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OZET

Kurtulus Oztiirk, E. Malign biliyer obstriiksiyonlarin palyatif tedavisinde
perkiitan endobiliyer radyofrekans ablasyon(RFA) yontemi ile stent
yerlestirilmesi, tedavi sonrasi stent patensinde RFA yonteminin -etkinligi.
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dah Tipta
Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2016. Bu calismada amacimiz; malign biliyer
obstriiksiyonlarin  palyatif tedavisinde perkiitan transhepatik RFA isleminin
uygulanabilirligini ve giivenilirligini ortaya koymak, stent patensisini ve RFA
yonteminin etkinligini degerlendirmektir. Unrezektabl tiimore ikincil malign biliyer
obstriiksiyonu gelisen, farkli histopatolojik tanilara sahip 21 hastaya Haziran 2014
ile EKim 2015 tarihleri arasinda perkiitan biliyer drenaj sonrasi, perkiitan transhepatik
endobiliyer RFA ve stent (SEMS) yerlestirme islemleri uygulandi. Islem sonras1 6 ay
boyunca aylik biyokimyasal ve sonografik takip yapilarak takip siiresince gelisen
komplikasyonlar kaydedildi. Takip edilen 3 hastada(%15) ortalama 3 ay sonra tiimor
ingrowhtuna bagli stent tikanikligi gelisti ve tekrar perkiitan endobiliyer RFA
uygulandi. Calismamizda 21 hastaya 24 perkiitan endobiliyer RFA islemi %100
teknik basar1 ile uygulandi. Islem sonras1 medikal tedaviye yamit veren agri ve
kolanjit ataklar1 sik goriilen komplikasyonlardi. Ilk 30 giinde endobiliyer RFA
uygulama ile direkt iligkili 6liim saptanmadi. Takiplerde l.ayda bilirubin diizeyleri
biitin hastalarda normal sinirlara(<2mg/dl)indi ve klinik basart %2100 olarak
saptandi. Ingrowthu gelisen hastalarda kolanjit ataklarinda istatiksel anlamli artig
saptand1. Takip siirecinde 21 hastanin 1’1 takibi birakti, 17’si eksitus oldu ve 3’1 halen
yasamina devam etmektedir. Istatiksel analizlere gére kiimiilatif ortanca genel sag
kalim stiresi76(5-542)giin, ortanca stent patensi 133(5-251)giin saptandi. Unrezektabl
tiimore ikincil malign biliyer obstriiksiyonu gelisen hastalarda perkiitan endobiliyer
RFA uygulama giivenilir ve uygulanabilir bir palyatif tedavi yontemidir. Stent
patensine ve genel sag kalim siiresine erken donemde olumlu etkisi olabilir. Perkiitan
endobiliyer RFA ‘nin genel sag kalim ve stent patensi iizerindeki kisa ve uzun dénem
etkilerini ortaya ¢ikarmak i¢in homojen ozelliklere sahip ¢ok sayida hasta igeren ve

kontrol grubu olan randomize kontrollii prospektif klinik ¢alismalar gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Malign biliyer obstriiksiyon, perkiitan, endobiliyer radyofrekans

ablasyon, stentleme, stent patensi
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ABSTRACT

Kurtulus Oztiirk, E. Percutaneous endobiliary radiofrequency ablation(RFA)
combined with biliary stent placement in the palliative treatment of malignant
biliary obstructions, the efficacy of RFA on stent patency. Eskisehir Osmangazi
University, Faculty of Medicine, Department of Radiology. Eskisehir, 2016. The
purpose of this prospective study was to investigate the feasibility and safety of
percutaneous transhepatic endobiliary RFA combined with biliary stenting in the
palliative treatment of malignant biliary obstruction.We also aim to evaluate the
efficacy of RFA on stent patency. Between June 2014 and October 2015, a total of
21 patients with different histopathological diagnosis and developing malignant
biliary obstruction due to unresectable tumours, who had been referred to our
interventional radiology department, were included in this study. After percutaneous
biliary drainage, percutaneous endobiliary RFA combined with biliary stenting
procedures underwent. Patients were followed-up every month during the 6 month.
Biochemical and sonographic follow-up was performed to confirm stent patency and
the complications were recorded. During follow-up,in3patients (15%) stent
restenosis due to tumour ingrowth occurred approximately 3months later and
percutaneous endobiliary RFA was performed again successfully. In our study, a
total of 24percutaneous endobiliary RFA was performed with 100%technical success
in 21patients.. In the first 30 days there were no deaths directly related to endobiliary
RFA. In the first month follow-up the levels of bilirubin decreased in the normal
range(<2mg/dl) in all patients, Therefore, our clinical success was detected %100.
During follow up, 1 patient left the study,17 patients were lost and 3patients were
still alive. According to Kaplan Meier analysis, median survival was 76 days(5-542)
and median stent patency was 133 days (5-251).Percutaneous endobiliary RFA
procedure is a safe and feasible pallliative therapeutic option for unresectable
malignant biliary obstruction. Percutaneous RFA can have positive short term effects
on survival and stent patency. Efficacy of percutaneus endobiliary RFA in short and
long terms of survival and stent patency remains to be proven in future, randomized,
controlled, prospective clinical trials with homogenous larger number of patients and
control groups.

Keywords: Malignant biliary obstruction, percutaneous, endobiliary, radiofrequency

ablation, stent placement, stent patency
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1. GIRIS

Malign biliyer obstriiksiyon pankreas basi tiimorleri, safra kesesi tiimori,
kolanjiyo karsinom, ampulla timérleri, duodenum tiimdrleri, safra yolu metastaz ve
invazyonlaria bagli gelisir. Biliyer obstriikksiyon kasinti, sarilik, hiperbillirubinemi,
nutrisyonel bozukluklar, kolanjit, kolanjiyosepsis bu hastalarda 6nemli morbidite ve
mortalite nedenidir[1,2]. Timoriin yayginligi ve rezektabilitesi US,BT,MRG,
MRKP, ERKP ve PTK gibi yontemlerle ortaya konur[3,4]. Bu hastaliklarda tek
kiiratif tedavi cerrahi olmasina ragmen, ¢ogu timor tani esnasinda unrezektabldir ve

palyatif tedaviler 6nem kazanmaktadir[5].

Radyofrekans ablasyon (RFA) yontemi, cerrahi tedaviye alternatif yontemler
arasinda giiniimiizde siklikla kullanilan bir termal ablasyon yontemidir. Tedavinin
calisma prensibi, dokularda 1s1 etkisiyle koagiilasyon nekrozu olusturulmasi esasina
dayanmaktadir. Endoskopik yolla, perkiitan yolla, laparoskopik olarak veya agik
cerrahiyle birlikte uygulanabilir[6]. RFA tedavisi lokorejyonel veya sistemik tedavi
yontemleriyle kombine edilebilmektedir. RFA, primer veya metastatik karaciger
timorlerinin tedavisinde etkili ve sik kullanilmaktadir. Ayrica atriyal fibrilasyon,
Barret 6zofagus, kronik sirt ve bel agrilarinda, akciger, meme, kemik lezyonlar1 ve
tiroiddeki solid nodiillerin tedavisinde de kullanilmaktadir. Yiiksek nekroz oranlarina

ragmen, lokal tiimor rekiirrensi ve yeni timor olusumu 6nemli bir sorundur[7].

Malign biliyer obstriiksiyonlarda dekompresif cerrahi, perkiitan veya
endoskopik iglemler palyasyonu saglayabilir[8]. Perkiitan biliyer drenaj islemi ve
sonrasinda yapilan stent yerlestirme islemi kolay ve gilivenilir yontemdir. Stent
komplikasyonlart kanama, perforasyon veya tiimor ingrowthu sonucu stentin
tikanmast olarak sayilabilir. Minimal invaziv tedaviler, cerrahi palyatif tedaviye gore
daha uygulanabilir ve diisiik komplikasyonlara sahiptir[9,10]. Giiniimiizde stent
patensinin daha uzun olmasi veya ingrowth gelistiginde patensi tekrar saglamak i¢in
yeni bir yontem olarak RFA yontemi kullanilmaktadir. Malign biliyer darliklarda
endoskopik veya perkiitan transhepatik RFA(Habib™ EndoHPB -EMcision) ile
ablasyon uygulandiktan sonra self ekspandible metalik stent(SEMS) yerlestirilerek
palyatif tedavi yapilabilmektedir[11].


http://emcision.com/products/habib-endohpb1/

Bu ¢alismada amacimiz; malign biliyer obstriiksiyonlarin palyatif tedavisinde
perkiitan transhepatik RFA igleminin uygulanabilirligini ve giivenilirligini ortaya

koymak, stent patensini ve RFA ydnteminin etkinligini degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Biliyer Sisteme Genel Bakis

2.1.1. Biliyer Sistem Embriyolojisi

Karaciger ve safra yollari, fetal hayatta 4.haftada 6n barsagin kaudal kisminin
ventral duvarindan hepatik divertikiil-tomurcuk septum transversuma uzanmasiyla
olusmaya baglar. Hepatik divertikiilin septum transversuma uzanirken kraniyal
(bliytik) ve kaudal (kii¢iik) olmak tizere iki boliime ayrilir. Kraniyal boliimiinden
karaciger sag-sol lob gelisirken, Onbarsak ile baglantinin devamliligini saglayan
kaudal boliimiinden ise safra yollar1 ve pankreas ventral dal gelisir. Safra kanalindan
kaynaklanan kii¢iik bir ventral ¢ikinti safra kesesi ve sistik kanal haline gelir.
Hepatositlerin septum transversum igerisindeki mezodermal yapilar ile sinirlanmasi
ile kiiciik safra kanallar1 olusur.

Safra kanali intrauterin erken donemde acik iken gelisim asamalarinda
endotel proliferasyonuyla limene dogru kalinlasir ve solid yap1 haline gelir. Daha
sonra epitelin genislemesi ile birlikte vakuolizasyon sonucu rekanalize olur.
Rekanalizasyon 5.hafta sonunda ana safra kanalindan baslar ve distale dogru ilerler,
7.haftada sistik kanalda, 12.haftada safra kesesinde izlenir. Ana safra kanali(koledok)
duodenumun 6n yiiziine agilir. Intrauterin 6.haftada duodenum rotasyonu
sonucu(180°) duodenum arka yiiziine agilir ve anatomik seklini alir. 7-8.haftalarda
ana safra kanali1 ve pankreatik kanallarin uzamasiyla duodenum duvari ile birleserek
duodenum liimenine agilir. [12]. Oddi sfinkteri kas tabakas1 kanallardaki ince diiz kas
tabakasinin devamliligi ve konsantrik kalinlagsmasi ile gelisir. 12.haftada fetal

karaciger safra salgilamaya baglar(Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. Biliyer sistem embriyolojik gelisim asamalari A, Dordiinci
hafta. B ve C,Besinci hafta. D,Altinc1 hafta.[13]

Konjenital anomalilerin biiylik kismi tomurcuklanmadaki degisiklikler
sonucu olusan safra yollar1 varyasyonlart ve safra kesesi duplikasyonlaridir.
Genellikle asemptomatiklerdir ve patolojik durumlarda Onem kazanabilirler.
Rekanalizasyondaki yetersizlikler sonucunda ise mortaliteyi etkileyen ekstrahepatik

veya intrahepatik biliyer atreziler gelisebilir[12,14].

2.1.2. Biliyer Sistem Histolojisi

Karaciger parankiminde histolojik ve fizyolojik olarak {i¢ farkli lobiil
tanimlanmustir.  Klasik karaciger lobiilii karacigerin yapisal ve fonksiyonel
tiniteleridir. Her bir lobiil, alt1 adet portal alan tarafindan ¢evrelenmis olup santralde
hepatik venin terminal uzantisi olan sentrilobuler ven mevcuttur. Sentrilobiiler
venden perifere dogru 1smsal siralanan hepatositler Remark kordonlarini olusturur.
Tek sira hepatositler arasinda ise siniizoidler 1sinsal uzanim gosterir. Portal

alanlarda(portal triad) bir arteriol(hepatik arter dali), bir ventil (portal ven dali), safra



kanalikiilii ve bircok lenf-sinir aglar1 bulunur. Kan akimi periferden merkeze
dogrudur. Safra akisi merkezden perifere dogrudur. Portal lobiil tanimi ise safra
salgilanimin1 fonksiyonel olarak aciklar. Ug klasik karaciger lobiiliin sentrilobiiler
venlerini kose kabul eden, santralda portal alan bulunan {icgen yapidir. Iki komsu
klasik lobiil i¢inde ayn1 hepatik arter ve vena porta dalindan kanlanan hiicre gruplar
ise hepatik asinus olarak tanimlanir.

Iki hepatositin bitisik oldugu her yerde hepatositlerin plazma yiizeylerinin sik1
baglantilar ile olusturdugu safra kanalikiilleri mevcuttur. Karmasik bir yapiya sahip
safra kanalikiilleri birbiriyle baglantili olan yer yer duvar yapisina sahip kiigiik safra
kanalciklarina ve literatiirde yeni tanimlanan Hering kanallarina acilir. Bu kanallar da
portal alanda yer alan kiibik hiicrelerden olusan intralobiiler safra kanallarina;
intralobiiler safra kanallar1 da kiibik-prizmatik epitelle doseli interlobiiler safra
kanallarina acilir. Bu yapilar giderek birleserek sag-sol hepatik kanallar1 olusturur.
Sag ve sol hepatik kanallar karaciger disinda birleserek ana hepatik kanali olusturur.
Hepatik kanal safra kesesinden cikan sistik kanalla birlestikten sonra ana safra
kanalini(koledok) olusturur. Hepatik, sistik ve ana safra kanallar1 tek katli prizmatik
epitel, lamina propria ve ince bir diiz kas tabakasindan olusur. Diiz kas tabakasi
distalde konsantrik kalinlasir ve Oddi sfinkterini olusturur. Safra kesesi ise tek katl
prizmatik epitelle doseli mukoza, diiz kas tabakasi, bag doku ve ser6z membrandan

olusur. Safra kesesi mukozasi katmanlar ve kivrimlar olusturur[15,16].

2.1.3. Biliyer Sistem Anatomisi

Intrahepatik Safra Kanallar::

Safra iki komsu hepatosit arasinda yer alan canaliculus biliferilere(safra
kapillerleri = kanalilkiilleri) salgilanir. Birkag safra kanalikiilii birleserek intralobiiler
ve daha sonra interlobiiler safra kanallarini olusturur. Interlobiiler kanallar arteria
hepatika propria ve portal ven dali ile portal kanal(Kiernan araligi) iginde portal
triadi olusturur. Sirasiyla birbiriyle birlesen safra kanallar1 segmental dallar
olusturur. Segmental dallarinda birlesmesiyle sag ve sol hepatik kanallar meydana
gelir. Karaciger icerisinde ilerleyen bu safra yollar1 birbirleri ile birlesirler, sonunda

kanallarin sayis1 gittikce azalir, ¢aplar1 biiyiir ve duvarlar1 kalinlasir. Sol hepatik



kanal sol lob, kaudat lobun sol yaris1 drene eder. Sag hepatik kanal ise sag lob ve

kaudat lobun sag yarisin1 drene eder.

Ekstrahepatik Safra Kanallar::

Sag ve sol hepatik kanallar porta hepatiste birleserek ortak hepatik kanali
olusturur. Ekstrahepatik safra yollar1 ana hepatik kanal ile baslar. Ortak hepatik kanal
yaklastk 4mm c¢apta 2-4cm uzunluktadir. Omentum minus ligamentum
hepatoduodenale pargasi icerisinde asagi seyir gosterir, sag tarafa agilanma yapar ve
safra Kkesesinden gelen sistik kanalla birleserek koledok(ana hepatik) kanalini
olusturur.

Koledok 5-6mm ¢apta 8-10cm uzunluktadir. Ligamentum hepatoduodenale
igerisinde, arkasinda vena porta, solunda hepatika propria arteri seyir gosterir.
Ligamentum hepatoduodenale igerisindeki yapilar foramen epiploicum 6n duvarini
olusturur. Koledok kanal1 dort segmentten olusur:

e Supraduodenal segment; lig. hepatoduodenale igerisinde foramen epiploicum
oniinde yer alir.

e Retroduodenal segment; lig. hepatoduodenale igerisinden ¢ikan koledok
kanali duodenumun 1.kisim ve ampulla kisminin arkasinda seyir gosterir. Sag
tarafta gastroduodenal arter ile komsudur.

e Pankreatik segment; koledok kanalinin pankreasin arkasindan gecen
segmentidir. Bu seviyede oluk icerisinde veya pankreasa gomiilmiis olabilir.
Pankreatik kanal ile komsuluktadir. Solunda pankreatikoduodenal arter,
saginda ise duodenum 2.kisim ile komsudur.

e Intramural segment; koledok kanal1 ve ana pankreatik kanal duodenum
2.segmenti posteromedial duvarda oblik olarak asag1 dogru ilerler. Pilordan

8-10cm uzaklikta papilla duodeni major ile duodenuma agilir.

Pankreatik kanalla birleserek ampulla hepatopankreatika adi verilen
genisleme gosterir ve duodenuma acilir. Iki kanal varyasyonlar1 siktir. Koledok
kanali distal ucta sirkiiler kas tabakasi sphincter ductus choledociyi olusturur ve
giiclidiir. Ana pankreatik kanal distal uctada zayif sirkiiler kas tabakasi sphincter

ductus pancreaticiyi olusturur. Her iki kanal birlesmesiyle distal ugtaki sirkiiler kas



tabakas1 normalde kapali olan sphincter ampullaeyi(Oddi sfinkteri) olusturur (Sekil

2.2) [17].

sag medial (anterior)
safra kanah

sol lateral (posterior)
safra kanah

sag hepatik kanal

Sekil 2.2. Biliyer sistem anatomisinin sematik goriiniimii [18].

Safra Kesesi (vesica biliaris)

Karacigerin visseral ylizeyinde kuadrat lob ve sag lob arasinda fossa vesica
biliariste yerlesimlidir ve normalde 6-10cm uzunluktadir. Fundus, korpus ve boyun
olmak iizere 3 boliime ayrilir. Boyundan devamlilik gdsteren sistik kanal ana hepatik
kanal ile birleserek koledok kanalini olusturur. Fundus kesimi peritonla ortiiliidiir.
Midklavikular hattin 9.kostay1 kestigi yerde palpe edilebilir(Murphy noktas1). Karin
on duvari, duodenum 2.segment ve kolon hepatik fleksura ile komsudur. Karaciger
ile arasinda gevsek bag doku bulunur. Karaciger, ana hepatik kanal ve sistik kanal
arasinda kalan {g¢gene Calot tiggeni denir. Boyun kesimi bir keselesme
yaratabilir(Hartman posu). Sistik kanal(duktus sistikus) ligamentum hepatoduodenale
icerinde porta hepatisin arkasinda ana hepatik kanalla birlesir. 2-4cm uzunlukta,
3mm captadir.

Arterleri: Ekstrahepatik safra kanallariin proksimal kesimini sistik arter;
orta kesimi hepatika propria arteri ramus dexter; distal kesimi ise pankratikoduodenal

superior arterin superior-posterior dali besler.



Safra kesesi ve sistik kanali, hepatika propria arterin ramus dexterin dali sistik arter
besler.

Venleri: Ekstrahepatik safra yollarmin proksimal kesimi karacigere; distal
kesim superior pankreatikoduodenal ven araciligiyla portal vene drene olur.

Safra kesesi ve sistik kanal vendz drenaji sistik ven araciligi ile porta hepatise
gerceklesir.

Lenfatikleri: Komsuluklarina goére nodi cysticus, nodi hepatici ve nodi
coeliaciye drene olur.

Innervasyon: Parasempatik innervasyon ¢olyak pleksustan(n.vagus) gelir.
Kolinerjik impulslar safra kesesini kasar, Oddi sfinkterini gevsetir. Sempatik
inervasyon splanknik sinirlerden gelir. Visseral afferent sinirler ise frenik sinir
araciligt ile T6-T8 dermatom sahalarina uyar ve biliyer agri bu sahalara

yansir[17,18].

2.1.4. Biliyer Sistem Fizyolojisi

Safranin Olusturulmasi ve Salgilanmasi

Karacigerden gilinde yaklagik 500-1200ml safra salgilanir. Hepatositlerden
stirekli salgilanan safra, safra kesesinde depolanir ve uyarildikca duodenuma salinir.
Safra bir sindirim salgis1 olmakla birlikte metabolik son {iriinler de safra araciligiyla
atilir. Safranin %90’1 safra tuzlari, kolesterol; geri kalani safra pigmentleri (bilirubin
ve biliverdin), yag asitleri ve inorganik tuzlardir. Safra tuzlari; taurin ve glisin ile
konjuge olmus kolesterolden sentezlenen safra asitlerinin, sodyum ve potasyum
tuzlaridir.

Karacigerde olusturulan safra asitlerine(kolik asit, kenodeoksikolik asit)
birincil safra asitleri denir. Safra tuzlarimin %90-95°1 ince barsaklardan, ozellikle
terminal ileumdan emilir. Kolondaki bakteriler ise kalan 9%5-10 primer safra
asitlerini ikincil safra asitlerine(deoksikolik asit, litokolik asit) déniistiiriir. ikincil
safra asitlerinin bir kismi1 kolonda tekrar emilir. Emilen safra tuzlar portal ven
aracilif1 ile karacigere tasinir ve tekrar safraya salgilanir (enterohepatik dolasim).
Safra tuzlar1 yaglarin yilizey gerilimini diisiiriir, yaglar1 ince barsakta sindirim ve

emilime hazirlamak i¢in emiilsiyon haline getirir(migel olusumu). Safra



salgilanmazsa yemeklerle alinan yagin %350’si sindirilemez, yag emilimi azalir,
yagda eriyen vitaminlerin ciddi malabsorbsiyonu gelisir. Safraya rengini veren
glukuronidleri olan bilirubin ve biliverdindir.

Safradan ayrica prostaglandinler, yagda eriyen vitaminler, bakir ve ¢inko gibi
metaller, penisilin, siilfat, glukuronid ve glutatyon bilesikleri gibi ilaglar ve toksinler
steroid hormonlar ve bazi ilaglar atilir.

Normalde Oddi sfinkteri kapalidir ve karaciger tarafindan devamli salgilanan
safra sistik kanal yoluyla safra kesesine gecer. Safra kesesi yemek aralarinda ve gece
aclig1 boyunca su emilimi ile safray1 yogunlastirir ve depolar.

Safra kesesinin maksimum hacmi 30-60 ml’dir. Ancak 450 ml safray:
yogunlastirarak depolayabilir. Safra tuzlari, bilirubin, kolesterol, lesitin safra
kesesinde 5-20 kez konsantre edilir. Ancak sodyum, Kklor ve bikarbonat gibi
elektrolitler ise siirekli emilir. Karaciger safrasinin pH’1 7,8-8.6 iken safra kesesi
safrasinin pH’1 7.0-7.4’¢e diiserek asitlesir.

Safra kanallar1 boyunca epitel hiicreleri safraya bikarbonat ve sodyum
iyonlari igeren mideden gelen asidi notralize eden sivi salgilar. Mideye gelen asidik
stv1 ile birlikte duodenum ve jejunum mukozasindan safrada bikarbonat salinimini
artiran sekretin hormonu salgilanir. Sekretinden daha az etkili olan glukagon,
kolesistokinin ve mide mukozasindan kana salgilanan gastrin de safra kanali
epitelinden su ve sodyum bikarbonat salgilanmasina neden olur.

Ozellikle yagli besinlerin alimi ile Oddi sfinkteri direnci azalir ve duodenuma
gecen yag asitlerinin etkisi ile duodenum mukozasindan kolesistokinin hormonu
salgilanir. Kolesistokinin safra kesesinin kasilmasini saglar ve en gii¢lii kasilmasini

saglayan etkendir. Sekretin ve vagal uyarilarla kolesistokinin etkisi artar[19,20].

Bilirubin Metabolizmasi
Bilirubinin Olusumu

Eritrositlerin par¢alanmasiyla ortaya c¢ikan hemoglobin retikiilloendoteliyal
sistemde yani baglica karaciger, dalak ve kemik iliginde yikilir ve hem kismindan
bilirubin olusur. Retikiiloendoteliyal sistemde hemoglobinden globin ayrilir ve
“hem” serbestlesir. Sonra hem’den Fe2+ ayrilarak protoporfirin meydana gelir.
Protoporfirinin porfin halkasinin agilmasiyla yesil renkli biliverdin olusur.

Biliverdinin indirgenmesi sonucunda sar1 veya turuncu renkli bilirubin olusur.
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Hemoglobinin yikilmasiyla serbestlesen Fe2+ retikiiloendoteliyal sistemde depo
edilir veya tekrar hemoglobin sentezine katilmak iizere transferrinle kemik iligine
iletilir. Hemoglobinin yikilmasiyla serbestlesen globin, protein olarak depolanir.

Hemoglobinin yikilmasiyla serbestlesen bilirubin ise safra ile atilir[20].

Bilirubinin Tasinmasi ve Atilmasi

Kemik iligindeki anormal hemoglobin sentezi ile olusan hemoglobin,
hemoglobin olmayan hemler, karacigerde yikilan miyoglobin, katalaz, peroksidaz,
sitokrom b5 ve sitokrom p-450 de bilirubin kaynaklaridirlar.

Indirekt bilirubin(unkonjuge bilirubin), hemoglobinin hem kisminin
yikilmasiyla olusmaktadir. Indirekt bilirubin suda ¢dziinmez, idrara gegmez ve safra
ile atilmaz. Indirekt bilirubin yagda ¢dziiniir, membranlardan kolaylikla dokulara
diffiize olabilir ve toksisite(kernikterus) riski yaratir.

Karaciger disi retikiiloendoteliyal sistem hiicrelerinde meydana gelen indirekt
bilirubin, genellikle albiimine baglanip dolasima katilarak karacigere tasinir. Asidoz,
anoksi, serbest yag asitleri yiiksekliginde indirekt bilirubinin albiimine baglanmasi
azalir. Indirekt bilirubin karaciger siniizoidal plazmada albiiminden ayrilir ve
hepatositlerin sitoplazmasma geger. Indirekt bilirubin, hepatositlerin sitoplazmasi
icinde Y ve Z adi verilen iki tasiyici sitoplazmik proteine baglanarak diiz
endoplazmik retikuluma tasinir ve mikrozomlarda mikrozomal bir enzim olan UDP-
glukuronil transferaz enzimi (UGT1ALl) ile glukronik asitle esterlestirilip bilirubin
mono ve diglukronid yani direkt bilirubin(konjuge) olusturulur [21].

Direkt bilirubin indirekt bilirubinin  karacigerde glukuronik asitle
konjugasyonu veya cok az oranda siilfatlanmasiyla olusur. Direkt bilirubin suda
¢Oziiniir ve safra ile atilir. Direkt bilirubin yagda ¢6ziinmez ve lipid membranlardan
gecemez, kernikterus riski yaratmaz. Toplam plazma bilirubini ¢ogunlukla serbest
bilirubin ve az miktarda konjuge bilirubinden olusur.

Hepatositlerde olusan direkt bilirubin, safra kanalikiillerine ve safra yollar
araciligiyla barsaga atilir. Barsaktaki konjuge bilirubinler, terminal ileumda ve
cogunlukla kalin bagirsakta bir B-glukuronidaz etkisiyle glukuronattan ayrilir. Bliyiik
cogunlugu c¢ekumda ve oOzellikle ¢ikan kolonda bulunan anaerobik bakteriler

tarafindan bilinojenler veya iirobilinojenlere(renksiz) indirgenir. Urobilinojenlerin bir
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kismi barsaktan emilerek portal dolasim yoluyla karacigere gelirler(enterohepatik
dolagimi). Karacigere gelen iirobilinojenlerin biiyilkk kismi metabolizma sonrasi
tekrar safra yoluyla bagirsaga atilirlar, cok az bir kismi ise dolagima gegerek idrarla
atilir. Idrardaki {irobilinojen oksijenle karsilasinca iirobiline doniisiir. Diskidaki
iirobilinojen ise havadaki oksijen ile okside olunca sterkobiline doniisiir. Urobilin ve

sterkobilin geri doniisiimsiiz ve renkli bilirubin tirinleridir[20,21].

2.1.5. Hiperbilirubinemi ve Kolestaz

Saglikli bir yetiskinde plazma total bilirubin degeri 0.2-1 mg/dL(3.4-17.1
umol/L), direkt bilirubin degeri ise 0.2 mg/dL(3.4 umol/L)’nin altinda olmalidir.
Kanda bilirubin 1,0 mg/dl’yi astiginda hiperbilirubinemi olusur. Plazma asir1
doydugunda(2-2,5 mg/dl) dokulara ve kan beyin bariyerinden beyin parankimine
gecmeye baglar. Plazmada bobrek esik degeri 1,5mg/dI’yi astiginda idrara geger [22].
Hiperbilirubinemiler 3 grupta incelenir[20]:

e Indirekt hiperbilirubinemiler: Edinsel veya kalitsal bir defekte bagli olarak

bilirubin konjugasyonu bozulur.

o Asirt bilirubin yapimi: Hemolitik anemiler, biiyiikk internal
hemorajilerden kanin resorbsiyonu, inefektif eritropoez

o Azalmis hepatik alim: Ilaglar(rifampin, kontrast maddeler), Gilbert
Sendromu

o Bilirubin konjugasyonunda bozulma: Gilbert sendromu, Crigler-
Najjar Sendromu I ve II, yenidoganin fizyolojik sariligi, diffuz
hepatoselliiler hastalik(hepatit,siroz)

o Direkt hiperbilirubinemiler: Post-hepatik nedenlerden kaynaklanirlar.

o Bilirubinin intrahepatik atiliminda azalma: Dubin-Johnson ve Rotor
sendromu, ilaglar(oral kontraseptifler), hepatoselliiler hastalik(viral
hepatitler), primer biliyer siroz, sklerozan kolanjit, sepsis.

o Ekstrahepatik biliyer tikanma: Safra taslari, peripankreatik tiimorler
(pankreas, safra yolu, ampullar bolge), safra yolu darliklari(safra yolu

operasyonlari, sklerozan kolanjit), ekstrahepatik biliyer atrezi.
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e Indirekt ve direkt hiperbilirubinemiler: Hepatik hasar yapan tiim hastaliklarda
goriliir. Uzun siiren safra yolu tikaniklarinda da hepatosit hasar1 gelisir; bu

yiizden direkt ve indirekt bilirubin artar.

Serbest veya direkt bilirubin kanda biriktiginde deri skleralar ve miikoz zarlar
sartya doner. Deri ve skleralarda birikmesi sonucunda olusan gozle goriiliir sar1 renk
degisikliginin eslik ettigi klinik tabloya sarilik(ikter) denir.

Sarilik nedenleri 3 grupta incelenir[20]:

e Pre-hepatik nedenler: Asir1 hemolizden kaynaklanir.

e Hepatik nedenler: Bilirubin {iretimi hasara bagl degisken de olsa vardir.
Karaciger hasart nedeniyle konjugasyon ve bilirubinin  salgilama
fonksiyonlarinin bozulmasi sonucu olusur. Hepatosit hasari ile giden hepatit
ve siroz hepatik nedenlerdendir. Serumda direkt ve indirekt bilirubin
artmistir. Idrarda bilirubin yiiksek, iirobilinojen normal veya yiiksek saptanur.

e Post-hepatik(obstriiktif) nedenler(kolestatik sarilik): Safra kanallarinin
tikanmasi sonucu bilirubinin barsak yerine genel dolagima gegmesiyle sonucu
gelisir. Normalde idrarda miktar1 c¢ok diisiik olan {irobilinojen tikanma
sariliklarinda idrarda hi¢ bulunmaz. Diskida iirobilinojen, sterkobilinojen hig

yok veya ¢ok az saptanir.

Kolestaz ve Etkileri

Ilaglar, infeksiyonlar, otoimmiin, metabolik ve genetik hastaliklar gibi degisik
etyolojik nedenlere bagl safranin olusumunda ve/veya safra akimindaki bozukluk
sonucunda ortaya ¢ikan klinik tablo olarak tanimlanir.

Kolestazda klinik olarak ikter, kasinti, koyu renkli idrar ve agik renkli
(akolik) disk: goriiliir. Bunlarla birlikte daha nadir olarak 6zellikle uzamis kolestatik
karaciger hastaligi olan kisilerde pigmentasyon artisi, ¢omak parmak, yagh
diskilama, yagda eriyen vitaminlerin eksikligi ve pihtilasma bozukluklar: goriilebilir.

Klinik belirti ve bulgular ile birlikte laboratuvar ve goriintiileme yontemleri
kolestaz tanisinda onemli rol oynamaktadir. Kolestazin erken déoneminde ve hafif
klinik durumlarda ALP ve GGT yiiksekligi goriiliirken, direkt hiperbilirubinemi daha
ileri ve siddetli tablolarda goriiliir. Malign tikanikliklarda progresif bilirubin artig

izlenir. Serum transaminazlari aspartat aminotransferaz(AST) ve alanin
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aminotransferaz(ALT) normalin 2-3 kati artarken, alkalen fosfataz(ALP) normalin 10

kat1 artar. Uzamis ekstrahepatik tikanmalarda ALP’nin normal olmasi nadirdir. Gama

Glutamil transpeptidaz(GGT) bunlara paralel olarak normalin 2-4 kati artis

gosterir[22].

Histopatolojik olarak; biliyer staz sonucu safra yollar1 ¢evresinde inflamasyon

ve sonrasinda hepatositlerde hasarlanma gerceklesir. ilk 1-2 hafta igerisinde bulgular

geri donligiimlidiir. Ancak uzun siireli tikanikliklarda yogun inflamasyona baglh

periportal fibrogenez baslar ve karacigerde geri dontisiimsiiz hasar gelisir[20,23,24].

Biliyer staz bakteriyel enfeksiyonlara(asendan kolanjit) zemin hazirlar ve bu
durum hasar1 daha da artirir.

Hepatosit hasarlanmasina ikincil karaciger fonksiyon testlerinde bozulma,
pihtilasma siirelerinde uzama, bilirubin yiiksekligine bagli mental
degisiklikler(kernikterus) meydana gelir.

Safranin barsaga ge¢isinin azalmasi ile zararli maddeler kanda birikir.
Retikiiloendotelyal sistem fonksiyonlarinda bozulma sonucu immun sistem
baskilanir.

Intestinal mukozanin yapi ve fonksiyonlarinda degisiklikler ile birlikte barsak
duvarinda oksidatif hasar gelisir.

Safra  tuzlarmin  enterohepatik  dolasiminin  bozulmasi  dolayisiyla
antibakteriyel ve deterjan etkisinin engellenmesi sonucu bakteriyemi ve

sepsis gelisebilir.

Tan1 ve tedavi agisindan kolestaz intrahepatik ve ekstrahepatik olmak iizere iki ana

grupta degerlendirilir.

Intrahepatik Kolestaz

Hepatoseliiler disfonksiyon ve intrahepatik safra yollarinin obstriiksiyonlarina

ikincil gelisir [25-27].

Parankimal nedenler: Akut viral hepatit, alkol kullanimin bagl hepatit,
primer sklerozan kolanjit, primer biliyer siroz, ilaca bagh toksik hepatit(ko-
trimaksazol, tetrasiklin, fenitoin gibi hepatotoksik ilaglar ), otoimmiin hepatit,
orak hiicreli anemi krizi, Siroz

Infiltratif nedenler: Sarkoidoz, lenfoma, tiiberkiiloz
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e Sistemik nedenler: Sepsis, total parenteral nutrisyon, gebelik kolestazi,
benign rekiirren intrahepatik kolestaz
e Yer kaplayan lezyonlar: Abseler, paraziter kistler, primer veya sekonder

malignitelerin infiltrasyonu

Ekstrahepatik Kolestaz

Segmental, lober, ana hepatik kanal, sistik kanal ve ana safra kanalinda
(koledok) obstriiksiyonuna bagli gelisir. Tan1 ve tedavi yaklasimi agisindan malign
ve benign biliyer obstriiksiyon olmak iizere ikiye ayrilir[23,25,27].

Benign biliyer obstriiksiyon semptomatik olmayabilir, biyokimyasal degerler
yiiksek ¢ikabilir veya kolestaz semptomlart da gosterebilir. Hastanin oykiisiinde
cerrahi, karaciger transplanti, kolelitiyazis, pankreatit ve kolanjit yok ise malign
stirecler agisindan hastaya siipheli yaklasilmalidir. Biliyer veya hepatik cerrahi
sonrast iyatrojenik safra yolu hasarlanmasi(en sik neden), inflamatuar hastaliklar
(kronik pankreatit, kolelitiasis, kolanjit, primersklerozan kolanjit, Crohn hastaligi...),
parazitler(askaris, fasiyola, kist hidatik), travma ve iskemik durumlar benign biliyer
striktiirlere neden olabilirler[28].

Malign biliyer obstriiksiyon nedenleri ve tedavi yaklasimi ‘malign biliyer

obstriiksiyon nedenleri ve tedavi yaklasimlar1’ alt bagliginda ayrintili yer almaktadir.

2.1.6. Biliyer Sistem Radyolojisi:

Safra yollar1 patolojilerini saptamak i¢in genellikle multimodaliter bir
yaklasim gerekir. Biliyer obstriiksiyonda goriintiilemenin amaci darlik seviyesini,
siddetini ve nedenini saptamaktir. Goriintilleme metodu segilirken, hastanin yasi,

klinik ve biyokimyasal degeri g6z 6niinde bulundurulmalidir[3,4].

Rontgen Tetkikleri[3,4]
Ortak safra kanali rontgenolojik olarak giiniimiizde operatif kolanjiografi, T-
tiip kolanjiografi, PTK ve ERCP ile incelenir.
e Direkt grafi:

Biliyer sistemin degerlendirilmesinde direkt grafiler tan1 yontemi olarak
kullanilmamaktadir. Ancak direkt grafi ile safra kesesi yerlesimli veya intrahepatik

safra yollarindaki gaz veya kalsifiye taslar goriintiilenebilir.
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e Oral kolesistografi:

Oral alinan kontrast maddenin safra yolu ile atilmasi prensibine dayanir.
Kontrast maddenin oral alimin 12saat sonrasinda grafiler alinir. Safra kesesi
icerisinde dolum defekti var ise tastan siiphelenilir. Eger safra kesesi diisiik
kontrastlaniyorsa kolesistitten siiphelenilir. Gliniimiizde yerini US’ye birakmustir.

e Intravendz Kolanjiyokolesistografi:

IV yolla suda eriyen iyotlu kontrast madde verilir. 15-20dakika sonra safra
yollar1 ve safra kesesini goriintiilemek amaciyla grafiler alinir. Baslica koledoku
gostermek amaciyla uygulanir. Bazen safra kesesine gecis 2 saate kadar uzayabilir.
Gilintimiizde yerini US’ye birakmustir.

e Direkt Kolanjiyografi:

Biliyer sisteme igne veya katater araciligi ile direkt kontrast madde verilerek
safra yollar1 degerlendirilir. Diislik kontrastli iyotlu bilesikler radyoopak madde
olarak kullanilir. iki sekilde yapilabilir:

1. Operatif kolanjiyografi: Ameliyat esnasinda sistik kanala konulan bir
kateterden veya ameliyat sonunda koledoka konulan T tiip igerisinden radyoopak
madde verilerek yapilir.

2. Postoperatif T tiip kolanjiyografi: Post-operatif 7-10. giinde T tiip
alinmadan Once koledokun durumunu ve radyoopak maddenin barsaga akisini
degerlendirmek amaciyla yapilir [3,4].

e Perkiitan transhepatik kolanjiyografi (PTK):

Intrahepatik safra kanallarina perkiitan yolla ince bir igne ile girilip, kontrast
madde verilerek safra yollarin floroskopi esliginde goriintiilenmesi islemidir. PTK
siklikla biliyer sistemde obstrilksiyon ya da kacak varliginin, nedeninin ve
seviyesinin tespit edilmesi amaciyla yapilir. Ayrica ilerlemis tikanma sariliklarinda
preoperatif ve malign biliyer obstriiksiyonlarda palyatif amacli ekstrenal biliyer
drenaj ve stent isleminin uygulanabilmesi ic¢in onciil yontem olarak kullanilir.
Intrahepatik safra yollar1 dilatasyonunda basar1 sansi yiiksektir. Giiniimiizde

ultrasonografi yardimi ile de yapilabilmektedir.
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e Endoskopik Retrograd Kolanjiyopankreatografi (ERKP):

Endoskop araciligiyla Oddi sfinkterine sokulan kateter ile safra yollarinin ve
pankreatik kanallarin retrograd yaklasimla kontrast madde verilerek floroskopi
esliginde goriintiilenmesi yontemidir. ERKP safra yollariin goriintiillenmesinde altin
standart yontem olarak kabul edilmektedir. Fiberoptik endoskopla duodenum ikinci
boliimiine girilir, ampullas1 kanule edilir ve opak madde verilir. Onemli bilgiler
vermesine ragmen hasta i¢in rahatsiz edici ve uygulamasi gii¢ bir yontemdir.
Hastalarda incelemeden sonra gecici olarak abdominal rahatsizliklar goriilebilir ve
kan amilaz diizeyleri yiikselebilir. Tanisal amagl kullanilabildigi gibi safra kanallari
ve pankreatik kanaldan tasin ¢ikarilmasi ve papilla Vateri sfinkteromisi gibi terapotik

uygulamalar igin de kullanilabilir[3,4,29].

Ultrasonografi (US)

Yiiksek sensitivite ve dogruluk oranlari, kolay uygulanabilir ve ucuz bir
yontem olmasi, invaziv olmamasi, iyonizan radyasyon igermemesi, safra kesesi ve
safra yollarin1 degerlendirmede ultrasonografiyi tani algoritminde birincil yontem
haline getirmistir. Biliyer obstriikksiyonu ve lokasyonu saptamada ultrasonografi
yiiksek sensitivite ve duyarliliga sahiptir(duyarlilik>%90), ancak etyolojiyi
belirlemede duyarlilik %30-70°e kadar diigmektedir[30]. Ayrica operatdre bagl
bulgularin degiskenlik goOstermesi ve hastaya bagli faktérler nedeniyle tanida
kisitliliklara neden olabilmektedir. Bu durumda kesitsel yontemler iist modalite
olarak secilebilir. Ek olarak kolesistit komplikasyonlari(perforasyon, gangren) ve
safra kesesi safra yollar1 lezyonlari(polip, primer ve metastatik tiimorler)
incelemesinde kullanilir[31].

Endoskopik ultrasonografi ve intraduktal sonografi teknikleri de biliyer
obstriikksiyonda ERKP’ye yakin yiiksek sensitivite ve dogruluk oranlar ile
kullanilabilir. Endoskopik ultrasonografi ile intraduktal erisimle biyopsi ve drenaj

islemleri yapilabilir[29,30].

Bilgisayarh Tomografi (BT)
Cok kesitli BT, safra kesesi ve safra yollar1 goriintiilemesine spesifik

olmamakla birlikte safra yollarin1 ayrintili degerlendirmede, patolojileri saptamada

tanisal potansiyeli yiliksek noninvaziv goriintilleme yontemidir. Son yillarda,
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teknolojisinin hizla gelismesi ile ince kesitlerle elde edilen yiiksek ¢oziiniirlikli
gortintilerden, multiplanar reformasyon(MPR), maksimum intensite
projeksiyon(MIP), minumum intensite projeksiyon(MinlIP), {i¢ boyutlu goriintiileme
ve sanal endoskopi gibi “post-processing” yazilimlar yardimiyla olusturulan BT
gorlntiileri, safra yollarmin degerlendirilmesinde kullanilmaya baslanmstir.
Hepatobiliyer ve pankreatik sistemde bifazik veya trifazik kontrastli BT ¢aligmalari,
daha ¢ok tiimor tespiti ve evrelemesi amaci ile yapilmaktadir. Biliyer sistem tiimoral
lezyonlarinin tam1 ve evrelemesinde, invazyonlar1 saptamada en degerli tami
yontemidir[2].

Giintimiizde biliyer ve pankreatik kanallarin ayrintili degerlendirilmesinde
yeni yontem olarak li¢ boyutlu c¢ok kesitli BT kolanjiyografi yontemi de
kullanilmaktadir. MRKP’ye gore biliyer agacin distal dallanmalarini gdstermede
daha iyi oldugu bildirilmektedir. Bilirubin diizeyleri 3mg/dl {izerinde ise BT
kolanjiyografi tetkiki yapilmamalidir. Bu nedenle BT kolanjiyografi malign biliyer
obstriiksiyonun dislamak i¢in ve transplant oncesi ve sonrasi degerlendirme igin
kullanilmasi1 onerilmektedir[32]. Pozitron emisyon tomografisi ise uzak metastazlari

saptamada evrelemede ve postoperatif takiplerde yardimeidir[2].

Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRG) ve Manyetik Rezonans
Kolanjiyopankreatogrfi (MRKP)

Safra kesesi, safra yollar1 ve pankreatik kanalin anatomi ve patolojilerinin
degerlendirilmesinde, kontrast madde ve premedikasyon gerektirmeyen, iyonize
radyasyon icermeyen, komplikasyonu olmayan noninvaziv kesitsel tan1 yontemidir.
Biliyer obstriiksiyon lokasyonu, etyolojisi, ¢evre dokulara infiltrasyonu ve yapilacak
cerrahi veya girisimsel islemi planlamada 6nemli bilgiler verir.

Agir T2 sekanslar ile sivi duyarliligi artirllarak elde edilen MRKP
yonteminde {i¢ boyutlu goriintiller olusturulabilir ve liiminal degerlendirme
yapilabilir. MRKP rutinde kontrastsiz yapilir. Kontrast madde alerjisi, gebelerde,
hafif ve orta derece bobrek yetmezliginde biliyer agaci degerlendirmede kontrastsiz
MRKP inceleme kullanilabilir[32,33]. Ancak safra kagaklar1 ve fistiilleri
degerlendirmede kontrastli MRKP uygulanabilir. Uzun tetkik siiresi, pahali yontem
olusu, periampuller bolgenin goriintiilenmesinde diisiik duyarlilik, MR uyumsuz

operasyon materyali olan hastalarda kontrendike olmasi, hasta ve hareket
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faktorlerinden etkilenmesi ve klostrofobili olgularda uygulanamamasi, bu yontemin
temel dezavantajlaridir. Etyolojiye yonelik malign-benign ayriminda tanisal
dogrulugu artirmak i¢in MRKP goriintiilere konvansiyonel MRG incelemeninde

eklenmesi gerekmektedir [34].

Radyoniiklid Goriintiileme (Kolesintigrafi)

Radyofarmasotik ajan olarak, Tc-99m(Teknesyum) ile isaretli iminodiasetik
asit radyoizotopu kullanilarak safra yollarmin fonksiyonunun goriintiillendigi non
invaziv dinamik bir incelemedir. En sik kullanilan ajan,
HIDA(Hepatobiliyeriminodiasetikasit)’ dir. HIDA, biliyer sistemde, bilirubine
benzer sekilde islem goriir. Normal safra yolu drenaji var ise, 60-90 dakika sonra
safra yollarina 4-6 saat sonrasinda ise radyoizotop duodenuma ulasir. Ozellikle safra

kagag1 ve biliyer atrezi tanisinda 6nemli yeri vardir[3,4].

Biliyer Sistemin Normal Radyolojik Anatomik Goriiniimii

Safra yollar1 portal venoz sisteme paralellik gosterir. Karaciger, “Couinaud”
tarafindan portal beslenmesi ve safra yollarmin ayri olmasina gore, sekiz ayri
segmente ayrilmistir.

Karaciger sag lob segment VI. ve VII. segmentlerini drene eden safra
kanallar1 birleserek posterior dali olusturur. Sag lob V. ve VIIIL. segmentleri drene
eden safra kanallar1 da kendi aralarinda birleserek anteriror dali olusturur. Anterior
ve posterior dal birleserek; sag hepatik safra kanalin1 olusturur. Solda lobda ise; 6nce
segment II ile III safra kanali birlesir. Daha sonra buna segment IV safra yolu
eklenmesi ile sol hepatik safra kanali olusur. Karacigerin segment I’1 olan kaudat
lobu drene eden kanal, sol veya sag hepatik kanalin orijinine agilir. Sag hepatik kanal
ile sol hepatik kanal, porta hepatis diizeyinde birlesip ortak hepatik kanali olusturur.
Porta hepatis distal kesiminde, sistik kanal ile ana hepatik kanal birleserek koledok
kanalin1 olusturur. Koledok, pankreatik kanal ile birleserek ampullar bolge ve
sonrasinda duodenum 2 .kitaya agilir[4].

Normalde intrahepatik safra kanal ¢ap1 komsu portal ven capinin %40’indan
fazla olmamalidir. Ortak hepatik kanal yaklasik 2,5cm uzunlukta; portal ven ve
hepatik arter saginda seyir gosterir. Koledok genellikle 7,5-10cm uzunluktadir. Cap1
7-10mm arasinda olmakla birlikte yasa bagli degiskenlik gosterir. Operasyon veya
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kolesistektomi Oykiisii var ise 10mm’ye kadar normal kabul edilir. Sistik kanal 2-
4cm boyutta olup safra kesesi boyun kesiminden ¢ikarak ortak hepatik kanal ile
birlesir. Safra kesesinin normalde ¢ap1 3-4cm, uzunlugu 7-10cm duvar kalinligi en

fazla 3 mm’dir [31].

Varyasyonlar

Tanisal incelemelerde, endoskopik veya perkiitan girisimlerde, acik veya
laparaskopik kolesistektomi ameliyatlarinda, segmental-lober hepatektomilerde ve
transplant karacigerin segmentasyonunda varyasyonlarin bilinmesi énemlidir.
Biliyer sistem varyasyonlari arastirmacilar tarafindan, genellikle sag posterior safra
kanali esas alinarak siniflandirilmistir. Normal ekstrahepatik biliyer anatomi
popiilasyonda %58 oraninda goriildiigii bildirilmektedir. Safra yollar1 intrahepatik
veya ekstra hepatik diizeyde gelisimsel varyasyon gosterebilmektedir. Bifurkasyon
seviyesindeki varyasyonlar(aberan sag hepatik kanal-ortak hepatik kanala drenaj, sag
posterior segment duktusunun sol hepatik kanala drenaji, trifurkasyon), sistik kanal
seviyesindeki varyasyonlar(sistik kanalin normalden daha distalde ve/veya medial
kenardan koledok ile birlesmesi, kisa sistik kanal, sistik kanal-ortak hepatik kanalin
yakin seyri), safra kesesinin superior yerlesimi, ortak hepatik kanal iizerinde vaskiiler
basi, pankreatikobiliyer bileske anomalileri olmak {izere bir¢ok varyasyon
goriilebilir. En sik goriilenler trifukasyon ve sag posterior segment duktusun sol
hepatik kanala drenajidir(
Sekil 2.3) [35,36] .
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Sekil 2.3. Biliyer sistem varyasyonlari; A. normal ekstrahepatik biliyer anatomi, B.
Aberran sag hepatik kanal (ortak hepatik kanalla birlesme), C. Aberran sag
hepatik kanal(sistik kanalla birlesme), D. Trifukasyon, E. Sag superior
segment kanalinin sol hepatik kanalla birlesmesi, F. Sistik kanalin distal ve
medialden ortak hepatik kanalla birlesmesi, G. Yukar1 lokalizasyonlu safra

kesesi, H. Ortak hepatik kanal {izereinde vaskiiler basi [36].
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2.2. Malign Biliyer Obstriiksiyon Nedenleri ve Tedavi Yaklasimlari

e Safra yollar1 malign tlimorleri

e Pankreas malign tiimorleri

e Safra kesesi malign tlimorleri

e Ampullar bolge malign tiimdrleri

e Metastazlar (mide, bobrek, kolon, meme, akciger, over kanserleri, hepatoma,

melanoma) ( Sekil 2.4) [1].

Kolanjiyokarsinom

intrahepatik

Karaciger

Perihiler

Safra kesesi
karsi

Distal

7

[ a
Ampullar kanser| |
1. Pankreas kanseri

skv

Sekil 2.4. Malign biliyer obstriiksiyon nedenleri [2].

Kolanjiyokarsinomlar

Kolanjiyokarsinomlar intrahepatik veya ekstrahepatik safra kanallarinin epitel
hiicrelerinden kaynaklanan, tan1 aldiginda genellikle ileri evrede olan kanserlerdir.
Anatomik lokalizasyonlarina gore 3’e ayrilir.

e Intrahepatik Kolanjiyokarsinom: Intrahepatik kanallardan kaynaklanirlar.

Nadir goriiliirler. Primer karaciger tiimorleri gibi tedavi edilirler.

e Perihiler Kolanjiyokarsinom: Tiim kolanjiyokarsinomalarin %60-80’ini
olustururlar. Ortak hepatik kanal bifurkasyonunu tutan tiimorler intrahepatik
ya da ekstrahepatik olup olmadigina bakilmaksizin, Klatskin tiimorleri olarak

adlandirilir. Hepatik kanallarin tutulum paternine gore siiflandirilir.
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o Distal Ekstrahepatik Kolanjiyokarsinom: Tiim kolanjyiokarsinomlarin % 10-

30’undan sorumludur. Daha ¢ok hiler bolgeye yakin proksimalde

izlenir[20,37].

Karaciger primer malign tiimorleri arasinda hepatoselliiler karsinomdan sonra
en sik goriilen ikinci tiimordiir. Tiim gastrointestinal malignitelerin yaklasik %3 {inii
olustururlar. Kolanjiyokarsinomlar en sik 50-70 yas araliginda ve goreceli olarak
erkeklerde daha sik goriiliirler. ileri evreye gelene kadar asemptomatiktirler, bu
nedenle gec¢ tami alirlar. Tam aldiginda tiim6r unrezektabl saptanir ve prognozu
kotidir. Cogu vakalar sporadiktir. Risk faktorleri primer sklerozan kolanjit,
koledokal kistler, ilseratif kolit, hepatolitiyazis, Kkolelitiyazis, biliyoenterik
anastomozlar, biliyer  trakt  enfeksiyonlari(clonorchis),  toksik  madde
maruziyeti(thorotrast) sayilabilir[37].

Birgok siniflama kullanilmaktadir. Ancak giiniimiizde fizyopatolojik ve
radyolojik agidan uygun olan siiflama sisteminde kitle benzeri, periduktal infiltran
ve intraduktal polipoid tipte olmak iizere 3 smifta incelenirler.
Kolanjiyokarsinomlarin %90°dan fazlas1 adenokarsinomdur; ikinci sirada squamoz
hiicreli karsinom gelir. Orta ve kotii diferansiye olarak da derecelendirilir.
Adenokarsinomlar ayrica noduler, sklerozan ve papiller olmak ftizere {i¢ tipte
incelenirler[2,23].

Klinik semptom ve bulgulart olarak intrahepatik kolanjiyokarsinomlarda
karacigerde kitle, kilo kaybi, agri, istahsizlik gibi nonspesifik bulgular ile baslar, ileri
donemde sarilik belirginlesir. Ekstrahepatik kolanjiyokarsinomlarda ise biliyer
obstriiksiyona bagl sarilik, akolik gaita, bulanti, kusma kilo kaybi1 goriiliir[36].

Radyolojik olarak hipovaskiiler ve desmoplaztik tiimorlerdir. Ge¢ fazda
kontrastlanirlar, fibr6z, miisin veya kalsifikasyon icerigine gore heterojenite
gosterirler [3].

o Kitle benzeri tip: karaciger parankimde irregular sinirli, daha ¢ok homojen,
iyl smirli, periferal ve ge¢ fazda heterojen kontrastlanan kitle seklinde
izlenirler. Satellit nodiiller eslik edebilir. Kapsiiler retraksiyon siklikla izlenir.
Kitle proksimalinde dilate safra yollari izlenir.

o Periduktal-infiltran tip: BT ve US’de saptanmasi zor olabilir. Kitle

proksimalindeki safra yollarinda dilatasyon ve lezyon seviyesinde diffiiz
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daralan oblitere olan safra yollarinin net segilemedigi retrakte diizensiz

siirlari belirsiz lezyon seklinde izlenir.

o Intraduktal-polipoid tip: Intraduktal mukozadan kaynaklanan kiigiik

polipoid lezyonlar parsiyel obstriiksiyon yapabilirler. Miisin salgilyabilirler

ve US’de miisin ekojen izlenir[38-40].

Biliyer striktiirlerin malign ve benign ayrimi zordur. Multifaz BT’de

koledoktaki bir striktiir hepatik arteryel veya portal vendz fazda kontrastlaniyor,

1,5mm’den kalin asimetrik duvar kalinlagsmas1 seklinde ve uzun segment tutuyor ise

bu striktiir daha ¢ok malign distniiliir. Benign striktiirler genelde kisa segment

diizgiin sinirli konsantrik daralma yaparlar[41].

Hiler kolanjiyokarsinom evrelemesi

siiflamasi kullanilmistir (Sekil 2.5) ( Tablo 2.1) [42].

Bismuth-Corlette Siniflamasi

Tip I

Tip II

Tip A

Tip IIB

Tip IV

ilk olarak Bismuth-Corlette

\[(/ff

L

Tablo 2.1. Bismuth-Corlette siniflamasi [2].

\

-

Sekil 2.5. Bismuth-Corlette siniflamasi [42].

Bismuth-Corlette Siniflamasi [42]

Tip |
Tip Il
Tip A
Tip B
Tip IV

Ana hepatik kanal tutulumu
Sag ve sol hepatik kanallarin bileske diizeyinde
Sag hepatik kanal tutulumu
Sol hepatik kanal tutulumu
Hem sag hemde sol hepatik kanal tutulumu

Giliniimiizde lokalizasyonlarina gore degisken olmakla birlikte tiimorlerin

evrelemesi TNM

tablolarda belirtilmistir (Tablo 2.2, Tablo 2.3, Tablo 2.4).

sinflamasma kullanilarak yapilmaktadir[43]. Bu

siniflama



Tablo 2.2. intrahepatik kolanjiyokarsinom TNM siiflamasi [43].
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Intrahepatik Kolanjiokarsinom: TNM simiflamas1 AJCC 7.baski

Primer tiimor (T)

Tx
T0
Tis
T1
T2a
T2b
T3

T4

Lenf Nodlari (N)
Nx
NO
N1

Uzak Metastaz
(M)
MO
M1

Evreleme:
Evre 0
Evrel
Evre ll
Evre lll
Evre IVA
Evre IVB

Primer timor degerlendirilemiyor

Primer timor bulgusu yok

Karsinoma in situ (intraduktal timor)

Vaskiiler invazyonu olmayan soliter timor

Vaskiiler invazyonu olan soliter timor

Vaskiiler invazyon olsun ya da olmasin multipl timor
Viseral peritonu perfore eden ya da direk invazyonla lokal
ekstrahepatik yapilari tutan timor

Periduktal invazyonlu timor

Bolgesel lenf nodlari degerlendirilemiyor
Bolgesel lenf nodu metastazi yok
Bolgesel lenf nodu metastazi var

Uzak metastaz yok
Uzak metastaz var

Tis NO MO
T1 NO MO
T2 NO MO
T3 NO MO
T4 NO MO
Herhangi T N1 MO
Herhangi T Herhangi N M1
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Tablo 2.3. Perihiler kolanjiyokarsinom TNM siniflamasi [43]

Perihiler Kolanjiokarsinom: TNM siniflamas1 AJCC 7.baski

Primer tiimor (T)

Tx
T0
Tis
T1

T2a
T2b
T3
T4

Lenf Nodlari (N)
Nx
NO
N1

N2

Uzak Metastaz (M)
Mo
M1

Evreleme:
Evre 0
Evrel
Evre ll
Evre llIA
Evre llIB
Evre IVA
Evre IVB

Primer tlimor degerlendirilemiyor

Primer timor bulgusu yok

Karsinoma in situ

Fibréz doku ya da kas tabakalarina kadar uzanim gosteren, safra
yoluna sinirli timor

Safra yolu duvarini asmis, cevre yag dokusuna invaze timor
Komsu karaciger parankiminde tutulum gosteren timor

Tek tarafli portal ven veya hepatik arter dallarini tutan timor
Ana portal ven ya da onun iki tarafli dallarina; ya da ana hepatik
artere; ya da iki tarafl ikincil safra yollari dallanmalarina; ya da karsi
taraf portal ven veya hepatik arter tutulumuyla birlikte tek tarafli
ikincil safra yollari dallanmalarina yayilim goésteren timor

Bolgesel lenf nodlari degerlendirilemiyor

Bolgesel lenf nodu metastazi yok

Bolgesel lenf nodu metastazi (sistik kanal, ana safra yollari, hepatik
arter ve portal ven boyunca bulunan lenf nodlari)

Periaortik, perikaval, superior mezenterik arter ve/veya colyak arter
lenf nodlari metastazi

Uzak metastaz yok
Uzak metastaz var

Tis NO MO
T1 NO MO
T2a-b NO MO
T3 NO MO
T1-3 N1 MO
T4 NO-1 MO
Herhangi T N2 MO

Herhangi T Herhangi N M1
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Tablo 2.4. Distal kolanjiyokarsinom TNM siniflamasi [43].

Distal Kolanjiokarsinom: TNM siniflamas1 AJCC 7.baski

Primer tiimor (T)

Tx Primer timor degerlendirilemiyor

T0 Primer timor bulgusu yok

Tis Karsinoma in situ

T1 Histolojik olarak safra kanalina sinirli timor

T2 Safra kanali duvarinin 6tesine invaze timor

T3 Colyak aks veya siperior mezenterik arter disinda safra kesesi,
pankreas, duodenum ya da diger ¢evre organlara invaze timor

T4 Colyak aks veya siperior mezenterik artere invaze timor

Lenf Nodlari (N)

Nx Bolgesel lenf nodlari degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Bolgesel lenf nodu metastazi var

Uzak Metastaz (M)

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

Evreleme:

Evre 0 Tis NO MO

Evre IA T1 NO MO

Evre IB T2 NO MO

Evre lIA T3 NO MO

Evre IIB T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3 N1 MO

Evre lll T4 Herhangi N MO

Evre IV Herhangi T Herhangi N M1

Unrezektabilite kriterleri [5,44];

e Retropankreatik ve parag¢dlyak lenf nodlarinin tutulumu(N2)
e Karaciger, pulmoner ve peritoneal metastaz

e Portal ven ya da ana hepatik arter invazyonu

e Karaciger dis1 organ invazyonu

e Karaciger atrofisi, Siroz

e Dissemine hastalik varligi
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Kolanjiyokarsinomlarda cerrahi tedavi, uygulanabilecek tek kiiratif tedavidir.
Distal kolanjiyokarsinomlar en yiiksek rezektabilite oranlarina sahipken, proksimal
Ozellikle perihiler timorler en diisik rezektabilite oranlarina sahiptir. Hastada
peritoneal veya lenf nodu metastazi yok ise ve lokal rezektable tiimor ise opere
edilebilir.

Intrahepatik  tiimorlerde lokal hepatik rezeksiyon yapilir. Perihiler
kolanjiyokarsinomlar Tip 1-2 tiimorler igin tiimor rezeksiyonu ve Roux-en-Y
hepatikojejunostomili rejyonel lenfadenektomi prosediirii uygulanir. Tip 3 igin
hepatik lobektomi eklenir. Distal tiimorler igin genellikle pankreatikoduodenektomi

(Whipple) prosediirii uygulanir[45].

Unrezektable tiimorler icin ise palyatif tedaviler uygulanir. Adjuvan
kemoterapi ve radyoterapinin yasam siliresine ve yasam kalitesine anlamli etkisi
saptanmamustir. Kemoterapotik olarak tek basina 5-florourasil veya 5-florourasil,
Mitomisin-C ve doksurubisin kombinasyonlar1 kullanilmaktadir. Radyoterapi ve

komoterapinin birlikte kullaniminin daha efektif oldugu diisiiniilmektedir[46,47].

Radyoterapide en sik kullanilan yontemler eksternal 1sin, intraoperatif
radyoterapi ve brakiterapidir. Bu tedavilerin uygulanabilmesi ig¢in bilirubin
degerlerinin normal aralikta olmasi gerekmektedir. Bu nedenle perkiitan veya
endoskopik yolla biliyer drenajin saglanmast ve metalik yada plastik stent
uygulamasi gibi palyatif yontemler uygulanmaktadir. Ayrica bilirubin diizeyini

diisiirmek i¢in fotodinamik terapi ile ilgili de ¢aligmalar bulunmaktadir[11,48].

Unrezektable tiimorii olan hastalarin ortalama beklenen yasam siiresi 5-
8aydir. Rezektable tiimor igin ortalama beklenen yasam siiresi ise 32-38 aydir.
Cerrahi uygulanan hastalarda 5 yillik sag kalim orani Japonya’da yapilan bir
arastirmada %33 bulunmustur[49,50].

Pankreas Malign Tiimérleri:

Pankreasin malign hastaliklariin %90-95'1 ekzokrin pankreastan gelisir.
Bunlar pankreatik duktal sistemden koken alir. Pankreas basi tiimorlerinde kolestaz
bulgular1 gelisebilecegi i¢in daha erken tani sansina sahiptirler. Pankreas govde ve

kuyruk kesim tiimorleri ise ge¢ semptom verdigi i¢in geg tani alirlar.
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Pankreasin ekzokrin(%99) tiimorleri solid tiimorler, miks Kistik-solid
timorler, kistik tiimorler olmak {izere gruplandirilirlar. Bunlar da kendi iginde
malign ve benign potansiyellerine gore ayrilirlar. Solid tiimorlerin %90’dan fazlasi

pankreatik adenokarsinomdur .

Endokrin timorleri ise  fonksiyonel(insulinoma, glukagonoma,
somatostatinoma, gastrinoma, Vipoma) ve nonfonksiyonel tiimorler olarak iki grupta
incelenir[20,51].

Pankreas kanseri olduk¢a koti prognozlu ve ileri evrede tani alan
kanserlerden biridir. Amerika Birlesik Devletleri’nde doérdiincii siklikta kanser 6lim
nedenidir ve goriilme siklig1 giderek artmaktadir. Kolorektal kanserden sonra en sik
oliime sebep olan gastrointestinal sistem kanserlerindendir. Genelde 60 yas {izerinde
ve gorece erkeklerde daha sik goriiliir. Sigara, lifli gidalardan fakir diyet, alkol ve
kahve tiikketimi, kanserojen madde maruziyeti, diyabet, kronik pankreatit, ge¢irilmis
mide cerrahisi risk faktorleridir. Ailede pankreas kanseri varlig: riski 2-3 kat arttirir.
Klinik semptomlar istahsizlik, kilo kaybi, dispepsi, bulanti, biliyer obstriiksiyon
bulgulari, iist abdomen ve lomber agri, ani diyabet, steatore, idyopatik pankreatit,

gezici tromboflebitler sayilabilir[52].

Pankreatik kanserlerin %60°’1 bas kismindan gelisir ve en sik duktal
adenokarsinomlar izlenir. %15’1 govde, %5’1 kuyruk, %20 ise diffiiz yerlesir.
Adenoskuamdéz karsinom, asiner hiicreli karsinom ve indifreansiye adenokarsimom
nadirdir. Duktal adenokarsinom infiltratif ve desmoplastik tiimdrlerdir. Perindral ve

perilenfatik hizli yayilim gosteririler. Tan1 aninda %20’sinden azi1 rezektabldir.

Pankreatik intraepitelyal neoplaziler premalign lezyonlardir. Pankreatik
karsinogenezde, k-RAS onkogeninin aktivasyonu; pl6, SMAD4 ve p53 timor
supressor genlerinin inaktivasyonu izlenir[23]. Tanmi i¢in biyokimyasal tiimor
belirteclerinden yararlanilabilir. Karsinoembriyojenik antijen(CEA) ve CA 19-9
timor belirtegleri olarak kullanilmaktadir. Ancak bu belirtegler diger gastrointestinal

malignitelerde de yiikselebilir[52].

Goriintiileme olarak US, dual faz(arteriyal ve portal) BT, MR, anjiyografi,

ERKP, endoskopik US’den yararlanilabilir. Tanisal laparaskopi, tanisal laparatomi,
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laparoskopik peritoneal sitoloji veya ince igne aspirasyon biyopsisi yapilabilir. Dual
faz BT, tiimoriin yayilimi ve rezektabilitesini degerlendirmede rezoliisyonu yiiksek
ve sik kullanilan bir yontemdir. Giiniimiizde MRG’nin BT’ye pankreas

adenokarsinomunu saptama ve evrelemesinde tistiinliigii kabul edilmistir[53,54].

Pankreas bas tiimorleri biliyer obstriikksiyona neden olur. Cevresinde
desmoplastik alan olusturan infiltran yumusak doku Kitlesi izlenir. Komsu organ
yayilimi, bolgesel lenf nodu tutulumu, pankreasta atrofi ve metastazlar saptanabilir.
Pankreatik kanal ve koledokta dilatasyon izlenir. Radyolojik olarak bu bulguya cift
kanal(double duct) bulgusu denir[1,53]. Pankreatik kanserler siklikla komsu sinirleri
sararak retroperitoneal bosluga yayilirlar ve dalak, adrenal bezler, vertebral kolon,
transvers kolon ve mideyi invaze ederler. Ayrica peripankreatik, gastrik, mezenterik,
omental ve portal lenf nodlar1 siklikla tutulur. Intraperitoneal yayilim ile birlikte
karsinomatozis ve assit gelismesi, karacigere, akcigere, kemige ve beyine hematojen
metastazlar da hastaligin dogal seyri iginde yer alir[52]. Pankreas solid malign

timori evrelemesi TNM siniflamasina kullanilarak yapilmaktadir(Tablo 2.5) [43].
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Tablo 2.5. Pankreas kanseri TNM siniflamasi [43].

Pankreas kanseri: TNM simiflamasi1 AJCC 7.baski

Primer tiimor (T)

Tx Primer tiimor degerlendirilemiyor
TO Primer tiiméor bulgusu yok
Tis Karsinoma in situ
T1 Pankreasa sinirli en biiyiik boyutu 2 cm veya daha kiigtik tiimor
T2 Pankreasa sinirl en biiyiik boyutu 2 cm’den biiyiik timor
T3 Colyak aks veya siiperior mezenterik artere invaze olmadan pankreas
disina uzanim gosteren timor
T4 Colyak aks veya siiperior mezenterik artere invaze timor (unrezektabl
timor)
Lenf Nodlar:
(N)
Nx Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1 Bolgesel lenf nodu metastazi var
Uzak Metastaz
(M)
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var
Evreleme:
Evre 0 Tis NO MO
Evre IA Tl NO MO
Evre IB T2 NO MO
Evre 1A T3 NO MO
Evre 11B T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3 N1 MO
Evre Il T4 Herhangi N MO
Evre IV Herhangi T Herhangi N M1
Pankreas kanseri unrezektabilite kriterleri[55]:
. Superior mezenterik arter 180 dereceden fazla ¢evrilmis veya ¢Olyak arter
tutulum
. Rekonstriikte edilemeyecek superior mezenterik ven/portal ven tutulumu
. Aorta invazyonu
. Uzak metastaz varligi
. Rezeksiyon alani disinda lenf nodu tutulumu

Kiratif tedavi cerrahidir. Pankreas kanserinde uygulanan rezeksiyonlar

pankreatikoduodenektomi(Whipple ameliyati),

total pankreatektomi ve distal

pankreatektomidir. Bunlardan en sik uygulanan Whipple ameliyatidir. Whipple
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ameliyatinda pankreas basi, duodenum, distal koledok, safra kesesi ve mide distal
kesim ¢ikarilir. Gastrojejunostomi, koledokojejunustomi ve pankreatikojejunostomi
ile gastrointestinal devamlilik saglanir. Whipple ameliyati sonras1 sagkalim, evreye
ve rekiirrense gore degiskenlik gostermektedir. Cerrahi sonrasi ortalama sagkalim
siiresi yaklasik 22 ay olarak bildirilmektedir. Cerrahi sonrasi niiksii dnlemek icin
adjuvan kemoterapi ve radyoterapi uygulanmaktadir. Ancak bazi kliniklerde
neoadjuvan kemoradyoterapinin daha yararl olabilecegine dair calismalar mevcuttur.

Unrezektable tiimorlerde ise biliyer obstriiksiyon, duodenal obstriiksiyon ve
agriya yonelik palyatif tedaviler gerekebilir. Biliyer obstriiksiyonun cerrahi
tedavisinde koledokoduodenostomi, kolesistojejunostomi, hepatiko(koledoko)
jejunostomi yer alir. Minimal invaziv girisimsel islemler ise perkiitan transhepatik
veya endoskopik drenaj ve stent yerlestirilmesidir. Duodenal obstriiksiyonda ise
biliyer bypass esnasinda enterik bypass ameliyati da yapilir[45].

Ayrica lokal ileri unrezektabl hastalikta palyatif kemoradyoterapi uygulanir.
Evre 4 metastatik hastalarda ise sadece sistemik kemoterapi uygulanir. SFU,
gemcitabine, erlotinib ve kombinasyonlar1 kemoterapétik olarak kullanilmaktadir.
Yeni kemoterapi kombinasyonu FOLFIRINOX (5-florourasil, 16kovorin, irinotekan,
oxaliplatin) metastatik timorler i¢in agresif ve toksik bir kombinasyondur ancak
metastatik pankreas kanserinin sagkalim siiresini 7 aydan 11 aya yiikselten
caligmalar  bildirilmistir. Ayrica giinlimiizde pankreas kanserine yonelik
immiinmodiilator ilaglar {izerinde galigmalar devam etmektedir. 5 yillik yasam orani
%35’1n altindadir. Hastalarin ¢ogu 1 yil igerisinde kaybedilir. Unrezektabl tiimdorlerde

ortalama yasam 6 aydir[52].

Safra Kesesi Tiimorleri

Safra kesesinin epitel hiicrelerinden kaynaklanir ve safra kesesinin en sik
goriilen malign tiimdriidiir. Bat1 iilkelerinde gastrointestinal malignitelerinin yaklasik
%2-4’{inli olusturmakta olup en sik goriilen besinci malignitesidir. Kadinlarda ve
7.dekatta sik goriiliir. Nedeni bilinmemekle birlikte Meksika ve Sili’de sik goriiliir.
Safra taglari, polipler (>15mm) tekrarlayan enfeksiyon ve inflamasyonlar, sklerozan
kolanjit, porselen kese anormal pankreatobiliyer bileskeler risk faktorleridir. Cogu

safra kesesi kanserleri(%80- 90) adenokarsinom olup digerleri skuamoz,
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adenoskuamoz veya anaplastik tiimérlerdir. Infiltratif veya egzofitik gelisim
gosteririler[20,23,45].

Baslangi¢ semptomlart nonspesifiktir ve tipik olarak Kkolesistit veya
kolelitiazisden(abdominal agr1, sarilik, anoreksi, bulanti, kusma) ayrimi zordur.

Radyolojik olarak safra kesesinden orjin alan Kitle, safra kesesi duvarinda
fokal veya diffiiz kalinlasma, polipoid kitle sekillerinde izlenebilirler. Siirlart
belirsiz, hafif kontrastlanan lezyonlardir. Tan1 aldiginda cogunlukla komsu organ
invazyonu, biliyer obstriiksiyon, periportal peripankreatik, peritoneal lenf nodu
tutulumu ve uzak metastazlar saptanir. Safra kesesi duvari diffiiz kalinlasma
12mm’den fazla ise maligniteden siiphelenilmelidir[1,2].

Kiiratif tedavi cerrahidir. Rezektabilite tanimlamasimin yeri tartismalidir.
Seroza tutulmasi ve lenf bezi metastazlari prognozu belirleyen faktorlerdir. Evre I
hastalarda kolesistektomi, evre 2 hastalarda ise genisletilmis kolesistektomi ve
rejyonel lenfadenektomi onerilmektedir. Evre 3 veya 4 tiimor i¢in ise peritoneal veya
uzak metastaz ya da yayilim yok ise hepatektomi ve komplet tiimor rezeksiyonu ve
lenfadenektomi uygulanabilir. Kemoterapi ve radyoterapi adjuvan veya palyatif
uygulanabilir.

Safra kesesi kanserleri hizli lokal invazyon ve lenf nodu invazyonu
yaptiklarindan kotii prognozludur ve tani agsamasinda tiimorlerin ¢ogu kiiratif cerrahi
sansin1 kaybetmistir. Unrezektable tiimorlerin ortalama beklenen yasam siiresi 6

aydir [20,45,50].

Ampulla Vateri Tiimorleri

Ampulla Vateri, duodenumun inen parcasinin duvarinda, koledok ve pankreas
kanalinin agildig1 diizeyde bulunan, yaklasik 1,5 cm uzunlugunda bir tiibiiler yapidir.
Pankreas basi, duodenum ve distal koledok periampiiller bolgede yer alan anatomik
yapilardir. Ampulla ¢evresindeki 2 cm’lik alan periampiiller bolge olarak adlandirilir.
Sporadik veya familyal adenomatozis poli hastalarinda adenomlar gelisebilir.
Adenomlar prekanser6z lezyonlardir. Duodenum ve ampulla Vateri timorlerinin
prognozu benzer olup distal safra kanali ve pankreas tiimdorlerine oranla daha iyidir.

Intestinal ve pankreatikobiliyer tip olmak iizere ikiye ayrilir[2].
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Ampuller tiimorler makroskobik olarak polipoid ya da iilseratif tipte
olabilirler. Ulseratif tipte olanlar daha ge¢ semptomatik olurlar ve dolayisiyla daha
ileri evrede tani alirlar[23].

Radyolojik olarak ampullada polipoid veya infiltran kitle seklinde
izlenebilirler. Proksimalde safra yollar1 dilatasyonu izlenir. BT ve MRKP tan1 igin
yeterli olmamakla birlikte ERCP ve EUS ile histopatoloji tani konabilir[1,2].
Ampulla Vateri tiimorleri lokal invazyon gosteren tiimorlerdir. Porta hepatisteki lenf
nodlarina ya da karacigere metastaz yapabilirler. Tiimoér boyutu, hiicresel
diferansiyasyon derecesi, komsu organ, lenf nodu ve vaskiiler yayilimi ve uzak
metastazlarin varlig1 sag kalim siiresini etkileyen faktorlerdir[1].

Ampuller adenomlarin cerrahi tedavisinde uygulanan yontemler endoskopik
lokal transduodenal rezeksiyon(lcm ve alti) ,pankreotikoduodenektomi ve pankreas
koruyucu duodenektomidir. Pankreatik adenokanserlerde adjuvan kemoradyoterapi
siklikla kullanilmasina ragmen ampuller adenokanserlerdeki etkinlik konusunda
yeterli veri yoktur. Unrezektable tiimorlerde ortalama beklenen yasam siiresi 5-9

aydir. 5 yillik sagkalim oranlar1 diger timorler kiyasla yiiksektir[45,50].

2.3. Perkiitan Girisimsel Radyolojik islemler

2.3.1. Genel Bilgiler

Perkiitan biliyer girisimler pek ¢ok safra yolu patolojisinin primer ya da
palyatif tedavisinde etkin minimal invaziv yontemlerdir. Safra yollarinin normal
anatomisinin ve varyasyonlarmnin, g¢esitli girisimsel tekniklerin, kullanilan
malzemelerinve goriintiileme yontemlerinin iyi bilinmesi gereklidir. Ayrica iglem
oncesi ve sonrasinda uygun klinik degerlendirme ve takip 6nemlidir[9].
Perkiitan girisimsel islemler:
* Perkiitan transhepatik kolanjiografi(PTK)
* Perkiitan biliyer drenaj
* Perkiitan balon dilatasyon
* Perkiitan stent yerlestirilmesi
* Perkiitan kolesistomi
* Perkiitan tas ¢ikarilmasi

* Perkiitan balon sfinkteroplasti
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Perkiitan biliyer girisimlerin temelde iki endikasyonu vardir. Biliyer
obstriiksiyon(benign veya malign) ve biliyer kagak yaralanmalardir. Biliyer
yaralanmalar iyatrojenik(cerrahi/ERKP esnasinda) veya travmatik olabilir. Biliyer
kagaklar ise bilioenterik anastomoz kagaklar1 veya bilioenterik fistiillerdir.

Biliyer obstriiksiyonun tedavisinde endoskopinin basarisizligi veya uygunsuz
oldugu durumlarda, biliyoenterik anastomozda veya operasyon sirasinda koledokta
veya safra yollarindaki hasarlarda safra yollarin1 kontrol etme ve gereklilik halinde
tedavi etme amacl perkiitan biliyer girisim gereklidir.

Perkiitan biliyer girisimlerin kontrendikasyonlar1 ise diizeltilemeyen
koagiilopati, iyotlu kontrast madde alerjisi, ileri evre hastalik, uyumsuz hasta, massif
assit ve  karaciger  parankiminin  erisim  saglamak  i¢cin = uygun
olmamasidir(arteriyovenoz vaskiiler malformasyon, hipervaskiiler tiimérler)[9,56].

Malign biliyer obstriiksiyonlarda hastanin primer tiimoriine yonelik palyatif
kemoradyoterapi alabilmesi i¢in bilirubin diizeyinin <2mg/dl olmasi gerekmektedir.
Ciinkii kemoradyoterapide hepatotoksik ilaglar kullanildigi i¢in hastanin toksik
tabloya girme riski artmaktadir[56].

Islem Oncesi Degerlendirme

Perkiitan biliyer girisimler oncesi hasta iyi degerlendirilmelidir. Hastanin
tibbi Oykiisii ve kullandig1 ilaglar(antikoagiilan kullanimi, kanama diyatezi...) ve
ozellikle hepatobiliyer sistemle ilskili operasyon varligi sorgulanmalidir. Islem
oncesi hastanin koagiilasyon parametrelerine bakilmalidir.

Perkiitan biliyer girisim i¢in degerlendirmede etyoloji ne olursa olsun iglem
oncesi mutlaka noninvazif goriintiileme yontemlerinden oncelikle US ardindan BT,
MRG veya MRKP yapilir. Biliyer darlik/obstriiksiyon seviyesi ve etyoloji saptanir.
Mevcut goriintiilemelerle islem planlamasi yapilir. Safra yollar1 anatomisi, olasi
varyasyonlar1 saptayarak teknik olarak en 1iyi yaklasim, tedavi yontemi ve
karsilasilabilecek olasi komplikasyonlar islem oncesi belirlenir[9].

Perkiitan biliyer girisimler floroskopi altinda yapilir. Tercihen floroskopinin
yaninda kilavuz yontem olarak US’de kullanilabilir.

Islem oncesi en az 4-6 saatlik bir aglik gereklidir. Ozellikle trakt dilatasyonu
veya darliklar gecilirken ¢ok agrili olabilecegi icin hastaya uygun ve yeterli bilingli
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sedoanaljezi ve giris yerine lokal anestezi uygulanmalidir. Lokal anestezi igin
lidokain, sedasyon i¢in midozolam kullanilabilir. Ancak hastanin komorbid
faktorleri, genel durum bozuklugu, kooperasyon yetersizligi varsa veya pediatrik yas
grubunda ise genel anestezi altinda islemler yapilmalidir[9].

Tim biliyer girisimlerden once Ozellikle gram(-) bakterileri de kapsayan
antibiyotik profilaksisi 6nerilmektedir. Islem esnasinda da gecici bakteriyemi veya
kolanjit-abse gelisimi riski artmistir. Bu nedenle islem sirasinda ve sonrasinda
antibiyotik profilaksisine devam edilebilir[57].

Ayrica Ozellikle malign obstriiksiyon olgulari gibi uzun siiredir oral alimi
bozuk hastalar hepatorenal sendrom riskini azaltmak i¢in IV hidrasyon destegi
verilmelidir.

Koagiilasyon parametreleri bozuk kanama diyatezi olan hastalarin ise taze
donmus plazma veya K vitamini destegi ile koagiilasyon parametrelerinin
diizeltilmesi gereklidir. INR degerinin(>1,5) normal sinirlarda olmas1 ve trombosit

sayisisnin en az 50000 {izerinde olmasi dnerilmektedir[9].

2.3.2. Perkiitan Transhepatik Kolanjiyografi(PTK)

Periferik safra yollarina ince ignelerle perkiitan girilip kontrast madde
verilerek safra yollarinin floroskopik goriintiilenmesidir. Tanisal amagh veya
tedaviye yonelik(drenaj veya stentleme) girisimlerin oncesinde kilavuzluk amagh
yapilir. PTK bilyer obstriiksiyonun etyolojisi, yerini ve derecesini saptamada, biliyer
agac¢ varyasyonlarini ortaya koymada, biliyer kacak-fistiil yerinin belirlenmesinde,
koledokolitiyazis siiphesinde endikedir. intrahepatik safra yollar1 dilate iken teknik
basar1 orani yiiksektir. Giiniimiizde ERKP ile tan1 ve tedaviye yonelik islemler
yapilabildigi i¢cin PTK, ERKP’nin yapilamadigi hastalarda veya intrahepatik safra
yollart degerlendirmede ek bilgiler gerektiginde tan1 amagli yapilmaktadir[9].

Islem

Steril sartlar altinda hasta supin pozisyonda lokal anestezi yapildiktan sonra
perkiitan yolla karacigere 21 Gauge veya daha kiiclik Chiba ignesi ile floroskopi
esliginde ponksiyon yapilir. Genellikle sagdan girisim yapilir. Ignenin trasesini

goriintiilemek i¢in sadece floroskopi kullanilabilecegi gibi US ve floroskopi
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kullanimi erigim agisindan kolaylik saglayabilir. Sagdan, soldan veya her iki taraftan
giris yapilabilir.

Sag taraf giriglerde karaciger alt sinir1, kolonik segment ve diyaframa dikkat
edilerek kostofrenik acinin altindan, orta aksiller hatta ve olabilecek en asagi
interkostal araliktan yapilir. Igne kraniyale dogru floroskopi masasina paralel olacak
sekilde torakal vertebralarin hemen lateraline kadar ilerletilir. Sol taraf girislerde ise
igne ksifoid smirin hemen medialinden girerek saga ve posteriora yonlendirilir ve
karaciger parankimde ilerletilir. Istenilen yere ilerletildikten sonra igne geri cekilir ve
cekilirken liimeninden kontrast madde verilerek ignenin ucunun safra yollarinda olup
olmadigina floroskopide bakilir. Bu asamada, safra yollarinin dilatasyonuna baglh
olarak, igne limeninden safra gelip gelmedigine de bakilabilir. Safra yoluna verilen
kontrast madde karaciger hilusuna dogru daha yavas sekilde liimeni doldururken
santralde obstriiksiyon olmasa bile kontrast madde hemen temizlenmez. Iki duktusun
birlesim yeri girim yeri acisindan uygundur. Kolanjiyografi esnasinda en azindan
anterior, sag oblik ve sol anterior oblik goriintiiler elde edilmelidir. Safra yollarinda
dilatasyon yok ise igne safra yollar ile anatomik komsu olan portal ven dallarina
yonlendirilir ve safra yoluna ponksiyon olasilig1 artirilir.

Floroskopi esliginde yapilan islemlerde genellikle birkag kez tekrarlayan
girigimler sonucu safra kanalina ulasilabilmektedir. US’nin safra yollarina ulagmada
traseyi belirlemek ve komplikasyonlari azaltmak amagh kilavuz yontem olarak
kulllamlmasi giiniimiizde giderek yayginlasmaktadir. Ozellikle sol girisimlerde US
kilavuzlugu yararli olabilir. PTK ile floroskopik goriintiileme yapildiktan sonra igne
cekilerek girisim bolgesine kisa bir baski uygulanmasi ve sonrasinda hastanin birkag

saatlik takibi 6nerilir[9].

Komplikasyonlar

Biliyer komplikasyonlar major ve minor olmak iizere iki grupta incelenebilir.
Mindr komplikasyonlar safra kacgagi, agri, mindér vendz hemobili, kolanjit, ates
titreme ve gegici hiperamilazemi ile birlikte pankreatittir. Major komplikasyonlar ise
enfeksiyon, sepsis, belirgin vendz hemobili, arteryel hemobili, safra peritoniti ve

pnomotoraks sayilabilir. Peritoniti engellemek icin antibiyotik profilaksisi ve safra
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yollarina erisildigi anda safranin aspire edilip, aspire edilen safradan daha az

miktarda kontrast madde verilmesi dnerilmektedir[9].

2.3.3. Perkiitan Biliyer Drenaj(PBD)

PBD perkiitan transhepatik yolla safra sistemine drenaj amagli kateter
yerlestirilmesi islemidir. Islem ©ncesi yapilan PTK kilavuz tel ve Katater
yerlestirilmesi i¢in yol haritasin1 belirler. PBD malign veya benign obstriiksiyona
ikincil gelisen safra staz ve safra kagagi-yaralanmalarinda terapdtik amach safranin
perkiitan drenajin1 saglar. PBD’de PTK gibi kademeli islemlerin(stent yerlestirme,
balon dilatasyon) bir basamagidir.

PBD’nin endikasyonlari, malign biliyer obstriiksiyonlarda palyasyon veya
preoperatif drenaj, bilirubin yiliksekligi kolanjit tedavisi, ERKP’nin basarisiz oldugu
tas, darlik ve biliyer kagak tedavisi, benign biliyer darliklar, fistiillerin tedavisi, stent
yerlestirilmesi ve transhepatik firca biyopsisidir.

PBD ile PTK’nin kontraendikasyonlar1 benzerdir. Ayrica masif assiti olan
hastalarda PBD’de peritoneal kutanoz fistiil ve kronik assit sivi kagag riski artar[9].

islem

Biliyer obstriiksiyonlar al¢ak ve yiiksek yerlesimli olmak tizere ikiye ayrilir.
Bu ayrim sistik kanal yerlesimine gore belirlenir. Algak yerlesimli obstriiksiyonlarda
endoskopik  yaklagimla  drenaj  yapilirken, yiiksek  yerlesimli(perihiler)
obstriiksyonlarda perkiitan yaklagimla drenaj yapilir[9,58].

Islemden &nce ve PTK yaparken drenaj kateteri yerlestirilmesi i¢in miimkiin
oldugunca periferik safra yolu olacak sekilde islem plant yapilmalidir. Sagdan
yaklasim kilavuz tel ve kateter manipiilasyon kolayligi, daha kolay erisim ve
operatOriin ellerinin radyasyon alani disinda kalmasi nedeniyle daha ¢ok tercih edilir.
Sag lob tamamiyla infiltre olmussa, sadece sol hepatik kanal obstriikte olmugsa
soldan yaklasim yapilabilir. Sadece sol lobdan drenaj yapilacaksa sol lobun
palyasyon saglayacak kadar biiylik olmast gerekir. Ancak assit ve kolon
interpozisyonu var ise soldan yaklasim Onerilmektedir. Karacigerde kitle veya
metastazlar var ise US esliginde miimkiin oldugunca saglam dokudan gegerek islem
yapilmalidir.

Islem igin 21-22G Chiba ignesi, mikrokilavuz tel, koaksiyel dilatator, drenaj

kateteri gereklidir. Giiniimiizde safra yolu perkiitan girisimleri i¢in hazirlanmis setler
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mevcuttur ve bu setlerde birbiriyle uyumlu olmak iizere giris ignesi (21G), kilavuz
tel(0.018 inch), koaksiyel dilator/kilif sistemleri(4F) bulunmaktadir. Drenaj isleminin
ilk basamaginda PTK ya benzer sekilde perkiitan transhepatik yolla safra yoluna 21G
igne ile girilip biliyer agac opasifiye edilir. Igne icerisinden ilerletilen kilavuz
tel(0,018inch) floroskopi esliginde, hilusa ve miimkiinse ana safra kanalina kadar
ilerletilir. Bu tel iizerinden genellikle koaksiyel dilatator/kilif sistemi(4ya da6F) safra
yoluna ilerletilir. Set safra yoluna ulastiginda sertlestirici sabit tutulmali ve i¢ plastik
stile ve kilif safra yolu igerisine ilerletilir. Daha sonra kilavuz tel ve i¢ plastik stile
cikarilir. 0,035 in¢ J uclu hidrofilik kilavuz tel yerlestirilir. Kilavuz tel iizerinden
manipiilasyon kateteri(vertebral katetere benzer) ilerletilerek obstriikksiyon gegilir.
Obstriiksiyon seviyesi gegildikten sonra kilavuz tel duodenuma kadar ilerletilir. Bu
asamada PBD sonrasi baska iglemler planlaniyor ise kilavuz tel tizerinden uygun bir
kilif yerlestirilebilir ve diger asamalara gecilebilir. Sonrasinda hidrofilik kilavuz tel
superstiff kilavuz telle(Amplatz) degistirilir. Gereklilik halinde 7F-9F dilatatorlerle
giris trakti genisletilebilir. Kilavuz tel tizerinden Kilitli 8F internal-eksternal biliyer
drenaj kateterinin pig-tail goriinlimiindeki distal ucu duodenum ya da ince barsak
icerisinde forme edilip yerlestirilir, proksimal ucu ise viicut disinda kalir. Bu
drenajda safra, hem kateter proksimal ucuna baglanmis olan torbaya hem de distal
delikler yardimiyla barsaga drene olabilmektedir. Kateterin uygunlugunu kontrol
etmek amagli kontrast madde verilerek deliklerin uygunluguna bakilir. Kateter
yerlesimi uygun ise kateter cilde genellikle 2,0 siitiirlerle fikse edilir. Drenaj kateteri
ucuna maksimum safra drenaji ve sepsis riskini azaltmak i¢in drenaj torbasi takilir.
Birkag¢ giin sonra viicut disindaki proksimal ug¢ kapatilir ve intenal drenaja g¢evrilir.
Internal drenajda safra yolu fizyolojik yolun devamlilig1 saglanir ve sivi elektrolit
kayb1 gozlenmez. Internal-eksternal drenajda dislokasyon riski azdir ve PBD sonrasi
stentleme gibi islemler planlaniyor ise manipiilasyon ve yol haritasim1 belirlemek
daha kolaydir.

Darlik hidrofilik kilavuz tel ile gecilemezse eksternal drenaj Kkateteri
obstriiksiyonun proksimaline yerlestirilir ve eksternal drenaj yapilir. Bu durumda ise
safra sivis1 sadece kateterin proksimal ucundaki drenaj torbasina drene olur barsaga
ulasamaz. Eksternal kateterler dislokasyona yatkindir ve sivi elektrolit kaybina
neden olurlar. Birkac¢ giin sonra biliyer dekompresyon saglandiktan sonra tekrara

girisim planlanabilir[58].
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Cift igne tekniginin tek farki ise ilk girig sonras1 uygun periferik safra yoluna
ulagabilmek i¢in igne i¢inden 18G igne kullanilir ve bu igne igerisine kilavuz tel
gonderilir. Bu asama sonrasi drenaj kateteri yerlestirme agamalar1 benzerdir.

Islem sonrasi takip onemlidir; ¢linkii kanama veya hepatorenal sendrom
acisindan risk yiiksek oldugundan hastanin vital bulgulari, hematokrit degerleri ve
kateteri sik kontrol edilmeli ve gereklilik halinde agr1 palyasyonu yapilmalidir.
Kateter yeri temiz tutulmali giin asirt pansuman yapilmali ve kateterin tikanikligini
engellemek icin her 8 saatte bir 10cc serum fizyolojik kateterden gonderilmelidir.
Her 4-8 ayda bir kilavuz tel iizerinden drenaj kateterleri degistirilmelidir. Kateter
tamamen c¢ikarildiginda fistiil veya kacagir onlemek igin gelfoam ya da lipiodol
bilesikleri ile floroskopi esliginde trakt embolize edilir[58].

Komplikasyonlar

PTK komplikasyonlar1 ile benzerdir. Ancak kateter girisim sirasinda gelisen
arteryel hasar ciddi sorunlara yol agabilir. Arteryel hemobili masif veya siirekli ise
fistiil agisindan ¢6lyak anjiyografi yapilmalidir. Fistiil veya ps6doanevrizma saptanir
ise embolize edilmelidir. Safra kagagi genellikle igne giris sirasinda ¢ok fazla girisim
yapilmasi veya kateter deliklerinin yanlis pozisyonlandirilmasina bagl gelisebilir ve
biliomlar olusabilir. Biliomlarin drenaji yapilmaz ise hepatik abse riski artar. Geg
donemdeki komplikasyonlar ise genellikle kateterle(tikanma, kirilma, yer degistirme
veya tamamen ¢ikma) iligkilidir. Ayrica takiplerde barsakla direk baglantis1 olmasi
nedeniyle asendan bakteriyel translokasyona bagli kolanjit ataklar gelisebilir[9,58].

Operable lezyonlarda da operasyon Oncesi biliyer dekomprasyon amaciyla
perkiitan transhepatik biliyer drenaj islemi uygulanmaktadir. Baz1 biiylik lezyonu
olan ve karaciger parankimde fazla eksizyon yapilacak vakalarda operasyon sonrasi
karaciger yetmezligini Onlemek i¢in rezidii parankimin hipertrofisine yonelik

operasyon Oncesi kontralateral portal ven embolizasyonu yapilabilmektedir[59].

2.3.4. Perkiitan Endobiliyer Stentleme

Malign biliyer obstriiksiyonlarda uygulanan perkiitan biliyer drenaj islemi
sonrast internal-ekstrenal drenaj kateterlerinin periyodik degisimi, dislokasyon riski
ve hastanin mobilitesinde yarattigi olumsuzluklar nedeniyle, hasta cerrahiye uygun

degil veya yasam beklentisi fazla ise biliyer trakta stent yerlestirilmesi



40

onerilmektedir. Islem floroskopi altinda yapilir. Bu hastalarda metalik stentler
kullanilmaktadir. Metalik stentler plastik stentlere kiyasla daha uzun patensi
mevcuttur.

Biliyer obstriiksiyonlarda genellikle 8-10mm capta stentler kullanilmaktadir.
Stent cap ve boyu islem 6ncesi alinan floroskopik goriintiilerde hesaplanir ve hastaya
uygun stent belirlenir. Stent se¢imi yapilirken migrasyonu onlemek icin koledok
capmi ve darlik olan segmentin 1-2cm proksimali ve distalindeki normal alani
kapsayacak sekilde boyu belirlenmelidir. Ya da stent distali duodenum liimenine
sarkitilabilir[9].

Islem

Malign biliyer obstriiksiyon hidrofilik kilavuz tel ve manipiilasyon kateteri ile
gecildikten sonra kilavuz kateter iizerinden 8F capli vaskiiler kilif veya kilavuz
kateter yerlestirirlir. Hidrofilik tel superstiff tel ile degistirilir. Stent bu tel tizerinden
direkt olarak yerlestirilebilecegi gibi ¢ok siki darliklarda balon ile 6n dilatasyon
yapilabilir. Stent tel tizerinden ilerletilerek darlik bolgesinde proksimal ve distalde 1-
2cm’lik normal alan kalacak sekilde ya da distali duodenuma sarkitacak sekilde
yerlestirilir. Stent yerlestirildikten sonra tam acilip duvar ile biitlinlesmesisni
saglamak i¢in balon dilatasyon yapilir.

Giintimiizde kendiliginden agilan(self ekspandibl) stentler kullanilmaktadir.
Stent i¢i zamanla safra yolu ile ortiiliir. Stentin distali eger duodenuma sarkitilirsa
erozyon-inflamasyona neden olabilece§i i¢in stent distal ug¢ karst duvara
degdirilmemelidr, bunun i¢in de ya liimen i¢inde kalacak sekilde ya da duodenum
3.segmente uzatilmalidir. Stent yerlestirildikten sonra lokasyon kontrol amaclh
vaskiiler kiliftan kontrast madde verilerek bagirsaga gegis kontrol edilir. Kontrast
madde gecisi iyi ise drenaj kateteri birakilmaz kilif ve tel g¢ekilir. Ancak balon
dilatasyona veya isleme bagli gelisen hemobili durumlarinda drenaj kateteri birkag
giinliigiine sistemde birakilabilir ve birka¢ giin sonra kontol kolanjiyogramlarla
degerlendirilerek cekilir.

Koledok distal kesimdeki malign darliklarda tek stentleme islemi yeterlidir.
Distal safra yolu tikanikliginda eger ki hemobili gelismez ise tek seansta biliyer

drenaj ve stentleme yapilabilir. Stent yerlestirimi ERKP esliginde de yapilabilir.
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Hiler yerlesimli her iki sag ve sol hepatik venler bileske seviyesindeki malign
infiltrasyona bagli obstriiksiyonlarda sag ve soldan iki perkiitan girisim yapilarak iki
ayr1 kilavuz tel duodenuma sarkitilir. Stentlemede her iki drenaj yolunda ilerletilen
iki stentin es zamanli agilarak(Y konfigiirasyonda) yapilan bilateral yan yana
stentleme teknigi kullanilabilir. Tek girisim yapilir ise stentin birinci stent sagdan
sola ikinci stent ise sagdan ampullaya yerlestirilerek(T konfigiirasyonda) yapilabilir
[9,10].

Genelde sag lob safra yollarini drene ettiginden ve bu drenaj hasta i¢in yeterli
olacagindan PTK sonrasi hasta degerlendirilerek sol safra yollar1 drenaji
yapilmayabilir. Ancak tersi durumda eger ki sol lob yeterince hipertrofik degilse
sadece sol lob drenaji sariligin palyatif ortadan kaldirilmasinda yeterli
olmayacaktir[60].

Komplikasyonlar

Erken donemde en sik komplikasyonlar enfeksiyon ve hemobilidir. Erken
donem komplikasyonlarin1 engellemek icin drenaj kateterinin birka¢ giinliigiine
biliyer sistemde birakilabilir. Ge¢ donem komplikasyonlar ise stent tikanikligi ve
stent kirilmasidir. Stent safra ¢camuruna veya tiimdriin stent i¢i biiylimesine bagl
tikanabilir. Stent tikanikliklarinda balon anjiyoplasti ve tekrar girisim ile yeni bir
stent(daha uzun bir stent ile stent i¢i stent) takilabilir. Stent kirilmasinda

komplikasyon gelismedi ise stent igi istent yontemiyle tekrar stent takilabilir[60].

2.3.5. Biliyer Stentler

Son 20 yildir endoskopik ya da perkiitan yolla malign veya benign biliyer
obstriiksiyonda drenajin devamliligin1 saglamak i¢in palyatif veya kiiratif tedavi
amagl biliyer stentler kullanilmaktadir.

Kronolojik agidan bakildiginda ilk olarak ERKP esliginde kullanilan plastik
stentler ortaya ¢ikmistir. Giiniimiizde ise perkiitan ya da ERKP esliginde teknolojik
olarak gelistirilmis stent patensini artirmak, migrasyonunu 6nlemek amacgli ¢esitli
stentler tiretilmektedir. Stent seciminde obstriiksiyonun etyolojisi, hastanin beklenen
yasam Omrii ve uygun maliyetli olmasi dnemlidir[61].

Plastik Stentler

Daha ¢ok ERKP islemi esliginde yerlestirilirler. Polietilen, poliiiretan veya
teflondan iretilirler. Cap1 7F-11,5F arasinda boyu 1-18cm arasinda degisir. Plastik
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stentler ¢ikarilabilir veya degistirilebilirler. Bir¢ok konfigiirasyonda olabilirler(ucu
kivrik, agili, diiz, ¢ok delikli veya proksimal distal yan delikli). Biitiin plastik stentler
radyoopaktir, proksimal ve distalde markirlart vardir. Safra gamuru olusumu nispeten
siktir ve buna bagli obstriiksiyon gelisir. Genellikle 3-4 ayda bir degistirilirler.
Metalik stente kiyasla maliyet a¢isindan daha ucuzdur[62].

Teflon ve polietilen plastik stentlerde ise terapotik basarisizlik ve
komplikasyon gelisme riski teflon stentlerde daha yiiksek bulunmustur[63].

Benign biliyer ve pankreatik striktiirlerde ve rezektable malign biliyer
tiimorlerde kullanilabilir. Ayrica maliyet acisindan daha diisik ve uygun
olduklarindan yagam beklentisi diisiik(6 aydan az) olan malign biliyer obstriiksiyonlu
hastalarda da kullanilmasi 6nerilmektedir[61].

Metalik Stentler

Genisleyebildigi ¢apa gore, mekanizmasina gore, boyutuna gore ve duvar
kalinligina gore degiskenlik gosterirler. Paslanmaz ¢elik veya nitinolden {iretilirler.
Nitinol (%55nikel+%45 titanyum) biyolojik uyumluluk gosterir ve superelastiktir.
Capt 6-10mm arasinda genisleyebilir, uzunlugu 4-12cm arasinda degisir. Biitiin
metalik stentler radyoopaktir. Proksimal ve distalde markirlart vardir. Metalik
kaplama stentin i¢ veya dis yiizeyinden yapilabilir. Politetraflorouroetilen, propilen
veya silikon membranlarla kaplanabilir.

Unrezektable malign biliyer obstriiksiyonu olan hastalarda(beklenen yasam
stiresi >6ay) ve ozellikle hiler kolanjiyokarsinomlarda plastik stentlere istiinliikleri
vardir.

Kendiliginden agilan(self expandable-SEMS) ve sabit olmak tizere iki ¢esittir.
[61-62].Stent ekspansiyonunu artirarak patensi artirilmaya, migrasyonu onlenmeye
calisilmistir. SEMS’lerde mekanik 6zellikler 6zellikle radial(ekspansiyon) ve aksiyel
(uzama) gii¢lerinin bilinmesi stentin yerlestirilmesi ve migrasyonunu Onlemede
onemlidir[64].

Plastik ve metal stentler arasinda teknik, terapdtik basarisizlik, komplikasyon
gelisme riski, sag kalim veya yasam kalitesi agisindan farklilik olmadigi ancak
biliyer obstriiksiyon niiksti metalik stentlerde daha az gelistigi saptanmigtir. Plastik
stentlerinde maliyet uyumluluk acisindan tercih edilebilirligi daha yiiksek
bulunmustur[63].
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Plastik stentler ve SEMS arasinda terapdtik ve teknik basarr anlamda anlamli
farklilik saptanmamis; ancak stent patensi acisindan plastik stentlerde daha erken
tikaniklik(ortalama 4ay) gelistigi bildirilmektedir[64]. Kapli ve kapsiz olmak {iizere
iki gesit SEMS vardir( Sekil 2.6)

Sekil 2.6. Kendiliginden Genisleyen Metalik Stent(SEMS) ¢esitleri A. Kapsiz ve
B.Kapli paslanmaz c¢elik metalik stent, C. Kapsiz ve D. Kapli nitinol
metalik stent[66]

o Kapsiz metalik stentler:

Kafes seklinde orgli bi¢iminde metalik iskeletten olusurlar. Stent icinde
epitelizasyon gelistigi i¢in ¢ikarilamazlar ve tiimor ingrowthuna bagli tikaniklar
gelisebilir[65].

o Kapli Metalik Stentler:

Stent ¢eperinde kaplama oldugu i¢in stent igerisine epitelizasyon veya timor
ingrowthu gelismez. Ancak stentin safra yolu duvarina yerlesmesi optimal
olmayabilir ve migrasyon izlenebilir.

Kapli metalik stentler, malign biliyer obstriikksiyonda(rezektable veya
uunrezektable) benign biliyer ve pankreatik striktiirlerde(dzellikle kronik pankreatite
sekonder  gelisen), biliyer kacaklarda ve koledokolitiazis tedavisinde
kullanilmaktadir. Metalik stentlerin mukoza igine gomiilen ug¢ disleri sayesinde

yerinden kayma(migrasyon) ihtimali plastik stentlere kiyasla daha azdir.
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Cikarilabilirler ve degistirilebilirler[64]. Kapli metalik stentler ise parsiyel ve tam
kapli olmak tizere 2’ye ayrilirlar.

Kapli stentlerde kolesistit ve pankreatit gelisim sikliginin arttigma dair
caligmalar mevcuttur. Yapilan ¢alismalarda kapsiz ve kapl stentler arasinda stent
patensi, hasta sagkalim siiresi ve komplikasyon orani agisindan anlamli farklilik

saptanmamistir[67,68].

2.3.6. Stent Komplikasyonlari

o Erken komplikasyonlar: (ilk 24 saat ve 1-30 giin olarak degerlendirilebilir)
Abdominal agri, hafif ates, hemobili, kanama, pankreatit, kolesistit, kolanjit,
duodenal stent migrasyonu, camur olusumu.

o Geg¢ donem komplikasyonlar: Kolanjit, stent tikanmasi(en sik ve stent
basarisizliginin en temel nedeni), camur formasyonu, abse, stent migrasyonu

[69,70].

Stentte Tikamkhk

Yapilan calismalarda metalik stentlerin patensi ortalama 7,5 ay olarak
bildirilmektedir[10].

ERKP esliginde de biliyer drenaj veya stentleme islemleri ile palyasyon
yapilabilmektedir. Malign biliyer obstriiksiyonlarda distal safra yollarinda daha ¢ok
miidahele edilirken proksimal-hiler bolgeye de endoskopik yolla drenaj-stentleme
islemleri yapilabilmektedir. Plastik veya metalik stentler kullanilabilir.

Cerrrahi  palyasyona(hepatikojejunostomi) kiyasla diisik mortalite ve
morbidite, hospitalizasyon siiresi kisaligi ve minér girisim olmasi nedeniyle
avantajlidir. Ancak hasta sagkalim siiresi veya yasam kalitesine anlamli farklilik
saptanmamustir. Ayrica stent tikanikligi, migrasyonu, tekrarlayan girisimsel islemler
cerrahiye oranla dezavantajlarndir. ERKP ‘de endoskopik yolla papilla seviyesine
ulagilir. Papilla sfinkterotomi ile kaniilasyon gerceklestirilerek koledoka ilerletilen
kateter yardimi ile malign biliyer darlik seviyesine ulasilir ve stent yerlestirilir[71].

ERKP islemi sirasinda anatomik degiskenlikler, periampiiller tiimorler ve
divertikiillere bagli bazen kaniilasyon gergeklestirilemez. Bu durumda perkiitan

transhepatik biliyer girisimsel islem veya endoskopik ultrasonografi(EUS) yardimi
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ile biliyer girisimsel islem yapilabilir. EUS esliginde yapilan biliyer drenaj ve
stentlemede basar1 oraninin yiiksek oldugu bildirilmektedir[72].
ERKP ile malign biliyer darlik seviyesine ulagilamaz ise perkiitan

transhepatik biliyer girisimsel islemlere gegilebilir[73].

2.4. Ablasyon Tedavisi

2.4.1. Timor Ablasyon Yontemleri

Tiimor ablasyonu; kimyasal, termal, sonografik ya da elektriksel yontemlerin
spesifik tiimoér odagina dogrudan uygulanarak tiimoriin destriiksiyonu ve ortadan
kaldirilmasi iglemidir.

Komorbid hastaliklar, organ fonksiyon yetersizligi, timor lokalizasyonu ya
da ileri evre nedeniyle cerrahi islemlerin miimkiin olmadig1 hastalarda tiimore
yonelik palyatif veya kiiratif amacl lokal tiimor ablasyon yontemleri uygulanabilir.
Karaciger, bobrek, kemik, prostat, adrenal tiimorler basta olmak lizere pankreas,
meme, tiroid ve beyin tiimorlerinde de ablasyon yontemleri kullanilmaktadir.

Tiimoriin lokalizasyonu, boyutu, uygulanacak yontem ve hasta faktorlerine
bagli olarak acik cerrahi, laparaskopik veya perkiitan yolla bu yodntemler
uygulanabilir. Uygulanan yontemi planlamak, hedefi belirlemek ve ulasmak,
monitdrize ve islem kontroliinli saglamak ve dokunun isleme cevabini saptamak
amactyla cesitli goriintiilleme yontemleri esliginde(floroskopi, US, BT, MRG, PET-
BT) uygulanmaktadir[74].

Kimyasal ablasyon:

o Perkiitan etanol enjeksiyonu (PEE)

Termal ablasyon:
o Radyofrekans Ablasyon (RFA)
o Mikrodalga Ablasyon (MWA)
o Kriyoablasyon
o Yiksek yogunluklu fokus ultrasonografi (HIFU)

o Lazer ablasyon

Elektriksel ablasyon:

e Qeri doniisiimsiiz elektroporasyon (IRE)
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Perkiitan Etanol Enjeksiyonu

Bilinen en eski ablasyon yontemi olup kiigiik HCC’lerin tedavisinde en
yaygin kullanilan yontemdir. US ya da BT esliginde perkiitan yolla igne(19-22G) ile
genel anestezi altinda lezyon igine girilerek saf etanoliin veya asetik asit enjekte
edilmesi ile tiimoérde hiicresel dehidratasyon sonucu koagiilasyon nekrozu gelisir.
Genellikle kiigiik hepatoselliiler karsinom, metastatik karaciger lezyonlari, primer
veya sekonder paratiroid adenom, tiroid nodiilleri ve diger benign endokrin
neoplazmlarin tedavisinde kullanilmaktadir.

Ozellikle karaciger fonksiyon testleri bozuk hastalarda saglam karaciger
dokusuna zarar vermemek ve kalan hepatik rezervi korumak igin bu tedavi yontemi
uygun bir segenektir.

Giivenli, ucuz, uygulamasi kolay ve etkin bir yontem olmasina ragmen en
onemli dezavantaji yiiksek niiks oranlaridir. Ozellikle septa ve kapsiil varhiginda
penetrasyonu zayiftir.

Komplikasyonlart; agri, hemoperitoneum, ates, igne trasesinde tiimor ekilimi
olarak sayilabilir[74,75].

Mikrodalga Ablasyon

Mikrodalga jeneratorii ve bir anten araciligi ile izolasyon uygulanamamis
alanda elektromanyetik alan olusturularak(900MHz -2.45GHz ) prob ¢evresindeki
dokuda su molekiillerinde hizli osilasyon-siirtiinmeye bagl 1s1 ortaya ¢ikar. Ortaya
¢ikan 1simin termal etkisisne bagl istenilen dokuda koagiilasyon nekrozu ve hiicre
olimii gerceklesir. Kapali elektrik devre sistemi gerekmez. Kemik ve akciger gibi
yiiksek empedansli dokular da bile etkilidir.

Biiylik damarlar komsulugunda ‘heat sink ’etkisine daha az duyarlidir ve

ablasyon zonunda daha az distorsiyon olusturur[6].

Kriyoablasyon

Tanimlanan en eski termal ablasyon yontemi olup c¢ok yiiksek derecede
soguk(eksi 20-30 dereceler) hiicre membran hasari, hiicresel dehidratasyon ve
protein denatiirasyonu na neden olur ve irrerversible hiicre 6limii gergeklesir.

Yiiksek basing altindaki argon gazi diisiik basingta genisleyerek kriyoprob

cevresinde sogumaya neden olur. Santral ablasyon zonunda -140 derecelere ulasan



47

donma etkisi goriilebilir. Donma siklusu sonrasi prob icerisinden helyum gazi
gecirirlir ve erime siklusu olusturulur. Iki kez donma erime siklusu ile ablasyon zonu
olusturulur.

Perkiitan veya laparaskopik yolla goriintiillemem esliginde ¢ok sayida prob
kullanilarak 6-8cm’ye ulasan ablasyon zonu olusturulabilir. Islem daha az agrili ve
goriintiileme yontemleri ile daha net ayrim yapilabilirken; islem siiresisnin uzun

olmasi ve pahali bir teknik olmas1 dezavantajlaridir[6].

Yiiksek Yogunluklu Odaklanmis Ultrason (HIFU)

Odaklanmis ses dalgalarinin dokuda olusturdugu vibrasyonlarin ortaya
cikardig1 termal ve mekanik etkiye bagli koagiilasyon nekrozu ve doku hasari
meydana gelir. Noninvaziv bir yontemdir ve kemik yapilar tiimore ulasima engel
olabilir. Hedefe farkli acilardan ulasan ses dalgalarinin etkisiyle dokuda sicakligin 50
dereceyi agamasi saglanir ve bu sicaklik 80 dereceye kadar ¢ikabilir.

Pahali sistem ve ablasyon siiresi uzundur. 2-3cm’lik bir timor i¢in 2 saatlik

ablasyon siiresi gereklidir. Uterin myom ablasyonu ve prostat kanserinde sinirh

klinik kullanimi vardir [76].

Interstisyel Lazer Ablasyon (ILA)

Tiimdr icerisine yerlestirilen birkac adet lazer fiberinin dokuda yaydig 151k
enerjisi ile dokuda termal hasar olusturulur. Kizil6tesi 1sinlar kullanilarak(dalga boyu
1064nm) foton enerjisi ile doku yeterli sicaklik degerine kadar(55 derece ve iizeri)

wsitilir. Kemik lezyonlarinin tedavisinde kullanilir[6].

Irreversibl Elektroporasyon (IRE)

Cerrahi ve diger lokal ablatif yontemlerle tedavi edilemeyen tiimérlerde
yiiksek voltajli elektrik pulslar1 verilerek hiicre zarinda por-delikler olustururlur ve
hiicre 6limi gerceklesir. Damar invazyonu gozlenen, komsu kritik organlara zarar
verilmesinden korkulan pek c¢ok tiimorde giivenli ve etkin olarak kullanilan bir tedavi
yontemidir.

Termal nekroz ve termal nekroz sonucu gelisen c¢evre dokularda fibroz ve
skar doku izlenmez. Bu nedenle termal hasardan kolaylikla etkilenerek hasar géren

kapsiiler zarlar, damarlar, safra kanallar1 ve norovaskiiler yapilar bu teknikle
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korunabilirler. Islem sonras1 agr1 ¢ok azdir veya hi¢ yoktur. “Heat/cold sink etkisi”
yoktur. Ablasyon siiresi kisadir. Goriintilleme esliginde ablasyon zonu gergek
zamanli goriilebilir. Pankreas kanserlerinde, karaciger tiimorlerinde, santral bobrek
tiimorlerinde, prostat ve akciger tiimdrlerinde nérovaskiiler yapilar1 invaze etse bile
kullanilabilir. Cok sayida igne seklindeki probun tiimoral dokuya paralel
yerlestirilerek elektrik akimi verilir. Kas kontraksiyonu ve kardiyak aritmiye neden
olabilir. Bu nedenle genel anestezi ve komplet kas relaksasyonu islem i¢in gereklidir

[77].

2.4.2. Radyofrekans Ablasyon (RFA)

Yiiksek frekansh radyofrekans dalgalarinin(375-500 kHz) enerjisiyle ortaya
cikan termal enerji kullanilarak yapilan, giiniimiizde etkinligi ve giivenilirligi
kanitlanmis, yaygin kullanilan tiimér ablasyon yontemidir.

RFA isleminde kapali bir elektrik devresi olusturularak dokuda
elektromanyetik enerji birikimi meydana gelir ve elektrot ¢evresindeki dokudaki
iyonlarin uyarilmasi ve hareket etmesine neden olur. Bu hareketlenme ile iyonlar
arasinda siirtiinme ve siirtlinmeye bagli 1s1 olusumu meydana gelir. Is1 olusumu hiicre
dehidratasyonuna neden olarak koagiilasyon nekrozu olusturur. Hedef dokuda
irreversible hasar gelismesi igin sitotoksik sicakliklara(55-60derece) ulasilmasi ve bu
sicakligin en az 4-6 dakika siirdiiriilmesi gerekir. Uygulanan alan cevresindeki
dokularda da dehidratasyon gelisir ve etki azalir, dolayisiyla termal alan sinirlanir.
Hasar alanmin boyutu kullanilan elektrodun boyutuna, pozisyonuna ve sekline
baglidir[6].

Radyofrekans ablasyonu tedavisi karaciger tiimorlerinde ilk olarak 1993
yilinda Rossi ve ark. tarafindan kullanilmistir. RFA perkiitan, endoskopik,
laparoskopik veya agik cerrahi sirasinda kullanilabilir. Agik cerrahi esnasinda
goriintiileme yontemi olarak US kullanilirken perkiitan islemde US, BT, MRG
kullanilabilir. Dokuya 50-100 derece arasinda 4-6 dakika siireyle ya da impedans,
doku direnci hizla yiikselene kadar ablasyon uygulanir. Tedaviye efektif cevap
aliabilmesi i¢in tiimoral doku ve gevresindeki 5-10mm normal parankim dokusu

ablasyon alani igerisinde olmalidir[78].
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Kapali devre sistemini; RF probu, RF jeneratorii ve genis topraklama
elektrodu olusturur. Hasta kapali devre sistemin pargasidir. Aplikator tiplerine gore
monopolar tip, bipolar tip, ¢ok igneli’expandable’ tip, ‘cool’ tip(dokuya temas
etmemek lizere sisteme salin gonderilerek internal sogutma yapilir) ve perfiize
tip(dokuya temas etmek {iizere sisteme salin gonderilerek internal sogutma yapilir)
olmak iizere ¢esitli RF elektrodlar kullanilir[74,79].

Problara enerji saglayan RF jeneratorlerde ise, probun ucundan gelen sicaklik
bilgisine gore akimi ayarlayan sicaklik bazli ve dokuda elektrik akimina kars1 olusan
dirence gore akimi ayarlayan empedans bazli, olmak iizere iki farkli kontrol
mekanizmas1 mevcuttur. islem sirasinda elektrod normal karaciger parankiminden
gecilerek hedefteki tiimoriin tamamen ablasyona ugratacak sekilde yerlestirilir.
Lezyon i¢inde 1s1 tutulumu heterojendir. En fazla proba yakin alanda termal hasar
gelisir ve uzaklastikca etki azalir. Etkilenen dokuda yiiksek 1siya(>100derece) bagh
buharlasma, gaz olusumu, kuruma ve son olarak karbonlasma ortaya ¢ikar.
Karbonlasan(kdmiirlesmis) doku ise iletken 6zelligini kaybeder ve ablasyon alaninin
daralmasina neden olur[78].

Ablasyon alam1 komsulugunda(>3mm) vaskiiler yapilar var ise kan akimina
bagli ablasyon zonunda doku sogumasi olur ve koagiilasyon nekrozu igin gerekli
sitotoksik sicaklik derecelerine ulagilamaz ve ablasyon sinirli kalir. Kan akimina
bagli olusan bu etkiye ‘heat sink’ etkisi denir[6].

En sik  heptoselliller karsinom ve kolorektal karsinom karaciger
metastazlarinda yapilir. Ayrica bobrek, akciger, pankreas, meme, mide, boyun,
kemik tiimorlerinde ve noroendokrin tiimér metastazlart da bu yontemle tedavi
edilebilir. Scm altindaki tiimdrlerin termal ablasyona yanitt ¢ok iyi olup niiks riski
oldukga azdir[7,80]. Endobiliyer RFA uygulama ilk olarak ERKP esliginde giivenlik
ve etkinligi degerlendirilmistir. Malign biliyer striktiirlerde kullanildig1 gibi benign
biliyer striktiirlerde de klinik calisma az da olsa tedavide giivenli ve etkili

degerlendirilmistir [81].
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2.4.3. Perkiitan Endobiliyer Transhepatik RFA Uygulama

Giliniimiizde malign biliyer obstriiksiyonlarda perkiitan transhepatik veya
endoskopik yolla safranin internal drenaj1 i¢in traktta termal ablasyon olusturulmakta
ve stentleme yapilmaktadir.

Malign biliyer obstriiksiyonlarda stent yerlestirilmesi dncesinde intraduktal
RFA stentin timor invazyonu ile tikanmasmin engellenmesi amaciyla
uygulanmaktadir. Stent acik kalim siiresini uzatmasinin disinda endoliiminal RFA

stent tikanikliklarinin tedavisinde de uygulanmaktadir [82].

Endikasyonlari

Malign biliyer obstriiksiyonu olan ve inoperable tiimorii olan yani cerrahiye
uygun olmayan hastalarda palyatif amacli endoskopik yolla veya perkiitan
transhepatik biliyer drenaj islemi yapildiktan sonra ayni seans veya farkli bir seansta
stent yerlestirilerek safra sivisinin internal akis1 saglanir.

Genellikle 3 aydan fazla yasam beklentisi olan hastalara kapli veya kapsiz
metalik stent(SEMS) yerlestirilir. Stent patensi ag¢isindan goriilen en Onemli
komplikasyon tiimor ingrowth veya overgrowth gelisimine bagl stent tikanikligidir.
Bu nedenle tiimdr ingrowthuna bagli stent tikanikligin1 Onleyerek stent patensini

artirmak veya stent tikaniklig1 gelistiginde yeniden trakti agmak i¢in kullanilir[83].

Kontraendikasyonlar:

Diizeltilemeyen koagiilopati, malign striktliriin geg¢ilememesi, pacemaker

varligi(tek kesin kontrendikasyon) ve gebelik

Ablasyon Oncesi Degerlendirme

Histopatolojik tani1 ve evreleme sonrasi unrezektable tiimorii olan hastalar
RFA endikasyonu ve plani agisindan US ve BT tetkikleri degerlendirilir. Klinik ve
0zgecmis bilgileri(kanama diyatezi, antikoagiilan kullanimi, kronik karaciger veya
bobrek hastaliklari, pacemaker varligi, komorbid hastaliklar v.s ) sorgulanmalidir

[84].
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Islem

Isleme baslamadan 6nce antibiyotik profilaksisi uygulanir ve islem sirasinda
gereklilik halinde ve enfeksiyon yiiksek riskli hastalarada antibiyotik tedavisine
devam edilebilir. Malign biliyer obstriiksiyonu olan hastalara tedavinin birinci
basamagi olan perkiitan biliyer drenaj islemi sonrasi ayni seans veya baska seansta
steril sartlarda hasta genel anestezi altinda floroskopi esliginde striktiir seviyesine
RFA kateteri(Habib™ EndoHPB -EMcision) ilerletilir. Yapilan hayvan modellerinde
ve insan c¢alismalarinda komplikasyon riskini azaltmak i¢in ablasyon enerjisi 7-
10watt ve 90saniyenin uygulanmasi gerektigi Ongoriilmiistiir. Tiimoral dokunun
yakilmasi ile trakt acilir. Kateter lezyon diizeyine floroskopi esliginde ulastirildiktan
sonra ablasyon islemi gergeklestirilir. Eger obstriiktif segment uzunlugu 2,5 cm’den
fazlaysa, kateter yine lezyon diizeyini kapsayacak sekilde farkli lokasyonlarda aktive
edilir ve bu sekilde tiim lezyon diizeyinde ablasyon saglanmis olunur. Ablasyon
sonrast kateter inaktive edilir. Kateter hareket ettirilmeden 1dk beklenir ve liimen
serum fizyolojik ile yikanir. Bu yolla ablasyon sonrasi kateterin komsu dokulara
zarar vermeden hareket ettirilmesi saglanir ve limende olusan koagiilatif artiklarin
ortamda uzaklastirilir. Perkiitan transhepatik endobiliyer RFA uygulama sonrasi
striktiir  uzunluk ve c¢apma uygun genellikle metalik stentler(SEMS)
yerlestirilir[82,84].

Endobiliyer RFA uygulama perkiitan ya da endoskopik yolla uygulanabilir.
Bu uygulama i¢in giiniimiizde FDA onay1 ve CE onayi1 almis tek {irtin bulunmaktadir.
RFA uygulama i¢in kullanilan Habib EndoHPBTM(EMcision UK, London, United
Kingdom) Kkateteri ¢cap1 8F(2,6mm), uzunlugu ERKP igin 180cm perkiitan islem igin
90cm uzunlukta olup 0,035 inch kilavuz tel iizerinden ilerletilebilen tek kullanimlik
bipolar bir kateterdir. Kateter iizerinde distal ugta Smm’lik bir baslik sonrasi
aralarinda 8mm mesafe bulunan 8mm uzunlukta 2 halkasal elektrod yerlestirilmistir.
Bipolar aktivasyon ile dokuda yaklasik olarak 2,5cm uzunlukta koagiilasyon nekrozu
olusturabilirler. Alternatif akim yaratarak radyofrekans dalgalarini olusturan farklh
marka ve modellerde elektrik jeneratorii(RITA 1500XRF generator Angiodynamics,
Latham, NY, USA veya ERBE generator Surgical Technology Group, Hampshire,
England, UK) kullanilir. ERCP veya perkiitan yolla endobiliyer RFA uygulamasi bu
cihaz ile yapilmaktadir [82].
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Degerlendirme ve raporlamada teknik islemler, basar1 veya basarisizlik
oranlar1 belirtilmelidir. Takiplerde ise klinik basar1 veya basarisizlik, islemle iliskili

oliimler, 30 giinliik mortalite, komplikasyonlar degerlendirilmelidir[74].

Yan etkiler ve Komplikasyonlar

Ani gelisen(ilk 6-24 saat iginde) ve erken donem (ilk bir ay iginde) ve geg
donem olmak iizere gruplandirilabilir. islem sonrasi medikal tedaviye yanit veren, 2
haftaya kadar uzayabilen agr1 ve bulanti goriilebilir. Hemorajik komplikasyonlar
genellikle kendini sinirlar. Enfektif kolanjit, Kolesistit veya pankreatit gelisebilir. Ilk
hafta icerisinde ates, terleme, rahatsizlik ve bulanti ile karakterize postablasyon
sendromu denilen grip benzeri bulgular ortaya ¢ikabilir. Ciddi komplikasyonlar ise
safra yolu perforasyonu, safra kagagi, termal hasar, sepsistir. Ge¢ donem

komplikasyonlari ise stent tikanikligi, migrasyon sayilabilir[7,83].
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3. GEREC VE YONTEM

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu Baskanliginin 24.11.2015 tarih 80558721/283 sayili karari ile bu prospektif
tez ¢aligmasinin yapilmasi uygun bulunmustur.

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyoloji Anabilim dals,
Girisimsel Radyoloji Bilim dalinda Haziran 2014 ile Ekim 2015 tarihleri arasinda
Genel Cerrahi, Medikal Onkoloji ve Radyasyon Onkolojisi Kliniklerinden veya dis
merkezlerden unrezektable tiimorii olan malign biliyer obstriiksiyonu nedeniyle

palyatif tedavi amacli refere edilen 21 hasta ¢aligmaya dahil edildi.

3.1. Hasta Secimi ve Demografik Bilgiler
Dahil edilme kriterleri:

Histopatolojik tanis1 olan, unrezektable tliimoriine ikincil malign biliyer
obstriiksiyonu gelisen, hiperbilirubinemisi saptanan ve yasam beklentisi 3 aydan
fazla olan hastalar

Diglama kriterleri:
Kardiyak pacemaker varligi, diizeltilemeyen koagiilopati, hamilelik

Sarilig1 olan, kolestaz diislinlilen ve total-direkt billirubin degerlerinde
belirgin artis saptanan hastalara radyoloji kliniginde veya dis merkezde kontrastli BT
tetkiki yapildi. Tarafimiza refere edilen hastalarin dis merkez veya hastane bilgi
sistemi kayitli kontrastlh BT incelemeleri degerlendirildi. Histopatolojik tanist
olmayan hastalara goriintilleme esliginde perkiitan tru-cut biyopsi yapilarak primer
malignite tanis1 konuldu. Daha 6nce malignite tanisi olan hastalar ise metastatik veya
lokal invaze olarak kabul edildi. Histopatolojik tan1 ve goriintiilleme bulgular1 birlikte
inoperable degerlendirilen 21 hasta evrelemesi yapilarak ¢aligmaya dahil edildi.

Perkiitan trans hepatik endobiliyer RFA uygulanan yaslar1 34 ile 86 (ortalama
67+13,6) araliginda degisen 21 hastanin 9’u kadin (%57,1) 12’si erkek(%42,9)’ti.
Kadin hastalar 34-86 yas aralii(ortalama 65+16,2)iken; erkek hastalar 44-81 yas
araligi(ortalama 68,5+11,8)ndaydi.
Malign biliyer obstrilksiyona neden olan primer tiimorler 10 hastada (%47,6)
pankreas tiimori, 5Shastada (%23,8) mide malign neoplazmi, 3 hastada (%14,3)
perihiler kolanjiyoselliler karsinom, lhastada (%4,8) distal kolanjiyokarsinom,
lhastada (%4,8) safra kesesi malign neoplazmi, 1 hastada (%4,8) larenks kanseri
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metastaz1 oldugu histopatolojik ve radyolojik olarak saptandi. Histolojik subtiplere
bakildiginda larenks metastaz1 tespit edilen 1 hastanin (%4,8) skuamdz hiicreli
kanser oldugu, diger hastalarin tiimiiniin (%95,2) adenokarsinom oldugu saptandi.
Tiumor diferansiyasyon derecelerine(grade) bakildiginda ise 1 hasta dis merkezli
oldugu igin veri elde edilemedi. Diger 20 hastanin tiimoérlerinin  6’s1 (%30) iyi

diferansiye, 9’u (%45) orta diferansiye, 5’1 (%25) az diferansiye idi(Tablo 3.1).

Tablo 3.1. Hasta ve timor ozellikleri.

Degisken N 9% - (arahk) ortalama
Hasta sayis1 21
Yas(ortalama) 67+13,6(34-86)
Cinsiyet
Kadin 9 (%57,1)
Erkek 12 (%42,9)
Primer tiimor
Pankreas 10 (%47,6)
Mide 5 (%23,8)
Safra yollar 4(19,1)
Safra kesesi 1 (%4,8)
Larenks(metastaz) 1 (%4,8)

Histopatolojik subtip

Adenokarsinom

20 (%95,2)

Skuamoz hiicreli karsinom 1 (%4,8)
Differansiyasyon derecesi

Tyi 6 (%30)

Orta 9(%45)

Az 5(%25)
Tutulan koledok segmenti

Proksimal 6 (%28,6)

Distal 15 (%71,4)
Malign darhk ¢ap1 (mm) 1,47 +0,17 (1,3 - 1,8)mm
Malign darhik uzunlugu(cm)

BT ile degerlendirme 3,8+1,07 (2 -6)cm
Floroskopik degerlendirme 3,7+1,22(1,8-6,5)cm

Tiimér kitle hacmi (cm®) (ortanca) 31,10 cm”® (3 - 197 cm”)
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TNM smiflamasi(AJCC cancer staging 7th edition) kullanilarak hastalarin
evrelemesi(stage) ve klinik evrelemesi yapildi(Tablo 3.2).

Tablo 3.2. TNM simiflamasina gore yapilan evrelemede hasta dagilimi

TNM siniflamasina gore evreleme (AJCC cancer staging 7th edition)

Hasta sayisi(n) (%)
TNM:
T3N1IMO 1 %4,8
T3N1IM1 3 %14,3
T4N1IMO 11 %52,4
T4N1M1 5 %23,8
T4N2M2 1 %4,8
EVRE(Stage):
Evre 3 10 %47,6
Evre4 11 %52,4
KLINIK EVRELEME :
Lokalize-unrezektable 11 %52,4
Metastatik 7 %33,3
Niiks-lokal invazyon 2 %9,5
Niiks-metastatik 1 %4,8
Toplam hasta: 21 %100

3.2. Teknik

3.2.1. Preoperatif Degerlendirme

Klinigimize bagvuran hastalarin klinik ve 6zge¢mis hikayeleri (kanama
diyatezi, antikoagiilan ila¢ kullanimi, pacemaker varligi, komorbid hastaliklar... )
sorgulandiktan sonra islem Oncesi hemogram, kanama parametreleri, bilirubin
degerlerini de iceren karacigerfonksiyon testleri ve bobrek fonksiyon testleri bakildi.
Kanama parametreleri uygun olmayan hastalara gerekli destek tedavi verildi. islem

yapilacak hastalara ‘Bilgilendirilmis Gontlli Olur Formu ‘ile bilgi verilip
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kendilerinden ya da 1.derece yakinindan aydinlatilmis onamlar1 alindi. Unrezektable
timorleri olan ve malign biliyer obstriikksiyonu gelisen hastalar islem Oncesi

ultrasonografi yapilarak islem planlamasi yapildi.

3.2.2. Islem

Girisimsel islemler Oncesi tiim hastalara genis spektrumlu antibiyotik(IV
yolla 1gr 3.kusak sefalosporin ) profilaksisi uygulandi. Kolanjiti olan hastalara ise
antibiyotik tedavisine islem siras1 ve sonrasinda da devam edildi. Hastalarda en az 4-
6 saatlik islem Oncesi aclik saglandi. Biitiin islemler dijital floroskopi cihazi
(MultiDiagnost 4;Philips Digital, Medical Solution, Netherlands) kullanilarak skopik
goriintlileme esliginde yapildi.

RFA uygulama i¢in kullanilan Habib EndoHPBTM (EMcision UK, London,
United Kingdom)kateteri ¢ap1 8F(2,6mm), ERKP i¢in 180cm perkiitan islem ig¢in
90cm uzunlukta olup 0,035 inch kilavuz tel lizerinden ilerletilebilen tek kullanimlik
bipolar bir kateterdir. Kateter iizerinde distal ugta Smm’lik bir baslik sonrasi
aralarinda 8mm mesafe bulunan 8mm uzunlukta 2 halkasal elektrod yerlestirilmistir.
Bipolar aktivasyon ile dokuda yaklasik olarak 2,5cm uzunlukta koagiilasyon nekrozu
olusturabilirler. Alternatif akim yaratarak radyofrekans dalgalarini olusturan elektrik

jeneratorii olarak ERBE generator Surgical Technology kullanildi(Sekil 3.1).

Sekil 3.1. Habib Endo HPB TM (EMcision UK, London, United Kingdom)RFA
cthazi A.RFA kateteri, B.Kateter distal ug, C.RF jeneratorii
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Malign biliyer obstriiksiyonu olan hastalara tedavinin birinci basamagi olan
ve yol haritas1 ¢izen perkiitan biliyer drenaj islemi gergeklestirildi. Steril sartlarda,
hasta sedoanaljezi altinda, supin pozisyonda sag subkostal alan-orta aksiller hatti
kesen lokalizasyona lokal anestezi yapildiktan sonra floroskopi ve US rehberliginde
kolonik segmentler ve diyafragmaya dikkat edilerek perkiitan yolla karacigere 21
gauge Chiba ignesi ile girildi. Gorilintilleme esliginde kontrast madde verilerek
biliyer aga¢ goriintiilendi. Igne igerisinden ilerletilen kilavuz tel(0,018inch)
floroskopi esliginde, hilusa ve miimkiinse ana safra kanalina kadar gonderildikten
sonra bu kilavuz tel iizerinden koaksiyel dilatator/kilif sistemi(4ya da6F) safra
yoluna ilerletildi. Set safra yoluna ulastiginda sertlestirici sabit tutularak i¢ plastik
stile ve kilif safra yolu igerisine ilerletildi. Daha sonra kilavuz tel ve i¢ plastik stile
¢ikar1ld1,0.035 in¢ J uclu hidrofilik kilavuz tel yerlestirildi. Kilavuz tel iizerinden
manipiilasyon kateteri(SF Bern Boston Scientific 5 Frx 100 cm Imager Il Selective-
Berenstein tip veya femoral vertebral kateter ) ilerletilerek obstriiksiyon gegildi ve
duodenum 2.kitaya wulasildi. Manipiilasyon kateteri igerisinden kilavuz tel
duodenuma kadar ilerletildi. Sonrasinda hidrofilik kilavuz tel 0,035" superstiff
kilavuz telle(Amplatz Super Stiff PTFE Guidewire) degistirildi. Superstiff kilavuz tel
tizerinden Kkiliti 8F internal-eksternal biliyer drenaj Kkateterinin pigtail
goriinimiindeki distal ucu duodenum igerisinde forme edilip kalacak, proksimal ucu
ise vicut disinda kalacak sekilde yerlestirildi. Kateter yerlesimi alinan
kolanjiyogramlarla degerlendirildi, uygun sekilde yerlestirilmisse ise kateter cilde 2,0
sttiirlerle fikse edildi.

RFA uygulamas1 ve stentleme biliyer dekompresyon saglandiktan sonra elde
edilen kolanjiyogram goriintiiler degerlendirilerek baska seansa birakildi. Ancak
kolanjiti olmayan bir hastamiza biliyer drenaj, RFA uygulamasi, stentleme ve balon
islemleri tek seansta yapildi ve komplikasyon izlenmedi.

Baska seansta steril sartlarda hasta genel anestezi altinda internal eksternal
drenaj kateteri lizerinden duodenuma gonderilen siiper stiff kilavuz tel sabit tutularak
drenaj kateteri ¢ikarildi. Kilavuz tel iizerinden 8F-10F vaskiiler kilif yerlestirildi ve
kontrast madde gonderilerek alinan kolanjiyogramlarla dar olan segmentin seviyesi,
uzunlugu belirlendi. RFA uygulamas1 ve stent islem plam1 ve gerekli malzemeler

(uygun boyutta stent )belirlendi. Superstiff kilavuz tel {izerinden Habib™ EndoHPB
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-EMcision RFA kateteri ilerletilerek darlik seviyesine kateter yerlestirildi ve RFA
kateterine alternatif akim gonderen jenerator ile 10watt gii¢ degerinde Kateter aktive
edildi. Her seansta 10 saniye araliklarla iki kere 90 (40-40-10)saniyelik aktivasyon
floroskopi altinda gergeklestirildi. Darlik segmentine gore degismekle birlikte tim
lezyonu kapsayacak sekilde lezyonun proksimal ve distaline ya da proksimal, orta ve
distaline birer seans ablasyon gerceklestirildi. Her seansta RFA kateteri darlik
proksimaline ¢ekildi ve herhangi bir komplikasyon (perforasyon?) gézlemlemek igin
kontrast madde verilerek eclde edilen kolanjiyogramlarla kontrollii ablasyon
gergeklestirildi. Liimen genisligi RFA kateteri veya daha fazlasina ulasmadiginda ek
90 saniye veya tam bir seans daha yapildi. Stent tikanikligi gelisen hastalarda ise
12watt 90 saniyelik aktivasyonlar uygulandi.

RFA uygulamasi bittikten sonra kateter iizerinden siiper stiff tel gonderildi.
Self ekspandable nitinol kapsiz stent(Protégé EverFlex,EV3, Minneapolis, Minn /
S.M.AR.T. Control, CordisJohnson & Johnson, Miami Lakes, Fla /
Wallstent,Boston Scientific, Natick, MA) tel iizerinden ilerletilerek  darlik
bolgesinde proksimal ve distalde 1-2cm’lik normal alan kalacak sekilde ya da distali
duodenuma sarkacak sekilde yerlestiridi.

Stent yerlestirildikten sonra tam acilip duvar ile biitiinlesmesini saglamaya
yardimci olmak i¢in bazi olgulara balon dilatasyon yapildi. Stent yerlesimi ve yeterli
safra drenajin1 kontrol etmek amagh kilavuz kateterden kontrol kontrast madde
direkt ¢ekildi. Islem oncesi kolanjit bulgular1 var ise veya erken asamada yeterli
drenaj saglanmiyorsa ya da islem sirasinda balon dilatasyon yapilmadi ise drenaj
kateteri birka¢ giinliigline eksternal drenaji kapatilarak sadece internal akisi
saglayacak sekilde tekrar yerlestirildi. Birkag gilin sonra kontrol kolanjiyogramlarla

normal safra drenaji tespit edildikten sonra kateter ¢ekildi.

3.2.3. Postoperatif Takip

Islem sonrasi ilk 24-48 saatte hasta vital takip, agr kontrolii, profilaktik
antibiyoterapi, komplikasyon(kolanjit?hemobili?) degerlendirmek amacgh takip
edildi. Malign biliyer obstriiksiyonu ve genellikle uzun siiredir oral alim1 bozuklugu

oldugu ic¢in hastalarda hepatorenal sendrom riski yiiksekti ve bunu 6nlemek icin
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hastalara islem siras1 ve sonrasinda IV hidrasyon destegi yapildi. Islemden 24 saat
sonra bilirubin diizeyleri ve ultrasonografi ile kontrol amagli hasta degerlendirildi.

Bilirubin diizeyleri normal sinirlara indikten sonra palyatif amach
kemoradyoterapi tedavisi icin tarafimiza refere edilen boliime yonlendirildi. Ancak
stent takip amagcli islem sonrasi 1.hafta, 1.ay, 2.ay, 3.ay ve 6.ay bilirubin diizeyleri ve
US ile hasta degerlendirildi. Bu siiregte hastalarda gelisen komplikasyonlar sistem
kayitlarina alindu.

Bilirubin artis1 saptanan 3 hastaya yapilan US ve kontrastli BT incelemeleri
sonrasi tiimor ingrowthuna bagl stent tikaniklig1 tespit edildi. Bu hastalara perkiitan
biliyer drenaj sonrasi RFA uygulamasi ve balon dilatasyon islemleri tekrar

uygulandi.

3.3. Terimlerin Tanimlanmasi ve Degerlendirme

Teknik basari: Perkiitan endobiliyer RFA (stent yerlestirilme islemi var ya da
yok) uygulamasi sonrast verilen kontrast maddenin rahatlikla distale gecisinin
gosterilmesi

Klinik basari: Perkiitan endobiliyer RFA (stent yerlestirilme islemi var ya da
yok) uygulamasi sonrast ilk 1 hafta i¢inde perkiitan biliyer drenaj islemi Oncesi
bilirubin degerlerinde %50°den fazla diisme veya 1 aylik siire sonunda total bilirubin
degerinin 2mg/dI’nin altina diigsmesi

Acil komplikasyonlar: Perkiitan endobiliyer RFA uygulamas1 sonrasi ilk 24
saat i¢inde gelisen komplikasyonlardir.

Erken donem (periprosediiral) komplikasyonlar: Perkiitan endobiliyer RFA
uygulamasi sonrast 1giin-30giin araliginda gelisen komplikasyonlar

Gec komplikasyonlar: Perkiitan endobiliyer RFA uygulamasi sonrast sonrasi
30 giin ve sonrasinda gelisen komplikasyonlar

Kolanjit: Sarilik, titremenin eslik ettigi aralikli ates ve sag iist kadran
bulgular1 ve bilirubin artig1 saptanmasi

Ingrowth: Tiimér dokusunun stent drgii yapisimi gegerek liimen igerisinde
biliylimesi

Overgrowth: Tiimor dokusunun stent distal veya proksimal ucunda liimen

igerisinde biiylimesi
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Islemle iliskili 6liim: Perkiitan endobiliyer RFA uygulamasi ile iliskili 6liim
30 giinlik mortalite: Perkiitan endobiliyer RFA uygulamasi sonrast ilk 30giin
icindeki oliimler

Hasta sagkalim siiresi: Perkiitan endobiliyer RFA uygulamasindan 6liime
kadar gecen siire

Stent patensi(acik kalim stiresi): Perkiitan endobiliyer RFA uygulamasindan
sonra stentin ttkanmasina kadar gecen siire

Stent tikanikligi: Perkiitan endobiliyer RFA uygulamasindan sonra tekrar
sariligin ortaya c¢ikmasi, total bilirubin degerinin 2mg/dI’nin iizerine ¢ikmasi ve

radyolojik goriintiileme yontemleri ile nedenin belirlenmesi.

3.4. Istatiksel Analiz

Analizler IBM SPSS Statistics 20.0(SPSS Inc, Chicago,IL,USA) istatistik
analiz paket programnda yapildi. Hasta Orneklem hacmi 30’un altinda olmasi
nedeniyle nonparametrik testler kullanildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu
Shapiro-Wilk testiyle test edilmistir. Stirekli degiskenler ortalama, standart sapma,
minimum, maksimum degerleri ile birlikte; kategorik degiskenler frekans tablolar1 ve
yiizdeleri ile verildi. Kategorik degiskenler 2x2 ¢apraz tablolarda Pearson ki-kare
veya Fischer exact testi kullanilarak karsilastirildi. islem oncesi ve sonrasi bilirubin
degerlerini kiyaslamak icin ise paired sample t test kullanildi. istatiksel anlamlilik

icin p < 0,05 degeri kriter olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Malign biliyer obstriiksiyonu olan inoperabl 21 hastaya Haziran 2014 ile
Ekim 2015 tarihleri arasinda perkiitan bilyer drenaj sonrasi, perkiitan transhepatik
RFA ve stent yerlestirmesi islemleri uygulandi. Calismaya dahil edilen 21 hastadan
20’si Mart 2016 tarihine kadar takip edilerek verileri toplandi. 1 hasta taburculuk
sonras1 kontrollerine gelmedi ve hasta ile iletisime gecilemediginden takipten
¢ikarildi.

Primer tanis1 olmayan 16 hastaya islem Oncesi goriintiileme esliginde
perkiitan tru-cut biyopsi uygulanarak histopatolojik tanilari elde edildi. Radyolojik
goriintiileme (BT) ve tru-cut biyopsi islemi arasinda gecen siire ortalama 7,06 £4,83
(aralik 0-16 giin) olarak hesaplandi. Hastalarin goriintilleme bulgularn ve
histopatolojik tanisi birlikte degerlendirlerck inoperabl olarak degerlendirildi. Malign
biliyer obstriiksiyon tanis1 konulan hastaya biliyer dekompresyon amaciyla perkiitan
transhepatik biliyer drenaj iglemi uygulandi. Biliyer drenaj islemi sirasinda alinan
kolanjiyogramlar ve hastanin yasam beklentisi degerlendirilerek perkiitan
transhepatik RFA uygulama sonrasi stent yerlestirme islemi planlandi. Drenaj islemi
ve stent yerlestirme arasinda gegen siire ortalama 15,05+£11,37 giin (aralik 0-42 giin)
olarak hesaplandi.

Biliyer drenaj sonrast 21 hastanin 18’ine 1 kez; ingrowth gelistigi igin 3
hastaya 2 kez olmak iizere toplamda 24 perkiitan endobiliyer RFA uygulamasi
yapildi.21 hastaya yapilan 24 RFA uygulamada RFA probu 23 uygulamada(%4,2)
darlik segmentinin proksimali ve distali olmak tiizere 2 diizeyde; 1 uygulamada
(%95,2) ise darlik segmentinin proksimal orta ve distali olmak iizere 3 diizeyde RFA
uygulandi. 10saniye ara ile iki defa yapilan 90saniyelik aktivasyon bir seans olup her
lokasyona 1 seans RFA uygulandi.

Biliyer drenaj ve RFA uygulama sonrasi stentleme islemi 21 hastanin 20
sine(%95,2) iki ayr1 seansta; 1 hastaya(%4,8) ise tek seansta biitiin islemler
uygulandi. 21 hastanin 10’una (%47,6)RFA sonrast stentleme yapilirken; 11’ine
(%52,3)RFA sonrasi stentleme ve balon dilatasyon islemleri yapildi. Stent tikanikligi
gelisen 3 hastaya ise RFA sonrasi sadece balon dilatasyon islemi uygulandi.

Endobiliyer RFA uygulama sonrasi 21 hastanin 7’sine(%33,3) 10mmx60mm
boyutta;9’una (%42,9) 10mmx80mm boyutta; 2’sine (%9,5)8mmx60mm boyutta;
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1’ine (%4,8) 8mmx80mm boyutta; 2’sine(%9,5)9x60mm boyutta ¢cap x uzunluklari
degisken MRG uyumlu 21 adet kendiliginden genisleyen nitinol stent yerlestirildi.

Endobiliyer RFA uygulama sonrasi stent yerlestirilen hastalara ve stent
tikaniklig1 gelisen hastalara stent boyutlarinda ve ¢apinda balonlu kateterle 10 atm
basingta dilatasyon islemi yapildi.

Islem &ncesi kitle invazyonuna sekonder total obstriikte olan ana safra
yolunda darlik segmentinden gecen katetere gore yapilan degerlendirmede malign
biliyer darlik ¢ap1 endobiliyer RFA uygulama oOncesi 1,47(+0,17)mm; uygulama
sonrasi 5,23(+1,54)mm olgiildi(Tablo 4.1).

Yapilan 24 RFA uygulamasi sonrasi alinan kolanjiyogram goriintiilerde
kontrast maddenin duodenuma rahatlikla gegisi izlenmis olup teknik basar1 %100
olarak saptandi.

Tablo 4.1. Perkiitan endobiliyer RFA uygulama 6zellikleri, teknik ve klinik basari

Perkiitan endobiliyer RFA uygulama:

Giig: 10-12watt
Siire: 90 sn
Ablasyon sayisi: 2(2-3)
Malign darhk capa:
Islem oncesi 1,47 +£0,17 (1,3-1,8)mm
Islem sonrasi 5,23+ 1,5(3,2—8,6)mm
Teknik Basari: %100
Total/Direkt Bilirubin ortalama degerleri: mg/dI
PBD o6ncesi 1.giin
Total Bilirubin 15,09 + 8,59
Direkt Bilirubin 12,02 + 6,56
RFA islem oncesi 1.giin
Total Bilirubin 8,39+£7,34
Direkt Bilirubin 6,62 + 5,82
RFAislem sonrasi 1.giin
Total Bilirubin 6,61 + 4,84
Direkt Bilirubin 5,11 + 3,66
RFA islem sonrasi 1.hafta
Total Bilirubin 3,59+2,85
Direkt Bilirubin 2,70+ 2,04
RFA islem sonrasi 1.ay
Total Bilirubin 1,24 +0,59
Direkt Bilirubin 0,94 +0,61
Klinik basari: %100
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Endobiliyer RFA uygulama sonrasi hospitalizasyon siiresi ortalama 3,7+1,7
giin olarak saptandi.

Endobiliyer RFA uygulama 6ncesi ve sonrasi 6 aylik takiplerde hastalarin
total ve indirekt bilirubin degerlerine bakilmis olup biliyer drenaj sonrasit bilirubin
degerlerinde progresif azalma saptandi. Total ve indirekt bilirubin ortalama degerleri
ile olusturulan tabloda progresif azalma mevcuttur (Tablo 4.2). Tabloda izlenen stent
sonrast 2.aydaki hafif diizeyli yiikselis ingrowth ve kolanjit gelisen hastalardaki
bilirubin degerlerinin analize etkisi olarak diistiniildii. Takiplerde stent sonrasi 1.ayda
bilirubin diizeyleri 21 hastanin 21’inde normal siirlara(<2mg/dl) inmis olup klinik
basarimiz %100 olarak saptandi. Endobiliyer RFA uygulama Oncesi ve sonrasi
1.gilinlerde bakilan total bilirubin degerlerinde ve direkt bilirubin degerlerinde azalma

yoniinde anlamli farklilik saptandi.(p<0,05)

Tablo 4.2. Perkiitan biliyer igslemler 6ncesi ve sonrasi total ve direkt bilirubin

degerleri (6 aylik takip)

Perkiitan biliyer islemler dncesi ve sonrasi ortalama bilirubin degerleri

16
14 \

" \\
- . 10 e tOtal bilirubin
Bilirubin

8
mg/dI \ direkt bilirubin

6 \
4 N
2
0

drenaj stent stent stent stent stent stent stent

oncesil oOncesil sonrasil sonrasil sonrasil sonrasi2 sonrasi3 sonrasi6

gin gin gln hafta ay ay ay ay

Endobiliyer RFA uygulama sonrasi 1.hafta,1.ay, 2.ay, 3.ay ve 6.ay olmak
tizere 6 aylik takip siirecinde 1 hasta 1.hafta kontrolii yapilip hastaneden taburcu
olduktan sonra kontrollere gelmedi, hastayla iletisime gegilemedi ve takip dis1
birakildi. 20 hasta 6 aylik takip siirecinde eksitus olana kadar kontrollerine geldi.
1.hafta ve ilk 3 ayda bilirubin degerleri ve ultrasonografik gorintiileme ile; 6. ayda

ise bilirubin degerleri, US, BT veya PET/BT tetkikleri ile stent kontrolii yapildi.
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Perkiitan biliyer islemler sonrasi bilirubin diizeyleri normal sinira inince
(2mg/dl) palyatif kemoradyoterapi tedavilerine baslamak icin uygun sartlar
saglandi. 21 hastanin 4’i (%19)kendi istegi ile palyatif kemoradyoterapi tedavisini
reddetti; 10’u (%47,6)sadece kemoterapi tedavisi aldi; 7’si  (%33,3) ise
kemoradyoterapi tedavisi aldi.

Endobiliyer RFA uygulama sonrasi acil komplikasyonlar (ilk 24 saat)
arasinda yer alan iglemle iligkili hemoraji, kolesistit, pankreatit, kolanjiyosepsis safra
yolu perforasyonu veya safra kagagr gozlenmedi. Yapilan 24 RFA uygulamasi
sonrast 10 hastada(%41,6) analjezik medikasyona cevap veren abdominal agri
sikayeti izlendi; 2 hastada ise (%8,3)medikal tedaviye cevap veren kolanjit gelisti. ilk
24 saatte endobiliyer RFA uygulama ile direkt iligkili 6liim saptanmadi.

Endobiliyer RFA uygulama sonrasi erken donemde komplikasyonlar (ilk
30giin) arasinda yer alan hemoraji, kolesistit, pankreatit ve safra kacagi izlenmedi.
Ik ayda 3 hastada 3 kolanjit atag1 saptandi ve hospitalizasyon sonrasi uygun
medikasyon ile tedavi edildi. Islem sonras1 22.giinde 1 hastada traktta hepatik abse
gelisti ve perkiitan transhepatik abse drenaj1 islemi ile hasta tedavi edildi. 20 hastanin
2’si islemle iliskisiz islem sonrasi 5.ve7.giinlerde akut bobrek yetmezligi ve solunum
yolu enfeksiyonu nedeniyle; 2’si ise 17.ve 27.glinlerde hastalik progresyonu
nedeniyle kaybedildi. islemle iliskisiz olmakla birlikte ilk 30 giinliik mortalite % 20
olarak hesaplandi. ilk 30giinde endobiliyer RFA uygulama ile direkt iligkili 6liim
saptanmadi.

Endobiliyer RFA uygulama sonrasi ge¢ donem goriilen komplikasyonlar
(30giin-6ay) arasinda yer alan stent tikanikligi (tlimor ingrowthuna bagli) 20 hastanin
3’linde (%15) saptandi. Bu hastalara tekrar perkiitan endobiliyer RFA uygulama ve
balon dilatasyon yapild1 ve takip siirecine devam edildi. 20 hastanin hi¢birinde timor
overgrowthu saptanmadi. Ge¢ donemde 9 hastada 13 kolanjit atagir saptandi ve
hospitalizasyon sonras1 uygun medikasyon ile tedavi edildi.

Toplamda komplikasyonlara bakildiginda takip edilen 20Ohastanin
11’inde(%55) herhangi bir komplikasyon saptanmadi. Komplikasyon olarak kolanjit
ataklart 20 hastanin 9’unda (%45); tiimor ingrowthuna bagli stent tikanikligi 3
hastada (%15); hepatik abse 1 hastada (%5) izlendi. Kolanjiti olan 9 hastanin 2’sinde
(%22,2) 4 atak; 1’inde (%11,1) 3atak; 2’sinde (%22,2) 2 atak; 4’tinde(%44,4) 1 atak
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gecirmis olup 4 atak ve 3 atak geciren 3 hastada timor ingrowthuna bagli stent
tikanikligr saptandi(Tablo 4.3).

Takip siirecinde tiimdr ingrowthu gelisen hastalarda klinik ve biyokimyasal
bulgular, tiimdral 6zellikler, yapilan isleme ait 6zellikler ve takip siiresinde gelisen
komplikasyonlar arasinda istatiksel anlamli bir iliski saptanmadi. Tiimor ingrowth ile
kolanjit arasinda anlamli bir iligki saptanmasa da kolanjit atak sayist ile timor
ingrowthu arasinda anlamli bir iliski bulundu(p=0,02). Tiimdr ingrowthu gelisen

hastalarda daha ¢ok kolanjit atag1 izlendigi diisiiniildi.

Tablo 4.3. Perkiitan RFA sonrasi takip siirecinde gelisen komplikasyonlar

Komplikasyonlar: Hasta sayisi (n)

Komplikasyon gelisen(+) 10
Komplikasyon gelismeyen(-) 11

Acil komplikasyonlar (ilk 24 saat)

Agn 10
Kolanjit 2
Erken donem komplikasyonlar (24saat-30giin)

Kolanjit 3
Hepatik abse 1
Ge¢ donem komplikasyonlar (1-6ay)

Kolanjit 9
Stent tikamikhig1 (ingrowth) 3

10 Haziran 2014(ilk hastaya endobiliyer RFA uygladigimiz tarih) — 15 Nisan
2016 tarihleri araliginda 2lhastaya 6 aylik takip siireci planlandi. 6 aylik takip
stirecinde lhasta takibi birakti, 17 hasta eksitus oldu, takibini tamamlayan ve hala
yasayan 3 hasta mevcuttur. Olen 17 hastanin 16 sinda (%94,1)hastalik progresyonu
sonucu,l hasta(%5,9) ise pulmoner emboli nedeniyle eksitus oldu. Takip sirasinda
6limle sonuglanan vakalarin son bir ay igerisinde bilirubin degerlerinde artis ve US
ile yaptigimiz kontrollerde biliyer obstriiksiyon bulgulari saptanmadi. Bu nedenle
olen hastalarda stent fonksiyonel olarak kabul edildi. Olen hastalarm islem sonrasi
ortalama sag kalim siiresi 107 giin (5-361) olarak hesaplandi. Yasayan 3 hastanin ise
ortalama sag kalim siiresi 325giin (213-542) olarak hesaplandi(Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Takip siirecinde 6len ve hala yasayan hastalarin sagkalim siirelerini

gosteren noktasal grafik

Takip siirecinde olen ve yasayan hastalarin sag kalim siireleri:

o Sagkalim Grafigi:

dlan hasta sayisi17
o jagayan hasta saps:3

50

s
=1

Takip suresi(gin)

* L ]
1 B 1" 16 ] 26

Hasta no

Takip siirecinde 3 hastada sirastyla 105, 119 ve 56.giinlerde ortalama
93.glinde tiimdr ingrowthuna bagli stent tikaniklig1 gelisti. Hastalara ikinci kez
Perkiitan transhepatik biliyer drenaj islemi sonrasi endobiliyer RFA uygulama ve
balon dilatasyon islemleri ayni seansta yapildi. Tiimdr ingrowthu gelisen iki hasta,
yapilan ikinci endobiliyer RFA uygulama sonrasi takiplerinde 52. ve 20.giinlerinde
islemle iliskisiz hastalik progresyonu nedeniyle kaybedildi. Diger hasta ise halen
yasamakta olup ikinci endobiliyer RFA uygulama sonrasi (15Nisan 2016 itibariyle)
437.gline kadar biliyer obstriiksiyon saptanmadi ve ilk RFA-stent sonras1 542.gilinde
yasamina devam etmektedir.

Kaplan-Meier sagkalim analizi sonuglaria gore kiimiilatif olarak hesaplanan
genel ortanca sag kalim siiresi 76 giin olup %95 giiven aralig1 0-233 giin arasindayd.
30 giinliik ve 180 giinliik kiimtilatif sag kalim oranlar1 sirasiyla %75 ve %30 olarak
hesaplandi.
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Islem sonras: ortanca stent acik kalim(patensi) siiresi 133giin olup %95 giiven aralig
25-240 giin arasindaydi. 30 giinliik ve 180 giinliik kiimiilatif stent acik kalim oranlar1
sirastyla %75 ve %34,1 olarak hesaplandi (

Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Takip edilen hastalarin Kaplan-Meier sagkalim ve stent acik kalim(patens)

egrileri A. Kiimiilatif sagkalim egrisi, B. kiimiilatif stent a¢ikkalim egrisi

Kiimiilatif sag kalim egrisi Kiimiilatif stent patensi
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4.1. Olgu Ornekleri
Olgu 1: 61 yasinda kadin hasta, iyi diferansiye pankreas adenokarsinomu
histopatolojik tanili, evre 3 (T4N1MO), unrezektabl tiimdriine sekonder malign

obstriiksiyonu olan olgu;

A, Aksiyel ve B, koronal kontrastli iist abdomen BT goriintiilerde safra yollarinda ve
ana pankreatik kanalda dilatasyona neden olan, portal veni invaze eden pankreas
basinda yerlesimli kitle saptandi. C, Sagdan yaklagimla yapilan PTK ile koledok
distalinde gegise izin vermeyen malign biliyer darlik-obstriiksiyon izlendi. D, Malign
biliyer darlik seviyesi kilavuz tel ile gegilerek duodenuma ulasildi. E, Proksimal ve
F.distal seviyede endobiliyer RFA Kkateteri malign biliyer darliga yerlestirilerek
aktive edildi. G, Perkiitan endobiliyer RFA islem sonrasi stent(nitinol kapsiz SEMS)
yerlestirilerek kontrol kolanjiyogramla stent acikligi gosterildi ve darlik seviyesinde
limende yaklasik 2,7 mm genislik elde edildi. H, Sagittal ve I, aksiyel US
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goriintiilerde 6.ay kontroliinde stentin patent oldugu gosterildi. Hasta perkiitan
endobiliyer RFA ve stentleme sonrasi 361.glinde hastalik progresyonu nedeniyle
eksitus oldu.

Olgu 2: 76 yasinda erkek hasta, orta diferansiye perihiler kolanjiyokarsinom

histopatolojik tanili, evre 4 (T4N1MO), unrezektabl tiimoriine sekonder malign

obstriiksiyonu olan olgu;
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A, Aksiyel ve B, koronal kontrastl iist abdomen BT goriintiilerde sag ve sol lob
intrahepatik safra yollarinda dilatasyona neden olan perihiler yerlesimli (Bismuth-
Corlette siiflamasi tip I1IB )kitle saptandi. C, Ik asamada sagdan yaklasimla PBD
ile internal eksternal biliyer drenaj kateteri yerlestirildi. Kitle sol hepatik kanala
dogru uzandig1 i¢in ve sag biliyer drenaj ile yeterli klinik cevap alindig1 i¢in sol
hepatik kanala perkiitan biliyer drenaj islemi yapilmadi. D, Proksimal ve E, distal
seviyede endobiliyer RFA Kkateteri malign biliyer darliga yerlestirilerek aktive edildi.
F ve G, Perkiitan endobiliyer RFA islem sonrasi1 kontrol kolanjiyogramlar ile darlik
diizeyindeki ablasyon seviyelerinde komplikasyon saptanmadi. H, Stent a¢ilmadan
once ve |, agildiktan sonraki kolajiyogramlarla darlik bolgesinde proksimali normal
alanda ve distali duodenuma sarkacak sekilde yerlestirilen stentin (nitinol kapsiz
SEMS) lokalizasyonu kontrol edildi. J, Stent yerlestirildikten sonra tam agilip duvara
apoze olmasini saglamaya yardimci balon dilatasyon islemi uygulandi. K, Islemler
sonras1 alinan son kolanjiyogramda stent agikligi gosterildi ve darlik seviyesinde
limende yaklasik 4,6 mm genislik elde edildi. L, Aksiyel US goriintiilerde 2.ay
kontroliinde stentin(ince beyaz o0k) patent oldugu, tiimor(yildiz) invazyonuna
sekonder drenaji yapilmayan sol lob intrahepatik safra yollarinda dilatasyonun
izlendigi(kalin beyaz ok) ancak sag lobda intrahepatik safra yollarinda dilatasyonun
izlenmedigi gosterildi. Hasta perkiitan endobiliyer RFA ve stentleme sonrasi

56.giinde hastalik progresyonu nedeniyle eksitus oldu.
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Olgu 3: 86 yasinda kadin hasta, iyi diferansiye pankreas adenokarsinomu

histopatolojik tanili, evre 3(T4N1MO), unrezektabl tiimdriine sekonder malign

obstriiksiyonu olan olgu;

A, Aksiyel ve B, koronal kontrastli iist abdomen BT goriintiilerde safra yollarinda ve
ana pankreatik kanalda dilatasyona neden olan, portal veni invaze eden pankreas

basinda yerlesimli kitle saptandi. C, Sagdan yaklasimla yapilan PTK ile koledok
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distalindeki malign biliyer darlik gosterildi. D, Malign biliyer darlik seviyesi kilavuz
tel ile gegilerek duodenuma ulasildi. E, Distal ve F, proksimal seviyede endobiliyer
RFA kateteri malign biliyer darliga yerlestirilerek aktive edildi. G, Perkiitan
endobiliyer RFA islem sonrasi kontrol kolanjiyogramlar ile darlik diizeyindeki
ablasyon seviyelerinde komplikasyon saptanmadi. H, Stent ag¢ilmadan once ve I,
acildiktan sonraki kolajiyogramlarla darlik bolgesinde proksimali normal alanda ve
distali duodenuma sarkacak sekilde yerlestirilen stentin (nitinol kapsiz SEMS)
lokalizasyonu kontrol edildi. J, Stent yerlestirildikten sonra tam agilip duvara apoze
olmasini saglamaya yardimci, balon dilatasyon islemi uygulandi. K, Biitiin islemlerin
ayni seansta yapildigi hastanin alinan son kolanjiyogrammda komplikasyon
saptanmadi ve darlik seviyesinde liimende yaklasik 7,2 mm genislik elde edildi. L,
Aksiyel US goriintiide 6.ay son kontroliinde stentin patent oldugu ve intrahepatik
safra yollarinda dilatasyonun izlenmedigi gosterildi. Hasta perkiitan endobiliyer RFA

ve stentleme sonrasi 251.giinde pulmoner tromboemboli nedeniyle eksitus oldu.
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Olgu 4: 73 yasinda erkek hasta, orta diferansiye pankreas adenokarsinomu
histopatolojik tanili, evre 3(T4NIMO), unrezektabl tiimdriine sekonder malign

obstriiksiyonu olan olgu;
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A, Aksiyel ve B, koronal kontrastli iist abdomen BT goriintiilerde safra yollarinda ve
ana pankreatik kanalda dilatasyona neden olan, superior mezenterik arteri gepegevre
saran, portal veni invaze eden pankreas basinda yerlesimli kitle saptandi. C, Ilk
asamada sagdan yaklasimla PBD ile internal eksternal biliyer drenaj kateteri
yerlestirildi. D, Distal ve E, proksimal seviyede endobiliyer RFA kateteri malign
biliyer darliga yerlestirilerek aktive edildi. F, Perkiitan endobiliyer RFA islem
sonrasi alinan kontrol kolanjiyogramlar ile darlik diizeyindeki ablasyon seviyelerinde
komplikasyon saptanmadi. G, Stent acilmadan 6nce ve H, agildiktan sonra alinan
kolajiyogramlarla darlik bolgesinde proksimali normal alanda ve distali duodenuma
sarkacak sekilde yerlestirilen stentin (nitinol kapsiz SEMS) lokalizasyonu kontrol
edildi. I, Stent yerlestirildikten sonra tam ag¢ilip duvara apoze olmasini saglamaya
yardimci, balon dilatasyon islemi uygulandi. J, Islemler sonrasi alnan son
kolanjiyogramda stent acikligi gosterildi ve darlik seviyesinde liimende yaklasik 4,7
mm genislik elde edildi. K, Aksiyel US goriintiide 3.ay kontroliinde 105.giinde
timor ingrowthuna sekonder santralde daha belirgin olmak {izere intrahepatik safra

yollarinda dilatasyon ve bilirubin degerlerinde artis saptandi.
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Perkiitan endobiliyer RFA ve stentleme sonrasi105.giinde tiimor ingrowthuna

sekonder stent tikaniklig1 gelisen hastaya tekrar perkiitan endobiliyer RFA ve balon

dilatasyon islemi uygulandi.

A, Ik asamada sagdan yaklasimla PBD ile internal eksternal biliyer drenaj kateteri
yerlestirildi. B, Distal ve C, proksimal seviyede endobiliyer RFA kateteri stent iginde
ingrowtha sekonder gelisen malign biliyer darliga yerlestirilerek aktive edildi. D,
Perkiitan endobiliyer RFA sonrasi balon dilatasyon islemi uygulandi ve ablasyon
seviyelerinde ~komplikasyon saptanmadi. E, Islemler sonrasi aliman son
kolanjiyogramda stent agikligi gosterildi ve darlik seviyesinde liimende yaklagik 3,2
mm genislik elde edildi. F, Aksiyel US goriintiide 6.ay son kontroliinde stentin patent
oldugu ve intrahepatik safra yollarinda dilatasyonun izlenmedigi gosterildi. Hasta
perkiitan endobiliyer RFA ve stentleme sonrasi 542.giinlindedir, palyatif
kemoradyoterapi tedavisini tamamlamis ve son 9 aydir tedavisiz olmak {izere

yasamina devam etmektedir.
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5. TARTISMA

Malign biliyer obstriiksiyon; kolanjiyokarsinomlar ve pankreas tiimorleri
daha sik olmakla birlikte safra kesesi tiimorleri, ampulla vateri tiimérleri, duodenal
timorler ve safra yollarina metastatik tiimorlerin ekstrahepatik veya intrahepatik
safra yollarin1 invaze etmesi sonucu gelisir[1]. Klinik ve biyokimyasal kolestaz
bulgular ile prezente olan hastalara ilk goriintiileme yontemi olarak US inceleme
yapilir. Safra yollarinda herhangi bir segmentte kitlesel, infiltran veya diizensiz
sinirlt  striktiir seklinde segmenter darlik ve bu seviye proksimalindeki safra
yollarinda dilatasyon var ise malign biliyer obstrilksiyondan siiphelenilmeli ve
etyolojiye yonelik ileri goriintiileme yontemlerine bagvurulmalidir [2,85].

Malign biliyer obstrilkksiyonu gelisen hastalarda tiimoériin yayilimini ve
rezektabiliteyi degerlendirmek i¢in birgok goriintiilleme yonteminden yararlanilir.
Oncelikle ve siklikla non-invaziv tekniklerden ¢ok kesitli BT/BT kolanjiyografi veya
MRKEP, invaziv tekniklerden ise PTK, ERKP veya EUS kullanilmakla birlikte klinik
gereklilik halinde PET-BT veya kolesintigrafiden de yararlanilmaktadir [3].

Goriintlileme yontemleri ile malign biliyer obstriiksiyona neden olan tlimoriin
yayilimi ve evrelemesi yapilarak rezektabilitesine karar verilir. Biliyer trakt ve
pankreas kanserlerinde kiiratif tedavi, cerrahidir. Ancak biliyer trakt ve pankreas
kanserleri tam1 aldiginda genellikle tiimor rezektabilite sansimi kaybetmistir.
Unrezektable tlimorlerin prognozu oldukga kotii olup ortalama sag kalim siiresi
kolanjiyokarsinomlar i¢in 5-8 ay, pankreas kanserleri icin 6 ay olarak
bildirilmektedir [49,50,52].

Unrezektable tlimorlerde palyatif adjuvan kemoterapi ve radyoterapi
tedavileri uygulanmaktadir[11,52]. Ancak yapilan ¢alismalarda unrezektable
kolanjiyokarsinomlarda adjuvan kemoterapi ve/veya radyoterapinin mortalite ve
morbiditeye anlamli etkisi saptanmadigina dair bulgular bildirilmektedir[46].

Unrezektable tiimorii olan hastalarda gelisebilecek malign  biliyer
obstriiksiyon, duodenal obstriiksiyon veya agrisina yonelik palyatif uygulamalar
yapilmaktadir.Malign biliyer obstriiksiyonlarda hiperbilirubinemiye bagli erken
donemde sepsise kadar ilerleyebilen toksik durumlari dnlemek i¢in safra drenajim
saglamak gerekir. Ayrica hastanin primer tiimoriine yonelik palyatif kemoradyoterapi

tedavilerini alabilmesi i¢in bilirubin diizeyinin <2mg/dl altinda olmasi
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gerekmektedir[56].Cerrahi palyasyonda biliyer ve duodenal obstriiksiyonun
tedavisinde ayni  operasyonda  biliyer bypass (koledokoduodenostomi,
kolesistojejunostomi,  hepatikojejunostomi) ve enterik bypass (Roux-en-Y
gastrojejunostomi) ameliyatlar1 yapilabilmektedir[45].

Malign biliyer obstriiksiyonu olan ve inoperable tiimorii olan yani cerrahiye
uygun olmayan hastalarda palyatif amacli endoskopik yolla veya perkiitan
transhepatik biliyer drenaj islemi sonrasi stent yerlestirilerek safra sivisinin internal
akis1 saglanir[9,10,58].

Giiniimiizde perkiitan biliyer girisimsel islemler endoskopinin basarisizlig
veya uygunsuz oldugu durumlarda, biliyoenterik anastomozlarda, iyatrojenik safra
yolu hasarlarinda safra yollarin1 kontrol etmek ve gereklilik halinde tedavi etmek
icin tercih edilmektedir. Hiler bolge tiimdrlerinde endoskopik ve perkiitan yolla
biliyer drenaj yapilabilir ancak teknik basari ve uygulama agisindan perkiitan
yaklagim daha ¢ok tercih edilmektedir[9].

Yapilan metaanalizlerde inoperabl hastalarda yasam beklentisi en az 6 ay ise
cerrahi palyasyon; yasam beklentisi 4 aydan az ise endoskopik plastik stent
yerlestirilmesi; yasam beklentisi 4-6 ay ise tedavi yaklagimi belli olmamakla birlikte
endoskopik yolla metalik stent yerlestirilmesi Onerilmektedir[86].Stentleme ve
palyatif cerrahi arasinda teknik ve terapdtik basari, sagkalim siiresi agisindan benzer
olduklar1 ancak cerrahi palyasyon ve endoskopik biliyer drenaj kiyaslandiginda
cerrahi palyasyonda artmis postoperatif mortalite-morbidite, maliyet ve uzun
hospitalizasyon siireleri saptanmistir. Endoskopik biliyer palyasyonda ise tekrarlayan
sarilik, stent tikaniklig1, tekrar girisimsel islem gerekliligi ve duodenal obstriiksiyon
daha sik izlenmektedir[87].

Perkiitan transhepatik biliyer drenaj ve endoskopik biliyer drenaj arasinda ise
mortalite orani, teknik basarisizlik ve komplikasyon oranlari(komplikasyon gesidi
farkli olsa bile) benzerdir. Literatiirde yapilan ilk ¢alismalarda perkiitan yaklasimda
major komplikasyon ve mortalite oranlari yiiksek ¢ikmistir. Ancak yeni ¢aligmalarda
endoskopik yolla yapilan girisimler ile kiyaslandiginda morbidite ve mortalite
acisindan benzer oldugu bildirilmektedir[8,88].

Unrezektable malign biliyer obstriiksiyonu olan hastalarda beklenen yasam
siiresi 6 ay tlizerinde ve Ozellikle hiler yerlesimli kolanjiyokarsinomlarda metalik

stentler (SEMS) kullanilmaktadir. Tarihsel olarak ilk plastik stentler ve daha
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sonrasinda kapsiz metalik stentler klinik kullanima girmistir. Plastik stentler daha
cok endoskopik islemlerde kullanilmaktadir. Plastik ve metal stentler arasinda
teknik-terapotik basari, komplikasyon gelisme riski, sagkalim ve yasam Kkalitesi
acisindan benzerdir ancak biliyer obstriiksiyon niiksii metalik stentlerde daha az
gelismektedir. Plastik stentlerin maliyet agisindan tercih edilebilirligi daha yiiksek
bulunmustur[87].

Kapsiz metalik stent igerisinde epitelizasyon gelistigi igin ¢ikarilamazlar, migrasyon
nadirdir ancak tiimor ingrowthuna bagh tikaniklar gelisebilir[61].Bu nedenle kapsiz
stentlere altenatif olarak kapli stentler gelistirilmis olup stent ¢eperinde kaplama
oldugu icin stent icerisinde epitelizasyon veya timor ingrowthu gelismez, Ancak
stentin safra yolu duvarina yerlesmesi optimal olmayabilir ve migrasyon kapli
stentlere oranla sik izlenebilir[64].

Yapilan ¢alismalarda kapsiz ve kapl stentler arasinda stent patensi, hasta
sagkalim siiresi ve komplikasyon orani agisindan benzer olduklari ancak kapl
stentlerin maliyet agisindan daha pahali oldugu bildirilmektedir[67]. Yapilan
calismalarda stent tikaniklig1 hastalarin  %50’sinde ilk 6-8 ay igerisinde
gelismektedir[89]. Bu nedenle stent patensini artirmak, tikanikhigin gelisimini
engellemek amagli ilk olarak stentlerin organik polimerlerle kaplanmasi, stent
bilesenlerinin degistirilmesi gibi teknik degisiklikler yapilmistir.

Giliniimiizde endobiliyer RFA veya fotodinamik terapi gibi lokal tiimor
progresyonunu engellemek ve kontrol saglamak amagli yeni tekniklere de ilgi
artmaktadir[90].Endobiliyer fotodinamik terapinin sagkalima etkisi belirlenememis
olmakla birlikte kolanjit, hemobili ve fotosensitivite gibi komplikasyonlar
fotodinamik terapide sik bildirilmektedir [11,91]. Bu nedenle iimit vaad eden
endobiliyer RFA teknigine yaklasim ve ilgi artmis olup c¢aligmalar ilk olarak
endoskopik yolla gergeklestirilmistir.

RFA uygulama, yiiksek frekansh radyofrekans dalgalarinin enerjisiyle ortaya
c¢ikan termal enerji kullanilarak yapilan, gliniimiizde etkinligi ve gilivenilirligi
kanitlanmig, yaygin kullanilan tiimor ablasyon yontemidir[6]. RFA perkiitan,
endoskopik, laparoskopik veya agik cerrahi sirasinda kullanilabilir. Agik cerrahi
esnasinda goriintiileme yontemi olarak US kullanilirken perkiitan islemde US, BT,
MRG kullanilabilir. En stk HCC ve kolorektal karsinom karaciger metastazlarinda

RFA uygulama yapilmaktadir[80]. Ayrica bobrek, akciger, pankreas, &zofagus,
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meme, mide, boyun, kemik tiimorlerinde ve néroendokrin tiimor metastazlar1 da bu
yontemle tedavi edilebilir[7]. Malign biliyer darliklarda kullanildigi gibi benign
biliyer darliklarda da Klinik c¢alisma az da olsa tedavide giivenli ve etkili
degerlendirilmistir[81,92].

Endobiliyer RFA uygulamalar klinik uygulamaya gegcmeden once ex vivo ve
in vivo domuz modellerinde deneysel calismalar yapilarak ablasyonun doku
tizerindeki makroskopik ve mikroskobik degisiklikleri arastirilmistir. RF enerjisi ve
stiresi artirildikga termal hasarin arttigi saptanmustir. Itoi ve ark. RFA Kateterini
direkt rezeke edilmis taze (30dk once) domuz karacigeri igerisine yerlestirerek RFA
uygulama yapmis ve ablasyon zonunu uzunluk ve cap olarak Slgmiistiir. Ex vivo
yapilan deneysel arastirmada ablasyon islemi i¢in 7-10W giigte 2 dakika
uygulanmasinin efektif olacagi ongoriilmiistiir[93]. Daglilar ve ark. yaptigi in vivo
saglikli domuz modellerinde endobiliyer RFA uygulamada 90 saniyede SW’lik bir
enerjide safra yolunda parsiyel ablasyon 7W’lik bir enerjide intramural ablasyon
10W’lik bir enerjide ise transmural ablasyon gelismistir [94].Zacharoulis ve
arkadaslarinin in vivo saglikli domuz modelleri ile yaptig1 benzer bir ¢aligmada ise 6-
7W 50-60 saniyelik bir RF ablasyonda safra kanalinda tam kat koagiilasyon gelismis
ancak cevre yapilar etkilenmemistir. Insan ve tiimoral dokunun farkli direng
gosterebilecegi diisiiniilmiis ve RFA uygulamasi i¢in 6-7W gii¢ 60 saniyenin uygun
olacag1 ongoriilmiistiir[95].

Endobiliyer RFA uygulama endoskopik veya perkiitan transhepatik yolla
uygulanabilmektedir. Klinik olarak ilk endoskopik yolla Steel ve arkadaglar
tarafindan Ocak 2009-Nisan2010 tarihleri arasinda stent patensi ve giivenilirligi
degerlendirmek amagli 21 hastaya basariyla uygulanmis ve literatiirde ilk ¢alisma
olarak rapor edilmistir. Steel ve arkadaslarinin yaptig ilk klinik deneysel ¢alismada
endobiliyer RFA uygulama i¢in optimum degerlerin 7-10W giicte ve 120 saniye
olmasi gerektigi bildirilmistir[82].

Endobiliyer RFA uygulamanin insan safra yolunda makroskopik ve
mikroskobik bulgularini ilk olarak Law ve arkadaglar1 2013 yilinda endoskopik yolla
RFA sonrasi operasyona giden iki hastada tanimlamislar. Insan ve hayvan
deneylerinde RFA uygulama sonrasi nekroz alan1 ve doku direncinin farkli oldugu,
ancak kanserdz doku ve komsu damarlardan gecen ‘heat sink’ etkisinin bu farklilig

olusturmada etkili olabilecegini 6ne siirmiislerdir [96]. Ayrica literatiirde endoskopik
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RFA uygulamanin inoperabl kolanjiyokarsinomlarda ve pankreas kanserlerinde
giivenilir ve uygulanabilir bir teknik oldugunu bildiren ¢ok sayida ¢aligma mevcuttur.
Ancak stent patensi ve sagkalim siiresine etkisi hakkinda farkli bildirimler
mevcuttur[97-99].

Literatiirde yer alan cogunlukla az sayidaki hasta popiilasyonuna sahip
caligmalarda endoskopik yolla yapilan endobiliyer RFA isleminin kisa donem
sonuclarina goére giivenilir ve uygulanabilir oldugu konusunda ortak kaniya
varilmistir. Ancak genel sagkalim siiresi ve stent patensine etkinligi hakkinda farkl
bildirimler mevcuttur[83,100,101].

Sharaiha ve ark. endoskopik yolla endobiliyer RFA ile ilgili hasta sayisinin
literatlirde en fazla oldugu ve (n=69) kolanjiyokarsinom tanisinin ¢ogunluk oldugu
calismada mevcut veritabanlan ile karsilastirildiginda genel sagkalim oranlarinda
belirgin artis oldugu bildirilmistir [102]. Liang ve ark. unrezektabl ekstrahepatik
kolanjiyokarsinomlarda endoskopik yolla endobiliyer RFA uygulama ile ilgili yaptigi
bir ¢alismada ise stent patensi ve hasta sagkalim siiresinde kontrol grubuna kiyasla
artis oldugu ancak komplikasyon oranlarinin benzer oldugu saptanmistir[103]. Kallis
ve ark. unrezektabl pankreas kanserlerinde endoskopik yolla endobiliyer RFA ile
ilgili ¢alismada hastalarda stent patensinde ve komplikasyon oranlarinda anlamli
farklilik saptanmamig ancak hasta sagkalim siiresinde belirgin artis izlenmistir[98].

Endobiliyer RFA isleminin endoskopik yolla uygulanmasmin giivenilirligi,
uygulanabilirligi ve etkinligi hakkinda bir¢ok ¢aligsma bildirilmekle birlikte perkiitan
transhepatik endobiliyer RFA uygulama hakkinda literatiirde ¢ok az ¢alisma
mevcuttur. Gilinlimiizde yayinlanan Mizandari ark. ve Wu ark. yaptig1 sadece 2 adet
kapsamli (n>20) c¢alisma mevcuttur. Ayrica literatirde daha az sayilarda hasta
popiilasyonlu 2 adet ¢aligma ve birkag vaka bildirimi mevcuttur.

Perkiitan transhepatik endobiliyer RFA uygulama ile ilgili ilk kapsamh
calisma Mizandari ve ark. 39 hasta popiilasyonu iizerinde RFA uygulamanin teknik
ve komplikasyonlarmi  agikladign 2012  yilinda yayinlanan  retrospektif
calismadir[104,105]. Bizim ¢alismamiz perkiitan endobiliyer RFA isleminin
uygulanabilirligi, gilivenilirligi ve etkinligi hakkinda literatiirdeki 3. kapsaml
caligmadir.

Yapilan ¢aligmalarda biliyer dekompresyon sonrasi birkag giin sonra perkiitan

endobiliyer RFA ve stentleme islemi yapilmistir. Biz de ¢ogu hastamiza bu
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prosediirii uyguladik. Ancak bir hastamiza perkiitan biliyer drenaj, perkiitan
endobiliyer RFA, stentleme ve balon dilatasyon iglemi ayni1 seansta gergeklestirildi.
Uygun postoperatif medikasyon ile islem sonrasi takiplerde hastada herhangi bir
komplikasyon gelismedi. Perkiitan islemlerin uygun pre ve post medikasyon ile ayni
seansta uygulanabilecegini gosterdik.

Mukund ve ark. stent tikaniklig1 gelisen bir hastaya RFA uygulama sonrasi
balon dilatasyon uygulamis ve bu teknigin giivenilir ve uygulanabilir oldugunu bir
hasta ile bildirmistir[106]. Bizim c¢alismamizda ise 20 hastanin 11’ine perkiitan
transhepatik RFA uygulama sonrasi stentleme ve balon dilatasyon; stent tikanikligi
gelisen 3 hastaya da RFA uygulama sonrasi balon dilatasyon olmak iizere toplam 14
defa RFA uygulama sonras1 balon dilatasyon islemi yapildi. Islem sonrasi erken
dénem komplikasyon gelismemis olup RFA uygulama sonrasi balon dilatasyon
islemi uygulanabilir ve giivenilir bulundu.

Perkiitan transhepatik endobiliyer RFA uygulamada her ablasyon ortalama
10W giicte ve ortalama 90 sn uygulanmis olup diger ¢alismalarda benzer gligte ve
90-120 sn aralikta uygulanmistir. Calismamizda ortalama malign striktiir cap1
ablasyon oncesi 1,47(+0,17)mm olup ablasyon sonrast 5,23(+1,54)mm 6l¢iilmiis
olup diger calismalarla benzerdir. Endobiliyer RFA uygulama sonrasi farkli
boyutlarda kendiliginden genisleyen kapsiz metalik stent (SEMS) optimal
yerlestirilerek kontrast maddenin gecisinin rahat oldugu izlendi. Teknik basar1 diger
calismalarla benzer %100 saptanda.

Islem sonrasi ilk 24 saatte sadece 10 hastada (%41,6) medikasyona yanit
veren agr1 gelismis olup diger calismalarla benzerdir. Antibiyotik profilaksisi
yapilmasina ragmen 2 hastada ise (%8,3) medikal tedaviye yanit veren kolanjit
geligmistir. Erken donemde endobiliyer RFA uygulama sonrasi biliyer perforasyon
gelistigine dair vakalar mevcut olup perforasyona bagli komplikasyonlarin stentleme
ile 6nlenebilecegi bildirilmistir [107].

Bizim ¢alismamizda biliyer perforasyon veya kagak, hemoraji, pankreatit gibi
erken majér komplikasyonlar veya 6liim izlenmedi. Islem sonrasi, islemle iliskili ilk
30 giinde mortalite (%0) saptanmamistir. Ancak islemle iliskisiz hastalik
progresyonu sonucu bobrek yetmezligi ve solunum yollar1 enfeksiyonu nedeniyle ilk

ayda 4 hasta kaybedildi, bu yiizden islemle iliskisiz ilk 30 giin mortalite %13,3
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saptand1. Islem sonras1 22.giinde 1 hastada islem traktinda gelisen hepatik abse
perkiitan transhepatik abse drenaj1 islemi ile tedavi edildi.

Bilirubin diizeylerinde erken dénemde gerileme mevcuttur. Takiplerde stent
sonrasi l.ay sonunda bilirubin diizeyleri normal sinirlara (<2mg/dl) inmis olup
terapotik basarimiz %100 olarak saptandi. Bilirubin diizeylerinin normal sinirlara
inmesi ile birlikte hastalar palyatif kemoradyoterapi tedavilerine devam edebildi.

Yapilan ¢aligmalarda hasta takipleri sadece hospitalizasyon siiresince ve stent
tikanikli§ina yonelik yapilmis olup uzun siiregte gelisen komplikasyonlar hakkinda
takip yapilmamistir. Bizim ¢alismamizda ise 6 aylik takip siiresince stentle iliskili
gelisebilecek komplikasyonlara yonelik aylik biyokimyasal ve sonografik takip
yapildu.

Geg¢ donem komplikasyonu olarak en ¢ok tekrarlayan kolanjit ataklari (%45)
gelisti. Takip siirecinde tiimor ingrowthu gelisen hastalarda hastalarin klinik ve
biyokimyasal bulgulari, tiimdral 6zellikler, yapilan igsleme ait 6zellikler ve takip
stiresinde gelisen komplikasyonlar arasinda istatiksel anlamli bir iliski saptanmadi.
Timor ingrowthu ile kolanjit arasinda anlamli bir iligski saptanmasa da kolanjit atak
sayist ile tiimor ingrowthu arasinda anlamli bir iliski bulundu.(p=0,02) Timor
ingrowthu gelisen hastalarda daha ¢ok kolanjit atagi izlendi. Ancak tiimér ingrowthu
gelisen hastalarin hepsinin tanisi pankreas adenokarsinom olmasi ve ingrowth gelisen
hastalarda sayica daha ¢ok kolanjit atag: gelistigi gézlemlendi.

Stent tikanikligi gelisen hastalara RFA uygulamasi etkililik- maliyet
acisindan onemlidir. Yeni bir stent ile tek kullanimlik RFA probu kiyaslandiginda
RFA probunun daha ucuz oldugu bildirilmektedir. Bu yiizden stent tikaniklig1 gelisen
hastalara da perkiitan endobiliyer RFA isleminin tekrar uygulanabilecegine dair olgu
bildirimleri mevcuttur[108].

Bizim calismamizda stent tikanikli§i gelisen hastalara tekrar perkiitan
endobiliyer RFA uygulama sonrasi stentsiz balon dilatasyon islemlerini basari ile
gerceklestirdik ve islem sonrasi major komplikasyon veya niiks tikaniklik gelismedi.
Boylelikle  stent  tikanikliklarinda  endobiliyer RFA  isleminin  stentsiz
uygulanabilecegini, niikks tikaniklik gelistiginde tekrarlanabilecegini gosterdik. Pai
ve arkadaslarinin yaptig1 benzer calismada (n:9) da stent tikaniklig1 gelisen hastalara
tekrar  perkiitan RFA  uygulanmis sonrasinda stent i¢i tekrar stent

yerlestirilmemistir[109].
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Takip siirecinde 1 hasta takip dis1 kalmis olup takip edilen 20 hastadan 17
(%85) hasta 6ldii, takibini tamamlayan ve hala yasayan 3 hasta(%]15) vardir. Geg
donemde stentle iligkili 6liim saptanmamis olup 6len hastalarda stent fonksiyonel
kabul edilmistir.

Endobiliyer RFA uygulama ile birlikte timore yonelik lokorejyonel veya
sistemik tedavilerin palyatif amagli uygulandiginda stent patensi ve genel sagkalim
stiresine  katkida bulunabilecegine dair yeni c¢alismalar mevcuttur[110].
Calismamizda en uzun yasayan hasta pankreas basi adenokanser histopatolojik tanisi
mevcuttu, hastamiza bir kere ingrowth gelistikten sonra ikinci perkiitan RFA
uygulandi ve hasta kemoradyoterapi tedavilerine devam ederek tedaviyi tamamladi.
Hasta stent sonrasi 542.giinlinde ve 9 aydir tedavisiz takip altinda olmakla birlikte
kontrol PET-BT incelemesinde tiimoriin stabil oldugu izlendi ve tiimorde aktif
tutulum saptanmadi. Bu hastada tiimor stabilizasyonunun perkiitan endobiliyer RFA
ve kemoradyoterapi veya diger palyatif tedavilerin kombine kullanilmasinin etkili
olabilecegi diislintildii.

Literatiirde en fazla hasta sayisina sahip ¢ok merkezli bir ¢alismada malign
biliyer obstriiksiyonu olan hastalara endoskopik yolla RFA uygulama yapilmis ve
histopatolojik tanilarina gore stent patensi ve sagkalim siireleri arastirilmistir.
Calismada sagkalim siiresi pankreas kanserinde en az olmak iizere (5,0-8,8 ay
arasinda) histopatolojik tanilara gore farklilik gosterdigi bildirilmistir[111]. Perkiitan
endobiliyer RFA uygulamalarindan Mizandari ve ark. yaptigi kolanjiyokarsinom
agirlikli caligmada 39 hastanin kiimiilatif sagkalim siiresi 89,5 giin ve stent patensi
84,5 giin bildirilmistir. Wu ve ark. yaptig1 perkiitan yaklasim agisindan en ¢ok sayida
hasta popiilasyonuna sahip kolanjiyokarsinom agirlikli ¢alismada 47 hastaya 65
perkiitan transhepatik endobiliyer RFA uygulama yapilmis ve stent patensi 149 giin,
kiimiilatif sagkalim sitiresi ise 181 gin bulunmustur. Her iki ¢alisma
kolanjiyokarsinom agirlikli iken bizim ¢alismamiz pankreas adenokarsinomu
agirlikli olup 21 hastaya 24 perkiitan transhepatik endobiliyer RFA uygulama
yapilmis ve stent patensi 133 giin, kiimiilatif sag kalim siiresi ise 76 giin bulundu.
Bizim g¢alismamizda genel sag kalim siiresinin diislik olmasinda hasta
popiilasyonunun heterojen histopatolojik tanilarda ve daha ¢ok pankreas
adenokarsinomlu (n:11) hastalarin ¢aligmada yer almasinin etkili olabilecegi

diistintildii. Yapilan diger caligmalarda ise g¢ogunlukla kolanjiyokarsinom agirlikli
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inoperable malign biliyer obstriiksiyonu gelisen hastalara perkiitan transhepatik RFA
uygulama sonrasi stent yerlestirme islemi uygulanmistir ve genel sagkalim siireleri
bizim ¢aligmamiza gore daha fazla bildirilmistir. Bu nedenle yapilan galigmalarda
primer malignite ve evrenin genel sag kalim siiresini anlamli ol¢iide etkiledigi
diisiiniildii. Ancak stent patensinde ¢alisma sonuglar1 benzerdir. Wang ve ark.nin 18
hasta ve kontrol grubuyla yaptig1 en giincel ¢alismada ise RFA uygulamada stent
patensine etkili oldugu ancak genel sagkalim siiresi agisindan benzer oldugu
bildirilmistir[112]. Ek olarak bizim ¢alismamizda da perkiitan endobiliyer RFA
uygulamanin stent patensiSine daha etkili oldugu ancak sagkalim siiresinde anlamli
etki yaratmadigi diistintildii.
Bizim ¢aligmamizin birtakim limitasyonlar1 bulunmaktadir. Bunlar;
o Hasta popiilasyon yetersizligi nedeniyle kontrol grubu olusturulamamasi ve
bulgularin kiyaslanamamasi,
o Hastalar arasindaki sag kalim siiresi ve stent patensini etkileyebilecek
faktorlerde heterojenite,
o Hasta takip siiresinin kisaligi nedeniyle uzun donem sonuglarinin

degerlendirilememesidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Malign biliyer obstriiksiyonlarda dekompresif cerrahi, endoskopik veya
perkiitan girisimsel islemler palyasyonu saglayabilir. Giliniimiizde malign biliyer
darliklarda stent yerlestirme islemi cerrahiye kiyasla diisiikk mortalite ve morbidite
oranlar1 nedeniyle daha ¢ok tercih edilmekte olup endoskopik veya perkiitan yolla
uygulanabilmektedir.

Perkiitan transhepatik biliyer stentleme malign biliyer darliklarda
endoskopinin basarisizligi veya uygunsuz oldugu durumlarda, gegirilmis cerrahilere
sekonder anatomik degisikliklerde uygulanmaktadir. Perkiitan biliyer drenaj islemi
ve sonrasinda yapilan stent yerlestirme islemi kolay ve giivenilir yontemdir. Malign
safra  yolu  tikanikliklarinda  genellikle  kendiliginden  acilan  stentler
(SEMS)kullanilmakta olup biliyer metalik stentlemede izlenebilen en sik
komplikasyonlar erken donemde; enfeksiyon ve hemoraji iken ge¢ donemde tiimoral
bliyimeye baghh tikanikliktir. Malign biliyer obstriiksiyonlarda ge¢ donem
komplikasyonlar arasinda en sik izlenen tiimor ingrowthu veya overgrowthuna bagli
gelisen stent tikanikligini Onlemeye yonelik cesitli teknikler uygulanmaktadir.
Gliniimiizde teknolojinin gelismesiyle birlikte tikanikligi 6nlemeye yonelik stent
yapisinin teknik olarak degistirilerek yeni metalik stent modelleri gelistirilmistir.
Ayrica endobiliyer RFA ve fotodinamik tedavi gibi yeni teknikler de palyasyon

amacli kullanilmaktadir.

Endobiliyer RFA islemi ilk olarak endoskopik yolla uygulanmistir.
Endoskopik yolla RFA uygulamanin giivenilirligi, uygulanabilirligi ve etkinligi
hakkinda bir¢ok ¢aligma bildirilmekle birlikte perkiitan transhepatik endobiliyer RFA

uygulama hakkinda literatiirde ¢ok az ¢alisma mevcuttur.

Yapilan iki kapsamli ¢alismanin kisa donem sonuglarina gore perkiitan
transhepatik endobiliyer RFA isleminin giivenilir ve uygulanabilir oldugu
bildirilmistir. Ancak stent patensi ve genel sagkalim siiresine etkinligi hakkinda

farkli bildirimler mevcuttur.

Sonug olarak unrezektabl tiimorii olan malign biliyer obstriiksiyonu gelisen
hastalarda perkiitan transhepatik endobiliyer RFA uygulama giivenilir ve

uygulanabilir bir palyatif tedavi yontemidir. Stent patensi ve genel sag kalim siiresine
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erken donemde olumlu etkisi olabilir. Endobiliyer RFA uygulamanin farkh
histopatolojik tanisi olan hastalarda tiimordeki etkinlikleri farkli olabilir. Hastalar
arasindaki sag kalim siireleri ve stent patensi arasindaki heterojenite; farkl
histopatolojik tani, evre ve komorbid faktorler ile iliskili olabilecegi diisiintilmiistiir.
Bizim ¢alismamizda perkiitan endobiliyer RFA uygulamanin stent patensisine daha

etkili oldugu ancak genel sagkalim siiresine anlamli etki yaratmadigi diigiiniildi.

Perkiitan endobiliyer RFA uygulamanin genel sag kalim ve stent patensisi
tizerindeki kisa ve uzun donem etkilerini tanimlamak i¢in homojen 6zelliklere sahip
cok sayida hasta iceren ve kontrol grubu olan randomize kontrollii prospektif klinik

calismalar gerekmektedir.
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