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OZET

Shukurzade U.; Metastaza bagh malign distal biliyer darhklarda endoskopik
palyasyon; Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi (HUTF) i¢c Hastahklar1 Ana
Bilim Dah Uzmanhk Tezi; Ankara, 2023. Distal malign biliyer darliklar (DMBD)
siklikla primer olarak bu bolgenin organlarindan kaynaklanir [primer-DMBD (p-
DMBD)]. Bununla birlikte tiimor metastaziyla da olabilmektedir [metastatik-DMBD
(m-DMBD)]. Bu ¢alismanin amact m-DMBD’l1 hastalarin endoskopik palyasyon
sonuglarmi, p-DMBD’1 olan hastalarin sonuglariyla kiyaslamaktir. Kasim 2017 —
Nisan 2023 tarihleri arasinda DMBD nedeniyle ERKP yapilan m-DMBD’11 hastalarin
klinik, laboratuvar verileri, endoskopik islemler, endoskopik drenajin kisa ve uzun
donem sonuglari, komplikasyonlar1 ve hastalarin prognozlari incelendi. Islem
palyasyon amaciyla yapildiysa metal stent, cerrahi veya medikal tedavi sonucu
beklenene kadar koprii amaciyla yapildiysa metal stent veya 2 adet 10 fr plastik stent
takildi. m-DMBD’l1 grupta 11 [grup 1, yas: 59 (20-80) yil, 6 (%54,5) kadn], p-
DMBD’l1 grupta 15 [grup 2, yas: 66 (41-83) y1l, 3 (%20) kadin] hasta vardi. Grup 1°de
kolon, akciger, meme, over, multiple myelom, lenfoma, sarkom, prostat tiimdrlerinin
metastazi vardi, grup 2 pankreas ve oddi tiimorlerinden olugsmaktaydi. Grup 1’de 7
(%63,6) hastaya metal stent ve 4 (%36.,4) hastaya plastik stent takilmisken, grup 2’de
bu rakamlar 6 (%40) ve 9 (%60) idi. Islem sonras1 kolanjit (%0 x %0) ve kurtarict
drenaj ihtiyac1 [%0 x 1 (%6,7)] benzerdi. Birinci hafta sonunda total ve direkt bilirubin
‘diisme oran1’ benzerdi (%56 x %48, p:0.305 ve %63 x %51, p:0.217). Stent agiklik
stiresi (6liim, ¢alismanin yapildig: tarih veya re-drenaj ihtiyacina kadar) grup 1°de 3
(0,5-31), grup 2’de 5,3 (0,1-17,5) ayd1 (p:0.919). Re-drenaj grup 1°de 4 (%36,4), grup
2’de 10 (%66,7) hastada gerekti (p:0.119). Calismanin yapildig: tarihe veya hasta
Oliimiine kadar grup 1’deki 7 (%63,6) hastanin, grup 2’de 5 (%33,3) hastanin stenti
hi¢ tikanmadi. Stent a¢iklig1 metal stent takilan hastalarda plastik stent takilanlara gore
[grup 1 ve 2 igin sirasiyla 6 (%54,5) x 3 (%20) ve 1(%9) x 2(%]13)] daha fazla idi. m-
DMBD’l1 hastalarda endoskopik palyasyon, p-MBD’l1 hastalarla benzer etkinlik ve

yan etkilere sahiptir. Miimkiin oldugu kadar metal stent tercih edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: ERKP, Distal Malign Biliyer Darlik, Stent
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ABSTRACT

Shukurzade U.; Endoscopic Palliation in Malignant Distal Biliary Obstructions
Due to Metastasis; Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of
Internal Diseases Residency Thesis, Ankara, 2023. Distal malignant biliary
strictures (DMBD) often originate primarily from the organs in this region [primary
DMBD (p-DMBD)]. However, it can also occur with tumor metastasis [metastatic
DMBD (m-DMBD)]. The purpose of this study is to compare the endoscopic palliation
outcomes of patients with m-DMBD to the outcomes of patients with p-DMBD.
Clinical, laboratory data, endoscopic procedures, short and long-term results of
endoscopic drainage, complications, and patient prognoses of m-DMBD patients who
underwent ERCP due to DMBD between November 2017 and April 2023 were
examined. If the procedure was performed for palliation purposes, a metal stent was
inserted, whereas if it was performed as a bridge until the result of surgery or medical
treatment was expected, a metal stent or two 10 fr plastic stents were inserted. In the
m-DMBD group, there were 11 patients [group 1, age: 59 (20-80) years, 6 (54.5%)
females], and in the p-DMBD group, there were 15 patients [group 2, age: 66 (41-83)
years, 3 (20%) females]. Group 1 included metastases from colon, lung, breast, ovary,
multiple myeloma, lymphoma, sarcoma, and prostate tumors, while group 2 consisted
of pancreatic and Oddi tumors. In group 1, 7 (63.6%) patients received a metal stent,
and 4 (36.4%) received a plastic stent, while in group 2, these numbers were 6 (40%)
and 9 (60%), respectively. Post-procedure cholangitis (0% x 0%) and the need for
rescue drainage (0% x 6.7%) were similar. The 'rate of decrease' in total and direct
bilirubin was similar after one week (%56 x %48, p: 0.305 and %63 x %51, p: 0.217).
Stent patency time (until death, the date of the study, or the need for re-drainage) was
3 (0.5-31) months in group 1 and 5.3 (0.1-17.5) months in group 2 (p: 0.919). Re-
drainage was required in 4 (36.4%) patients in group 1 and 10 (66.7%) patients in
group 2 (p: 0.119). Until the date of the study or patient death, the stent did not become
obstructed in 7 (63.6%) patients in group 1 and 5 (33.3%) patients in group 2. Stent
patency was higher in patients with metal stents compared to those with plastic stents
[6 (54.5%) x 3 (20%) for group 1 and 1 (9%) x 2 (13%) for group 2]. Endoscopic
palliation in m-DMBD patients has similar efficacy and side effects to p-MBD
patients. Metal stents should be preferred whenever possible.

Keywords: ERCP, Distal Malignant Biliary Obstruction, Stent
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1. GIRIS VE AMAC

Kanser metastazlarma bagli bazi hastalarda malign biliyer obstriksiyon
gelisebilir. Malign biliyer obstriiksiyon distal ve hiler olmakla iki yere ayrilir. Malign
distal biliyer obstriiksiyon genellikle pankreas, safra kanali, safra kesesi, karaciger ve
Vater ampullasiin primer malignitelerinden kaynaklanir. Diger primerlerden bu
organlara veya yakindaki lenf nodlarina metastatik lezyonlar, biliyer obstriiksiyonun
daha nadir nedenleridir. En yaygin primerler arasinda bobrek kanseri, akciger kanseri,

mide kanseri, kolorektal kanser, meme kanseri, lenfoma ve melanom bulunur (1).

Obstriiksiyon sonug olarak sekonder biliyer siroz, kasinti, sarilik, kolanjit,
pihtilasma bozukluklarma ve malabsorbsiyon yoluyla kilo kaybina yol acabilir. Biliyer
dekompresyon sariliga bagh gelisen semptomlar1 hafifletir ve hastalarm yasam

kalitesinin artirir.

Malign biliyer darliklarda biliyer drenaj cerrahi, perkitan biliyer drenaj
(PTBD), veya endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi (ERKP) ile endoskopik
biliyer drenaj (EBD) seklinde yapilabilmektedir. Cogunlukla yapildigi gibi cerrahi dis1
yontemlerle yapilacaksa irrezektabl kitleye ve uzak boélgeden kaynakli metastatik
distal biliyer darliga sahip hastalara genellikle metal stentler takilir, bazen de opere

olabilecek hastalara plastik stentlerle preoperatif drenaj saglanmaktadir.

ERKP ile distal malign biliyer obstriksiyonu olan hastalarda drenaj islemi
sonrasinda prosediire ve stentin kendisine bagli birtakim komplikasyonlar
gelisebilmektedir. Bu komplikasyonlardan bazilar1 kisa donemde bir kismi ise uzun
donemde goriiliir. Stent migrasyonu ve tikanmasi gibi komplikasyonlar ge¢ donemde
goriilen komplikasyonlardandir. Kolanjit, pankreatit, kolesistit, kanama, perforasyon

gibi komplikasyonlar daha erken donemde goralir.

Inoperabl kabul edilen ve metastaza bagh distal biliyer darlig1 olan hastalardan

bazilar1 biliyer drenaj sonrasinda kemoterapi ve radyoterapi rejimlerine devam



edebilir. Boyle hastalarda drenaj sonrasinda sagkalimm diisilk oldugu farkli

caligmalarda gosterilmistir.

Malign distal biliyer darligi olan bazi hastalarda ilk drenaj prosediirl
sonrasinda kanser kendisinden ya da stente bagli komplikasyon nedeniyle re-drenaj
ihtiyac1 gelisebilir. Bu hastalara tekrar drenaj saglamak amaciyla ya ERKP ya da
PTBD ile islem yapilabilmektedir. Baz1 hastalarda ise stent sonrasinda herhangi
komplikasyon gelismeden ve tekrar isleme ihtiyag duymadan stent agiklig1
gorulmektedir.

Calismamizin amaci uzak organ metastazlarina bagh distal biliyer darlik
gelisen hastalarla peripapiller bolge kanserlerine bagh distal biliyer darlikli hastalar1
drenaj basarisi, islem sonrasi erken ve ge¢ donem komplikasyonlari, tedavilerine
devam edip etmemesi, stent acikligi siresi, takipte re-drenaj ihtiyacinin olup

olmamasi, islem sonrasi sagkalim slresi gibi bircok agidan karsilagtirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hiperbilirubinemi

Sarilik karacigerin hemoglobinin bir pargalanma {iriinii olan bilirubini uygun
sekilde metabolize edemedigi veya atamadigi zaman ortaya ¢ikan klinik bir durumdur.
Bilirubinin olusumu ve birikmesi, esas olarak tiim dokularda meydana gelir ve artan
bilirubin hastanin sklera, mukoza ve derisine sar1 renk vererek kolayca goriiliir (2). Bu
yiksek bilirubin seviyeleri durumu veya hiperbilirubinemi klasik olarak 3 mg/dl’den
yiiksek olarak tanimlanir ve tipik olarak altta yatan bir hastalik durumunun bir isareti
olarak diigiiniilmelidir. Sarilik cogunlukla altta yatan karaciger ve safra yollari
hastaliginin bir tezahiiriidiir. Hiperbilirubinemi siklikla karaciger, safra yolu
hastaligma isaret etse de, c¢esitli kalitsal nedenlerin bir sonucu olabilir ve hematolojik
hastaliklardan kaynaklanabilir (3). Genel olarak, altta yatan hepatobiliyer hastaligi

olmayan sarilikli hastalar olumlu prognoza sahip olma egilimindedir (4).

2.2. Bilirubin Uretimi ve Metabolizmasi

Tetrapirol pigmentlerden biri olan bilirubin hem (ferroprotoporfirin IX) yikim
urundddr. Her gin dretilen 250-300 mg bilirubinin %80°i yaslanan eritrositlerdeki
hemoglobinin yikilmasiyla elde edilir. Diger %20’si ise kemik iliginde prematiir
eritroid hiicreleri yikimindan ve tiim viicutta yaygin olarak bulunan miyoglobin ve
sitokromlar gibi hemoproteinlerin déngistinden elde edilir. Bilirubin olusumu basta
dalak ve karaciger olmak iizere retikuloendotelyal sistem (RES) hicrelerinde
gerceklesir (5-7). Ik reaksiyon mikrozomal enzim olan heme oksijenaz ile katalizlenir
ve porfirin grubunun a bagi oksidatif olarak heme halkas1 agilarak reaksiyonun son
arainleri olan biliverdin, karbon monoksid ve demir olusur. ikinci reaksiyon sitozolik
enzim biliverdin rediiktaz tarafindan katalizlenir ve biliverdinin santral metilen
kdprasindn indirgenir ve bilirubine donistimii gerceklesir. Bilirubin neredeyse
tamamen suda ¢Oziinmez halde RES hiicrelerinde yapilir. Bilirubinin kanda
tagmabilmesi i¢in, suda ¢Ozunur hale getirilmelidir. Bu bilirubinin geri doniisiimld,

non-kovalent olarak albumine baglanmasiyla gerceklesir. Albumine bagli non-



konjuge bilirubin karacigere taginir ve burada albuminden ayrilarak, kismen tastyici
aracilt membran transportu ile hepatositlerce alinir. Non-konjuge bilirlibin hepatosite
girdikten sonra sitozolik protein ligandin ya da glutatyon S —transferaz B’ye baglanir.
Endoplazmik retikulumda bilirubinin glukronik asid ile konjuge edilmesiyle bilirubin
monoglukronid ve diglukronid olusur. Bilirubinin glukronik asitle konjugasyonu
uridin difosfat-glukuronosil transferaz enzimi (UDPGT) tarafindan katalizlenir (8-11).
Hidrofilik hale gelen bilirubin konjugatlari endoplazmik retikulumdan kanalikiiler
membrana diffiize olur ve burada bilirubin monoglukuronid ve diglukuronid safra
kanalikiillerine aktif sekilde taginir. Bu tasinma islemi aktif transportla gerceklesir ve
multipl ila¢ direnci protein 2’yi igerir (12). Safra igine atilan konjuge bilirubin
duodenuma gecer ve proksimal ince barsak boyunca degismeden kalir. Konjuge
bilirubin barsak mukozasi tarafindan emilmez. Konjuge bilirubin distal ileum ve
kolona ulastiginda bakteriyel B-glukuronidazlar tarafindan serbest bilirubine hidrolize
edilir. Indirekt bilirubin normal barsak bakterileri tarafindan iirobilinojen olarak
adlandirilan renksiz tetrapirollere ¢evrilir. Bunlarin neredeyse %901 degismeden ya
da iirobilin tiirevlerine okside olarak fegesle atilir. Urobilinojenin geriye kalan %10’ u
pasif olarak absorbe edilir ve portal vendz sisteme girer ve karacigerden tekrar
salgilanir. Urobilinojenin genelde 3 mcg/dl’den daha az miktar1 ise karaciger

gerialimmdan kagarak glomeriilden siiziiliir ve idrarla atilir (13).

2.3. Hiperbilirubinemi Ayirict Tanisi

Klinik amaglar dogrultusunda, plazmadaki baskin safra pigmenti tiirii

kullanilarak hiperbilirubinemi iki ana kategoriye ayirilabilir:

1. Konjuge olmayan hiperbilirubinemi: Konjuge olmayan hiperbilirubinemi
bilirubinin asir1 iretimi, karaciger tarafindan bozulmus bilirubin alimi1 veya bilirubin
konjugasyonundaki anormallikler nedeniyle agirlikli olarak konjuge olmayan

bilirubinin plazma seviyesinin yiikselmesi ile karakterize edilir.

2. Konjuge hiperbilirubinemi: Konjuge hiperbilirubinemili hastalarda hem

konjuge olmayan hem de konjuge bilirubin seviyeleri artar. Konjuge



hiperbilirubinemi, hepatoseliiler hastaliklara, bozulmus kanalikiil atilimina, konjuge

bilirubinin kusurlu geri alimi veya biliyer obstriiksiyona bagli olabilir.
2.3.1. Konjuge Olmayan Hiperbilirubinemi Nedenleri

e Bilirubin agir1 dretimi: Bilirubin asir1 tretimi hemoliz, diseritropoez,
ekstravazasyon gibi durumlarda goraldr.

e Hepatik bilirubin  alimimmin  bozulmasi:  Rifamisin  antibiyotikleri,
probenesid, flavaspidik asit gibi ilaglar anormal bilirubin alinimima sebep
olabilir. Genellikle ilaca bagli bu kusur ilacin kesilmesinde sonraki 48 saat
icinde duzelir (14). Konjestif kalp yetmezligi, portosistemik santlar (sirozda
veya cerrahi santlarda kendiliginden olusan kollateraller) hepatik kan akisini
ve bilirubinin hepatositlere taginmasini azaltarak agirlikli olarak konjuge
olmayan hiperbilirubinemi ile sonuglanir. Sirozlu bazi hastalarda, sintizoidal
endotelyal hiicrelerin kapillerizasyonu (fenestra kayb1) nedeniyle plazmanin
hepatositlerle dogrudan temasi tehlikeye girebilir, bu da bilirubin aliminda
daha fazla azalmaya neden olur (15).

e Bozulmus bilirubin konjugasyonu: UDPGT aktivitesinin azalmasi veya
olmamasi sonucu azalan bilirubin konjugasyonu, Crigler-Najjar sendromu

tip I ve II ve Gilbert sendromu gibi kalitsal hastaliklarda bulunur.

2.3.2. Konjuge Hiperbilirubinemi Nedenleri

Konjuge hiperbilirubinemili bozukluklar patofizyolojilerine gore biliyer
obstriksiyon (ekstrahepatik kolestaz), intrahepatik kolestaz ve hepatoseliiler hasardan

kaynaklanmaktadir.

e Intrahepatik kolestaz: Dubin-Johnson sendromu, Rotor sendromu, progresif
ailesel intrahepatik kolestaz (PFiK), benign tekrarlayan intrahepatik
kolestaz (BRIK) gibi kalitsal hastaliklar, alkolik hepatit, viral hepatitler,
primer biliyer kolanjit, ilaclar (metiltestosteron, klorpromazin), parenteral

beslenme, sepsis, gebeligin intrahepatik kolestazi, infiltratif hastaliklar



(amiloidoz, lenfoma, sarkoidoz, tlberkuloz) intrahepatik kolestaza neden
olmaktadir.

e Hepatoseluler hasar: Hepatoseliiler hasar tipik olarak hiicre i¢i proteinlerin
ve kiiglik molekiillerin plazmaya salimmasi ile karakterize edilir. Bu nedenle,
kolestatik sendromlarin aksine, serum konjuge ve konjuge olmayan bilirubin
ve safra tuzlarmdaki artislara, alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat
aminotransferaz ~ (AST) gibi  hepatoseliiler  enzimlerin  serum
konsantrasyonlarindaki artislar eslik eder. Neoplazmlar, metabolik/kalitsal
hastaliklar, enfeksiyon hastaliklari, sistemik hastaliklar, toksik ve
imminolojik nedenlere bagli hepatoseliller hasar olusarak konjuge
hiperbilirubinemi gelisebilmektedir.

e Ekstrahepatik kolestaz/biliyer obstriiksiyon: Safra yolu obstriikisyonunda
hem konjuge hem de konjuge olmayan bilirubin serumda birikir. Biliyer
obstriiksiyona bagli konjuge hiperbilirubineminin ayirici tanis1 yasa gore
degismektedir. Yetiskinlerde kolelitiazis, intrinsik ve ekstrinsik tumarler,
Primer Sklerozan Kolanjit (PSK), paraziter enfeksiyonlar, lenfoma, insan
immun yetmezlik virtst (HIV) kolanjiyopatisi, akut ve kronik pankreatit ve

invazif prosediirlerden sonra olusan darliklari igerir (16).

2.4. Kanser Hastahga Bagh Biliyer Obstriksiyon Nedenleri

Malign biliyer darliklar obstriiksiyonun seviyesine gore proksimal (hiler) ve

distal olmakla ikiye ayrilir.

Hiler obstriksiyon ekstrahepatik kolanjiyokarsinom (Klatskin tiimoéri), safra
kesesi karsinomu, pankreas kanserinin lokal yayilimi, metastazlar veya lenf
diigtimlerinin basisindan kaynaklanabilir. Klastkin timdriinde uzunlamasina timor
yayilimmi tanimlamak i¢in Bizmut-Corlette siniflandirmasi kullanilmugstir. Perihiler
kolanjiokarsinomlar, {i¢ tipten olusan orijinal siniflandirmadan uyarlanan degistirilmis
Bismuth-Corlette siniflandirmasi ile dort tipe ayrilabilir (17). Bizmut-Corlette tip |
tiimor, sag ve sol hepatik kanallarin birlestigi yerin altinda smirli bir lezyonun varligi
ile tanimlanir. Bizmut tip II tiimorler, kesitsel goriintiilemede kolaylikla goriilebilen

sag ve sol hepatik kanallarin birlestigi noktaya kadar uzanw. Tip Illa tiimdr, sag



hepatik kanalin bifurkasyonuna kadar uzanir ve tip IlIb tiimor, sol hepatik kanalin
bifurkasyonuna kadar uzanir. Tip IV tiimorler hem sag hem de sol hepatik kanallarin

biflirkasyonuna kadar uzanir inoperabl olarak kabul edilir.

Distal biliyer obstruksiyon, pankreas kanseri, kolanjiokarsinom, safra kanalina
uzanan ampuller timor, duodenum timord, metastazlar veya lenf diigiimlerinin dis
basisindan kaynaklanabilir. Diger primerlerden pankreas ve safra yollarma veya
yakindaki lenf nodlarina metastatik lezyonlar, biliyer obstriiksiyonun daha nadir
nedenleridir. En yaygin primerler arasinda bobrek kanseri, akciger kanseri, mide
kanseri, kolorektal kanser, meme kanseri, lenfoma ve melanom bulunur (1).
Literatirde distal malign biliyer darlik etyolojisi olarak (otopsi sonucunda tespit
edilenler dahil olmakla beraber) pankeas metastazlari gésterilen ¢ok sayida vaka rapor
edilmistir (18-20). Nadiren de olsa primer safra kanalinin tutuluma bagl olarak da
distal biliyer darlik gelisen birkag ¢alisma vardir (21-28).

2.5. Malign Biliyer Obstriksiyon Tam Yontemleri

Hastalarda malign biliyer obstriiksiyona neden olacak tumdrle ilgili ve biliyer
tikanikliktan kaynaklanan bir takim semptom ve bulgular gelismektedir. Darliga sebep
olabilecek pankreas kanseri (genellikle bas bolgesi), ampuller karsinom, safra kesesi
kanseri, kolanjiokarsinom ve diger primer kanserlere bagl distal biliyer metastazlara
sahip tim hastalara basvuru sonrasinda klinik degerlendirme, laboratuar bulgulari,
radyolojik goriintileme yontemleri ve doku 6rneklemesi sonuglarina gore tani

konulmaktadir.

2.5.1. Klinik Bulgular

Ampuller adenomlarda oldugu gibi, ampuller karsinomun en sik goriilen
semptomu, distal safra kanalinin tiimér tarafindan sikistirilmasindan kaynaklanan ve
%80°de gorilen tikanma sarihgidir. Ampuller kanserler diger periampuller
malignitelere gore diisiik insidanslari nedeniyle obstriiktif sarilik gelistiginde
genellikle stiphelenilmez. Ek semptomlar arasinda yag emiliminin bozulmasina bagl

ishal, kilo kaybi ve yorgunluk sayilabilir. Hastalarin tgte birinde kronik gizli



gastrointestinal (GIS) kan kayb1 ve buna eslik eden mikrositik anemi veya diskida gizli
kan testi pozitifligi vardir. Bir raporda spesifik olmayan semptomlar arasinda karin
agrist (%45), ates (%45), hafif mide bulantis1 ve hazimsizlik yer alir (29). Blyuk

lezyonlar siddetli bulanti ve kusma ile iliskili mide ¢ikis tikanikligina neden olabilir.

Ekzokrin pankreas kanserlerinin yaklasik yiizde 60 ila 70'i pankreasin baginda
lokalize olurken, yiizde 20 ila 251 govde/kuyrukta ve geri kalani tiim organi
kapsamaktadir (30). Bezin govdesi ve kuyrugundaki tiimorlerle karsilastirildiginda,
pankreas bas1 tiimorleri daha siklikla sarilik, steatore ve kilo kaybiyla ortaya ¢ikar (31).

Safra kesesi kanseri olan semptomatik hastalarda en sik goriilen sikayetlerden
biri agr1 olup bunu istahsizlik, bulant1 veya kusma takip etmektedir. Ilerlemis safra
kesesi kanserinin semptomlar1 siklikla biliyer kolikten farklidir ve daha ¢ok malign
hastalig1 (6rnegin, halsizlik, kilo kayb1) diisiindiiriir. Akut kolesistiti diisiindiiren bir
semptom kompleksi ile bagvuran hastalar, diger semptomlarla basvuran hastalara gore
siklikla hastaligin daha erken evresine sahiptir ve bu hastalarin uzun dénemde
prognozlar1 daha iyidir (32). Safra kesesi kanserine sahip hastalar ayni zamanda
kanserin ana safra kanalina dogrudan invazyonundan veya hepatoduodenal ligaman
bolgesine  metastatik  hastaliktan kaynaklanan tikanma sarih@ ile de
basvurabilirler. Safra kesesi boynundaki gomiilii bir tasin ana hepatik kanala basi
yaptig1  tespit edilirse (yani Mirizzi sendromu) bu tanidan Ozellikle
stiphelenilmelidir. TUm&rin porta hepatise invazyonu da duodenal obstriiksiyona
neden olabilir (33). Duodenal obstriiksiyonun varligi rezeksiyon yénunden inoperabl

hastaligi gosterir.

Ekstrahepatik kolanjiyokarsinomlar genellikle timdr safra drenaj sistemini
tikadiginda semptomatik hale gelir. Safra yolu tikanikligma baglh semptomlar arasinda
sarilik, kaginti, kil renkli digk1 ve koyu renkli idrar bulunur. Diger yaygin semptomlar
arasinda karm agris1 (yiizde 30 ila 50), kilo kayb1 (ylizde 30 ila 50) ve ates (yiizde
20'ye kadar) yer alir (34-36). Agr1 genellikle sag iist kadranda siirekli, kiint bir agri
olarak tanimlanir. Hastalarda halsizlik, yorgunluk ve gece terlemeleri mevcut
olabilir (34). Kolanjit siklikla goriilen bir sunum degildir. Yalnizca intrahepatik

kanallar1 tutan kolanjiyokarsinomlar [tiim kolanjiyokarsinomlarin yaklasik yiizde 20'si


https://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-diagnosis-of-cholangiocarcinoma/abstract/7-9
https://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-diagnosis-of-cholangiocarcinoma/abstract/7-9
https://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-diagnosis-of-cholangiocarcinoma/abstract/7-9
https://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-diagnosis-of-cholangiocarcinoma/abstract/9

(37) ] farkli sekilde semptomlar olusturabilir. Etkilenen hastalarin sariliga yakalanma
olasilig1 daha distiktiir. Bunun yerine, hastalar genellikle kiint sag iist kadran agrisi,
kilo kaybi ve yiiksek alkalen fosfataz gegmisine sahiptirler. insidental olarak anormal
karaciger fonksiyon testlerine yonelik arastirma amaciyla goriintiileme yapildiginda
(38) veya viral hepatit C enfeksiyonu (HCV), siroz ve kronik viral hepatit B (HBV)
nedeniyle hepatoseliiler karsinom taramasi sirasinda kolanjiyokarsinom saptanan bazi

hastalar asemptomatik olabilmektedir.

Renal hiicreli karsinom, akciger kanseri, mide kanseri, kolorektal kanser,
meme kanseri, melanom, over kanseri, lenfomalar, sarkomlar ve diger kanser
metastazlarma bagli nadiren distal malign distal biliyer obstriksiyon
gelisebilmektedir. Bu hastalarda primer kansere bagl spesifik semptomlardan ziyade
metastatik hastaliga bagl gelisen semptomlar ve biliyer obstriksiyonla ilgili

semptomlar gérilmektedir.

2.5.2. Radyografik ve Ultrasonografik Gorintilemeler

Sarilikli hastalarin ¢oguna safra kanali dilatasyonunu dogrulamak, tikanikligin
yerini belirlemek ve safra taglarini diglamak i¢in trans-abdominal ultrasonografi yapilir
(39). Ultrason ¢ap1 1 cm’den biiyiik intrahepatik lezyonlar1 gosterebilir. Invaziv
olmamasi, tasmabilirli§i ve maliyet etkin olmasina gore diger goriintiilemelere gore
avantajlara sahiptir. Obez hastalarda ve asir1 bagirsak gazina bagli durumlarda etkin
goriintiileme saglayamamasi gibi birtakim dezavantajlar1 da mevcuttur. Ultrasonun
sarilik nedeni olarak safra tikanikliginin benign bir nedenini dogrulayamadigi
durumlarda, aksiyal goruntiileme olarak bilgisayarli tomografisi veya manyetik

rezonans tomografi goruntiilemesi yapilmalidir.

Endoskopik ultrasonografi (EUS), distal safra kanali lezyonlar1 igin primer
timoriin lokal yayilimimi ve bolgesel lenf nodlarmm durumunu goriintiileyebilir.
EUS'un proksimal safra kanali lezyonlarini goriintiileme ve evreleme konusundaki
duyarliligi distal lezyonlara gore daha azdwr ve klinik deneyim smirhdir (40).
Tiimorlerin ve biiylimiis lenf diigiimlerinin EUS esliginde ince igne aspirasyonu

biyopsisi (IIAB) yapilabilir. EUS esliginde 1IAB, distal tiimorlerdeki maligniteyi
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tespit etmede, firgalamali ERKP’ye gore daha yiiksek duyarliliga sahiptir (41). Bu
teknik ayn1 zamanda ERKP ile olusabilecek safra kanalinin kontaminasyonunu de

onler.

Bilgisayar tomografi (BT) hepatobiliyer hastaliklarin degerlendirilmesinde
kullanilan diger tan1 yontemidir. BT hepatobiliyer ve pankreas bolgenin yani sira tiim
karin bolgesini de inceleme avantajina sahiptir (42). BT, duktal dilatasyonu giivenilir
bir sekilde tespit etmenin yani sira, tikanikligin diizeyini ve nedenini belirlemede
ultrasonografiden Gstundir. Obez hastalar ve daha Once biliyer-enterik bypass
prosediirleri uygulanmig hastalar (safra kanallarinin sonografik olarak iyi
goriilemedigi) ilk 6nce BT ile degerlendirilmelidir. Ultrason gibi BT de dogru
yonlendirilmis biyopsiye veya baska tiirlii erisilemeyen lezyonlarin drenajma olanak
tanir. BT vakalarin yalnizca yaklasik %2'sinde teknik olarak yetersizdir (43). Ayrica
pahalidir, hastalar radyasyona maruz kalabilir.

Manyetik rezonans kolanjiopankreatografi (MRKP), intrahepatik ve
ekstrahepatik safra kanallarm1 ve pankreas kanalin1 degerlendirmek icin invazif
olmayan bir tekniktir ve safra yolu kanserlerinin ameliyat 6ncesi degerlendirilmesi i¢in
muikemmel bir gorintileme yontemidir. Geleneksel ERKP'den farkli olarak MRKP,
duktal sisteme kontrast madde verilmesini gerektirmez. Bazi yazarlar, invaziv
prosedurleri tolere edemeyen veya biyik bir timdérin pankreatikobiliyer kanallarin
agzim tikadig1 hastalarda ERKP yerine bu yaklasimi 6nermektedir, boylece ERKP
sirasinda kaniilasyon ve kanal opaklasmasi onlenmektedir. Ampuller karsinomlar,
difizyon agirlhikli goriintiilemede karakteristik gecikmis kontrastlanma ve
hiperintensite ile duodenal limene ¢ikint1 yapan kitleler (dolum defektleri) olarak
gorinebilir (44).

ERKP, yandan goriislii tist endoskopun duodenuma yonlendirildigi, aletlerin
Vater ampullasindan safra ve pankreas kanallarina gegirilmesine izin veren gelismis
bir endoskopik prosediirdiir. Kanallar kontrast madde enjekte edilerek opaklastirilir,
boylece radyografik gorsellestirmeye, papilla ve ampulladan biyopsi yapilmasima izin
verdigi  Onemli  prosedirdur. ERKP  rehberliginde miidahaleler cesitli

pankreatikobiliyer bozukluklarin (koledokolitiazis, akut kolanjit, malign biliyer
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obstriiksiyonun drenaji, Cerrahi sonrasi safra komplikasyonlari, akut veya kronik
pankreatite bagli komplikasyonlarin tedavisi, primer sklerozan kolanjit ile iliskili
ekstrahepatik Dbiliyer darliklarin yonetimi) tedavisinde kullanilir. Bu prosedir
uzmanlik egitimi ve deneyim gerektiren karmasik bir islemdir ve diger endoskopik
islemlere (0rn. iist endoskopi, kolonoskopi) gore daha yiiksek oranda ciddi
komplikasyonlarla iliskilidir. ERKP invaziv prosediir oldugundan dolay1 birkag
komplikasyon riskini da yaninda getirmektedir. Bunlardan sedasyonun kendisinden ve

ERKP isleminden kaynakli komplikasyonlar sayilabilir.

Perkiitan transhepatik kolanjiografi (PTK), karaciger parankiminden
intrahepatik safra kanalina yerlestirilen bir igne kullanilarak safra agacina perkiitanoz
olarak erisilen ve opak verilerek gorintileme elde edilen floroskopik invazif bir
prosedirdir. PTK yaygin olarak safra kanalinin dilate oldugu ve ERKP'nin kaniile
edemedigi veya safra anatomisini yeterince gosteremedigi durumlarda kullanilir. PTK
ampullar lezyonlari, duodenal tiimor biiyliimesini veya pankreas kanali tutulumunu

dogrudan goriintiilemeyebilir.

Intraduktal ultrasonografi (IDUS), standart endoskopik ultrasondan daha
yuksek ¢ozuntrlikli goruntuler Uretir (45). Ultrason doniistiiriictiniin kanal duvarma
yakin olmasi, yliksek frekansli, yiiksek ¢oziiniirliikli ses dalgalariin kullanilmasina
olanak tanir. Pankreas ve safra kanallar1 boru seklinde bir anatomiye sahiptir, siviyla
doludur ve kalibre olarak IDUS Kateterinden yalnizca biraz daha biiyiiktiir. Ayrica
IDUS Kateteri, standart EUS gériintiilemeye gore daha yiiksek frekanslarda (12 ila 20
MHz) ¢alisir (46). Yiiksek frekanslarm kullanimi, yiliksek ¢oziiniirliiklii goriintiiler ve
duktal ve periduktal dokularm ayrmntili incelenmesini saglar. Ancak sinirli penetrasyon
derinligi c¢evre dokularm ve daha wuzak bolgelerin detayli incelenmesini
engellemektedir. IDUS islemi ile ilgili komplikasyonlar nadirdir, bunlardan en

onemlisi pankreatit sayilabilir (47, 48).

Nukleer Goruntiileme Yontemleri erigkinlerde sarihigin degerlendirilmesinde
rutin olarak kullanilmamaktadir. Ancak, safra yollar1 tikanikliginin ¢ok erken
evrelerinde, safra kanallarinin genislemesi gozlemlenmeyebilir ve bu yonden nikleer

goriintiileme avantajli olabilmektedir. Niikleer sintigrafi ayrica hepatobiliyer cerrahi
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veya kiint batin travmasi sonrast goriilen nadir safra sizintisinin tanisinda da 6nemli

rol oynamaktadir (49).

2.5.3. Tumor Belirtegleri

Karbonhidrat antijeni 19-9 (CA 19-9), 0ncelikle pankreatikobiliyer
malignitelerin teshisinde ve prognozunda kapsamli olarak degerlendirilen ve yaygin
olarak kullanilan bir tiimér belirtecidir. CA 19-9 pankreas, safra yolu, mide, kolon ve
tiikkliriik bezleri gibi sindirim sistemi boyunca bulunan cesitli hiicreler tarafindan
sentezlenir. Normal seviyeler 0 ila 37 U/mL arasindadir. CA 19-9 dlzeyi, pankreas
ekzokrin ve noroendokrin kanserleri, safra kesesi, kolanjiokarsinom, ampullar
kanserler, hepatoseluler kanser ve daha az siklikla mide, over, kolorektal kanserlerde
ve nadiren de akciger, meme ve endometrium kanseri gibi malign hastaliklarda, siroz,
kolelitiazis ve akut kolanjit gibi benign hastaliklarda yiikselebilmektedir. Bu durum da

benign ve malign kolestaz arasindaki ayirimi zorlastirir (50).

Karsinoembriyonik antijen (CEA), hiicre adezyonunda yer alan, birbiriyle
oldukea iliskili bir dizi glikoproteini tanimlar (51). CEA normalde fetal gelisim
sirasinda gastrointestinal dokuda {iretilir, ancak iiretim dogumdan 6nce durur. Sonug
olarak CEA, saglikli yetiskinlerin kaninda genellikle c¢ok diisiik seviyelerde
bulunmaktadir (yaklasik 2-4 ng/mL) (52). CEA seviyeleri kolanjiokarsinomda
yukselebilir. Tek basina serum CEA, kolanjiyokarsinomu teshis etmek icin ne
yeterince duyarli ne de spesifiktir. Kolanjiyokarsinom digindaki birgok durum serum
CEA diizeylerini artirabilir. Cesitli gastrointestinal sistem primer kanserleri ve meme
kanserine ek olarak, yiiksek CEA'nin kanserle iliskili olmayan nedenleri arasinda
gastrit, peptik iilser hastaligi, divertik(lit, karaciger hastaligi, kronik obstriiktif akciger
hastaligi, diyabet ve herhangi bir akut veya kronik inflamatuar durumlar yer

almaktadir.

2.5.4. Doku Biyopsisi

Malign biliyer obstriiksiyonun kesin tanisini koymak i¢in doku 6rneklemesi

sarttir. Biiyiik intrahepatik ve ekstrahepatik kitleler icin BT ve EUS esliginde
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biyopsiler yapilabilmektedir. Safra yollar1 kanserlerinde ve metastastaz yapan
lezyonlarda ERKP ve PTK yodntemleri ile forseps, kor biyopsi ve fir¢a sitolojilerinin

duyarlilig: yiiksektir.

2.6. Malign Biliyer Darhiklarin Yonetimi

Kolanjiyokarsinom, pankreas adenokarsinomu veya diger tiimdrlerden
kaynaklanan metastazlara baglh olarak gelisen malign biliyer darliklar, kilo kaybi1 ve
diger semptomlar sebebiyle hastalarda ameliyat riskini artiran yaygin bir sorundur.
Rezeksiyondan 6nce hastalarin tedavi edilip edilmeme karar1 kanserin evresinden
ziyade kanser tipine de baghdwr. Lenfoma gibi kanser tiplerinde lenfomat6z
infiltrasyonun veya lenf diigiimii biiyiimesi ile olusacak malign biliyer darliklar primer
olarak medikal yontemlerle tedavi edilebilir (53). Enfeksiyon komplikasyonlari riski
nedeniyle ameliyat dncesi safra drenaji genellikle onerilmez, ancak bazi durumlarda
faydal1 olabilir. Neoadjuvan tedavi alan malign biliyer darlikli hastalar, cerrahi tedavi
girisimine kadar uzun bir siire boyunca dekompresyona ihtiya¢ duymaktadirlar.
Inoperabl hastalarda ise hiperbilirubinemi semptomlarmi hafifletmek amaciyla
palyatif drenaj yapilir. Bu yiizden se¢ilmis hastalar dahil edilmekle beraber malign
biliyer darlig1 olan hastlara preoperatif ve palyatif drenaj uygulanmaktadir. PTBD ve

EBD yontemleri cerrahi yontemlerden daha az invaziv olmalar1 nedeniyle tercih edilir.

2.6.1. Malign Biliyer Darhklarda Preoperatif Drenaj Yoéntemleri

Malign biliyer darliga bagli gelisen sariliga dogru yaklasim uzun siiredir
tartisilmaktadir. Hastaligin patolojisine iliskin arastirmalar zamanla ilerlemesine
ragmen hala tam olarak anlagilamamistir. Tikanma sarilig1 karacigeri, bobrekleri, mide
mukozasimi, pihtilagmayi, immin sistemini ve diger sistemleri etkilediginden, safra
drenaj1 Japonya'da sarilikli hastalar i¢in rutin bir ameliyat Oncesi tedavi yontemi
olmustur. Ancak Avrupa Ulkelerinde yurutilen retrospektif kontrollii ¢alismalar
(RKCG), ameliyat oncesi safra drenajmin etkinligi hakkinda sorular1 giindeme
getirmistir. Bu calismalarin sonuglari, ameliyat Oncesi safra drenaji yapilan ve
yapilmayan hastalar arasinda ameliyat sonrast morbidite ve mortalite agisindan

anlamli bir fark olmadigini gosterdi (54). Bu RKC'ler, PTBD ile ilgili potansiyel risk
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g6z Oniline alindiginda, ameliyat Oncesi safra drenajinin higbir avantaji olmadigi ve
gereksiz oldugu sonucuna varmustir (55-57). Bu RKC’ler ¢ogunlukla sarilikli
karaciger i¢cin hepatektomi gibi major operasyonlardan bagka cogunlukla bypass
ameliyatlarin1 ve palyatif kiigiik rezeksiyonlar1 igeriyordu. Ayrica PTBD'ye baglh
komplikasyonlarin goriilme sikligi son derece yiiksekti. Bununla birlikte, sarilikli
hastalarda genisletilmis hepatektomi sonrast mortalite hala ytiksektir, %10'a yakindir
ve 6lim nedeni ¢ogunlukla karaciger yetmezligidir (58). Bu gozlemler, RKC'lere
dayali agik kanit olmamasina ragmen, genisletilmis hepatektomiden 6nce ameliyat

oncesi safra drenajimin onerilmesi gerektigini gostermektedir.

Ug farkls biliyer drenaj yontemi vardir: PTBD, endoskopik drenaj (endoskopik
nazobiliyer drenaj [ENBD] veya endoskopik retrograd biliyer drenaj [ERBD]) ve
cerrahi drenaj. Literatirde preoperatif safra drenaji igin en uygun yontem olarak
PTBD, EBD ve ERKP'yi karsilastiran higbir calisma bulunmamaktadir.

Preoperatif safra drenaji vaka bazinda ve klinik durum degerlendirilerek
islemin fayda saglayacagi disiiniilen hastalarda yapilmasi daha uygun gibi

g6zikmektedir.

2.6.2. Malign Biliyer Darhklarda Palyatif Drenaj Yontemleri

Inoperabl malign darlig1 olan hastalarda palyasyon amaciyla EBD, PTBD gibi

drenaj yontemleri kullanilmaktadir.

Darlik boyunca ERKP kilavuzlugunda stent yerlestirilmesi, malign distal
biliyer obstriksiyonun (MDBO) standart palyatif tedavisidir. Ancak ERKP her zaman
basarili olmamakla beraber c¢esitli kompikasyonlara neden olmaktadir. ERKP,
duodenal obstriiksiyon, cerrahi olarak degistirilmis anatomi, MDBO ve periampuller
tiimor infiltrasyonu gibi ¢esitli durumlarda basarisiz olabilir. ERKP sonras1 pankreatit
(PEP) %3,5 (aralik, %1,6-15,7) oraninda goriilme sikligiyla ERKP'de énemli bir
komplikasyondur ve agir vakalarda 6liime neden olabilir (59). Bu komplikasyonu
onlemek amaciyla secilmis hastalara profilaktik pankreatik drenaj prosediirii

yapilmaktadrr. Bundan bagka hastalarda stente bagli birtakim komplikasyonlar
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gelisebilir. En sik goriilen stent iliskili komplikasyonlar daha yliksek oranlarda ortaya

¢ikan stent tikaniklig1 ve migrasyondur.

Bugune kadar endoskopik ultrasonografi esliginde safra drenajinin (EUS-BD)
basarisiz ERKP vakalarinda kullanimi sinirliydi. Yeni bir meta-analiz, alternatif bir
prosediir olarak PTBD kiyasla EUS-BD ile daha iyi klinik basari, daha az yan etki ve
daha diisiik yeniden miidahale oranlar1 gosterdi (60). Ayrica EUS-BD'nin ERKP'ye
gore bir¢ok avantaji olabilir. EUS-BD duodenal invazyonu olan hastalarda kolaylikla
uygulanabilir ve endoskopistlerin EUS rehberliginde transmural safra drenaji sirasinda
major papillayr maniplile etmemesi nedeniyle isleme bagli pankreatit
onlenebilir. Uzmanlar tarafindan  gergeklestirilen EUS-BD, 6zel cihazlarin
kullanimiyla ERKP'den daha kisa bir prosediir siiresi gerektirebilir. Son olarak EUS-
BD, kendi kendine genisleyebilen metal stentin darlik boyunca yerlestirilmesine gerek
olmadigindan, metal stentte tiimoriin ige dogru buylmesi veya asir1 biiylimesini
Onleyerek daha uzun stent agikligt ve daha disik yeniden miidahale

oranlar1 gosterebilir (61).

ERKP'nin basarisiz oldugu veya yapilamadigi durumlarda, i¢ ve dis drenaj icin
bir yol olusturmak amaciyla geleneksel olarak PTBD kullanilmistir. Harici drenajlarin,
drenajin bosaltilmasi ve yikanmasinin yani sira rutin drenaj degisimini gerektirme
potansiyeline sahip bir sira dezavantaji vardir (62). Kolanjiokarsinomlarda ameliyat
oncesi tedavide ENBD veya PTBD kullanilma egiliminde olsada, bu tedaviler
inoperabl hastalik durumunda daha az pratiktir. Bizmut | veya Il tumdrleri olan
hastalar icin ERKP, daha az invaziv olmakla birlikte PTBD'ye benzer performansa
sahiptir. Ancak ileri derecede hiler obstriiksiyonu olan (Bizmut III veya IV) hastalarin
biliyer stentlerle palyasyonu daha zordur. Bizmut Il1-1V obstriksiyonu olan 126
hastanin retrospektif bir incelemesi, PTBD ile kendiginden genisleyebilen metal
stentlere (SEMS) gore daha yiiksek basari oranlar1 gosterdi (%93'e kars1 %77), ancak
ortalama sagkalim iki grup arasinda benzerdi (63). Bu nedenle PTBD, ilerlemis hiler

obstriksiyonda palyasyon icin genellikle endoskopik tedaviye tercih edilir.

Rezeke edilemeyen vakalarda stent tedavisi lizerine yapilan iki RKC, 6zellikle

distal biliyer tikanikli§1 olan hastalarda endoskopik prosediiriin perkiitan stent ve


https://www.nature.com/articles/s41598-019-52993-x#ref-CR4
https://www.nature.com/articles/s41598-019-52993-x#ref-CR5

16

bypass operasyonlarindan daha istiin oldugu sonucuna varmustir (64, 65). Multipl
biliyer drenajin gerekli oldugu hiler malignitelerde endoskopik drenaj siklikla zordur

ve kolanjit ile yakindan iligkilidir, perkiitan drenaj ise etkilidir ve 6nerilir (66-68).

2.7. Malign Obstriiksiyonlarda Kullanilan Stent Tipleri

Malign biliyer tikaniklik, dogrudan tiimor infiltrasyonu, disaridan basi, komsu
dokularin inflamasyonu, tlimorlerden kaynaklanan desmoplastik reaksiyon veya daha
yaygin olarak bu faktorlerin bir kombinasyonundan kaynaklanabilir. Biliyer stent
yerlestirilmesiyle birlikte endoskopik safra drenaji, rezeke edilemeyen neoplazmlarin
neden oldugu malign safra tikaniklig1 olan hastalarda palyasyon icin tercih edilen
tedavi yontemidir. Basarili endoskopik safra drenaji saglamak igin iki tip stent
kullanilabilir: plastik stent (PS) ve SEMS. Bu stent tiplerinin her biri, stentin agikligi,
yeniden miidahale ihtiyaci, stent fonksiyon bozuklugu potansiyeli ve diger olumsuz
olaylar agisindan farkh 6zelliklere sahiptir. Ozellikle, distal safra kanalinda rezeke
edilemeyen malign obstriiksiyonu olan hastalar, vakalarin %95 kadar1 endoskopik
biliyer stentleme ile ameliyata gore daha diisiik morbidite ile palyasyona tabi
tutulabilir. Belki biliyer stentleme hayatta kalma acisindan fayda saglayabilir (69-72).
Endoskopik biliyer stentleme, malign biliyer darliklar1 olan hastalarin tedavisinde,
yalnizca metastatik hastaligin oldugu palyatif bir ortamda degil, ayni zamanda
ameliyattan dnce neoadjuvan kemoterapinin verilmesine izin verilmesinde de énemli

bir rol oynar (73).

SEMS’lerin kapsiz ve kaplh olarak 2 ¢esidi vardir. Kapsiz SEMS'in
dezavantajlar1 arasinda, bunun ¢ikarilamamasi ve muhtemelen kapli stentlere gore
daha yiiksek tiimor biiyiimesi oranlar1 yer almaktadir. TUmor buylmesi, kapsiz SEMS
tikanmasimin yaygin bir nedeni olmasma ragmen, kaplamanin aginmasi veya tehlikeye
girmesi durumunda, kapl stentlerde de tiimdr biiylimesi meydana gelebilir. Kapsiz
stentlerin avantaji ise proksimal biliyer kanala dahil yerlestirilmeleri ve diisiik
migrasyon oranlarina sahip olmalaridir. Tamamen kapali kendiliginden genisleyen
metal stentlerin (FCSEMS) bir avantaji, bunlarin potansiyel olarak ¢ikarilabilir
olmasidir. Kaplt SEMS'in dezavantajlar1 arasinda stent migrasyonu ve muhtemelen

kolesistit riskinin artmasi yer alir. Stent migrasyonu riski, stentin timore ve
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cevresindeki dokuya gomiilmesini Onleyen kaplamayla baglantili olabilir. Metal
biliyer stentler 5, 6, 8 ve 10 mm ¢aplarda mevcuttur (swrasiyla 15, 18, 24 ve 30 Fr).
Bazi ¢alismalar, daha biiyiik stentlerle (10 mm) karsilastirildiginda daha kiigiik ¢apli
stentler (6rn. 8 mm) i¢in stent tikanma oranlarinda anlamli bir fark olmadigini
gostermistir (74, 75). Ancak bazi ¢alismalar, daha kii¢iik stent ¢apinin (6 mm) stent

tikanmasi riskiyle baglantili oldugunu 6ne siirmektedir (76).

Plastik biliyer stentler genellikle malign biliyer tikaniklig1 olan secilmis
hastalarin (yani prognozu sinirli olan hastalarin) tedavisinde kullanilir. Plastik stentler
politetrafloroetilen, poliiretan ve polietilen dahil olmak lzere birgok malzemeden
yapilabilir. Stent sekilleri diiz, tek helezon ve ¢ift helezon seklindedir. Mevcut stent
caplar1 7, 8,5, 10 ve 11,5 Fr'dir ve uzunluklar1 5 ila 15 c¢m arasindadir. Plastik biliyer
stentler, rezeke edilemeyen kanserin neden oldugu malign safra yolu tikaniklig1 i¢cin
SEMS'e alternatif olarak kullanilabilir ve genellikle plastik stentleri siirli prognoza
sahip olan ve genel sagkalim beklentisi <3 ay olan hastalar i¢in
kullanilmaktadir. Plastik stentler kisa siireli drenaj i¢in etkilidir; ancak plastik stentler
siklikla ¢amur ve bakteriyel biyofilm tarafindan tikandigindan stent disfonksiyonu
yaygmdir. Malign distal biliyer obstriiksiyonu olan 947 hastay1 kapsayan 11
calismanin sistematik bir incelemesinde, plastik stent agikliginin ortalama stiresi 73
gun olarak gorulda (77). Plastik stentlerle metal stentler karsilastirildiginda, SEMS'ler
daha uzun hasta sagkalimi, daha diisiik stent disfonksiyonu, kolanjit riski ve daha az
yeniden midahale ile iliskili oldugundan, kendiliginden genisleyebilen metal

stentlerin kullanimi plastik stentlere tercih edilir (73).

2.8. ERKP ve Stente Bagh Komplikasyonlar

ERKEP ile iligkili bazi komplikasyonlar prosediirel sedasyonun etkisinden (6rn.
hipotansiyon) kaynaklanirken, digerleri endoskopinin kendisinden
kaynaklanmaktadir. En sik karsilasilan ciddi ERKP sonrast komplikasyonlar

pankreatit, kanama, enfeksiyon ve perforasyondur (78).
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Biliyer stent yerlestirmenin yaygin komplikasyonlar1 arasinda stent tikanmasi
ve stentin yer degistirmesi yer alir. Daha az goriilen komplikasyonlar arasinda

kolesistit, kolanjit, perforasyon ve kanama yer almaktadir (79).

Stent tikanmasi, malign obstrikksiyon nedeniyle safra stentleri takilan
hastalarda sik goriilen bir komplikasyondur. Tiimoriin stentin i¢ine dogru biiylimesi,
tiimoriin asir1 biiylimesi ve safra ¢gamuru stent tikanikligina neden olabilir. TUmOrin
stent igine biiylimesi genellikle kapsiz metal stentlerde goriilebilir (76). Safra gamuru,

metal veya plastik bir stentin liimeni i¢inde toplanarak stentin tikanmasina neden
olabilir (80).

Stent migrasyonu da tikanma gibi sik goriilen komplikasyonlardandir. Bu
komplikasyon gelisen hastalar tipik olarak karin agrisi, kolestatik diizende yiiksek
karaciger enzimleri veya kolanjit ile bagvururlar. Bilgisayarli tomografi taramasi veya
karin radyografisi ile karm goriintiilemesi, biliyer stentin yer degistirip
degistirmedigini belirlemede yardimci olabilir. Stent migrasyonu genellikle plastik
stentlerde goriilmektedir. Biliyer sfinkterotomi, SEMS yerlestirilmesinden sonra stent

migrasyonu icin bir risk faktori olabilir (81).

2.9. Malign Distal Biliyer Darhikh Hastalarda Sagkalim Etkileyen Faktorler

Distal malign darlig1 olan hastalarda erken belirtiler olmadigindan hastalik
genellikle son evrelerde tespit edilir (82). Cerrahi rezeksiyon, primer kanseri distal
biliyer yerlesimli olan hastalarda en biiyiik tedavi sansini sunar (82). Ancak bes yillik
hayatta kalma oranlar1 %10'un altinda kalmaktadir ve prognozu son derece kotiidiir
(83, 84). Metastatik veya lokal ilerlemis hastaligi olan hastalarin %80’inden fazlasi
tedavi edilememektedir (85-87). Biliyer stent kullanilarak biliyer sistemin
dekompresyonunun bu hastalarda faydali oldugu kanitlanmistir. ERKP ile
dekompresyon ve biliyer stentlerin yerlestirilmesi ile drenajn saglanmasi boyle

hastalarda obstriiktif semptomlar1 hafifletebilir ve yagsam kalitesini artirabilir (88).
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Malign distal biliyer darlig1 olan hastalarda palyasyon icin SEMS ve PS'nin
karsilastirildigr bir meta-analizde SEMS'in PS'ye kiyasla hayatta kalmayi artirarak

fayda sagladig1 sonucuna varildi (77).

Bir caligmada ilk ERKP miidahalesi sirasinda safrada izole edilen ¢oklu
direngli patojene sahip hastalarin bir yillik sag kalimi, coklu ilag direnc tiirii

bulunamayan hastalara gére 6nemli 6lctide daha koti olarak bulundu (89).

Her biri mide ve kolorektal kanserden olusan 42 vakanin yer aldig1 baska bir
calisma, performans durumunun ve peritoneal metastaz yoklugunun daha uzun hayatta

kalma ile iliskili oldugunu buldu (90).

93 hasta tlizerinde yapilan bir ¢alismada hastalarin %73"'tinde klinik basar1 elde
edilmis ve hayatta kalma oraninin primer tiimore bagl olarak 6nemli 6lgiide farklilik
gosterdigi bulunmustur (91). Daha sonraki kemoterapi, ortalama sagkalimi 1 aydan 5

aya kadar uzatti; en biiyiik fayda, kolorektal kanserli 28 vakada gozlemlendi.

Cesitli kokenlerden metastatik kanserlerde safra drenaj1 igin ERKP stentleme
sonrasi prognostik faktorler iizerine sadece bir ¢alisma vardir (92). Kolorektal kanser
en sik goriilen primer (%25) kanserdi ve yalnizca bir renal hiicreli karsinom vakasi
vardi. Hastalarin %91,7'sinde teknik basar1 saglandi ve basarili vakalarm %67'sine
daha sonra tedavi uygulandi. Drenaj sonrasi performans durumu ve tedavi, genel

sagkalimin bagimsiz belirleyicileriydi.



20

3. BIREYLER VE YONTEM

3.1. Bireyler

Calismaya Kasim 2017 — Nisan 2023 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Erigkin Hastanesi Gastroenteroloji Boliimiine ERKP islemi yapilmasi
icin basvuran 18 yas tstii peripapiller ve uzak organ metastazina bagh distal malign
biliyer darlikli hastalar dahil edildi. Toplamda 26 hasta ¢alismaya alindi. Calismaya

dahil edilme ve digslama kriterleri asagida verilmistir.
Hastalarin cahismaya dahil edilme kriterleri:

e Distal malign darliga sahip olan hastalar
e Oncesinde biliyer stent 6ykisii olmayan hastalar

e 18 yas lstii hastalar
Hastalarin cahismadan dislanma Kriterleri:

e Hiler biliyer darli1 olan hastalar

e Benign biliyer darlig1 olan hastalar

e Obstriiktif sarilig1 olmayan metastatik hastalar
e intrahepatik metastazi olan hastalar

¢ 18 yasindan kiiciik hastalar

o Gebeler
3.2. Cahsma Protokolii

Hacettepe Universitesi Gastroenteroloji boliimiine sarilik ile safra yolu
darliklarina yonelik drenaj islemi yapilmasi i¢in basvuran hastalar incelendi. ERKP
islemi sirasinda hastalarin biliyer darlik yeri belirlenerek, distal malign darligi olan
toplamda 26 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalar peripapiller bélge timdriine sahip

hastalar ve uzak organ metastazina bagli malign distal biliyer darlig1 gelisen hastalar
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olmakla 2 gruba ayrildi. Peripapiller hasta grubunda toplamda 15, metastatik grupta ise

11 hasta vard

Hastalarin cinsiyetleri, yaglari, primer malignite tanis1 ve evresi kayit edildi.
Islem yapilmadan 6nce bakilan karaciger fonksiyon testleri, albiimin, total protein,
INR, l6kosit, trombosit, direkt ve total bilirubin degerleri her hasta icin belgelendi. Kisa
donemde her iki grup arasinda islemin basarisini gostermek nedeniyle hastalarin
islemden sonra 1. ve 3.-4. haftalardaki total bilirubin, direkt bilirubin diizeyleri kayit
edildi.

Islem sonrasi hastalarm klinik seyri takip edilerek isleme ve stente bagh
komplikasyonlar (pankreatit, kanama, kolesistit, kolanjit, perforasyon) her iki grup igin
belgelendi. Uzun donemde stent komplikasyonu olarak migrasyon ve tikaniklik gelisen
hastalar icin belirtildi.

Her iki grup icin stent capi, tipi ve sayisi kayit edildi. Stent tipi olarak genellikle

kapsiz metal ve plastik stent kullanilmisti.

Her iki grupta ERKP sonrasi kemoterapi Ve radioterapi rejimlerine devam eden
hastalar vardi. Calismaya dahil edilen tim hastalarin ERKP ile biliyer drenaj
sonrasinda takipte/hastanede Oliim, stentleme sonrasi stentin agiklik siiresi, islem
sonrasi ¢alismaya kadar sagkalim siiresi, takipte re-drenaj ihtiyacinin gelisip

gelismemesi gibi klinik seyirle ilgili bilgiler her hasta icin belgelendi.

Calismamiz her iki grup arasinda erken donemde islem basarisi olarak bilirubin
diisiisti, isleme bagli erken dénem komplikasyonlari, uzun donemde stent iliskili
komplikasyonlar, biliyer drenaj sonrasi stentin agiklik siiresi, hastalarin takipte re-
drenaj ihtiyacmnimn olup olmamasi, tedavilerine devam edip etmemeleri, sagkalim stresi

gibi birden fazla yonden karsilastirma yapilmasi i¢in diizenlendi.
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3.3. ERKP Metodolojisi

ERKP deneyimli bir endoskopist tarafindan standart bir Pentaks terapotik
videoduodenoskop (4.2 mm c¢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
verildi. Duodenal peristaltizmi 6nlemek amaciyla intravendz olarak hiyosin N-butil
bromiir uygulandi. Goriintiileme i¢in sulandirilmis 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 Ust ucu hilusun en az 2 cm daha uzaginda kalacak sekilde
SEMS takild1 (Resim 1). Birden fazla plastik stent takilan hastalarda, darlik 8 mm
balonla dilate edildikten sonra ikinci stent takilirken birinci stentin igeriye migrasyonu

engellemek amaciyla ilk stent double pigtail seklinde tercih edildi (Resim 2).

Resim 1. Meme kanserine bagli metastatik biliyer darlik ve metal stent uygulamasi

Prof. Dr. Erkan Parlak’in arsivinden alinmustir.
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Resim 2. Akciger kanseri metastazi. Dilatasyon sonrasi 2 adet 10 F plastik stent
yerlestirilmesi

Prof. Dr. Erkan Parlak’in arsivinden alinmistir.

3.4. Arastirmanmin Etik Kurul Onay1

Bu c¢alisma igin Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik Bilimleri
Arastirma Etik Kurulundan 24.10.2023 tarihinde onay alinmistir (Proje No: SBA
23/264).

3.5. istatiksel Yontemler

[statistiksel analizler IBM ® SPSS versiyon 25 yazilimi kullamlarak yapildi.
Tanimlayic1 analizler kategorik degiskenlerde siklik ve ylizde, siirekli degiskenlerde
ise ortanca (minimum-maksimum) degerleri ile sunuldu. Siirekli degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemlerle
(Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) incelendi. Kategorik degiskenlerde
bagimsiz grup karsilastrmalar1 ¥? veya Fisher testleri kullanilarak yapildi. Siirekli
degiskenlerde ise gruplar Mann Whitney U testi ile analiz edildi. Sag kalim hizlar1
Kaplan-Meier yontemi ile hesaplandi. Parametrelerin genel sagkalim ile iligkisi log
rank testi kullamlarak incelendi. Istatistiksel anlamlilik i¢in tip-1 hata diizeyi %5

olarak belirlendi.



24

4. BULGULAR

Calismaya distal malign darlig1 olan toplam 26 hasta dahil edildi. Uzak organ
metastazina bagli distal malign darlig1 olan grupta (grup 1) 11 hasta, peripapiller bolge
kanserlerine baglh darlig1 olan grupta (grup 2) 15 hasta vard. DMBD’l1 hastalar
istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha ileri yasta idi [Grup 1°de ortanca yas: 59
(20-80) y1l hesaplanirken, grup 2’de ortanca yas: 66 (41-83) yil seklindeydi]. Grup
1’de 5 (%54,5), grup 2’de 3 (%20) kadin hasta vardi. Her iki grupta ASA puani 3 olan
hasta sayisi daha fazlaydi. Grup 1’de ASA puani 3 olan hasta sayis1 8 (%72,7), grup
2’de 9 (%60) seklindeydi. Her iki grubun ASA puanlar1 arasinda anlamh fark yoktu
(p=0,688). Grup 1’deki hastalar arasinda 1 (%9,1) kolon, 2 (%18,2) akciger, 1 (%9,1)
meme, 2 (%18,2) lenfoma, 2 (%18,2) over, 1 (%9,1) prostat, 1 (%9,1) sarkom, 1
(%9,1) multipl myelom kanser metastazlarina bagh hastalik vardi, grup 2’de 13
(%86,7) hastaya pankreas ve 2 (%13,3) hastaya oddi timorii tanis1 konulmustu. Grup
2’de 9 (%60) hastada pankreas kanseri metastatikti. Her iki grubun islem oncesi
ortanca ALT, AST, ALP, GGT, total bilirubin ve direkt bilirubin dlzeyleri Tablo
4.1°de gosterilmis olup referans degerin Uzerinde, ortanca albiimin, trombosit sayis1
ve INR diizeyleri normal referans araliginda oldugu goriild. Hastalarin demografik

Ozellikleri Tablo 4.1’de 6zetlenmistir.

Tablo 4.1. Demografik bulgular

Ozellikler, n (%) Grup 1, n=11 Grup 2, n=15 dege”_ Ri(—g:rns
Yas*, yil 59 (20-80) 66 (41-83) 0,087
Cinsiyet
Erkek 5(45,5) 12 (80) 0103
Kadin 6 (54,5) 3 (20) ,
ASA puan
2 2(18,2) 5 (33,3)
3 8 (72,7) 9 (60) 0,688
4 1(9,0) 1(6,7)
Kolon 1(9,1)
Ahl/l(Ciger 21((198’12)) Pankreas
eme , o
Etyoloji Lenfoma 2 (18.2) Tumord | 13 (86,7) _
Over 2 (18.2) .
Prostat 1(9.1) tt?rr?(()jrlu 2(13,3)
Sarkom 1(9.1)
MM 1(9,1)
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Ozellikler, n (%) GrupLn=11 | Grup2,n=15 | p degeri Rg‘;g:rns
Laboratuvar*

ALT, U/ 132 (67-423) 157 (26-1271) | 0,878 <35
AST, U/l 138 (38-260) 106 (41-837) 0,959 <35
GGT, U/l 613 (204-1706) | 820 (112-1838) | 0,610 <38
ALP, U/ 618 (197-1103) 615 (244-1756) 0,760 30-120
Total bilirubin, mg/dl 10,8 (1,4-23,4) 12,4 (3,8-28,4) | 0,134 0,3-1,2
Direkt bilirubin, mg/dl 5,9 (0,6-13) 7,6 (2,1-17,1) 0,061 0-0,2
Total protein, mg/dI 6,8 (5,1-7,2) 6 (4,2-18,3) 0,646 6,4-8,3
Albumin, g/l 3,6 (2,7-4,1) 3,4 (1,9-4,2) 0,474 3,5-5,2
Lokosit, x10%/mcl 5,3 (2,2-8,3) 7,3 (3,5-16) 0,061 4,3-10,3
Trombosit, x103/mcl 183 (48-435) 288 (62-404) 0,259 173-390
INR 1,15 (0,9-1,3) 1,09 (0,9-1,4) 0,540 0,8-1,2
Uzak metastaz 11 (100) 9 (60) 0,024

*Ortanca (minimum-maksimum) ile ifade edilmistir. ASA: “American Society of Anesthesiologists”;
MM: multipl miyelom; ALT: Alanin aminotransferaz; AST:Aspartat aminotransferaz; ALP:Alkalen
fosfataz; GGT:Gama glutamil transferaz.

Her iki grupta tum hastalarda ilk seansta ERKP isleminde basarili kaniilasyon
sagland1. Basarsiz kaniilasyon hi¢bir hastada goriilmedi. Papilla grup 1°de 10 (%90,9),
grup 2’de 10 (%66,7) hastada normal, sadece grup 1’de 1 (%9,1) hastada ve grup 2’de
3 (%20) hastada tiiméral yapidaydi. Grup 2°de 1 (%6,7) hastada peripapiller divertikiil
vardi. Islemle bagli pankreatiti onlemek nedeniyle grup 1°de 1 (%9,1), grup 2’de 1
(%6,7) hastaya profilaktik pankreatik stent takilmisti. Endoskopik sfinkterotomi grup
1’de 9 (%381,8), grup 2’de 15 (%100) hastaya, biliyer ve papilla dilatasyonu sadece
grup 1°de 1 (%9,1) hastaya yapilmisti. Kurtaci kese drenaji grup 1°de 1 (%9,1), grup
2’de 1 (%6,7) hastaya uygulanmusti. Higbir hastada isleme bagli komplikasyon
gelismedi. Biliyer drenaj yontemi olarak grup 1’de 4 (%36,4) hastaya plastik, 7
(%063,6) hastaya metal stent takilmisken, grup 2’de 9 (%60) hastaya plastik, 6 (%40)
hastaya metal stent ve 1 (%6,7) hastaya da nazobiliyer dren takilmisti. Metal stent
olarak genellikle kapsiz metal stent kullanirken sadece grup 1°de 1 (%9,1) hastaya tam
kapli metal stent takilmisti. Hastalarda kullanilan metal stentlerin ¢ap1 10 mm, plastik
stentlerin ¢apiysa genellikle 10 F’di. Kantlasyon yontemi ve islemle ilgili bilgiler

Tablo 4.2°de verilmistir.
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Tablo 4.2. ERKP ile ilgili bilgiler

Ozellikler, n (%) Grup 1, n=11 Grup 2, n=15 p degeri
Peripapiller divertikul 0(0) 1(6,7) -
Papilla yapisi
Normal 10 (90,9) 10 (66,7)
Tlmoral 1(9,1) 3 (20) 0,295
Sfinkterektomili 0(0) 2 (13,3)
Kanilasyon yontemi
Selektif 9 (81,8) 7 (46,7)
Fi_stUIotomi _ 1(9,1) 6 (40) 0.095
Sfinkterotomi 1(9,1) 0 (0) ’
Primer fistlotomi 0(0) 2 (13,3)
Kaniilasyon basarisi 11 (100) 15 (100) -
I1k seansta basar1 11 (100) 15 (100) -
Proflaktik pankreatik stent 1(9,1) 1(6,7) -
Endoskopik sfinkterotomi 9(81,8) 15 (100) 0,169
Biliyer dilatasyon 1(9,1) 0(0) 0,423
Papilla dilatasyonu 1(9,1) 0(0) 0,423
Drenaj yontemi
NBD 0 (0) 1(6,7) -
Plastik stent 4 (36,4) 9 (60) 0,234
Metal stent 7 (63,6) 6 (40) 0,234
Kurtarici kese drenaji 1(9,1) 1(6,7) -
Komplikasyon 0(0) 0(0) -

NBD: Nazobiliyer drenaj

ERKP sonrasi 1. haftada ortanca direkt bilirubin degeri grup 1’de 2,1 (0,5-5,3),
grup 2’de 3,6 (0,4-16,3) idi ve anlamliyd: (p=0,047). Islem sonras1 bazi hastalar
kemoterapi ve radoterapi tedavisi almisti. Grup 1°de 10 (%90,9) hasta, grup 2’de 10
(%66,7) hastaya kemoterapi tedavisi verilmisti. Grup 1°de 2 (%]18,2), grup 2’de 4
(%26,7) hastaya radyoterapi uygulanmisti. Calismaya dahil edilen biitiin hastalar
calismanin yapildig: tarihe ve 6liime kadar takip edildiginde, sadece grup 1°de 1
(%9,1) hasta islem sonras1 hastanede 6ld.

Islem sonras: takip stresi (calismanimn yapildig: tarihe ve 6lim gergeklesene
kadar) ay olarak grup 1°de ortanca 5 (1,5-60), grup 2’de 9 (0,6-31,5) ayd1. Her iki grup
takip siiresi agisindan karsilastirildiginda anlamli fark yoktu (p=0,443). Calismanin
yapildig1 tarihe kadar sadece grup 1’de 2 (%18,2) hastada o6liim gergeklesmedi.
Izlemde her iki grupta bazi hastalarda stent agiklig1 goriildi, bu hastalarin stentlerinde

hi¢ tikaniklik gelismedi ve bu hastalarin re-drenaj ihtiyaci da olmadi. Stentin agik
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kalma siiresi (¢alismanin yapildigi tarihe, 6lime, stent tikanikligi ve re-drenaj ihtiyact
gelisene kadar) ay olarak grup 1°de ortanca 3 (0,5-31), grup 2’de 5,3 (0,1-17,5) ay
seklindeydi. Her iki grup arasinda stent a¢ikligi yoniinden anlamh fark yoktu
(p=0,919).

Calismaya dahil edilen hi¢bir hastada stent migrasyonu gelismedi. Grup 1°de
2 (%18,2) hastada stent tikaniklig1 oldu, bunlardan sadece metastatik over kanserine
bagl biliyer darligi olan 1 hastaya metal stent takilmisti. Erken dénemde kurtarici
PTDB ihtiyac1 sadece grup 2’de 1 (%6,7) hastada gelisti. Takipte tim6r progresyonu
nedeniyle grup 2°de 1 (%6,7) hastaya duodenal stent takilmist1. Islem sonrasi takipte
grup 1'de 7 (%63,6) hastada, grup 2’de 5 (%33,3) hastada re-drenaj ihtiyaci hig
olmad1. Iki grup arasinda karsilastirildiginda re-drenaj agisindan anlaml fark yoktu
(p=0,119). Grup 1’de 4 (%36,4), grup 2’de 10 (%66,7) hastada re-drenaj ihtiyaci
gelismisti. Her iki grubun islem sonras1 bilirubin diizeyi (Sekil 4.1), drenaj etkinligi ve
Klinik seyir ile bilgileri Tablo 4.3’de 6zetlenmistir.

Tablo 4.3. Drenaj etkinligi ve klinik seyir ile ilgili bilgiler

Ozellikler, n (%) Grup 1, n=11 Grup 2, n=15 p degeri
1. hafta bilirubin dizeyi*

Total bilirubin 4,6 (1,2-9,7) 7,4 (1,2-19,8) 0,077

Direkt bilirubin 2,1(0,5-5,3) 3,6 (0,4-16,3) 0,047
3-4 hafta bilirubin diizeyi*

Total bilirubin 1,9 (0,7-4) 3,3(2,1-5,2) 0,088

Direkt bilirubin 0,7 (0,2-1,8) 1,5(0,9-2,3) 0,088
Kemoterapi 10 (90,9) 10 (66,7) 0,197
Radyoterapi 2 (18,2) 4 (26,7) 1.000
Hastanede 6lim 1(9,1) 0(0) -
Takip suresi*, ay 5 (1,5-60) 9 (0,6-31,5) 0,443
Takipte olim 8 (72,7) 15 (100) 0,118
Izlemde stentin acik kalma siiresi*, ay 3(0,5-31) 5,3(0,1-17,5) 0,919
Stent tikanmasi 2 (18,2) 0(0) 0,169
Stent migrasyonu 0(0) 0(0) -
Duodenal stent 0 (0) 1(6,7) -
Erken dénemde kurtarici PTBD ihtiyaci 0 (0) 1(6,7) -
Izlemde re-drenaj ihtiyaci

Yok 7 (63,6) 5 (33,3)

ERKP 4 (36,4) 9 (60) 0,259

PTBD 0(0) 1(6,7)

*Ortanca (minimum-maksimum) ile ifade edilmisti. PTBD: perkitan biliyer drenaj; ERKP:

endoskopik retrograd kolanjio pankreatografi
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Grup 1’de islem sonrasi 1. haftada total ve direkt bilirubin degisim yuzdesi
strastyla %56 ve %63,5 oranlarinda goriiliirken, grup 2’de bu rakamlar sirastyla %48
ve %51 seklindeydi. Islem sonrasi 1. ve 3-4. haftalarda total (p=0,305) ve direkt
bilirubin (p=0,217) diisme oranlarinda anlamli fark yoktu. islem sonrasi bilirubin

degisim oranlar1 Tablo 4.4’de gosterilmistir.

Tablo 4.4. Islem sonras1 1. ve 3-4. haftalardaki total ve direkt bilirubin degisim

oranlar1

Parametreler, n (%) Grup 1, n=11 Grup 2, n=15 p degeri
1. haftada bilirubin degisimi*, %

Total bilirubin -56 (-76,6-(-4,3)) -48 (-68-23,7) 0,305

Direkt bilirubin -63,5 (-86,7-0) -51 (-79-77) 0,217
3-4. haftada bilirubin degisimi*, %

Total bilirubin -81,8 (-90-(-14,4)) | -82,4 (-88,6-(-68)) | 0,776

Direkt bilirubin -88 (-93-(-41)) -85 (-94-(-79)) 1,000

*Qrtanca (minimum-maksimum) ile ifade edilmistir.
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Sekil 4.1. Her iki grubun islem sonrasi 1. haftada total ve direkt bilirubin degerleri

Re-drenaj ihtiyact gelismeyen hastalardan grup 1’de 6 (%50), grup 2’de 3
(%25) hastaya metal stent takilmigken, re-drenaj ihtiyaci olmayan hasta grubunda
plastik stent takilan hasta sayisi sirasiyla 1(%8,3) ve 2(%16,7) seklindeydi. Stent

acikligr yoninden istatiksel anlaml fark yoktu (p=0,119). TUm hastalar tUzerinden
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degerlendirildiginde re-drenaj ihtiyac1 gelismeyen hastalarda re-drenaj ihtiyaci
gelisenlere gore metal stentlerin daha uzun sire agiklik sagladigi (p=0,018) goruld
(Sekil 4.2). Calismanin yapildigi tarihe kadar grup 1’de 9 (%81,8), grup 2’de
15(%100) hasta 6ldu. Her iki grup arasinda genel sagkalim agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p=0,819). Genel sagkalim analizi Sekil 4.3’de

gosterilmistir.
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5. TARTISMA

Duodenal major papillaya over kanserinin dogrudan metastaz vakasi (93),
meme kanserinin distal safra kanalina subepitelyal metastazi (94), Vater papillasina
(95) ve major duodenal papillaya metastaz (96) vakalari, Wipple operasyonu
planlandig1 sirada distal safra kesesinde meme kanseri metastazi saptanan olgu
sunumu (97), sarilik nedeniyle hastane yatisindan 1 sene sonra 6liim gergeklesen
meme kanserine bagl distal biliyer darlik olgusu (98) kimi birden fazla meme
kanserine bagli vakalarla beraber literattirde genel olarak uzak organ metastazina bagl
distal biliyer metastatik hastaliga yonelik endoskopik palyasyonla ilgili kisitli sayida

yaptigimiz ¢alismaya benzer raporlar mevcuttur.

Bu ¢alismanin sonuglar1 p-DMBD ve m-DMBD olan hastalarda endoskopik
drenaj basarisinm, kisa donem etkinligi ve yan etkilerinin benzer oldugunu
gostermistir. Stent agikligi ve yeniden drenaj ihtiyact metal stentlerde daha az

olmaktadir.

Geligmis tilkelerde meme kanserinin yaklasik %6's1 tan1 aninda metastatiktir
ve %20-30 hastada sonunda metastatik hastalik olusur (99). En yaygin metastaz
bolgeleri kemik, akciger, karaciger ve beyindir (100, 101), nadir de olsa meme kanser
metastazina bagl distal malign darlik gelisebilmektedir. Masetti ve arkadaslarinin
yaptig1 c¢alismada, pankreastaki metastatik meme kanserinin rezeke edilebilir
hastaliginda ortalama hayatta kalma siiresinin 26 ay oldugu gosterilmistir (102).
Okamoto ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ve 11 malign biliyer darlig1 olan hastalarin
dahil edildigi bir calismada yaygin metastatik malign biliyer darlikli hastalarda hayatta
kalma, yalnizca palyatif bakimla ortalama 2 ay oldugu gosterildi (103) ve bunlardan
sadece 3 (%27) hastada pankreas metastazina bagl malign biliyer darlik mevcuttu.
Yaptigimiz ¢alismada inoperabl metastatik meme kanserine bagli distal darlig1 olan
bir hasta vardi ve bu hasta islem sonras1 kemoterapi ve radyoterapi almadan 5 ay

hayatta kalmisti.
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Akciger kanseri diinya c¢apinda kanserden Oliimlerin dnde gelen nedenidir
(104). Tan1 aninda hastalarin yaklasik %57'sinde metastatik hastalik mevcuttur (105).
Akciger kanseri hastalarinin yaklasik %3'linde pankreas metastazi gelismektedir
(106). DeLuzio ve arkadaglari tarafindan yapilan ve 32 hastanin dahil edildigi
sistematik bir incelemede metastatik akciger kanseri nedeniyle malign biliyer darlikli
hastalar i¢in kiiratif amacl pankreatik rezeksiyonlarin, rezeke edilmemis hastalarla
karsilastirildiginda (29 ay ve 8 ay) istatistiksel olarak anlamli olmasa da genel
sagkalim yararmin artmasiyla iliskili oldugu goriildu (107) ve bu hastalardan sadece 6
hastaya palyatif prosediir uygulanmisti. Calismamizda metastatik akciger kanserine
bagl distal biliyer darli§1 olan 2 hasta vardi, her iki hasta islem sonras1 kemoterapi
tedavisi almist1 ve her iki hastaya malign darlik nedeniyle operasyon yapilmamisti. Bir
hasta 1,5 ay yasayabildi, diger hasta c¢aligmanin yapildig1 tarihe kadar Olim
gerceklesmeden 11 ay hayatta kalmisti.

Kolorektal kanser, diinya ¢apinda erkeklerde {iciincii, kadmnlarda ise ikinci en
sik goriilen kanser olup, gelismis iilkelerde oranlar daha yiiksektir. Insidans1 yaklasik
1,4 milyon vakadir ve diinya ¢capinda neredeyse yilda 700.000 6liime neden olmaktadir
(108). Bu hastalarda biliyer obstriiksiyona neden olabilecegi bildirilen metastaz
bolgeleri arasinda lenf nodlari, pankreas, periton ve ekstrahepatik safra kanali yer
almaktadir (109, 110). Kolorektal kanserin neredeyse benzersiz bir 6zelligi, akciger,
mesane veya intrahepatik safra kanallarindaki neoplazmlar1 taklit ederek epitel
yiizeyleri boyunca yayilma ve intraduktal olarak biiylime yetenegidir (111). EUS ile
alman biyopsi numunelerinde sitokeratin (CK) 7 negatifligi ve CK20 pozitifligi,
genellikle CK pozitif ve CK20 negatif olan primer pankreato-biliyer
adenokarsinomdan ayrim yapilmasina yardimci olur (112). Biliyer obstriiksiyon,
yalnizca yaygin hastali§1 yansitmasi nedeniyle degil aynm1 zamanda kemoterapinin
istenilen dozda uygulanamamasi nedeniyle kotii sonuglarla iligkilidir. Sperti ve
arkadaglar1 tarafindan 24 ¢alismanin dahil edilerek sistematik gdzden gegirilmesi
sonucunda metastaz nedeniyle pankreas rezeksiyonu yapilan 37 kolorektal kanser
vakasindan 19'unda hastaligin niiksettigini ve ortalama sagkalimin 21 ay oldugunu

ortaya c¢ikarildi (113). Yaptigimiz caligmada irrezektabl distal biliyer metastaz
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nedeniyle darlik gelisen bir kolon kanseri vakasi1 vardi ve bu hasta tedavi alarak toplam

3,2 ay yasayabildi.

Yumusak doku sarkomlari, tiim kanserlerin %1l'inden azini1 olusturan
mezenkimal timorlerdir, ancak %75'in tzerinde alt tip ile son derece heterojendir bir
kanser grubudur (114). Metastatik yumusak doku sarkomlar1 genellikle kemoterapiye
direnclidir ve ortalama hayatta kalma siiresi bir yildan azdir. Yumusak doku
sarkomunun ¢esitli tiplerinden pankreatik metastazlara iliskin 50'den fazla rapor
bulunmaktadir, leiomyosarkom en ¢ok rapor edilen alt tiptir (115-118). Distal biliyer
malign metastaz olusturan sarkom vaka sayilariyla ilgili en blyuk vaka serisi,
pankreatik metastazlara yonelik mevcut 17 rezeksiyon raporundan yedisini
tanimlamaktadir Ki, bu calismada bir postoperatif 6lim ve 4 vakada sinirsiz
rezeksiyona ragmen niiks gelisen diger alt1 vakanin tamaminda ortalama sagkalim 21
ay olarak hesaplandi (119). Bizim ¢alismada distal biliyer darlik olusturacak inoperabl
metastatik rabdomiyosarkom tanisi olan bir hasta vardi ve bu hasta drenaj sonrasi 6liim

gerceklesene kadar kemoterapi tedavisi alarak 1,8 ay hayatta kaldi.

Lenfomaya baglh safra tikaniklig1 primer hepato-pankreato-biliyer lenfomadan
kaynaklanabilecegi gibi lenfomanin dogrudan abdominal lenf nodlarini tutmasi
nedeniyle olusan basidan da kaynaklanabilir. Vakalardan ¢ogu, tiim malign biliyer
obstriiksiyonun %21-2'sine neden olan B hiicreli non-Hodgkin lenfomalar1 (NHL) igerir
ve diffiiz biliyiik B hiicreli lenfomadan orantisiz derecede yiiksek sayida yaymlanmis
rapor vardir (120, 121). NHL hastalarinin neredeyse %1'i baslangigta malign biliyer
obstriiksiyon ile bagvurur (122). Lenfomadan kaynaklanan malign biliyer obstriksiyon
genellikle digsal basidan kaynaklanir, ancak dogrudan safra kanali tutulumu olan
birka¢ vaka rapor edilmistir (123). Ross ve arkadaslar: tarafindan hiperbilirubinemi
nedeniyle ERKP ve PTBD yapilan 35 lenfoma tanili hastanin dahil edildigi ¢alismada
%31 hastada distal biliyer darlik vard, fakat bu hastalarin primer safra yolu tutulumu
olan lenfoma yada bu bélgeye metastaz yaptig belli degildi, ek olarak bu hastalara ilk
islem olarak ERKP veya PTBD yapildig1 da belirtilmemisti (121). Calismamizda
lenfoma tanisi olan 2 hasta vardi, her iki hasta drenaj sonrasi kemoterapi tedavisi aldi,
hastalardan biri 6lime kadar 2 ay yasayabildi, diger hasta ¢alismaya kadar 6lim

olmadan 60 ay hayatta kald1.
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Over kanseri hastalarinin yaklasik %8'inde tani siwrasinda metastaz vardir,
ancak %22'sinde tanidan sonra ortalama 44 ay sonra sonugta metastaz gelismektedir
(124). Literatiirde bildirilen 17 pankreas metastazi vakasi vardir (125). BRCAL ve
BRCA2 mutasyonlar1 hem yumurtalik hem de pankreas kanseri i¢in ortak risk
faktorleri oldugundan, ¢ift kanser olasiligini dislamak i¢in pankreas lezyonlar1 EUS ile
biyopsi yapilarak degerlendirilmelidir (126). Malign biliyer obstriiksiyon genellikle
metastatik lenf diiglimlerinden kaynaklanirken, major papillaya metastaz nedeniyle
tikanma sarilig1 vakalar1 da rapor edilmistir (93, 127, 128). Literatirde over kanseri
metastazi nedeniyle biliyer darliga yonelik palyasyon amagli yapilan kapsamli galisma
yoktur. Yapilan calismamizda distal darlik olusturacak 2 over kanser metastazli hasta

vardi. Her iki hasta kemoterapi alarak dliime kadar sirasiyla 7,7 ve 8,7 ay yasayabildi.

Prostat kanserinin pankreasa metastaz yaptigina dair ondan fazla rapor
olmamasina ragmen, bir otopsi ¢calismasinda vakalarin %1,4'linde pankreas metastazi
bulunmustur (129-132). Calismamizda prostat kanserine bagh distal biliyer darlik
nedeniyle drenaj yapilan 1 hastaya metal stent takilmisti. Bu hasta drenaj sonrasi

kemoterapi alarak 6liime kadar 17 ay yasadi.

ERKP sonrasinda hastalarin hi¢birinde isleme bagl kolanjit ve stente bagl
migrasyon gibi komplikasyonlar gelismedi. Plastik stent takilan bir hasta ve metal
stent takilmig diger hastada tikaniklik nedeniyle uzun dénemde re-drenaj ihtiyaci
olmustu. Bu hastalarda sirasiyla multiple myelom ve over kanseri tanis1t mevcuttu.
Calismaya dahil edilen bazi hastalarda distal darlik etyolojisi belli olmadigindan ilk
islem zamani plastik stent metal stentin yerine tercih edilmisti. Takipte bu hastalarda
distal darlig1 olusturacak kanser etyolojisi belirlendikten sonra metal stent takilmasi

icin tekrar drenaj islemi yapilmisti.

Malign distal safra kanali tikaniklig1 olan hastalarda kendiliginden genisleyen
metal stentler, plastik stentlerden daha uzun bir agiklik ve yeterli palyasyon sagladigi
birka¢ ¢alismada gosterilmistir (85, 133). Bizim c¢alismamizda metal stent takilan
hastalarla kiyaslandiginda her iki hasta grubunda re-drenaj ihtiyacinin plastik stent
takilan hasta grubuna gore daha az oldugunu gosterdi. Bu da aslinda metal stent ¢ap1

fazla oldugu i¢in beklenen bir durumdur.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8968522/#B251
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Caliymamizin baz1 kisitlayict yonleri vardi. Bunlardan en Onemlisi hasta
sayilarinin az olmasit ve c¢aligma verilerinin retrrospektif olarak toplanmasiydi.
Retrospektif yapilan analizden dolayir bakilan laboratuar verileri arasindan bazi
hastalarda islem sonrasi 3-4. haftalarindaki bilirubin diizeyi tespit edilmemisti. Bu
islem sonras1 iki grup arasinda bilirubin degisim yiizdesinde istatistiksel olarak dogru

sonug ¢ikmasini kisitlayan faktorlerdendi.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Yapilan ¢aligmada her iki grup arasinda sag kalim agisindan anlamli fark
olmadigni tespit ettik. Metal stent takilan hastalarda plastik stent takilan hastalara gore
re-drenaj ihtiyacinin istatistiksel olarak daha diisiik oldugunu gozlemledik. Malign
biliyer darlik nedeniyle endoskopik palyasyon planlanan hastalara metal stent
takilmasini 6neriyoruz. Uzak organ metastazlari nedeniyle distal malign biliyer darligi
gelisen hastalara yapilan endoskopik palyason vakalarinin sayilar1 literatiirde sinirli
oldugundan bu ¢alismalarin ileri donemlerde yapilmasma ihtiya¢ vardir. Metastaza
bagli malign distal biliyer darlik gelisen hastalarda sagkalimi etkilen faktorler igin ek

calismalar yapilmasina gerek duyulmaktadir.
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Demografik Ozellikler

Yas:

Cinsiyet:

ASA puani:
Kanser etyolojisi:

Uzak metastaz varlig:

Laboratuar bulgular:

1)ALT: 6)Total protein:
2)AST: 7)Total Bilirubin:
3)ALP: 8)Direkt Bilirubin:
4)GGT: 9)Lokosit:

5)Trombosit: 10)INR:

ERKP ile ilgili Bilgiler

Drenaj Etkinligi ve Klinik Seyir ile ilgili
Bilgiler

Perpapiller divertikiil varhig:

Papilla yapist:
Kantlasyon yontemi:
Kaniilasyon basarisi:
Proflaktik pankreatik stent:
Endoskopik sfinkterotomi:
Biliyer dilatasyon:
Papilla dilatasyonu:
Drenaj yontemi:
1)NBD
2)Plastik stent
3)Metal stent

Kurtaric1 kese drenaji:

Komplikasyon:

1. ve 3-4. haftalarda bilirubin degisimi:
1)Total bilirubin
2)Direkt bilirubin
Kemoterapi:
Radyoterapi:
Hastanede ve takipte 6lim:
Takip siresi:
[zlemde stentin acik kalma siiresi:
Stent tikanmast:
Stent migrasyonu:
Duodenal stent:
Erken donemde kurtaric1 PTBD ihtiyaci:
[zlemde re-drenaj ihtiyac:
1)ERKP
2)PTBD




	TEŞEKKÜR
	ÖZET
	ABSTRACT
	İÇİNDEKİLER
	SİMGELER VE KISALTMALAR
	ŞEKİLLER DİZİNİ
	TABLOLAR DİZİNİ
	RESİMLER DİZİNİ
	1. GİRİŞ VE AMAÇ
	2. GENEL BİLGİLER
	2.1. Hiperbilirubinemi
	2.2. Bilirubin Üretimi ve Metabolizması
	2.3. Hiperbilirubinemi Ayırıcı Tanısı
	2.3.1. Konjuge Olmayan Hiperbilirubinemi Nedenleri
	2.3.2. Konjuge Hiperbilirubinemi Nedenleri

	2.4. Kanser Hastalığa Bağlı Biliyer Obstrüksiyon Nedenleri
	2.5. Malign Biliyer Obstrüksiyon Tanı Yöntemleri
	2.5.1. Klinik Bulgular
	2.5.2. Radyografik ve Ultrasonografik Görüntülemeler
	2.5.3. Tümör Belirteçleri
	2.5.4. Doku Biyopsisi

	2.6. Malign Biliyer Darlıkların Yönetimi
	2.6.1. Malign Biliyer Darlıklarda Preoperatif Drenaj Yöntemleri
	2.6.2. Malign Biliyer Darlıklarda Palyatif Drenaj Yöntemleri

	2.7. Malign Obstrüksiyonlarda Kullanılan Stent Tipleri
	2.8. ERKP ve Stente Bağlı Komplikasyonlar
	2.9. Malign Distal Biliyer Darlıklı Hastalarda Sağkalımı Etkileyen Faktörler

	3. BİREYLER VE YÖNTEM
	3.1. Bireyler

	Hastaların çalışmaya dahil edilme kriterleri:
	3.2. Çalışma Protokolü
	3.3. ERKP Metodolojisi
	Resim 1. Meme kanserine bağlı metastatik biliyer darlık ve metal stent uygulaması
	Resim 2.  Akciğer kanseri metastazı. Dilatasyon sonrası 2 adet 10 F plastik stent yerleştirilmesi

	3.4. Araştırmanın Etik Kurul Onayı
	3.5. İstatiksel Yöntemler

	4. BULGULAR
	Tablo 4.1. Demografik bulgular
	Tablo 4.2. ERKP ile ilgili bilgiler
	Tablo 4.3. Drenaj etkinliği ve klinik seyir ile ilgili bilgiler
	Tablo 4.4.  İşlem sonrası 1. ve 3-4. haftalardaki total ve direkt bilirubin değişim oranları
	Şekil 4.1. Her iki grubun işlem sonrası 1. haftada total ve direkt bilirubin değerleri
	Şekil 4.2.  Re-drenaj ihtiyacı gelişen veya gelişmeyen hastalarda metal ve plastik stent oranları
	Şekil 4.3. Her iki grubun genel sağkalım analizi

	5. TARTIŞMA
	6. SONUÇLAR VE ÖNERİLER
	7. KAYNAKLAR
	8. EKLER
	Ek 1. Etik Kurul Onayı
	Ek 2. Veri Toplama Formu


