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OZET

Rustamova Z.; Biliyer Drenaj Yapilan Distal Malign Darliklarda Kan Bilirubin
Diisme Siiresini Etkileyen Faktorler; Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
(HUTF) I¢c Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Uzmanhk Tezi; Ankara, 2023. Distal
malign biliyer darliklar (DMBD) ekstrahepatik sariligin nedenlerinden biridir. Bu
hastalara preoperatif veya palyatif biliyer drenaj amaciyla perkiitan biliyer
kolanjiyografi (PTK) ve endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi (ERKP)
islemleri yapilmaktadir. Bu ¢aligmanin amaci girisimsel islem yapilan DMBD’I
hastalarda islem sonrasi bilirubin diisme siiresini etkileyecek faktorlerin
arastirilmasidir. Calismaya Temmuz 2022-Haziran 2023 tarihleri arast Hacettepe
Universitesi Gastroenteroloji ve Non-Vaskiiler Girisimsel Radyoloji Béliimlerine
sarilik ile bagvuran toplam 34 DMBD’1 olan hastalar dahil edildi. Hastalara ERKP
sirasinda metal/plastik stentler, PTK sirasinda 8/10 French (F) kateterler yerlestirilerek
drenaj saglandi. Islem &ncesi hastalarin laboratuvar test sonuglar1 (trombosit sayist,
INR, karaciger fonksiyon testleri, kan total ve direkt bilirubin diizeyleri) ve
goriintiilemeleri, islem sonrasi 1.giin, 1.hafta, 2.hafta, 3.hafta ve 4.hafta total ve direkt
bilirubin degerleri kayit edildi. Takipte total ve direkt bilirubin diisme oranlari
hesaplandi ve islem sonrasi gelisen komplikasyonlar kayit edildi. Bu bakilan
parametreler ile bilirubin diisme hiz1 karsilastirildi, p<0,05 anlamli olarak kabul edildi.
Calismamizda PTK yapilan hastalarin ERKP’ya gore islem sonrasi 1.giin bakilan total
ve direkt bilirubin degerlerinde anlaml diisiis goriildi (PTK islemi 6ncesi total/direkt
bilirubin diizeyleri 10,54/6,25 mg/dL; sonras1 7,15/3,89 mg/dL; p=0,04, p=0,03
sirasiyla). Kolanjit gegiren grupta bilirubin diisme siiresinin daha uzun oldugu goriildi
(p<0,05). Yapilan korelasyon analizinde islem oOncesi ALT ile islem sonrasi total
bilirubin (1.giin-1.hafta r:-0,26, p=0,03, 2.-4.hafta oran r:-0,24, p=0,04), islem O6ncesi
AST ile islem sonrasi total bilirubin (1.giin-1.hafta oran: r:-0,31, p=0,01, 2-4.hafta
oran: r:-0,26, p=0,03) diisme oranlar1 arasinda anlamli negatif korelasyonu saptanda.
Sonug olarak karaciger fonksiyon testleri ile kan bilirubin diisme siiresi arasinda
negatif korelasyon tespit edildi. Ayrica PTK yapilan hastalarda islemden sonra 1.
giinde bilirubin seviyesinin daha hizli distiigii, kolanjitin ise bilirubin diisme hizini

azalttig: saptandi.

Anahtar Kelimeler: Sarilik, Biliyer Darlik, Total Bilirubin, Biliyer Drenaj



ABSTRACT

Rustamova Z.; Factors inﬂuencing Blood Bilirubin Decline Duration in Distal
Malignant Biliary Obstructions with Biliary Drainage; Hacettepe University
Faculty of Medicine, Department of Internal Diseases Residency Thesis, Ankara,
2023. Distal malignant biliary obstructions (DMBO) are one of the causes of
extrahepatic jaundice. For these patients, percutaneous biliary cholangiography (PTC)
and endoscopic retrograde cholangiopancreatography (ERCP) procedures are
performed for preoperative or palliative biliary drainage. The aim of this study is to
investigate the factors affecting the duration of bilirubin decrease after interventional
procedures in patients with DMBO. The study included total of 34 patients with
DMBO who presented with jaundice to the Gastroenterology and Non-Vascular
Interventional Radiology Departments of Hacettepe University between July 2022 and
June 2023. During ERCP metal/plastic stents and during PTC 8/10 F catheters were
placed for drainage. Before the procedures, patients’ laboratory test results (platelet
count, INR, liver function tests, total and direct bilirubin levels) and imaging were
recorded. Total and direct bilirubin values were recorded on 1% post-procedure day, 1%
week, 2" week, 3@ week and 4™ weeks. The rates of decrease of total and direct
bilirubin levels during follow-up were calculated, and complications occurring after
the procedures were recorded. The rate of bilirubin decrease was compared with the
examined parameters, with p<0.05 considered statistically significant. In our study, a
significant decrease was observed in total and direct bilirubin values on the 1% day
after the procedure in patients who underwent PTC compared to ERCP (before PTC
procedure, the total/direct levels were 10.54/6.25 mg/dL, after the procedure 7.15/3.89,
p=0.04, p=0.03 respectively). It was observed that the group with cholangitis had a
longer duration of bilirubin decrease (p<0.05). Correlation analysis revealed a
significant negative correlation between pre-procedure ALT and post-procedure total
bilirubin (1% day-1 week r:-0.26, p=0.03, 2-4" week r:-0.24, p=0.04), AST and total
bilirubin (1% day - 1 week r:-0.31, p=0.01, 2"-4™ week r:-0.26, p=0.03) decrease rates.
As a result, we identified a negative correlation between liver function tests and the
duration of bilirubin decrease in the blood. Furthermore, we found that in patients
underwent PTC, bilirubin levels decreased faster on the 1% day after the procedure, and

cholangitis reduced the rate of bilirubin decrease.



Keywords: Jaundice, Biliary Obstruction, Total Bilirubin, Biliary Drainage
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1.GIRIS ve AMAC

Malign biliyer darliklar (MBD) safra yolunu tikama seviyesine gore distal ve
hiler darlik olarak ikiye ayrilir. Sag ve sol ana safra kanallar1 birlestikten sonraki 2 cm
mesafeye kadar olan proksimal darliklara hiler malign biliyer darliklar (HMBD), bu
seviyenin distalinde (papilla vateriye kadar) olan darliklara distal malign biliyer
darliklar (DMBD) denmektedir. HMBD’larin en 6nemli nedeni safra yollarinin
kanseridir (Klatskin tiimorii) (1). Bunun yaninda safra kesesi (SK) kanseri, metastazlar
da etiyolojide rol oynar. DMBD sebepleri ise pankreas kanseri, distal safra yollar

timort, papilla vateri timori, duodenum tiimérii, metastazlar ve SK kanseridir (2).

Distal ve proksimal darliklar tikanma sariligina neden olurlar. Safra yolu
tikanikligr gelistiginde safra kanallarindaki basing artar, safra ekskresyonu bozulur.
Safranin ana komponentlerinden olan bilirubinin ekskresyonu da bozulunca sarilik

gelisir. Bu acidan tikanma seviyesi ve safra kesesi varligi 6nemlidir.

DMBD’1 olan hastalarda darlik seviyesinden hepatosite kadar olan safra
kanallar dilate olur ve safra kesesi genisler (hidrops safra kesesi). Bu ayn1 zamanda
bir kompansatuvar mekanizma olarak gdérev goriir ve safra basincinin hepatositlere
yansimasit daha ge¢ ve daha az olur. Aksine HMBD’l1 hastalarda safra yollariin
basinci hizla yiikselir. Ciinkii basinci kompanse edecek safra yolu ¢ok kisa oldugu gibi

safra kesesi de yoktur (darligin altinda kaldig1 icin devre disidir).

Beyaz safra (white bile) terimi HMBD’lar i¢in literatiirde kullanilan bir
terimdir. Bilirubinin safraya ekskresyonun ileri derecede bozulmasi ve safranin
renksiz hale gelisini ifade eder. Bunun klinik 6nemi iyi bilinmektedir: preoperatif
drenaj ya da palyasyon amaciyla yapilan girisimlerin komplikasyonlar1 daha fazla
olmakta, sarilik daha ge¢ diizelmekte, (yapilabilirse) rezektif cerrahi sonuglar1 daha

kotii olmaktadir (3).

Beyaz safra DMBD’l1 hastalarda ise spesifik olarak incelenmemis bir konudur.
Bunun nedeni muhtemelen bu hastalardaki yukarda bahsedilen kompansatuvar
mekanizmalar ile bu duruma daha az rastlanmasi ve dikkati ¢gekmemesidir. Halbuki
DMBD’l1 hastalara drenaj yapildiginda beyaz renkli safradan siyah renkli safraya

kadar bir yelpazede safra drenaji oldugu goriiliir. Yani bu hastalarda bilirubin



sekresyonu her hastada degismek tizere belli bir oranda bozulmaktadir. Boyle degisken
olmasinin nedeni sariliga neden olan tiimdriin yarattigi darligin sikiligina, drenaj
isleminden 6nceki sariligin siiresine ve safra kesesinin varligina ya da yokluguna bagh

olabilir.
Bu bilgilere gore su varsayimlar ortaya ¢ikabilir:

1. MBD’1n siiresi ne kadar uzunsa, drenaj sonrasinda kan bilirubin diizeyi o

kadar geg stirede diiser.

2. Drenaj 6ncesi karaciger (KC) rezervi ne kadar diisiik ise kan bilirubin diizeyi

diisme hiz1 o kadar yavas olur.

3. Safra kesesi ‘insitu’ olan hastalarda kan bilirubin diizeyinin diisme hiz1, safra

kesesi olmayan hastalara gore daha yavas olur.

Bu bilgiler 1s1g1nda bu ¢alismanin amaci DMBD’1 olan hastalarda, ERKP veya
PTK ile drenaj yapildiginda kan bilirubin diisme hiz1 ve siiresini etkileyen faktorlerin

arastirilmasidir.



2.GENEL BiLGILER

2.1. Hiperbilirubinemi

Sarilik hemoglobin (Hb) yikim iiriinii olan bilirubinin karacigerde metabolizma
ve atilim bozuklugu sonucunda olusan bir durumdur. Yetiskinlerde normal kan total
bilirubin diizeyi 1-1,5 mg/dL altindadir. Bilirubin birikimi tiim dokularda meydana
gelir ve deri, mukoza, skleralarda kolayca tespit edilir. Yiiksek bilirubin diizeyi veya
hiperbilirubinemi klasik olarak 3 mg/dL’den biiyiik deger olarak tanimlanir ve tipik

olarak altta yatan hastaligin oldugunu géstermektedir (4).

Sarilik ¢ogunlukla altta yatan karaciger ve safra yollar1 hastaliginin
gostergesidir. Ama bazen de cesitli, kalitsal hematolojik hastaliklar sonucunda

gelisebilir (5).

2.2. Bilirubin Metabolizmasi

Hepatositler KC’de bilirubin metabolizmasindan primer olarak sorumludurlar.
Insan viicudu her giin yaklasik 4 mg/kg bilirubin iiretmektedir (6). Bunun yaklasik
%80’1 eritrositlerde pargalanan hemoglobinden (esas olarak yaslanmis eritrositlerden
ve degisken miktarda intravaskiiler hemoliz kaynaklarindan), geri kalan1 miyoglobin
ve sitokrom gibi hemoproteinlerden elde edilmektedir (7). Bir kirmizi kan hiicresinin
(RBC) 6mrii yaklasik 120 giindiir, sonra RBC’ler retikuloendotelyal sistemdeki (RES)
makrofajlar tarafindan fagosite edilirler. Bu sirada hemoglobin globin ve heme (siklik
tetrapirol tiirevi) pargalanir. Hem ¢ok adimli enzimatik reaksiyonlara ugrayarak daha
da bozulur. Ik olarak, hemoksijenaz sistemi, hem’in tetrapirol halkasini pargalar:
biliverdin IX-alfa, karbon monoksit ve demir olusur (7). Biliverdin 1X-alfa sitozolik
biliverdin rediiktaz araciligi ile bilirubin IX-alfa’ya indirgenir (8). Bu konjuge
olmayan bilirubin plazmaya salinir ve burada geri donilisiimlii olarak albiimine
baglanir. Bu normal fizyolojik kosullar altinda olusur ve karacigere ulasim
kolaylastirir. Hepatositlere alim mekanizmasi kesin bilinmemesine ragmen, hiicre zar1
ile iligkili organik anyon tasinma proteinleri (OATPS) ile bagl oldugu
diistiniilmektedir (4). Hepatosit iginde bilirubin glutatyon-S-transferaza baglanarak
endoplazmik  retikuluma  tasinarak  konjuge  olur.  Uridin  difosfat-
glukuronosiltransferaz izoformu (UGT1A1l) konjuge olmayan bilirubin’e tekli

glitkuronid ekleyerek monogliikuronid, sonrasinda digliikuronid yapan enzimdir (7).



Daha sonra bilirubin apikal plazma membrani boyunca olan Adenozin trifosfat aracili
¢oklu ilaca direngli protein-2 (ATP-MRP2) vasitasiyla safra kanalikiillerine tasinir.
Sonrasinda duodenuma girer ve kolona ulasana kadar degismeden gecer. Kolonda
bakteriler bilirubini hidrolize ederek tetrapirollere, yani tirobilinojene doniistiiriirler.
Urobilinojenin %90°1 kolondan fegesle atilmaktadir. Kalan iirobilinojenler yeniden
emilir ve portal dolagima girerek karaciger tarafindan yeniden atilir, kii¢iik bir kismi

da bobreklere ulasir ve idrarla atilir.

2.3. Sarilik: Ayiricr Tam

Hiperbilirubinemi bir¢ok nedenlerden kaynaklanabilir: Bilirubin metabolizma
bozukluklari, intrahepatik, obstriiktif nedenler. Birgok hastalik hepatositlerde hasara,
bilirubin ekskresyonunda bozulmaya ve dolayisiyla hiperbilirubinemiye neden

olabilir. Sarilik ve hiperbilirubinemi nedenleri Tablo 2.1°de 6zetlenmistir.

Tablo 2.1. Sarilik ve Hiperbilirubinemi ayirict tani

Bozukluk Ornekler
BILIRUBIN METABOLIZMA BOZUKLUKLARI

Izole Konjuge Olmayan Hiperbilirubinemi

Artmig {iretim Hemoliz, inefektif  eritropoez, kan
transfiizyonu, hematomlarin rezorpsiyonu

Azalmis hepatoseliiler alim Ilaglar (6rnegin, rifampin, siklosporin)

Azalmis konjugasyon Gilbert sendromu, Criggler-Najjar sendromu,
yeni doganlarin fizyolojik sarihigi, ilaglar
(6rnegin, indinavir, atazanavir)

izole Konjuge veya Miks Hiperbilirubinemi

Dubin-Johnson sendromu
Rotor sendromu
KARACIGER HASTALIKLARI

Hepatoselliiler Disfonksiyon

Akut veya subakut hepatoselliiler hasar Viral hepatit, hepatotoksinler (6rnegin,
etanol, asetamenofen, Amanita phalloides),
ilaclar (6rnegin, izoniazid, fenitoin), iskemik
hepatit, vaskiiler ¢ikis tikanikligi, metabolik
bozukluklar (Wilson Hastaligi), gebelikle
iligkili hastaliklar (6rnegin, gebeligin akut
yagli karacigeri, pre-eklampsi)




Kronik hepatoseliiler hastaliklar Viral hepatitler, hepatotoksinler (6rnegin,
etanol, vinil klorid, vitamin A), otoimmiin
hepatit, Colyak  Hastaligi, metabolik
hastaliklar ~ (6rnegin, non-alkolik yagh
karaciger hastalig1 (NAFLD),
hemokromatozis, Wilson Hastalig1, alfal-
antitripsin eksikligi)

Kolestaz Ile Seyreden Karaciger Fonksiyon Bozukluklar

Infiltratif Hastaliklar Graniilomatoz hastaliklar (6rnegin,
mikobakteryum enfeksiyonlari, sarkoidoz,
lenfoma, polianjit ile iligkili graniilomatozis,
amiloidoz, maligniteler

Primer biliyer kolanjit (PBK), primer
sklerozan kolanjit (PSK), graft-versus-host
hastali§i, ilaglar (O6rnegin, eritromisin,
trimetoprim/sulfametaksazol), kistik fibrozis

Kolanjiyositlerin hasari

Benign rekiirren intrahepatik kolestaz, ilaglar
(6rnegin, Ostrojenler, anabolik steroidler),
total  paranteral  nutrisyon,  bakteryel
enfeksiyonlar, paraneoplastik sendromlar,
gebeligin intrahepatik kolestazi

SAFRA YOLLARININ TIKANIKLIGI (OBSTRUKTIF SARILIK)

Cesitli Durumlar

Koledokolityazis -

Inflamasyon, enfeksiyon Cerrahi sonrasi gelisen darliklar, PBK, akkiz
immiin yetmezlik iligkili kolanjiyopati,
hepatik arteryel kemoterapi veya

kemoembolizayona sekonder gelisen hasar

Neoplazmlar Kolanjiyokarsinom

Ekstrinsik Kompresyon

Neoplazmlar Pankreatik karsinom, metastatik
lenfadenopati,  hepatoseliiler ~ karsinom
(HCC), ampiiler adenom veya karsinom,
lenfoma

Pankreatit -

Vaskiiler genisleme Anevrizma, portal venin kavernoz

transformasyonu (hepatik kavernom)

2.4. Hiperbilirubinemiye Neden Olan Ekstrahepatik Nedenler
Birgok ekstrahepatik bozukluk biliyer obstriiksiyona ve dolayisiyla sariliga yol

acabilmektedir. Safra yollarinda tikanmaya neden olan herhangi bir patoloji



hiperbilirubinemi ile sonuglanabilir. Ekstrahepatik sarilifin en sik nedeni
koledokolityazis ve malignitelerdir. Genel olarak, safra taslar1 obstriiksiyonun yaygin
nedenidir (9).

2.5. Biliyer Darhiklar
Biliyer darliklar benign ve malign nedenlere sekonder gelismesi nedeniyle iki

gruba ayrilmaktadirlar.

Benign safra yollar1 darliklarina kolesistektomi ve diger karaciger cerrahileri,
PSK, pankreatit, otoimmiin kolanjit, karaciger nakli sonrasi iskemi, reperfiizyon
hasari, nakil reddi, nakil sonrasi safra yollar1 hasari, enfeksiyonlar [tiibekiiloz, insan

immiin yetmezlik virtisii (HIV) ve diger] neden olabilmektedirler.

MBD’lar genellikle primer malignitelerden kaynaklanirlar: Pankreas basi,
safra kesesi ve safra yollari, karaciger ve ampulla Vateri tlimoérleri en sik nedenler
arasindadirlar. Metastatik lezyonlar daha nadir biliyer obstriiksiyon nedenlerindendir.
Malign biliyer obstriiksiyona (MBO) bagl sarilik kotii prognoz ile iliskilidir (10).
Yapilan ¢aligmalarin sonuglarina gore hastalarin sadece %15-20’sinde operabl tiimor

vardir (2).
MBD’lar safra yolunu tikama seviyesine gore ikiye ayrilir: Distal ve hiler.

HMBD’larin 6nemli nedenleri: safra yollarinin kanseri (Klatsin tiimorii), (1)

SK kanseri, metastazlardir.

Klatsin tiimorlerinin lokalizasyona gore Bismuth smiflandirilmas: yaygin

olarak kullanilmaktadir:
Tip I: Tiimdr sag ve sol hepatik kanal birlesiminin (bifurkasyon) altinda
Tip II: Timor sag ve sol hepatik kanal birlesimini invaze etmis

Tip Illa: Timdr sag ve sol hepatik kanal birlesimini invaze etmis ve sag hepatik

kanala ilerlemis

Tip IlIb: Tiimdr sag ve sol hepatik kanal birlesimini invaze etmis ve sol hepatik

kanala ilerlemis



Tip IV: Tiimor sag ve sol hepatik kanal birlesimini invaze etmis, hem sag, hem
sol hepatik kanala ilerlemis. Veya multisentrik tiimor (hem intrahepatik, hem de

ekstrahepatik safra yollarinda multipl kanserler)
DMBD sebepleri:

e Pankreas kanseri

e Distal safra yollar1 tiimérleri
e Papilla vateri timorleri

e Duodenum tiimorleri

e Metastazlar

o Safra kesesi (SK) kanseri

la 1b

Resim 2.1. Hiler (1a) ve distal (1b) malign biliyer darlik.

Pankreas ve safra yollar1 metastazlar i¢in nadir lokalizasyondur. Bununla
birlikte metastazlar hemen hemen her yerden kaynaklanabilir. En sik nedenler

arasinda:

e Renal hiicreli karsinom (RCC)
e Akciger kanseri

e Mide kanseri

e Kolorektal kanser

e Meme kanseri

e Melanom

e Lenfomalar



e Sarkomlar

2.6. Malign Biliyer Darhiklarin Tam: Yontemleri
Malign biliyer darliklarin teshisi klinik degerlendirme, tanisal goriintiilleme
yontemleri, serum tiimor markerlari, doku Orneklemesi yontemlerinin birlikte

kullanilmasi ile konulur.
2.6.1. Klinik Degerlendirme

Malign biliyer obstriiksiyonlar genellikle agrisiz sarilik, kasinti1 ve ¢cok daha
seyrek olarak enfeksiyoz kolanjitin bulgulari olan ates ve lokositoz ile prezente
olmaktadirlar. Diger 6zellikler arasinda hiperbilirubinemiye sekonder gelisen idrar

renginde koyulasma, kilo ve istah kaybi, mide bulantis1 ve kusma sayilabilir.

Hastanin 6ykdisii, fizik muayene ve laboratuvar sonuglarinin entegrasyonu,
sariligin bilirubin liretimi veya metabolizmasi bozuklugu, intrinsik karaciger hastaligi

veya safra tikanikligina bagli olma olasiligini tahmin etmede yardime1 olacaktir.

Bakilan laboratuvar testlerde kolestatik enzim yiiksekligi, direkt bilirubin
agirlikli sarihik goriilmektedir. Hastanin Oykii, fizik muayene ve laboratuvar
caligmalar1 safra yollar1 tikanikligi olasiligin1  disiindiiriiyorsa, hepatobiliyer

gorlintiileme yapilmas1 uygun olacaktir.
2.6.2. Goriintiileme Y 6ntemleri

Abdominal Ultrasonografi (US): Sarilig1 olan ve hepatobiliyer hastalik siiphesi
bulunan hastalarda genellikle ilk goriintiileme yontemi olarak kullanilmaktadir. US
ayrica kolelitiazis (ancak safra kanali taslarin1 iyi gdérmeyebilir) ve capt 1 cm’den
bliylik intrahepatik lezyonlar1 gosterebilir. US invaziv olmayan, tasmabilir ve diger
goriintiileme yoOntemlerine gore daha az maliyetli olma avantajlarina sahiptir.
Dezavantajlar1 goriintiileme yapanin becerisine bagimli olmasi ve obez hastalarda
veya pankreas gibi bazi organlarin {izerini kaplayan asir1 bagirsak gazinin neden

oldugu potansiyel teknik zorluklar1 i¢erir (11).

Bilgisayarli Tomografi (BT): Intravendz kontrast madde verilerek gekilen batin
BT hepatobiliyer hastaliklarin degerlendirilmesinde alternatif bir invaziv olmayan tani

yontemidir. BT safra kanallarinin ¢apmin dogru oOl¢limiinii saglar, duyarlilhik ve



Ozgilliik agisindan US benzer sonuglar verir. Batin BT taramast 5 mm kadar kiigiik
intrahepatik yer kaplayan lezyonlar: tespit edebilir, goriintileme yapana bagimli
degildir ve obez bireylerde teknik olarak iistiin goriintiiler saglar. Ancak tasmabilir

Ozelligi yoktur, hasta radyasyona maruz kalir ve US’ye kiyasla daha pahalidir (12).

Manyetik Rezonans Kolanjiopankreatografi (MRKP): Standart manyetik
rezonans gorlntiillemenin (MRG) teknik bir gelistirmesi olup, safra yollarinin
gorlintiilenmesine olanak saglar. MRKP safra kanali tikanikliginin seviyesinin tespiti
icin konvansiyonel US veya BT’ye kiyasla daha {istliindiir ve bu durumlarda tani
yontemi olarak onemli bir rol oynar. Ayrica hastalik yayilimi ve potansiyel
rezektebilite hakkinda bilgi saglar. Yeh ve arkadaslarinin yayimladigi; 40 malign
perihiler darligr dahil ettigi calismada tam1 yontemi olarak ERKP ve MRKP
karsilastirmiglar. Her iki teknik de biliyer tikaniklarin %100’{inii tespit ettigini; fakat
MRKP’nin timoriin anatomik yayillimint tespit etmekte ve sarilifin nedenin
tanimlamasinda Ustiin bulundugunu tespit etmislerdi (13). Corvera ve arkadaslari
benign ve MBO’larin tanisinda MRKP ile bilgisayarli tomografi (BT), ERKP ve PTK
karsilagtirmislardi (14). Calismalarinda MRKP ERKP’ye gore non-invaziv alternatif
olarak degerlendirilmis, BT ile kiyasla duyarliligi ve oOzgilligi daha yiiksek
bulunmustur. Son yapilan c¢alismalarda benign/malign biliyer obstriiksiyonlarin
ayirrminda MRKP’nin duyarliligt %96, 6zgilligi %85 oldugu tespit edilmistir (15,
16). MRKP’nin dezavantajlarindan biri mevcut teknolojinin tas ¢ikarma, stent
yerlestirme veya biyopsi gibi herhangi bir miidahale yapilmasina izin vermemesidir.
Ayrica vakalarin %20’sinde MRKP hastaligin yayilma derecesini tespitinde yetersiz
oldugu gosterilmistir (17) ve 6zel radyoloji personeli gerektirmektedir. Miimkiinse
MRKP biliyer drenajdan 6nce yapilmasi dnerilmektedir, ¢linkii 6nceki biliyer drenaj
nedeniyle biliyer aga¢ kollabe olmugsa, biliyer patoloji degerlendirilmesi daha zor

olabilir.

Endoskopik Ultrasonografi (EUS): Distal safra kanali lezyonlar1 igin primer
tiimoriin lokal ve bolgesel lenf nodlarina yayilimini gostermektedir. Ayrica timoriin
ve biiylimiis lenf nodlarinin EUS esliginde ince igne ile aspirasyonu yapilabilmektedir
(18). Bu teknik ayrica ERKP ile olusabilecek biliyer agacin kontaminasyonunu dnler.

EUS’un proksimal safra kanali lezyonlarin1 goriintileme ve evrelendirmesinde
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duyarliligr distal lezyonlara kiyasla daha diisiiktiir ve klinik kullanimi siirlidir (19,
20).

Intraduktal Ultrasonografi (IDUS): safra kanali anatomisine ve &zgiin ses
dalgas1 goriintiileme 6zelliklerine dayanarak benign ve malign darliklar1 ayirt etmede
yardimer olabilir. Ayrica IDUS safra kanali karsinomlarmin lokal timdr evresinin
dogrulugunu artirabilir. IDUS erken evredeki lezyonlari tespit eder, timdr yayilimini
ve neredeyse %100 oraninda tanisal dogrulukla komsu organlar ve ana vaskiiler
yapilara invazyonu belirler. Ozellikle IDUS tiimériin pankreas parankimine, portal ven
ve sag hepatik artere invazyonunu dogru bir sekilde tanimlayabilir. EUS’la kiyasla

proksimal safra yolu patolojilerinin belirlemesinde daha iyi sonuglar verebilir. (21, 22,

23, 24).

Niikleer Goriintiileme Yontemleri: Kolesistit tanisinda yardimer olsa da,
eriskinlerde sariligin rutin degerlendirilmesinde kullanilmaz. Ancak safra yollar
tikanikliginin -~ ¢ok  erken  evrelerinde, safra  kanallarmin  genislemesi
gozlemlenmeyebilir ve niikleer goriintiileme avantajli olabilir. Niikleer sintigrafi
ayrica hepatobiliyer cerrahi veya kiint batin travmasi sonrast goriilen nadir safra
sizintisinin tanisinda da 6nemli rol oynamaktadir (25). Fliiorodeoksiglukoz pozitron
emisyon tomografi (FDG-PET) safra kanali epitel hiicrelerinin yiiksek glukoz alim1

nedeniyle kolanjiyokarsinomlarin tanisinda kullanilabilir (14)

Benign ve malign darliklar arasinda ayirim en yaygin olarak BT, MRKP,
ERKP ve PTK ile yapilmaktadir. PTK transhepatik erisim ile iligkili potansiyel

kanama riski nedeniyle tanida ERKP’den sonra yer almaktadir.

2.6.3. Tiimor Markerlari

Karbohidrat antijen 19-9 (CA 19-9) oncelikli olarak pankreatik-safra yolu
kanserlerinin tanisinda ve prognozun belirlenmesinde yaygin olarak kullanilan bir
timor belirtecidir. Pankreas, safra yolu, mide, kolon ve tiikiiriik bezleri gibi sindirim
sistemi boyunca bulunan ¢esitli hiicreler tarafindan sentezlenir. Normal seviyesi 0 ila

37 U/mL arasindadir. Bununla birlikte, 6zellikle tikanma sarilig1 olan benign safra
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yolu hastaliklarinda onemli o6lgiide artabilir, bu da benign ve malign kolestaz

arasindaki ayirimi zorlastirir (26).

Karsinoembriyotik antijen (CEA) benign ve malign biliyer obstriiksiyon ayirict
tanisinda kullanilmaktadir. CEA diizeyleri genellikle kolanjiyoseliiler karsinom tanisi

olan hastalarda yiiksek goriillmektedir (27).
2.6.4. Doku Orneklemesi

Malign biliyer obstriiksiyonun tanisini1 koymak i¢in doku 6rneklemesi sarttir.
Biiylik intra- ve ekstrahepatik kitleler i¢in BT ve EUS esliginde biyopsiler segenektir.
Safra yollarina invazyon yapan lezyonlar igin ERKP ve PTK sirasinda firga sitoloji,

forseps ve kor biyopsilerin duyarlilig1 yiiksektir.

2.7. Malign Biliyer Darhiklara Yaklasim
MBD’larin primer tedavi yontemi cerrahi rezeksiyondur. Lenfoma gibi bazi
endikasyonlarda, biliyer tikanikligin, lenfomatdz infiltrasyonun veya lenf diigiimii

biiylimesinin azaltilmasini hedefleyen medikal yontemlerle tedavi edilebilir (28).

MBD’larda safra yollar1 drenaji iki ana baslikta incelenir: preoperatif biliyer
drenaj ve ameliyat edilemeyecek hastalarda palyatif drenaj. Her iki durumda da cerrahi
dis1 yontemler [perkiitan transhepatik biliyer drenaj (PTBD) veya endoskopik biliyer

drenaj (EBD)] daha az invaziv dogalar1 nedeniyle tercih edilir.
2.7.1. Preopertif Biliyer Drenaj

Teorik olarak tikanma sarilig1 olan hastalarda RES fonksiyonlar1 azalir, kupffer
hiicre fonksiyonlari bozulur, endotoksin klerensi bozulur, timor nekrozis faktor (TNF)
ve interlokin-8 (IL-8) diizeyleri artar, koagiilasyon bozulur, bobrek fonksiyonlart
bozulur ve miyokardial kontraktilite azalir. Bu hastalara biliyer dekompresyon
yapildiginda ise endotoksemi azalir, Sitokin seviyesi azalir, immiin cevap iyilesir,

bakteriyel translokasyon azalir, varsa kolanjit geriler ve karaciger yetmezligi diizelir.

Preoperatif biliyer drenaj endikasyonlari, yontemleri ve hedeflenen bilirubin
seviyeleri tartismali olmakla beraber, genel olarak HMBD’larda kan bilirubin seviyesi

2-3 mg/dl, DMBD’larda 15 mg/dl’ye ulasmak hedef olarak kabul edilmektedir.
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Preoperatif biliyer drenaj, PTBD veya EBD seklinde yapilabilir. PTBD’da
eksternal veya internal eksternal yerlestirilen biliyer drenaj kateterleri ile drenaj
saglanir. EBD’da 7-10 French (F) ise plastik stentler, nazobiliyer drenler (5, 7 F) veya
metal stentler (genellikle 10 mm) kullanilabilmektedir. Ne kadar genis c¢apli ve
Ozellikle hiler darliklarda ne kadar ¢cok segmente konulursa o kadar etkili olmaktadir.
Ozellikle ileri seviyedeki (segmentlere dogru ilerlemis) hiler darliklarda PTBD, distal
darliklarda ise endoskopik yontemlerin daha etkili oldugu bilinmektedir.

Rezeksiyon adaylari igin operatif rezeksiyondan once plastik stentler ve
kateterler kullanilarak yapilan preoperatift EBD veya PTBD, safra agacinin
maniplilasyonun rezeksiyon sonrasi yara enfeksiyonu ve kolanjit riski tasidigi i¢in
teorik bir tartisma konusudur. Bazi durumlarda, ates, 16kositoz ve hipotansiyon gibi
enfeksiyoz belirteglerin oldugu durumlarda preoperatif drenaj kesin endikasyondur.
Diger durumlarda ise, klinik prezantasyon ve cerrahi rezeksiyona gecen zaman araligi,

preopertif drenaj karari lehine olabilir.

Preoperatif drenaji desteklemek amaciyla Abdullah ve arkadaslari ampulla
karsinomu i¢in cerrahi rezeksiyon ve rekonstriiksiyon geciren 82 hastay1 retrospektif
olarak incelemislerdi (29). Yara enfeksiyonu insidansi preoperatif drenaj grubunda,
preoperatif drenaj yapilmayan gruba gore daha diisiik oldugunu tespit etmislerdi.
Sepsis, intraabdominal enfeksiyon, safra kacagi ve hasta sagkalimi gibi parametreler

arasinda 2 grup arasinda anlamli fark bulmamislarda.

Hilus kolanjiyokarsinomunun rezeksiyonu planlandiginda, 6zellikle portal ven
embolizasyonu yapildiginda, preopertif drenajin onerildigi diisiiniilmektedir, ¢linkii
kalan karaciger dokusunun hipertrofiye ugramasi haftalar siirebilir, safra yollarinda
kronik tikanma, etkilenen KC’in atrofisine yol acabilir. Bu tiir durumlarda, PTBD
EBD’ye gore avantajlara sahiptir. Bir karsilagtirilmali gézlemsel ¢caligmada, Kloek ve
arkadaslar1 hiler kolanjiyokarsinomunun rezeksiyonundan once EBD ve PTBD
yapilan iki grup sonuglarini incelemislerdi. Calismalarimin sonucunda PTBD’in
EBD’a gore teknik olarak daha yiliksek basari oranlarina ve disiik enfeksiyon
komplikasyonlarinin oldugunu tespit etmislerdi (30). Lygidakis ve arkadaslar
preopertif biliyer drenaj yapilan 115 pankreas basi kanseri tanili hastalari

degerlendirmislerdi. Calismaya dahil edilen 30 hasta endoskopik yaklasimin basarisiz
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olmasi nedeniyle EBD’dan PTBD’ye doniistiiriildiigti gériilmiistiir. Preoperatif safra
kanali drenajinin diger faydalarinin pankreas basi rezeksiyonu gegiren hastalarda
perioperatif bakteriyemi ve kanama sikliginin azalmasinin oldugunu tespit etmislerdi
(31). Ayrica preoperatif biliyer drenaj yapilan hastalarda postoperatif hastanede kalis
stiresinin daha kisa oldugu ve postoperatif morbiditenin daha az oldugu goriilmiistiir
(32). Sewnath ve arkadaslarinin yaymladigi 311 hastay1 iceren bir gozlemsel kohort
caligmasinin sonuglarina gore malign safra yolu darliklar i¢in preoperatif safra kanali
drenajinin cerrahi morbidite ve mortalite agisindan belirgin bir fayda saglamadigi
yayinlamislardi (33, 34). Bazi calismalarda ise genel olarak postoperatif komplikasyon
sikliginda artigla (35), ayrica proksimal kolanjiyokarsinomu olan hastalarda
postoperatif enfeksiydz komplikasyon sikliginda artisla iliskilendirildigi gosterilmistir
(36, 37). Preoperatif drenajin en iyi uygulamasi, vaka bazinda klinik duruma gore

degerlendirilmelidir.
2.7.2. Palyatif Biliyer Drenaj

Kiiratif cerrahi yapilamayan hastalarda (inoperabl veya irrezektabl

durumlarda) biliyer drenaj palyatif amaglarla yapilir.

Palyasyon amaciyla yapilan biliyer drenajda da secilecek yontem biiyiik
oranda tiimoriin lokasyonuna baglidir. Ayni preoperatif biliyer drenajda oldugu gibi
distal lezyonlarda endoskopik, proksimal lezyonlarda perkiitan yontemler tercih
edilir. Baz1 anatomisi uygun (6zellikle Bizmuth I, II ve III) hiler hastalarda
endoskopik olarak drenaj yapilabilir. Bismuth IV lezyonlarda ise PTK’nin daha etkili

bir tedavi yontemi olmasi sebebiyle, ilk tedavi se¢enegi olarak onerilmektedir.

Palyatif drenajda preoperatif biliyer drenajdan farkli olarak daha uzun siireli
aciklik sagladiklari i¢in metal stentler plastik olanlara gore daha sik tercih edilir (7

veya 10 F’e karsilik, 10 mm).

EBD’in PTBD’a gore perkiitan transhepatik erisimin ve uzun siireli dis safra
drenaji ile iliskili kateter komplikasyonlarin olmamasi, 6zellikle koagiilopati ve asiti
olan hastalarda, dncelikli olarak tercih edilmektedir (38). Cogu zaman PTBD EBD’in
basarisi1zlig1 durumunda veya yapilmasi miimkiin olmadiginda ikinci sirada

yapilmaktadir.
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2.8. Endoskopik Biliyer Drenaj

Son 30 sene boyunca MBD’larda EBD perkiitan tekniklere gore daha 6n sirada
tercih edilmektedir. Son zamanlarda EUS-aracili papillani net degerlendiren
yontemlerin kullanilmasi ile basar1 oranlar1 daha da artmaktadir. Bu sebeple gelecekte
bu hastalarin PTBD i¢in yoOnlendirmelerin azalmasi beklenmektedir. MBO’larda
ERKP’de klasik transpapiler drenaj basarisiz oldugu durumda, EUS esliginde
transgastrik, transduodenal ve transhepatik ponksiyon PTBD’dan O6nce tercih
edilmelidir. EUS kilavuzlu safra sisteminin net olarak delinmesi 2007 ila 2009
arasinda yapilan ¢aligmalarda-degerlendirmistir (39, 40, 41). Bu yaklasimin daha ¢ok
pankreas basi kanserlerinde uygulanabilir ve plastik veya metal stentlerin
yerlestirilmesini igerir. Bu sinirli calismalarin teknik ve klinik basar1 oranlar1 %91 ila

%100 arasinda degisir. (39, 41)

ERKP’nin en sik ve ciddi komplikasyonu pankreas kanalin hasarina sekonder
gelisen pankreatittir. Pankreatit ERKP yapilan vakalarin %35’inde goriilmektedir.
MBD’1 olan hastalarda bu risk %15 kadar artmaktadir (42). Daha az goriilen
komplikasyonlar arasinda endoskopla indiiklenen gastrointestinal perforasyon, biliyer
sepsis, EUS kilavuzlugunda keskin delme tekniklerinden ve sfinkterotomiden

kaynaklanan kanamadir.

2.9. Perkiitan Biliyer Drenaj

PTBD ozellikle basarisiz EBD sonrasi kullanilan yontemdir. Yine de PTBD
herhangi bir biliyer darlik i¢in potansiyel segenektir ama 6zellikle hiler Bismuth IV
kolanjiyokarsinom, metal stent yerlestirilmesine uygun olmayan kalici i¢/dis
kateterizasyon endikasyonu olan hastalar ve tekrarlayan metal stent yerlestirmesine

direncli rekiirren MBD’larda son tedavi se¢enegidir.

PTBD ic¢in kontrendikasyonlar gérecelidir: Asit ve koagiilopatiyi icermektedir.
Girigimsel Radyoloji Dernegi (SIR) uygulama kilavuzlarina goére, PTBD yiiksek riskli
bir prosediir olarak siniflandirilmistir. Isleme alinacak hastalarin protrombin zaman
(INR) degerinin 1.5’in altinda olmasi, aktive tromboplastin zamanin (aPTT) 1.5 kat
iistlinde oldugu durumlarda heparin kesilmesi veya ara verilmesi, klopidogrel ve
aspirinin islemden 5 giin 6nce kesilmesi, franksiyone heparinin 24 saat 6nce kesilmesi

onerilmektedir (43). Buna ragmen, bazen PTBD bu degerlerin istenilen aralikta



15

olmamasina ragmen yapilabilir. Prosediir Oncesi antibiyotikler enfektif
komplikasyonlarin 6nlenmesi amaciyla verilebilir, baz1 vakalarda ise islem sonras1 da
devam edilebilir (44, 45). Ilk basvuru aninda kolanjit semptomlar1 olan hastalara acil
PTBD, ardindan metal stent yerlestirilmesi yapilmaktadir. MBD’larda PTBD ila EBD
basar1 oranlarin birgok ¢alismada yayinlanmistir. Speer ve arkadaslar1 (1987) malign
hastaliga sekonder gelisen, sarilikla bagvuran toplam 75 hastanin dahil oldugu
randomize kontrollii calismada endoskopik ve perkiitan biliyer drenajin basari
oranlarimi karsilagtirmislardi. Endoskopik drenajda basari oranlarinin daha yiiksek
oldugu gostermislerdi. Ayrica yayinladigi ¢alismalarinda iki grup arasinda 30 giinliik
mortalite ve komplikasyon oranlarinin PTBD’da daha yiiksek oldugunu tespit
etmislerdi (46).

PTK ve PTBD baghh major komplikasyonlar vakalarin %4 ila %7’ sinde
goriilmektedir (47, 48, 49, 50, 51): Sepsis, kolanjit, kolesistit, pankreatit ile beraber
plevra hasari, kanama, tiimor yayilimi ve 6liim gibi durumlari igermektedir. (52, 53)
MBO’u olan hastalar, 6zellikle proksimal darlig1 olanlar, diger endikasyonlara sahip
hastalara kiyasla PTBD’den daha yiiksek komplikasyon oranlarina sahiptirler. Bu
durum iligkili komorbiditeler ve basvuru anindaki sarilik durumuyla da iligkilidir.
MBD sonras1 PTBD iliskili kolanjit durumunda uygun tedavi ile kateter degisimi ve
intravenoz antibiyotik kullanimi ile morbidite ve mortalite oranlar1 azalmaktadir (54).
Sepsis PTBD’nin 6nceden var olan kolanjitli hastalarda ve ERKP sonrasinda daha sik
goriilmektedir. Onceden var olan bakteriyel yayilim PTBD sirasinda kontrast madde
verilmesiyle risk artmaktadir. PTBD sonrasinda biliyer obstriiksiyon belirtilerinin
paradoksal kotiilesmelerinden hemobili: arteryel, vendz veya tiimor vaskiilarite
alanlarindan kaynaklanan biliyer baglantt bozukluklarimi igerir. Hemodinamik
degisiklikleri iceren akut kanama genellikle arteryel yaralanmalardan kaynaklanir(

goglis duvari ve hepatik arterler) (50).

Uzun siireli drenaj gerektiren hastalarda gecikmis kateter iliskili
komplikasyonlar olarak tikanma ve kateterin yer degistirilmesi olabilir (55). Kateterin
yer degistirmesi hepatik damar sisteminde veya parankimde hasar sonucu
gastrointestinal sistemden (GIS) kanamaya ve hemobiliye neden olabilir. Bu
durumlarda tedavi segenekleri kateterin repozisyonu veya degistirilmesi, kateter

capmin biyiitilmesi ve nadiren biliyer-venéz fistiil vakalarinda kapali stent
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yerlestirilmesi olabilir (56). I¢/dis PTBD saglanamadiginda (ince bagirsak erisimi
basarisiz oldugunda), harici PTBD gerekebilir. Safranin uzun siireli harici drenajimnin
olas1 komplikasyonlar1 arasinda elektrolit bozukluklari ve bozulmus bagirsak

emilimine bagl olarak malniitrisyon sayilabilir.

2.10. Stent Sec¢enekleri

MBD’larda stent yerlestirilmesinin amaglart semptomlarin azaltilmasi ve
hastalik ilerlemesine bagli komplikasyonlarin 6nlenmesidir. Ayn1 zamanda safra yolu
obstriiksiyonu nedeniyle ortaya ¢ikabilen komplikasyonlarin, 6zellikle safra yolu
enfeksiyonlar1 ve sarilik gibi durumlarin 6nlenmesinde yardimer olur. Tedavinin
amact hastanin yasam kalitesini artirmak ve yasam siiresini miimkiin oldugunca
uzatmaktir. Bu amagclar dogrultusunda, stent acikligi miimkiin oldugunca hastanin
yasam siiresini agmalidir, boylece tekrarlayan miidahelelere olan ihtiyag en aza

indirgenir.

Stentler genellikle metal ve plastik malzemelerden yapilmistir ve
endoskopik/perkiitan yontemlerle yerlestirilebilir. Stent se¢imi obstriiksiyonun yeri,

nedeni, hastanin durumu ve tedavi hedeflerine bagli olarak belirlenir.

Metal stentler: Genellikle safra yolu obstriiksiyonlarinin tedavisinde tercih
edilmektedirler. Ozellikle uzun siireli ve kalic1 bir tedavi gerektirildiginde kullanilir.
Ozellesmis orgii veya c¢elik yay yapisma sahip olabilirler ve genis caph
obstriiksiyonlar1 agmak icin etkilidirler. Kendiliginden genisleyebilen stentlerin
(SEMS) cap1 biliyer sistem i¢inde 8-10 mm’ye kadar genisleyebilmektedir. Bu aciklik
plastik stentlerle saglanan acikligin yaklasik 3 kati olup safra camuruyla tikanma

olasiligini diistirmektedir.

Plastik stentler: genellikle gegici drenaj i¢in kullanilir. Safra yolu
obstriiksiyonlarinin nedenine bagli olarak, plastik stentlerin kisa siireli olarak
yerlestirilmesi ve daha sonra kalici bir tedavi secenegine gegilmesi gerekebilir. Plastik

stentler endoskopik ve perkiitan girisim yolu ile yerlestirilebilir.

Ornegin, inoperabl pankreas adenokarsinom i¢in median sagkalim siiresi 6 ila
11 aydir (57), metastatik hastalig1 olan hastalarda ise median sagkalim siiresi 2 ila 6

aya diser (58). Bu diisiik sagkalim oranlart géz oniine alindiginda, stentler bu
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hastalarin ¢ogu i¢in dmiir boyu aciklik saglar ve ¢ogu durumda gelecekte girisimsel
islem ihtiyacini sinirlamak i¢in kendiliginden genigleyebilen metal stentler (SEMS)
plastik stentlere gore daha cok tercih edilir. MBO durumunda yayimlanmis veriler,
klinik basar1 oranlari, uzun vadeli agiklik oranlar1 ve ikincil islemlerin azalmasina
sekonder diisiik maliyet oranlarina sahip olduklari i¢in SEMS’in plastik stentlere gore

tercih edildigini desteklemektedir.

SEMS’lerin yiiksek teknik ve klinik basari oranlar1 pankreatik karsinom ve
kolanjiyokarsinomlardan kaynaklanan safra yolu tikanikliklarinin palyatif tedavisinde
gosterilmistir. Freeman ve Oveby hiler biliyer obstriiksiyonu olan 35 hastada tek
tarafli SEMS yerlestirilmesini prospektif olarak degerlendirmislerdi ve klinik basari

ve median gegirgenlik siiresinin 5,4 ay oldugunu tespit etmislerdi (59).

Stent yerlestirilmesinin komplikasyonlar1 arasinda kolanjit, kolesistit,
pankreatit, migrasyon ve tikanma bulunur. Kolanjit genellikle iyi tolere edilir ve
gerektitginde antibiyotikler ve tekrarlayan miidahele ile stent aciklig1 saglanabilir.
Kolesistit, SEMS yerlestirme vakalarin yaklasik %5’inde ortaya cikar ve perkiitan
kolesistostomi acilmasi ile tedavi edilir. Migrasyon ve tikanmalarda tekrarlayan

endoskopik ve perkiitan girisim ihtiyaci olabilir.

2.11. Biliyer Drenaj Kateterleri

Internal-eksternal biliyer drenaj igin kullanilan kateterlerin deliklerinin bir
kismu intrahepatik safra yolunda, u¢ kisimindaki delikler ise duodenumda sonlanacak
sekilde tasarlanmigtir. Bu kateterler 8-8,5-10-10,2-12-14 French gaplarda (1 F= 1/3
mm), 35-40 cm uzunlugunda olmaktadir. Hidrofilik 6zellikli olan bu kateterlerin
uygulanmas1 sirasinda sertlestirici metal kaniille birlikte sertlestirici plastik kantil
bulunmaktadir. Sertlestirici plastik kaniil, kateterin internal safra yollarindan

duodenuma kadar safra yollarina hasar vermeden yerlestirilmesini saglar.

2.12. Biliyer Darhiklar1 Olan Hastalarda Karaciger Yetmezligini Etkileyen
Faktorler

2.12.1. Laboratuvar testler

Tam kan sayimi, biyokimyasal testlerden elde edilen bulgulari tamamlayan

bilgiler saglar. Lokosit artig1 safra yolu tikanikligi veya kolestaz ile iligkili diger
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inflamatuvar bozukluklarin varligina isaret edebilir. Anemi varligi, ozellikle izole
hiperbilirubinemi (biyokimyasal diger karaciger testlerinde anormallikler olmadan)
tespit edildiginde hemolitik bir bozuklugun sariliktan sorumlu olabilecegi olasiligini
artirir. Trombositopeni sirozda karakteristik bir bulgu olup, trombopoetinin trombosit
tiretimini diizenleyen maddenin sentezinin azalmasindan ve portal hipertansiyon ile

iligkili dalagin artmis sekestrasyonundan kaynaklanir.

Alaninaminotransferaz~ (ALT) ve  Aspartataminotransferaz ~ (AST)
hepatoselliiler hasarin en iyi gostergeleridir. Genellikle intahepatik patolojilerde

yiikseklik goriilmektedir.

Karacigerde safra akisini degerlendirmesinde yardimci olan testler arasinda:
Alkalen fosfataz (ALP) ve gamma glutamil transpeptidaz (GGT), 16sin aminopeptidaz
ve 5’- niikleotidaz enzimleri, bilirubin ve safra asitleri bulunur. Klinikte bunlar iginde

en sik kullanilan ALP, GGT ve biliriibinlerdir.

Kanda dolasan proteinlerin 6énemli kismi1 karacigerde yapilir. Bundan dolay1
karacigerin sentez fonksiyonunu degerlendirmesinde albiimin, prealbumin, pthtilagma
faktorleri, lipoproteinler, tasiyici proteinler ve kompleman komponentlerinin bir kism1

kullanilir. Albumin karaciger sentez yeteneginin iyi bir gostergesidir.

Diger en sik kullanilan test protrombin zamanidir (INR). INR pihtilasma
faktorleri I, I, V, VII ve X’un aktivitelerini yansitir. Bu proteinlerin hepatik sentez
bozuklugunda protrombin zamani uzar, ancak bu bulgu hepatoseliiler hasar ile iligkili
degildir. INR uzamasi intrahepatik kolestaz veya uzun siireli safra yolu tikanikligi ile

birlikte vitamin K’ nin emiliminin bozulmasi sonucu goriilebilir.
2.12.2. Sarilik siiresi

Biliyer obstriiksiyonu olan hastalarda karaciger yetmezligini belirleyen faktorlerden
biri de sarilik siiresidir. Hiperbilirubinemi ne kadar uzun stirmiisse karaciger parankim

hasar1 daha siddetli olacaktir.
2.12.3. Darlik Seviyesi ve Safra Kesesi Varligr/Yoklugu

DMBD’1 olan hastalarda timdr seviyesinden hepatosite kadar olan safra kanallar

dilate olur ve SK genigler (hidrops SK). Bu aym zamanda bir kompansatuvar
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mekanizma olarak gorev goriir ve safra basincinin hepatositlere yansimasi daha geg ve
daha az olur. Aksine HMBD’11 hastalarda safra yollarinn basinci hizla yiikselir. Ciinkii
basinci kopmanse edecek safra yolu ¢ok kisa oldugu gibi SK de yoktur (darligin altinda
kaldig1 i¢in devre disidir).

2.12.4. Safra Bilirubin Diizeyi

Safra kanali tikaniklig1 olan hastalarin safra yollarinda renksiz ve seffaf sivinin
bulundugu cerrahlar tarafindan 20.yiizyilin basindan itibaren (60, 61) ve daha yakin
zamanda endoskopistler tarafindan bildirilmistir (62, 63). ‘Beyaz safra’ terimi bu
olgular1 tanimlamak i¢in kullanilmistir. Yaniltici bir terim olsa da, bu terim genellikle
beyaz renkli enfekte saftra ile karistirillmamasi i¢in, bilirubin igermeyen seffaf bir siviy1
tanimlamak icin kullanilir (64, 65). Beyaz safra hem benign, hem de malign kokenli
safra yolu tikaniklig1 olan hastalarda goriilebilir. Biyokimyasal analiz beyaz safranin
neredeyse bilirubin ve safra asitleri igermedigini géstermistir (66, 67, 68). Beyaz safra
olusumunun patojenik mekanizmalart hala net degildir. Sadece safra kesesi
diglandiginda beyaz safranin gozlemlendigi baslangi¢ hipotezi (60) sonraki klinik
arastirmalarla dogrulanmamustir (62, 68). Beyaz safranin hepatoselliiler fonksiyon
bozuklugunu yansittigi ve daha kotii prognozla iliskili olup olmadigi konusunda
tartismalar bulunmasina ragmen, son yapilan ¢alismalarda beyaz safra malign biliyer

obstriiksiyonu olan hastalarda daha kotii bir sagkalim ile iligkili bulunmustur (3).

Malign biliyer darlikli hastalarda ek olarak primer hastaligin evresi, ek

komorbid durumlar, hastalarin performansi 6nemli gostergelerdir.

Bu nedenlere dayanarak, bu calismanin temel amaci distal malign darliklar:
olan ve preoperatif biliyer drenaj veya palyatif biliyer drenaj amaciyla
endoskopik/perkiitan girisim uygulanan hastalarda drenajin basarisina etki eden

faktorlerin aragtirilmasidir.
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3. BIREYLER VE YONTEM

3.1. Bireyler

Calismaya Temmuz 2022 — Haziran 2023 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Eriskin Hastanesi Gastroenteroloji ve Non-Vaskiiler
Girisimsel Radyoloji Boliimlerine ERKP ve PTK islemi yapilmast i¢in bagvuran 18
yas Ustii distal malign biliyer darlikli hastalar dahil edildi. Toplam 34 hasta ¢alismaya

alindi. Calismaya dahil etme ve dislama kriterleri asagida verilmistir.

Hastalarin calismaya dahil edilme kriterleri:

e Kanitlanmis distal malign hastaliga sahip olan hastalar
e Oncesinde biliyer girisim hikayesi olmayan hastalar

e 18 yag iistii hastalar

Hastalarin cahismadan dislanma kriterleri:
e Malignite tanist olmayan, diger etyolojilere baglh distal darlikli hastalar
e Onceden kolanjit dykiisii olan hastalar
e Safra tagina sekonder gelisen obstriiksiyon bulgulari olan hastalar
e Onceden endoskopik biliyer girisim/stent/PTK &ykiisii olan hastalar
e Proksimal (hiler) darligi olan hastalar
e 18 yasindan kiiciik hastalar

e Gebeler

3.2. Calisma Protokolii

Hacettepe Universitesi Gastroenteroloji ve Non-Vaskiiler Girisimsel Radyoloji
bolimlerine sarilik ile safra yolu darliklarina yonelik drenaj islemi yapilmasi igin
bagvuran hastalar kayit edildi. PTK/ERKP islemi sirasinda hastalarin darliginin yeri
belirlenerek, distal malign darlig1 olan hastalar ¢alismaya dahil edildi.

Calismaya dahil edilen 34 hastanin verileri incelendi. Hastalarin cinsiyetleri,

yaglari, primer malignite tanisi ve evresi kayit edildi. Hastalarin islem yapilmadan 6nce
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bakilan karaciger fonksiyon testleri, trombosit sayisi, INR degerleri kayit edildi. Tiim
hastalarin islem 6ncesi koledogun ¢ap1, safra kesesin varligi/yoklugu, safra kesesi olan
hastalarda kese hacmi retrospektif taranarak kayit edildi. Safra kesesi olan hastalarin
tahmini safra kesesi hacmi hesaplanmasi i¢in isleme en yakin tarihli batin BT ve MRG
goriintiilemeleri degerlendirildi.
Tahmini safra kesesi hacmi asagidaki formiile gore hesaplandi:

Tahmini safra kesesi hacmi=safra kesi boyu X safra kesi eni X safra kesesi uzunlugu
X 0.52

Safra kesesi uzunlugu koronal kesitlerde, boy ve en uzunlugu ise aksiyel

kesitlerde 6lciildii. Koledok cap1 aksiyel goriintiilerde en genis yerinde dl¢iildii.

Hastalarin islem Oncesi ve islem sonrasi total bilirubin, direkt bilirubin ve
karaciger fonksiyon testlerinin diizeyleri kayit edildi. Isleme bagl gelisen
komplikasyonlar agisindan hastalarin klinik seyri takip edildi. islem sonras: hastalarin
dlgiilen bilirubin diizeyleri kayit edildi. Islem sonras: 1.giin, 1.hafta, 2.hafta, 3.hafta ve
4.haftada bakilan total bilirubin ve direkt bilirubin takip edildi. Haftalik total bilirubin
ve direk bilirubin diizeyleri belirtilen hafta igerisinde 6l¢iildii (6rnegin; 1.hafta dl¢timii
islem sonrast 5.-9. giinler arasinda; 2.hafta 6l¢iimii islem sonrasi 12.-16. giinler
arasinda; 3.hafta Olclimleri 19-23.giinlerde, 4.hafta Olgiimleri 26-30.gilinlerde
dl¢iilmiistiir). Islem dncesi bakilan total ve direkt bilirubin diizeyleri; islemden 48 saat

onceki zaman diliminde en yiiksek 6l¢iilen degerler olarak kaydedildi.

Islem sonrasinda giinliik ve haftalik olarak takip edilen total ve direkt bilirubin

diisme oranlar1 hesaplandi.

Hastalarin islem sonrasi takiplerinde bosluklarin olmasi nedeniyle biitiin
hastalarin takipte total ve direkt bilirubin dl¢timleri yapilamamastir, takiplerine katilan

hastalarin 6l¢timleri gerceklestirilmistir.

3.3. ERKP Metodolojisi

ERKP deneyimli bir endoskopist tarafindan standart bir Pentaks terapotik
videoduodenoskop (4.2 mm ¢apinda aksesuar kanalli) kullanilarak gergeklestirildi.
Sedasyon i¢in midazolam ve meperidin uygulandi. %10’luk lidokain spreyi ile lokal

faringeal anestezi uygulandi. Tiim hastalar sol lateral tarafa yatirilarak pozisyon



22

verildi. Duodenal peristaltizmi 6nlemek amaciyla intravenoz olarak hiyosin N-butil
bromiir uygulandi. Goriintiileme i¢in sulandirilmig iyonize olmayan kontrast madde

kullanildi.

ERKP yapilan hastalarda islem eger palyasyon amaciyla yapildiysa SEMS
(safra kesesi duran hastalarda kapsiz, kolesistektomili hastalarda parsiyel kapli)
takildi. Preoperatif biliyer drenaj amaciyla yapildiysa, cerrahin tercihine gore plastik
stent (2 adet 10 F) veya {ist ucu hilusun en az 2 cm daha uzaginda kalacak sekilde
SEMS takildi (Resim 3.1.). Birden fazla plastik stent takilan hastalarda, darlik 8 mm

balonla dilate edildikten sonra ikinci stent takilirken birinci stentin igeriye

migrasyonu engellemek amactyla ilk stent double pigtail seklinde tercih edildi
(Resim 3.2.).

la 1b 1c

Resim 3.1. 50 yasinda kolon adeno kanser metastazina bagli distal malign biliyer
darlik (1a, 1b) ve metal stent uygulamasi (1c).

2a 2b 2C

Resim 3.2. 77 yasinda pankreas kanserine bagli distal malign biliyer darlik (2a),
dilatasyon (2b) ve 2 adet plastik stent uygulamasi (2c¢).
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3.4. PTK Metodolojisi
Hastalarin genel klinik durumu, islem endikasyonu, radyolojik goriintiiler,
koagiilasyon parametreleri (INR<I1.5, trombosit sayisi>50 bin/mm3) godzden
gecirilerek uygun hastalar isleme alindi. Islem IV sedasyon altinda yapilacag igin
hastalar islem 6ncesi 6-8 saat a¢ burakildi. Islem sirasinda antibiyotik profilaksisi

uyguland: (1 gram seftriakson intraven6z).

Hastalar standart C-kollu floroskopi ve US cihazinin hazir oldugu islem
odasinda, supin pozisyonda, steril kosullar altinda hazirlandi. Sedoanaljezi altinda

islem yapilirken de cilt ve karaciger kapsiiliine lokal anestetik uygulandi.

Miimkiin olan en periferik safra yoluna, ultrasonografi kilavuzlugunda 21G
igne kullanilarak girildi. Daha sonra floroskopi kilavuzlugunda diliie kontrast madde
yavasca enjekte edilerek safra yollart goriintiilenebilir hale getirildi. Safra yolu
opasifikasyonu saglandiktan sonra 0.018 ing¢ nitinol kilavuz tel safra yoluna
ilerletilerek, tel izerinden triaksiyel set yerlestirilirdi. Koaksiyel sistem yerlestirilmesi
sonrasi perkiitan transhepatik kolanjiyografi (PTK) goriintiileri elde olundu. PTK
goriintiileri elde edildikten sonra triaksiyel set igcerisinden hidrofilik 0.035 ing¢ kilavuz

tel gonderilerek biliyer drenaj kateteri yerlestirildi (Resim 3.3.).

3a 3b

Resim 3.3. 67 yasinda yeni tan1 pankreas adenokanseri tanisi alan hastada distal darlik
(3a), perkiitan girisim ile metal stent uygulamas1 (3b).
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3.5. Arastirmanin Etik Kurul Onay1
Bu calisma igin Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan 05/07/2022 tarihinde onay alinmistir (Proje No:
GO 22/663).

3.6. Istatistiksel Yontemler

Veriler SPSS (Statistical Package For Social Sciences) for Windows 23.0 (SPSS
Inc, Chicago, IL) kullanilarak degerlendirildi. Normallik analizi Shapiro-Wilk testi
kullanilarak yapildi. Iki bagimsiz grup arasinda normal dagilim gdsteren degerler icin
“Student T-testi”, gostermeyen degerler i¢in “Mann-Whitney U testi” kullanildi. Tek
degiskenlerin korelasyon analizinde normal dagilim gosteren degerler i¢in “Pearson
testi”, gostermeyen degerler icin “Kendal-Tau testi” kullanilarak karsilastirildi. p

degerinin <0.05 olmas1 anlamli olarak kabul edildi.

Hem direkt hem de total bilirubin degerleri, tedavi 6ncesi degerin orantisi olarak
ifade edildi. Islem sonra azalma egrisinin degerlendirmesi amaciyla her bireyin 28
giine kadar elde edilen hem direkt hem total bilirubin degerleri “En Kiigiik Kareler

Yontemi” kullanarak linear regresyon yapilarak ¢izginin egimi hesaplandi:

Y=mx+b(Y:d bil x,t bil x,x:giin
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4. BULGULAR

Sarilik ile basvuran distal darligi saptanan toplam 34 hasta ¢alismaya dahil
edildi. Hastalarin 11’1 (%32,3) kadindi. Bagvuru aninda 19 (%55,9) hastada pankreas
basi kanseri, 4 (%]11,8) hastada metastatik mide kanseri, 3 (%8,8) hastada metastatik
akciger kanseri, 2 (%5,8) hastada metastaik kolon adenokanseri, 2 (%5,9) hastada
Non-Hodgkin Lenfoma, 2 (%5,9) hastada birden fazla primer malignite, 1 (%2,9)
hastada Oddi tiimorii, 1 (%2,9) hastada serviks kanseri tanilart mevcuttu. Malign darlik
tanist, 13 (%38,2) hastada sadece goriintiilleme, 7 (%20,6) hastada goriintiileme ve
timor markeri yiiksekligi ile 14 (%41,2) hastada goriintileme ve tiimoér marker
yiiksekligine ek olarak histopatolojik yontemler ile konuldu. Hastalarin demografik

Ozellikleri Tablo 4.1.’de 6zetlenmistir.



Tablo 4.1. Hastalarin demografik 6zellikleri

Ozellik Bulgu, n (%)
Yas (ortalama+SS)
Kadin 60,0+13,1
Erkek 64,1+13,2
Cinsiyet
Kadin 11 (%32,3)
Erkek 23 (%67,7)
Etyoloji
Pankreas basi kanseri 19 (%55,9)
Oddi timori 1 (%2,9)
Metastaz
Mide kanseri 4 (%11,8)
Akciger kanseri 3 (%8,8)
Kolon kanseri 2 (%5,9)
Lenfoma 2 (%5,9)
Birden fazla primer malignite 2 (%5,9)
Serviks kanseri 1 (%2,9)
Tan1 yontemi
Sadece goriintiileme 13 (%38,2)
Goriintiileme + timdr marker yiiksekligi 7 (%20,6)
Histopatolojik tani+ goriintiileme + timor 14 (%41,2)
marker yliksekligi

SS: standart sapma

Biliyer drenaj oncesi bakilan ortanca ALT, AST, ALP, GGT, total bilirubin
ve direkt bilirubin diizeyleri Tablo 4.2.’de gosterilmis olup, referans degerlerinin
tizerinde saptanmistir. Hastalarin ortanca alblimin, trombosit sayis1 ve INR
diizeylerinin normal referans aralifinda oldugu goriilmiistiir. Hastalarin ortanca
koledok gaplari 1,43 (0,60-3,90) cm saptanmustir. Safra kesesi bulunan 23 hastanin

6l¢iilen safra kesesi voltiimlerinin ortancas1 90,00 (30,53-189,79) mL bulunmustur.
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Hastalarin 28 (%82,4)’ine palyatif drenaj, 6 (%17,6) sina ise preoperatif drena;

islemi uygulanmistir.

Biliyer drenaj Oncesi hastalarin laboratuvar degerleri ve goriintiileme

ozellikleri Tablo 4.2°de 6zetlenmistir.

Tablo 4.2. Biliyer drenaj 6ncesi hastalarin laboratuvar ve goriintiilleme bulgular

Parametreler, ortanca (min-maks) Hastalarin ortanca degerleri | Referans deger
Laboratuvar
ALT (U/L) 163,00 (32-575) <35
AST (U/L) 122,50 (28-698) <35
ALP (U/L) 578,00 (150-1860) 30-120
GGT (U/L) 517,50 (181-3003) <38
Total Bilirubin (mg/dL) 11,18 (3,48-27,03) 0,3-1,2
Direkt Bilirubin (mg/dL) 6,43 (1,71-18,63) 0-0,2
Albumin (gr/dL) 3,52 (2,01-4,19) 3,5-5,2
INR 1,10 (0,85-1,67) 0,8-1,2
Trombosit sayis1 (/uL) 445 (50-495) 173-390
Goriintiileme
Koledok ¢ap1 (cm) 1,43 (0,60-3,90)
Safra kesesi hacmi (mL), n=23 90,00 (30,53-189,79)
Drenaj amaci, n (%)
Palyasyon 28 (%82,4)
Preoperatif drenaj 6 (%17,6)

ALT:Alaninaminotransferaz; AST:Aspartataminotransferaz; ALP:Alkalaen fosfataz;
GGT:Gamaglutamil transferaz

Calismamizda 12 (%35,3) hastaya ERKP, 22 (%64,7) hastaya PTK yapilmustir.
ERKP yapilan 9 (%75) hastaya metal stentle, 3 (%25) hastaya 2 adet plastik stentle
drenaj saglanmistir. ERKP yapilan hastalarin hepsine biliyer endoskopik sfinkterotomi
yapilmigtir. Plastik stent takilan 2 hastaya, metal stent takilan 1 hastaya biliyer
dilatasyon yapilmistir. PTK yapilan 12 (%54,5) hastaya 8 F kateterle, 10 (%45,5)
hastaya 10 F kateterle drenaj saglanmistir. islem sonrasi komplikasyonlar agisindan

takip edilen hastalarin 6’sinda kolanjit (5 PTK, 1 ERKP yapilan hasta) gelismistir.
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Kolanjit gelisen hastalarin, takipte 1’inde bakteriyemi, 1 hastada ise biliyer kanama

gelismistir.

PTK ve ERKP yapilan hastalarin drenaj amaglar1t benzer bulunmustur
(p=0,641). PTK ve ERKP sonrasi benzer oranda komplikasyon gdoriilmiistiir

(p=0,537). Hastalarin drenaj islemleri ve komplikasyonlar1 Tablo 4.3°de 6zetlenmistir.

Tablo 4.3. Yapilan drenaj islemleri ve komplikasyonlari

PTK ERKP p
n=22 n=12
Cinsiyet
Kadin 6 (%27,2) 5 (%41,6) 0,459
Erkek 16 (%72,7) 7 (%58,3)
Drenaj amac1
Preoperatif drenaj 3 (%13,6) 3 (%25) 0,641
Palyasyon 19 (%86,3) 9 (%75)
Drenaj yontemi
Dren
8F 12 (%54,5) -
10F 10 (%45,5) - -
Metal stent - 9 (%75)
Plastik stent (2x10F) - 3 (%25)
Komplikasyonlar
Pankreatit - -
Kanama 1 (%4,5) -
Kolanjit 5 (%22,7) 1 (%8,3) 0,537
Kolesistit - -
Perforasyon - -
Diger - -

F: French
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Hastalarin iglem Oncesi total ve direkt bilirubin diizeyleri 6l¢iilmiistiir, islem

sonras1 bilirubin diizeyleri haftalik olarak takip edilmistir. Hastalarin islem Oncesi ve

sonrasi ortalama bilirubin diizeyleri Tablo 4.4’de gosterilmistir.

Tablo 4.4. Hastalarin islem 6ncesi ve islem sonrasi ortalama bilirubin degerleri

Islem | 1.giin 1.hafta | 2.hafta | 3.hafta | 4.hafta
oncesi
T.Bil(mg/dL) | 11,46 8,17 531 3,59 3,21 2,43
(+5,43) | (4,10) | (3,90) | (£2,50) | (+4,00) | (+2,82)
D.Bil(mg/dL) 7,07 4,60 3,00 1,80 1,83 1,13
(£3,85) | (+2,63) | (#2,39) | (+1,40) | (+3,14) | (+1,63)

Veriler ortalama=SS olarak sunulmustur. T. Bil: total bilirubin; D. Bil: direkt bilirubin

PTBD ve EBD yapilan hastalar arasinda islem Oncesi ve iglem sonrasi 1.giin
ile haftalik total/direkt bilirubin degerleri karsilastirilmistir. Islem sonrast ilk giin total
ve direkt bilirubin degerlerinde PTBD yapilan hastalarda EBD yapilan hastalara gore
istatistiksel olarak anlamli diisiiklik goriilmiistiir (p=0,04, p=0,03 swrasiyla). Birinci
giinden sonra takip edilen haftalik bilirubin degerleri arasinda iki grup arasinda
istatiksel anlamli farklilik saptanmamaistir (Tablo 4.5).

PTBD ve EBD yapilan hastalarin islem 6ncesi ve islem sonrasi mutlak total
bilirubin ve direkt bilirubin diizeylerinin degisimi sirasiyla Sekil 4.1. ve Sekil 4.2.” de
gosterilmistir.

PTBD ve EBD yapilan hastalarin islem oncesi ve iglem sonrasi total direkt

bilirubin diisme oranlar sirasiyla Sekil 4.3. ve Sekil 4.4.” de gosterilmistir.
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EBD PTBD p
Islem oncesi n=12 n=22

T. Bil 13,17 (+6,06) 10,54 (+4,97) 0,18
D. Bil 8,60 (£5,13) 6,25 (+2,75) 0,09
1.giin n=11 n=22

T. Bil 10,24 (+4,15) 7,15 (£3,76) 0,04
D. Bil 6,02 (2,86) 3,89 (+2,26) 0,03
1.hafta n=8 n=19

T. Bil 6,58 (+4,93) 4,79 (£3,40) 0,28
D. Bil 3,87 (+3,38) 2,62 (£1,79) 0,22
2.hafta n=10 n=17

T. Bil 4,29 (£3,17) 3,18 (22,01) 0,27
D. Bil 2,18 (£1,74) 1,58 (£1,17) 0,29
3.hafta n=9 n=15

T. Bil 2,93 (+2,35) 3,39 (+4,80) 0,79
D. Bil 1,58 (£1,26) 1,98 (£3,90) 0,77
4.hafta n=10 n=17

T. Bil 2,05 (£0,95) 2,66 (£3,51) 0,60
D. Bil 0,92(+0,58) 1,26(+2,02) 0,60

Veriler ortalama £SS olarak sunulmugtur. EBD: endoskopik biliyer drenaj; PTBD:

perkiitan biliyer drenaj; T. Bil: total bilirubin; D. Bil: direkt bilirubin
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Sekil 4.1. PTBD ve EBD yapilan hastalarin takipteki mutlak total bilirubin degerleri

['PTBD' 'EBD']

12 4

10 4

Bilirubin

islem_tard
@ PIBD
® EBD

Sekil 4.2. PTBD ve EBD yapilan hastalarin takipteki mutlak direkt bilirubin degerleri
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Sekil 4.3. PTBD ve EBD yapilan hastalarin takipteki total bilirubin diisme oranlari
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Sekil 4.4. PTBD ve EBD yapilan hastalarin takipteki direkt bilirubin diisme oranlari
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Metal stent ve diger yontemler (plastik stent, 8 F ve 10 F kateterler) vasitasiyla
drenaj yapilan hastalar arasinda islem Oncesi ve islem sonrast 1.giin ile haftalik
total/direkt bilirubin degerleri karsilastirilmistir. Iki grup arasinda drenaj etkinligi ve
takipteki bilirubin diizeyleri arasinda anlaml istatiksel farklilik saptanmamaistir (Tablo

4.6.).

Tablo 4.6. Drenaj yontemi ile takipteki bilirubin diizeyleri arasindaki iliski

Metal stent Diger yontemler p
Islem oncesi n=9 n=25
T. Bil 11,00 (£4,47) 11,63 (+5,82) 0,77
D. Bil 7,07 (4,23) 7,08 (+3,80) 0,99
1.giin n=8 n=25
T. Bil 9,27 (+4,27) 7,83 (+4,08) 0,39
D. Bil 5,21 (£2,54) 4,40 (+2,68) 0,46
1.hafta n=7 n=20
T. Bil 5,67 (+4,55) 5,19 (+3,77) 0,78
D. Bil 3,37 (£3,32) 2,87 (£2,06) 0,64
2.hafta n=7 n=20
T. Bil 4,39 (+3,82) 3,31 (£1,91) 0,34
D. Bil 2,25 (+2,11) 1,64 (+1,10) 0,34
3.hafta n=6 n=18
T. Bil 3,11 (22,95) 3,25 (+4,37) 0,94
D. Bil 1,53 (£1,54) 1,93 (£3,55) 0,79
4.hafta n=8 n=19
T. Bil 2,01 (£1,03) 2,62 (+£3,32) 0,62
D. Bil 0,92 (£0,64) 1,23 (1,91) 0,66

Veriler ortalama+SS olarak sunulmustur. T. Bil: total bilirubin; D. Bil: direkt bilirubin

Metal stent ve diger yontemlerle drenaj saglanan hastalarin islem oncesi ve
islem sonras1 mutlak total bilirubin ve direkt bilirubin diizeylerinin degisimi sirasiyla

Sekil 4.5 ve Sekil 4.6.” da gosterilmistir.
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Metal stent ve diger yontemlerle drenaj saglanan hastalarin islem 6ncesi ve
islem sonrasi total bilirubin ve direkt bilirubin diisme oranlar1 sirasiyla Sekil 4.7. ve

Sekil 4.8.” de gosterilmistir.
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Sekil 4.5. Metal stent ve diger yontemler ile drenaj saglanan hastalarin takipteki
mutlak total bilirubin degerleri
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Sekil 4.6. Metal stent ve diger yontemler ile drenaj saglanan hastalarin takipteki
mutlak direkt bilirubin degerleri
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Sekil 4.7. Metal stent ve diger yontemler ile drenaj saglanan hastalarin takipteki total
bilirubin diisme oranlari
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Sekil 4.8. Metal stent ve diger yontemler ile drenaj saglanan hastalarin takipteki direkt
bilirubin diisme oranlari
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Safra kesesi olan ve olmayan hastalarin islem Oncesi ve sonrasi haftalik
total/direkt bilirubin degerleri karsilastirilmistir. ki grup arasinda anlamli istatiksel

farklilik goriilmemistir (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Safra kesesi olan ve olmayan gruplari arasinda bilirubin degerlerleri

Safra kesesi var Safra kesesi yok p
Islem oncesi n=23 n=11
T. Bil 11,74 (+5,67) 10,88 (+5,12) 0,67
D. Bil 7,39 (+4,36) 6,42 (+2,56) 0,50
1.giin n=22 n=11
T. Bil 8,51 (+4,42) 7,51 (£3,49) 0,52
D. Bil 4,90 (2,85) 4,01 (£2,14) 0,37
1.hafta n=18 n=9
T. Bil 5,70 (4,17) 4,55 (£3,40) 0,48
D. Bil 3,31 (+2,57) 2,42 (£2,02) 0,38
2.hafta n=18 n=9
T. Bil 3,74 (£2,82) 3,29 (+1,82) 0,67
D. Bil 1,97 (£1,55) 1,47 (+1,07) 0,40
3.hafta n=14 n=10
T. Bil 2,67 (£2,21) 3,99 (+5,72) 0,44
D. Bil 1,32 (1,12) 2,54 (+4,74) 0,36
4.hafta n=18 n=9
T. Bil 1,87 (+1,10) 3,57 (+4,60) 0,14
D. Bil 0,83 (+0,52) 1,75 (+2,73) 0,17

Veriler ortalama £SS olarak sunulmustur. T. Bil: total bilirubin; D. Bil: direkt
bilirubin
Safra kesesi olan ve olmayan hastalarin islem oncesi ve takipteki mutlak total

ve direkt bilirubin degerleri sirasiyla Sekil 4.9., Sekil 4.10.’da gosterilmistir.

Safra kesesi olan ve olmayan hastalarin islem 6ncesi ve takipteki total ve

direkt bilirubin diisme oranlar sirastyla Sekil 4.11., Sekil 4.12.”de gosterilmistir.
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Sekil 4.9. Safra kesesi olan ve olmayan hastalarin islem oncesi ve takipteki mutlak
total bilirubin degerleri
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Sekil 4.10. Safra kesesi olan ve olmayan hastalarin islem oncesi ve takipteki mutlak
direkt bilirubin degerleri
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Sekil 4.11. Safra kesesi olan ve olmayan hastalarin islem Oncesi ve takipteki total
bilirubin diisme oranlari
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Sekil 4.12. Safra kesesi olan ve olmayan hastalarin islem Oncesi ve takipteki direkt
bilirubin diisme oranlari
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Alt1 hastanin iglem sonrasi takiplerinde kolanjit gelistigi goriilmistiir (1 ERKP,
5 PTK yapilan hasta). Hastalar kolanjit olmayan (n=28) ve kolanjit olan (n=6) 2 gruba
ayrilmistir. Kolanjit geciren ve gecirmeyen hastalar arasinda haftalik bilirubin diisme
oranlar karsilastirilmistir. Kolanjit olan grupta; 1. hafta total bilirubin+islem oncesi
total bilirubin oran1 ve 1.hafta direkt Bil=islem 6ncesi D. Bil orani istatistiksel olarak
anlamli yliksek saptanmistir (p=0,004, p=0,006 sirasiyla). Kolanjit olan grupta 4.
hafta total bilirubin+ islem Oncesi total bilirubin orani anlamli daha yiiksek

saptanmustir (p=0,03) (Tablo 4.8, Sekil 4.13. ve Sekil 4.14.)

Tablo 4.8. Kolanjit olan ve olmayan gruplar arasinda 1.hafta ve 4.hafta bilirubin

oranlari
Islem oncesi giine gore takipteki | Kolanjit | Kolanjit P
bilirubin oranlari var yok
n=6 n=28
1.hafta T. Bil/ islem 6ncesi T. Bil 0,77 0,4 0,004
1.hafta D. Bil / islem 6ncesi D. Bil 0,72 0,38 0,006
4.hafta T. Bil / islem 6ncesi T. Bil 0,38 0,25 0,03
4.hafta D. Bil / islem oncesi D. Bil 0,32 0,22 0,21

T. Bil: total bilirubin; D. Bil: direkt bilirubin
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Sekil 4.13. Kolanjit olan ve olmayan gruplar arasinda total bilirubin diisme oranlari
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Sekil 4.14. Kolanjit olan ve olmayan gruplar arasinda direkt bilirubin diisme oranlari
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Hastalarin laboratuvar testleri, koledok capi, safra kesesi hacmi ile bilirubin
diisme oranlar1 arasindaki iliski degerlendirilmistir. 1.hafta bakilan total ve direkt
bilirubinin islem Oncesi total ve direkt bilirubin orani, 4.hafta total ve direkt bilirubinin

islem Oncesi total ve direkt bilirubin oranina bakilarak korelasyon analizi yapilmistir.

Calismamizda, 1.hafta total bilirubin/islem 6ncesi total bilirubin orani ile islem
oncesi bakilan ALT diizeyi arasinda negatif korelasyon saptanmustir (r:-0,26, p=0,03).
Benzer sekilde 4.hafta total bilirubin/islem 6ncesi total bilirubin orani ile islem Oncesi
bakilan ALT diizeyi arasinda negatif korelasyon (r:-0,24, p=0,04) saptanmustir. (Sekil
4.15a ve Sekil 4.15b)

Kendals Tau r:-0.26, p:0.03 Kendals Tau r:-0.24, p:0.04
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Sekil 4.15. Islem 6ncesi ALT diizeyi ile 1.hafta total bilirubin oranlarinin (a); Islem
oncesi ALT diizeyi ile 4.hafta total bilirubin oranlarinin (b) korelasyon analizleri

Calismamizda, 1.hafta total bilirubin/islem Oncesi total bilirubin orani ile islem
oncesi bakilan AST diizeyi arasinda negatif korelasyon saptanmistir (r:-0,31, p=0,01).
Benzer sekilde 4.hafta total bilirubin/islem oncesi total bilirubin orani ile islem 6ncesi
bakilan AST diizeyi arasinda negatif korelasyon (r:-0,26, p=0,03) saptanmistir. (Sekil
4.16a ve Sekil 4.16b)
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Sekil 4.16. Islem 6ncesi AST diizeyi ile 1.hafta total bilirubin oranlarmin (a); islem
oncesi AST diizeyi ile 4.hafta total bilirubin oranlarinin (b) korelasyon analizleri

Calismamizda bir yillik takibimiz siiresince 34 hastanin 21(%61,8)’1 exitus

olmustur. 9 hasta (%26,5) remisyonda takip edilmis, 3 hastanin (%8,8) ise primer

hastaliginda progresyon oldugu goriilmiistiir. Bir hasta takipten ¢iktig1 i¢in verilerine

ulagilamamustir.
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5. TARTISMA

Calismamizda, sarilik nedeniyle biliyer girisim yapilan DMBD’l1 hastalarda
drenaj yapildiktan sonra kan bilirubin diisme siiresi ile istatistiksel olarak sadece
karaciger fonksiyon testleri arasinda negatif korelasyon oldugunu tespit ettik (bagvuru
aninda karaciger fonksiyon testleri ne kadar yiiksekse total bilirubin diisme hiz1 o kadar
yiiksek bulundu). Ayrica PTBD yapilan hastalarda islemden sonra 1. giinde bilirubin
seviyesi daha hizli dismekte, kolanjit gelisimi ise bilirubin diisme hizim

azaltmaktadir.

Perkiitan internal-eksternal biliyer drenaj saglanan hastalarda endoskopik
biliyer drenaj yapilan hastalara gore islem sonrasi ilk giin daha belirgin bilirubin
diislisii, muhtemelen endoskopik biliyer drenajda safranin pozitif basingli (5-6 mmHQ)
duodenuma drene olmasindan, PTBD’da ise daha diisiik olan atmosfer basincina drene

olmasina baglanabilir (69).

Safra yollar1 darliklar1 tikanma seviyesine gore hiler ve distal olarak ikiye
ayrilmaktadir. Hiler MBD’lar bir¢ok yoniiyle DMBD’lardan farklidir. Hiler
darliklarda karacigere kadar olan mesafe kisa olmasi nedeniyle bu hastalarda karaciger
fonksiyonlarinda bozulma distal darliklara kiyasla daha hizli gelismektedir. Bu durum
Bizmuth’a gore safra tutulum seviyesi ilerledik¢e daha belirginlesmektedir. Ayrica

darliklarin seviyesine gore drenaj yontemlerinin 6nceligi de degismektedir.

Malign hiler darlig1 olan (6rnegin; hiler kolanjiyokarsinom) hastalar tecriibeli
endoskopistler, onkologlar ve girisimsel radyologlar da dahil olmak iizere ¢ok
disiplinli bir hepatobiliyer ekip tarafindan yonetilmelidir. Inoperabl hiler biliyer
tikanikligin endoskopik stentleme islemi karmasiktir ve teknik olarak zor olabilir; bu
nedenle bazi hastalarin tikanikliginin giderilmesi i¢in birden fazla endoskopik stent

veya perkiitan transbiliyer drenaj gerekebilir (70, 71).

Hiler MBD’ta karaciger drenaj hacmi, drenajin etkinligini belirler (71, 72, 73,
74). Sariligin giderilmesi i¢in karaciger hacminin en az %25 nin drenaji gerektigi
kabul edilmistir. Ancak bazi ¢aligmalarda toplam karaciger hacminin >%50’sinin (BT
ile degerlendirilen) drenajinin genel sagkalimin iyilesmesi ile iligkili oldugu i¢in

onermektedir. Vienne ve arkadaglar1 basarili endoskopik drenaj kriterlerini belirlemek
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amactiyla Paris’te iki biiyiik merkezde Bismuth tip II, IIT veya IV hiler tiimoér i¢in
endoskopik stent takilan ve eszamanli kesitsel goriintiileme verileri olan toplam 107
hastay1 retrospektif olarak inceledikleri ¢alismalarinda; 3 ana karaciger sektoriiniin
(sol, sag On ve sag arka) goreceli hacmini BT goriintiilemeleri {izerinden
degerlendirmisler. Drenaj yapilan karaciger hacmi tahmin edilerek, toplam karaciger
hacminin %30’dan azi, %30 ila %50’si ve %50’den fazlasi olmak iizere 3 gruba
ayirmiglardir. Bu ¢alismanin birincil sonlanim noktasi etkili drenaj, bu da drenajdan
30 giin sonra bilirubin seviyesinde %50’den fazla azalma olarak, ikincil sonlanim
noktasini erken kolanjit oran1 ve sag kalim olarak tanimlanmiglardir. Caligmalarinda
drenaj etkinligi ile iligkilendirilen ana faktoriin, 6zellikle Bismuth tip III darliklarda
%350°den fazla bir karaciger hacminin drenaj edilmesi olarak saptamislardir.
Caligmlarinda atrofik bir boliimiin (%30’dan az) drene edilmesinin faydasiz oldugu ve
kolanjit riskinin arttirdigi gostermislerdir. %50’den daha fazla drenaji, daha uzun
ortanca sagkalim ile iliskilendirmislerdir. Heterojen hasta popiilasyonu ve hacim
degerlendirme metodolojisini ¢aligmanin kisitliliklar1 olarak gostermislerdir. Sonug
olarak, karaciger hacminin %50’den fazlasinin drenaji, sikca bilateral stent yerlestirme
gerektirse de, 0zellikle Bismuth III tipi hiler darliklarda drenaj etkinliginin 6nemli bir

belirleyicisi olarak bulmuslardir (74).

Hiler MBD’larin tuttugu karaciger segmentine gore drenaj yontemleri ile farkl
oranlarda karaciger dokusu drene edilebildiginden heterojen bir grup olusmaktadir. Bu
nedenle biz ¢alismamiza tek bir stent veya drenle tiim karacigeri drene edebildigimiz

icin homojen bir grup olusturan DMBD’l1 hastalar1 almayi tercih ettik.

Calismamizda 3 hastaya plastik stent, 9 hastaya metal stent olmak tizere 12
hastaya ERKP ile stent implantasyonu yapildi. PTK ile biliyer kateter 22 hastaya
yerlestirildi (12 hastaya 8 Fr, 10 hastaya 10 Fr). Hastalara yapilan drenaj yontemleri
metal stent ve diger yontemler olarak iki gruba ayrilarak karsilastirma yapilds, iki grup
arasinda bilirubin diisme siiresinde anlamli istatistiksel fark goriilmedi. Aslinda metal
stent daha genis agiklig1r oldugu icin daha uzun siire agik kalmaktadir. Bu nedenle
0zelikle neoadjuvan kemoradyoterapi verilecek hastalarda ve beklenen yagam siiresi 3
aydan uzun olan hastalarda onerilmektedir. Bizim hastalarimizda farkli ¢ikmamasi
takip sliremizin 1 ay olmasi ile ilgilidir. Daha uzun beklendiginde muhtemelen metal

stentleme plastik stent takilan hastalara gore {istiin bulunacaktir. Bu veriler haftalar
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icinde ameliyat edilecek hastalarda perkiitan drenlerin ve 2 adet 10 F plastik stentin
daha pahali olan metal stente tercih edilebilecegini gostermektedir. Bir adet 10 F
plastik stentle drenj saglandiginda hastalarin yaklasik %30-50’sinde kolanjit gelistigi,
cerrahi Oncesi ikinci bir drenaj islemi gerekti§i ve cerrahi siiresini uzattig

bilinmektedir. (75)

Distal MBD olan hastalarda drenaj sonuglar1 ile ilgili caligmalar asagida

Ozetlenmistir.

Cerrahi ile tedavisi miimkiin olmayan distal malign biliyer daliklarda ve
genellikle 3 aydan daha uzun beklenen sagkalim siiresi olan hastalarda, endoskopik
biliyer drenaj sirasinda tipik olarak 8 ila 10 mm ¢apinda bir SEMS yerlestirilmesi
onerilmektedir. SEMS etkili bir drenaj saglar ve plastik stentlere gére daha uzun siire
acik kalir. Eger hasta birkag¢ hafta i¢inde ameliyat edilecekse 10 F plastik stent de
takilabilir. Moole ve arkadaslar1 distal malign biliyer darliklarda palyatif biliyer drenaj
amactyla takilan plastik ve metal stentlerin klinik sonuglarini karsilagtiran toplam 11
calisma 947 hastanin dahil edildigi meta-analiz yapmiglardir. Calismalarina malign
safra yolu darlig1 olan, SEMS ve plastik stent kullanarak palyatif tedavi géren hastalari
dahil etmislerdir. SEMS patensinin 167,7 giin oldugunu, buna karsin plastik stentlerin
73,3 giin oldugunu, SEMS’lerin plastik stentlere kiyasla tikanma olasiliginin diisiik
oldugunu goéstermislerdir. Ek olarak, SEMS’in plastik stentlere kiyasla kolanjit riskini
de azalttigimi gostermislerdir. Hastalarin genel sagkalim siirelerinin, plastik stenlere

kiyasla SEMS kullanimiyla daha uzun oldugunu tespit etmislerdir (76).

Kawashima ve arkadaslarinin yaptig1 ¢ok merkezli prospektif ¢calismada 8 ve
10 mm ¢apli tamamen kaplanmis SEMS yerlestirilen hastalarda tekrarlayan tikanma
stiresi, genel sagkalim siiresi, tekrarlayan biliyer tikaniklik oranlari, olumsuz olaylarin
tiirli ve sikligr karsilastirmiglardir. Efektif drenaj ile 8 mm (n=102) ve 10 mm (n=100)
stent yerlestirilmesi yapilan 202 hastayi bir sene boyunca takip ettikleri ¢alismalarinda
biliyer obstrilksiyona kadar gecen siirenin gruplar arasinda anlamhi bir fark
gostermedigini ve 8 mm stentin 10 mm stente gore iistiin olmadigimni saptamislardir.
Yasam siiresi, olumsuz yan etkiler ve tekrarlayan biliyer obstriiksiyonlar sikliginda da

anlamli fark bulmamislardir (77).
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Hasegawa ve arkadaglar1 yaptig1 gozlemsel ¢alismada pankreas basi kanseri
tanil1 hastalarda neoadjuvan kemoterapi doneminde tikanma sarilig1 ile bagvurularda
SEMS ve plastik stenlerin etkinligini arastirmislardir. SEMS’ler potens agisindan
plastik stentlere gére avantaj sagladigini ve inoperabl pankreas kanseri olan hastalarda
Ozellikle tiistiin oldugunu, ancak cerrahi sonuglar ve komplikasyonlar agisindan
farklilik goriilmedigini saptamislardir. Ayrica preoperatif takilan stentlerin uzun vadeli
prognoz agisindan istiin olmadigmmi da gostermislerdir. Malign biliyer distal
obstriiksiyon tizerinde yapilan bir meta-analiz, SEMS ve plastik stent arasinda post-
ERKP pankreatit (PEP) insidansinin benzer oldugunu raporlamistir (78). Ancak baska
bir ¢alisma SEMS ile PEP insidansinin %7,3, plastik stentle %1,3 oldugunu
bildirmistir (79). Ayrica tam kapli SEMS’ler (FCSEMS) yerlestirilen hastalarda
kolesistit ve PEP riskinin daha ¢ok olmasin iizere cerrahi tedavinin gecikebildigini
(80), bu nedenle preoperatif vakalarda hangi stentin yerlestirilecegine karar verirken

dikkatli bir degerlendirme yapilmasini 6nermislerdir (75).

Yayinlanan literatiirde farkli SEMS tipleri ve caplar1 arasinda etkinlik ve
giivenilirlik konusunda celigkili sonuglar bulunmaktadir. Shamah ve arkadaslari,
malign safra yolu tikanikligina yonelik ERKP ile SEMS (8 ve 10 mm) takilan 278
hastay1 dahil ettikleri retrospektif ¢alismada, stent kaplamasini (213 PCSEMS:
parsiyel kapli SEMS, 65 UCSEMS: kaplamasiz SEMS) ve caplarini
karsilastirmislardir. Klinik basar1 oranlari ve agiklik stiresinde, PCSEMS ve UCSEMS
arasinda istatiksel anlamli fark bulmamigslardir. Stent capinin, klinik basar1 ve aciklik

sliresi tizerinde bir etkisi olmadigin1 bulmuslardir (81).

Yokota ve arkadaslar1 inoperabl DMBD olan; 44 UCSEMS, 28 PCSEMS ve
29 FCSEMS implantasyonu yapilan toplam 101 hastay1 retrospektif degerlendirmisler
ve tekrarlayan safra yolu tikanikligi; sagkalim siirelerini karsilagtirmislardi. 3 grup
arasinda medyan yasam siiresinin benzer oldugunu, stent potensinin PCSEMS’lerde
UCSEMS ve FCSEMS’lere gore istatistiksel olarak daha uzun oldugunu bulmuslardi.
Ayrica timoriin @ stent i¢ine biliylimesi UCSEMS’lerde, stent kaymasinin
FCSEMS’lerde oldugunu tespit etmislerdi. Coklu degisken analizler sonucunda
PCSEMS’lerin islem bozuklugu riskinin daha diisiik oldugunu dogrulamislardi (82).
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Calismamiza dahil edilen 34 hastanin islem sonrast komplikasyonlar ag¢isindan
takiplerinde 6 hastada kolanjit (5 PTK, 1 ERKP yapilan hasta) gelisti. Kolanjit gelisen
hastanin birinde takibinde bakteriyemi gelisti. 1 hastada ise kolanjit ile birlikte kanama
vardi. Kolanjit gelisen hastalarda bilirubin diisme siliresi ve oranlarinin kolanjit

gecirmeyenlere gore daha uzun oldugu goriildi (p<0,05).

ERKP sonrasi kolanjit insidans1 %1 ila %5 arasinda degismektedir (83, 84, 85).
Biliyer maligniteye sahip, 6zellikle hiler obstriiksiyonu olan hastalar tamamlanmamais
biliyer drenaj ve kolanjit i¢in risk faktoriidiir (83). Bunun nedeni hiler tiimorlerin
birbirine bagli olmayan safra kanallarina invaze olmasidir. Bu durum da, tek veya ¢cok
sayida stent implantasyonu ile drenaj saglanmasini zorlandirmakta olup, ERKP’de
kolanjit riskini arttirmaktadir. Buna karsin distal malign darliklarda stent yerlestirme
veya endoskopik nazobiliyer drenaj ile yeterli drenaj kolayca saglanabilir, bu da

nispeten daha diisiik safra yollar1 enfeksiyonuna yol agabilir (86)

Kolanjit PTK’nin 6nemli bir komplikasyondur ve islemlerde insidans orani %5
ila %9 arasinda degismektedir. Bununla birlikte, sepsis insidans oranlar1 %1 ila %2
arasinda degismektedir (87, 88). Kanama-hemobili (safra sistemine kanama) PTK ’nin
potansiyel bir komplikasyonudur, safra yolu ile baglantili olan bir damar yapisinin
hasar1 sonucunda ortaya c¢ikar. Bildirilen hemobili oranlar1 %2 ila %20 arasinda

degismektedir (88).

Calismamizin kisitlamalarina bakarak gelecekteki ¢alismalara su Oneriler
sunulabilir: Caligmamizda hasta sayis1 yetersizdir. Sarilig1 derin olan hasta sayisinin
artmasi ile safra kesesinin varliginin 6nemi daha iyi anlasilabilecektir. Ayrica sarilik
stiresi tam olarak bilinmemektedir. Sarilik siiresi uzun, safra kesesi olan ve olmayan
hastalar karsilastirilabilirse kese varliginin 6nemi anlagilacaktir. Cok degisken
parametrelerin az sayida olan hastalar iizerinde degerlendirilmesi ve her ne kadar
prospektif bir calisma olsa da sosyal nedenlerle hastalarin kan bilirubin diizeyi

takiplerinde bosluklarin olmas1 eksiklikleri olarak géze carpmaktadir.

Calismamizda hastalarin sarilik siiresinin ve hastalarin bagvuru aninda altta
yatan karaciger rezervinin bilinmemesi kisithliklarimizdandi. Literatiirde siganlar
tizerinde deneysel olarak yapilan ¢alismalarda, koledok tikaniklig1 sonrasi karacigerde

meydana gelen histolojik ve histosimik degisikliklerin bir kism1 agiklanmis olmasina



48

ragmen, obstriiktif sariligin patogenezi ile iligkili birgok olgu heniiz aydinlatilmamistir
(89, 90, 91). Koca ve arkadaslar1 1998’de siganlarda deneysel olarak koledok
tikaniklig1 olusturarak, sonrasinda farkl siirelerle (7. ve 35.giinlerde) tikali kalmasi
sonucunda karaciger dokusunun histolojik yapisim1 degerlendirmislerdir. Koledok
kanalinin uzun siire tikali kalmasi durumunda karacigerde irreversible yapisal
degisimlerin olustugunu bu durumda ise insan saglig1 agisindan ciddi problemlerle

kars1 karsiya kalinabilecegini belirtmislerdir (92).

Monroe ve arkadaslart ise, 150-200 gram agirliga sahip otuz dort disi Sprague
- Dawley si¢ant iizerinde deneysel olarak koledok darlig1 olusturmuslar ve darlik stiresi
ile serum bilirubin diizeyleri, karaciger fonksiyon testleri arasindaki iligkiyi
degerlendirmislerdir. Deneysel biliyer darlik olusturulduktan 24 saat sonra bilirubin
diizeylerinde artig goriilse de, anlaml1 bilirubin artisinin darlik olustuktan 48 saat sonra
olustugunu saptamislardir. Kanalikiiler-sinusoidal baglantilarin sayisinin ligasyondan
24 saat sonra arttigini, ALP boyamasinin ise ilk 24 saatte arttigin1 sonraki 48 saatte

azaldigini géstermislerdir (93).

Bizim ¢alismamizda, yliksek karaciger fonksiyon testleri sonuglari ile korele
yiiksek total bilirubin degerleri eslik etmekteydi. Bu korelasyonun nedeni bu
hastalarda karaciger rezervinin daha iyi oldugunun gostergesi olarak diistiniilmiistiir.
Muhtemelen bu nedenle drenaj 6ncesi hasta testlerinin diizeyi ile bilirubin seviyesinin

diisme stiresi arasinda ters iligki bulunmustur.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Sonug olarak ¢alismamizda sarilikla biliyer girisim i¢in bagvuran DMBD’l1
hastalarda drenaj yapildiktan sonra kan bilirubin diisme siiresi ile bakilan parametreler
arasinda istatistiksel olarak sadece karaciger fonksiyon testleri ile negatif korelasyon
oldugu tespit edildi (bagvuru aninda karaciger fonksiyon testleri ne kadar yiiksekse
diisme hiz1 o kadar yiiksektir). Ayrica PTBD yapilan hastalarda islemden sonra 1.
giinde bilirubin seviyesi daha hizli diismekte, kolanjit ise bilirubin diisme hizim
azaltmaktadir. Derin sarilig1 olan safra kesesi olan ve olmayan daha fazla hasta ile

yapilacak ve safra bilirubin seviyesini de dlgecek bir ¢alisma degerli olacaktir.
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