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KISALTMALAR

ERCP: Endoskopik retrograt kolanjiopankreatikografi
AFP: Alpha-fetoprotein

BT: Bilgisayarli tomografi

USG: Ultrasonografi

MR: Manyetik rezonans

MRCP: Manyetik rezonans kolanjiopankreatikografi
IFAT: Indirekt immiinofluoresans

ELISA: Enzyme-linked immunosorbent assay

IHA: indirekt hemagliitinasyon
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OZET

KARACIGER KiST HIDATIGI HASTALIGINDA KIiSTIN SAFRA YOLLARI ILE
ILISKiSINI BELIRLEMEDE TUMOR MARKERLARI VE BiYOKIMYASAL

DEGERLERIN KATKISI

Karaciger kist hidatigi endemik bolgelerde 6nemli bir halk saglig1 sorunudur. Karaciger kist
hidatiginde en 6nemli problem kistin safra yollarina agilmasidir. Bu ¢alismada karaciger kist
hidatigi hastaliginda kistin safra yollar ile iligkisini belirlemede biyokimyasal parametrelerin

ve timor markerlarinin etkinligi arastirildi.

Bu calismada hastanemiz genel cerrahi kliniginde Karaciger Kist Hidatigi tanisiyla opere olan
yaslar1 15-72 arasinda degisen toplam 65 hasta degerlendirildi. Calisma i¢in etik kurul onay1
alind1. Hastalardan 2 ayr1 tiipe 5 cc kan alindi. Biyokimya laboratuvarinda hastalardan alinan
kan Orneklerinden total bilurubin, direk bilurubin, alanin transaminaz(ALT), aspartat
transaminaz(AST), gama glutamil transferaz(GGT), alkalen fosfataz(ALP), alpha
fetoprotein(AFP) ve CA 19-9 calisildi. Hastalar safra yolu ile iliskili olanlar ve safra yolu ile

iligkili olmayanlar olarak iki gruba ayrilds. iki grup arasinda degerler karsilastirilda.

Iki grup arasinda AFP degerleri safra yolu ile iliskili olan hastalarda istatistiksel olarak

anlamli yiiksek bulundu. Diger parametrelerde anlamli bir fark tespit edilmedi.

Sonug olarak karaciger kist hidatigi hastaliginda kistin safra yolu ile iliskisini belirlemede

GGT ve AFP’ nin etkili oldugunu tespit ettik.

Anahtar Kelimeler: Hidatik Ekinokok, Bilier Fistiil, Timor Marker, Alfa Fetoprotein, CA 19-

9



ABSTRACT

THE CONTRIBUTION OF THE TUMOR MARKERS AND THE BIOCHEMICAL
PARAMETERS ON THE PREDICTION OF HYDATID DISEASE WITH

CYSTOBILIARY COMMUNICATION

Hydatid disease of the liver remains an important health problem in endemic areas. Biliary
fistulusation represent an important complication of hydatit disease. In this study we aimed to
investigate the efficiency of tumor markers and biochemical parameters on determination of
cystobiliary fistula. In this study 65 patients with age of 15 to 72, who had surgery in general
surgery department of our hospital for hydatid liver disease were analyzed prospectively.
Ethical approval was obtained from the ethics committee. Blood were taken from the patient
with a volume of 5 cc to two different tubes. These blood samples were analyzed for total
bilurubine, direct bilurubine, Alanine transaminase (ALT), gamma glutamyl transferase
(GGT), alkaline phosphatase (ALP), eosinophil, alpha fetoprotein (AFP) and CA 19-9. The
patients were assigned to two groups: 1- Hydatid disease patiends with cystobiliary
comminication 2- Hydatid disease patiends without cystobiliary comminication The
parameters in the groups were compared.

The GGT and AFP levels of the patients with cysto-biliary communication were increased
and statistical significance was found. The increase in other parameters were higher but there
were no statistical significance.

As a conclusion, AFP levels may be efficient on determining the cysto biliary communication
in the patient with hydatid disease.

Key Words: Hepatic Echinococcosis, Biliary Fistiila, Tumor Markers, Alpha Fetoproteins

CA 19-9



1-GIRIS

Karaciger hidatik kisti endemik bolgelerde dnemli bir saglik problemidir. Gelismekte olan
iilkelerde paraziter hastaliklar 6nemli bir halk saglhig sorunudur. Kistik ekinokok
Tiirkiye’deki en 6nemli paraziter hastaliktir (1).

Karaciger kist hidatigi genellikle asemptomatiktir. Hastalik riiptiir veya safra yollarina agilma
gibi komplikasyonlar ve kitle etkisine bagli bulgularla semptom verir (2).

Karaciger hidatik kistinin tedavisi cerrahidir. Marsupiyalizasyon ve kist drenaji gibi klasik
metotlar; yiiksek disseminasyon, rekiirrens, enfeksiyon ve biliyer fistiil gelisme riski tasirlar.
Perikistektomi ve parsiyel hepatektomi gibi modern cerrahi yoOntemler bu tiir
komplikasyonlar1 azaltmistir. Bununla birlikte bu prosediirler secilmis hastalara(periferal
yerlesimli veya pedinkiile kistleri olan hastalar) uygulanabilir (2,3).

Mebendazol ve albendazol ile yapilan medikal tedavi alternatif tedavi olmakla birlikte bu
ilaglarla yapilan tedavinin basari oran1 diisiik olup tek basina kiiratif degildir (3).

Son yillarda yapilan perkiitan aspirasyon ve skleroterapi karaciger kist hidatigi hastalarinda
secilmis vakalarda uygulanmaktadir.

Karaciger kist hidatigi’nde en onemli sorun kistin safra yollarina agilmasidir. Cerrahi
tedavisinde en dnemli komplikasyon ise bilier fistiildiir. Kistin safra yollariyla iligkili olmasi
uygulanacak cerrahi prosediirii degistirmekte ve cerrahi sonrasi komplikasyonlarin olusumu
tizerinde Onemli etki yapmaktadir. Bu nedenle kistobiliyer iligkinin preoperatif olarak
bilinmesi postoperatif safra fistiilii gelisimini 6nlemede ¢ok dnemlidir.

Bu ¢alismamizda AFP ve CA 19-9 diizeyinin ve biyokimyasal parametrelerin kistobiliyer

iliskinin preoperatif belirlenmesinde etkinligi arastirild.



2-GENEL BIiLGILER

2-1- Karaciger Kist Hidatigi

Hidaditoz c¢ok eski yillardan beri bilinen ve hipokrat tarafindan “’i¢i su dolu karaciger’’ olarak
tanimlanan bir hastaliktir. Ekinococcus kelimesi ilk olarak 1801 yilinda Rudolphy tarafindan
kullanilmis, Sieboldt ve Haubner 1853°te parazitin yasam siklusunu ortaya koymus ve Krabbe
ve Finsen 1862°de kdpeklerden bulasan bir hastalik oldugunu géstermislerdir.
Hastaliga bilinen 4 Echinococcus tiirii neden olmaktadir. Bunlar

e Echinococcus granulosus

e Echinococcus multilocularis

e Echinococcus oligarthrus

e Echinococcus vogeli’ dir (4,5,6).
Kist hidatik hastalig1 her yasta goriilebilmesine karsin geng eriskinlerde daha siktir. Cinsiyet
ayirimi goriilmemektedir. Kirsal kesimde, hayvancilikla ugrasanlarda ve 6zellikle kontrolsiiz
hayvan kesiminin yaygin oldugu toplumlarda daha sik goriiliir (5).
Echinococcus Graniilosus’un olgun formu kopek, kurt, ¢akal gibi vahsi hayvanlarin ince
barsaklarinda, larva formu koyun, keci, sigir, domuz gibi evcil ve yabani memelilerde, ayrica

insanda basta karaciger ve akciger olmak iizere ¢esitli organ ve dokularda bulunmaktadir

(5,7).



2-2- Karaciger Kist Hidatigi’nde Epidemiyoloji

Kist hidatik hastaligi tarim ve hayvanciligin yaygin oldugu iilkelerde endemik olarak
goriilmektedir. Akdeniz iilkeleri, Ortadogu, Uzakdogu, Giiney Amerika, Avustralya ve Dogu
Afrika hastaligin yogun olarak rastlandigi bolgelerdir (7). Hastaligin yayiliminda hijyenik
kosullarin biiyiikk 6nem tasimasi nedeniyle saglik kosullari iyi olan ve veteriner hekimlik
hizmetlerinin iyi oldugu bélgelerde hastaligin rastlanma sikligi azalmaktadir. Ulkemizde
ozellikle Giineydogu Anadolu Boélgesi’nde sik goriilen bir paraziter hastaliktir. Son yillarda
yogun goriillen koyden kente go¢ nedeniyle gelismis bati kentlerinde de hastalik prevalansi
giderek artmaktadir (8,9).

Tim diinya iilkeleri hastaliktan korunma amacli programlar yapmayir amaglamaktadir.
Hastaligin kontrolsiiz hayvan siiriileri ile bir iilkeden digerine gecisi olasidir. Bu nedenle

programlar komsu iilkeler ile esgiidiimlii yapilmaktadir (9,10).



2-3- Parazitin Yasam Dongiisii

Cystyc Echinococcosis (Kist Hidatik) eriskini kopeklerin ince barsaklarinda yasayan
Echinococcus granulosus’un larva formlariin (metacestot) sebep oldugu zoonotik bir
enfeksiyondur (4).

Ekinokok cinsine ait tilirlerin evrimleri i¢in biri kesin konak digeri ara konak olmak tizere iki
ayrt memeli konaga ihtiya¢ duyar. Parazitin eriskin formunun gelistigi kesin konaklar (kopek,
kurt, ¢akal, tilki); bu parazitin i¢i yumurta dolu segmentleri ve serbest haldeki yumurtalarini
diskilart ile g¢ikarirlar. Bu yumurtalar disarida uzun siire enfektif kalirlar. Ara konak olan
memeliler (koyun, sigir, insan) yiyecek ve iceceklerle bu yumurtalar1 aldiklarinda enfekte
olurlar. Mide ve ince barsaklara gelen yumurtalar onkosfer enzimler yardimi ile keratinize
embriyofordan ¢ikar, ince barsak duvarini delerek venler ile pasif olarak karacigere taginir.
Karacigere yerlesebilecegi gibi burdan genel dolasima gegerek akciger, dalak, kas, beyin,
kemik ve diger organlara yerlesebilir (3,4,6).

Gelisimini siirdiirerek 15 giin iginde metasestot(kist hidatik) ad1 verilen kesemsi bir olusum
haline gelir. Hidatik kist en icte germinal tabaka, bunun disinda kutikiiller tabakadan olusan,
ici antijenik O6zellikte sivi ile dolu bir yapidir. Bu kese ayrica konagin gelistirdigi adventisia
adi1 verilen bir bag doku ile ¢evrelenmistir. Kistin biiylimesi insanda yillar alir. Gelisme uygun
organda bes yilda 10 mm, yillar i¢erisinde 15-20 cm’lik bir ¢apa ulagir.

Ekinokok tiirlerinin iki tipi insanda hastalik yapar. Bunlardan en yaygin olan1 kistik
ekinokokus adi verilen Echinococcus graniilosus ’dur. Diger tiir ise kesin konagi olan
tilkilerin barsaklarinda yerlesen Echinococcus multilokularis’tir. Bu parazitin larvasi alveolar
kist adin1 alir, ve ara konaklar1 tarla farelerinde geliserek biyolojik evrimini siirdiriir.
Echinococcus multilokularis yumurtalarini su ve gidalarla alan insanlarin, basta karaciger

olmak iizere akciger, dalak, bobrek vb. organlarda alveolar kistler gelisir (4,5,7).



Echinococcus graniilosus parazitinin eriskin solucani sadece 0.5-1.0 santimetredir. Bu
solucanlarin ¢ogu kdpek, tilki ve kurt gibi et yiyen hayvanlarin barsak mukozasina yapisiktir.
Bu kesin konakgilar hasta degildirler. Bu hayvanlar her digskilama ile milyonlarca yumurta
etrafa sacarlar. Bu yumurtalar 35 mikron c¢apinda olduklarindan gozle goriilmezler. Bir dis
tabaka ile iyi korunarak her iklim sartinda aylarca canliligini korurlar. Bu yumurtalar deterjan
stvilarina karsi direnglidirler. Koyun ve diger ot yiyen hayvanlarin kontamide otu veya
insanin kontamine sebze veya meyveleri yemeleri ile parazit i¢in ara konakc¢i olurlar.
Inhalasyon yolu ile bulasabilecegi gibi kistin asil bulasma yolu sindirim sistemi ile olur
(4,5,7,11,12).

Ara konake¢ida aliman yumurtalar st intestinal sistemin mukozasindan gecerek portal vendz
sisteme katilirlar. Bu yumurtalarin ¢ogu karacigere gelir ve ¢ok az1 karaciger siniizoidlerinden
gecerek akcigerlere gider. Bunlarinda bir kismi pulmoner yolu gecerek sistemik dolagima
katilir ve tiim dokulara yayilabilir. Parazit yumurtasi tutuldugu son organda larval doneme
degisim gosterir ve tipik bir hidatik kist gelisir (4,5,7,11,12).

Ara konakgida gelisen bu kistin i¢i berrak bir siv1 ile doludur. Renksiz,kokusuz ve alkali olan
bu suyun 6zgiil agirligi 1008-1015 dir. Bu siviya kaya suyu denir. Kaya suyunda skoleks veya
protoskoleks denilen milyonlarca kii¢iik larvalar yiizer. Skoleks yumurtanin 3 misli
bliylikliigiindedir ve bunlar birleserek hidatik kumu olustururlar. Skoleksler bu ortamda
sonsuza kadar cogalabilirler. Hidatik kisti olan koyun karacigerinin kopekler tarafindan
yenilmesi ile skolekler kopek barsaginda eriskin solucana doniisiir ve boylece parazitin yasam
donglisli tamamlanmais olur (4,5,7,12).

Yumusak doku organlarinin tiimiinde hidatik kist yapis1 kemik hari¢ aynidir.

Kistin en dis tabakast perikisttir. Perikist basiya ugramis konake¢1 dokusundan olusur. Kisti
koruyan bu tabaka ayni zamanda kapiller ag1 ile beslenmesini de saglar. Nadiren birkag

milimetreyi gecen kalinliktadir. Perikistin i¢ kismindaki laminer mebran ikinci tabakay1



olusturur. Beyaz renkte olan bu tabaka 1-2 mm kalinlikta olup kolayca parcgalanabilir. Perikist
ve laminar membran tiim ylizeyde temas halinde olduklar1 i¢in konak¢idan parazite
besleyiciler ve oksijen osmoz ile geger. Ancak aradaki bu iligki iki tabaka arasina sivi veya
havanin girmesi ile ortadan kalkar.

Laminer membranin i¢ yiizeyini germinatif membran Orter. Bu tabaka ¢ok ince olup bir
hiicre kalinligindadir. Germinatif membran yiizeyinde sayisiz skoleksler gelisir. Bu skoleksler
kist i¢indeki izotonik ve antijenik sivi igine diiserler. Bazen sivi ig¢inde kiz vezikiilleri
gelisebilir (13).

Skolekler iiretildik¢e daha fazla hidatik sivi salgilanir ve kist giderek biiyiir. Bu biiyiime ile

kist i¢i basing 100 cm H2O’ya kadar ¢ikabilir. Bu kistler yilda ortalama 1 cm kadar biiytirler.



2-4- Karaciger Kist Hidatiginde Tani

Hastaligin tamis1 kusku duyma ile baslar. Ozellikle kist hidatik hastaliginin endemik oldugu
bolgelerde yasayan veya o bolgelerden go¢ etmis olanlarda sag iist kadran agrisi veya sag iist
kadranda ele gelen kitle varliginda 6ncelikle bu hastalik diistintilmelidir (9).

Kist basi belirtileri gosterene kadar biiylidiigli zaman tan1 kolaylasir. Hastalarin biiyiik bir
kism1 asemptomatik olup, fizik muayene genellikle taniya yardimci olmaz. Olgularin
%30’unda periferik kanda eozinofili goriilebilir (14). Hidatidozda parazitolojik tani; ameliyat
veya ince igne biyopsisi gibi yollarla elde edilen kist sivilarinda krose ve skolekslerin
mikroskop ile kist membranlarinin histolojik yapisinin makroskobik ve mikroskobik
muayenesi ile olmaktadir.

Bununla beraber kist hidatik icinde her zaman kiz vezikiiller gibi 6zgiin histolojik materyaller
olmayabilir. Steril kist adi verilen bu durum o6zellikle sigirlarda sik goriilmekte ve tiim
kistlerin % 90’11 olusturmaktadir. Ancak bu durumda steril kistin duvart histolojik olarak
incelenirse yine hidatik kiste 0zgli olan germinatif, laminer ve perikist tabakalari
gozlenmektedir.

Kist hidatik tanisinda goriintiileme yontemleri biiyiik oranda tanm1 koydurucu degerdedir.
Direkt karin grafisinde kist bolgesinde kalsifikasyon ve sag diyafragma yiiksekligi kistin
indirekt bulgularidir.

Gilintimiizde ultrasonografi gerek ucuz ve kolay uygulanabilirligi, gerekse yiiksek tan1 degeri
nedeniyle ilk tercih edilmesi gereken goriintilleme yontemidir. Lezyonun kistik yapisi, kiz
vezikiillerinin varligi, hidatik kumunu gostermesi nedeniyle tani koydurucudur. Gharbi
tarafindan morfolojik ozelliklerine goére yapilan smiflama giiniimiizde yaygin olarak
kulanilmaktadir. Bu siniflamaya gore, karaciger hidatik kistleri bes ana tipte tanimlanmis

olup, bu tipler;



Tip-I : Basit stv1 kolleksiyonu

Tip-II: Membran ayrigmasi gosteren kistik yap1

Tip-III: Kiz vezikiiller igceren kistik yap1

Tip-IV: Heterojen eko yapisi gosteren hidatik kist(solid komponenti olan)

Tip-V: Kalsifiye kalin duvarli hidatik yapidir.

Klinik bulgularin g6z Oniine alinmadigi bu siniflamada lezyon radyolojik olarak tarif
edilmekte, ancak safra yolu istiraki ve c¢evre organ basist gibi bulgular
degerlendirilmemektedir. Bunun yaninda evre 5 kalsifiye kistler inaktif olarak tanimlanmakta
iken, cerrahi girisim sirasinda ileri kalsifiye lezyonlarda bile, canli kist elemanlarina
rastlanmaktadir. Bu da Gharbi siniflamasinin zayif yanini olusturmaktadir (9,15).

Bilgisayarli tomografi (BT) tanida ultrasonografinin bulgularini destekleyen ve giiclendiren
bir inceleme yoOntemidir. BT ile kistlerin yerlesimi, cap ve tam sayist net olarak
goriintiilenmektedir. Bunun yaninda biiyilk damarlar ile olan iligki hakkinda ayrintili bilgi
edinilmektedir. Bu da 06zellikle multipl veya komplike kistlerin cerrahi girisimi sirasinda
bliylik yarar saglamaktadir (9,15).

Manyetik rezonans (MR) incelemenin USG ve BT ye tanisal iistiinligii bulunmamaktadir.
Sarilik ve kolanjit bulgular1 olan hastalarda Endoskopik Retrograt Kolanjiopankreatikografi
(ERCP) yapilmalidir. ERCP ile safra yolu igindeki kist materyali goriiliip ¢ikartilabilecegi
gibi kistin safra yoluna basis1 ve istiraki de gosterilebilir.

Safra yollarin1 ortaya koyan bir diger yontem ise MR-kolanjiografidir (MRCP). Bu sekilde
safra yollarindaki genisleme ve kist materyali goriintiilenebilmektedir. Tedavisel islem
yapilamamast MRCP’ nin dezavantajini olusturmaktadir (9,15).

Radyolojik inceleme yoOntemlerindeki gelismeler sonucu laboratuar tetkiklerinin tani degeri
giderek azalsa da, serolojik testler hasta olgular1 saptamak, asemptomatik kist tastyicilarini

belirlemek ve hastaligin toplumdaki sikligini géstermek amaciyla kullanilabilir.



Buna ek olarak serolojik testler, olgularin tedaviye verdikleri yanitin izlenmesinde de
kullanilabilir.

Kist hidatikte serolojik yontemlerin uygulanmasi 1906 yilinda Ghedini, 1908 yilinda Ymaz-
Apphatic ve Lorentz ile yine ayn1 yilda Weinberg ve Parvu tarafindan kompleman birlesmesi
yonteminin kullanilmasiyla baglamig ve daha sonra c¢esitli immiinolojik yontemler
gelistirilmistir. Anti-ekinokok antikorlarinin tespiti i¢in indirek hemagliitinasyon (IHA),
indirek immiinofluoresans (IFAT), lateks agliitinasyon, solid faz radyoimmiinoassay,
immiinoelektroforez, counter immiinoelektroforez ve ELISA (Enzyme-linked immunosorbent
assay) gibi teknikler kullanilabilirken, ekinokok antijenlerinin tespiti i¢in koagliitinasyon,
counter-current immiinoelektroforez ve ELISA kullanilmaktadir. Antikorlar cerrahi
rezeksiyondan sonra bile uzun yillar sebat edebileceginden aktif veya yeni enfeksiyonu
aragtirmak ag¢isindan ekinokok antijenlerine bakilmasi daha dogrudur. Ancak kist hidatikli

hastalarin % 33-85’inde serumda ekinokok antijenleri gosterilebilmistir (16-21).



2-5- Karaciger Kist Hidatiginde Klinik Bulgular

Kist hidatik hastalig1 olan hastalar genellikle saglikli goriiliirler. Basit, komplike olmayan
kistler genellikle sessiz seyrederler ve herhangi bir belirti vermezler.

Karaciger kist hidatiginin klinik bulgular kistin yerlesimi, c¢api, evresi ve 6zellikle komplike
olmasia yani biliyer istirak veya infeksiyon varligina baghdir. Ozellikle kiiciik ¢apl kistler
yillarca aseptomatik kalir ve ancak rutin incelemeler , bagska nedenlerle yapilan ultrasonografi
veya tomografi gibi goriintiilemeler sirasinda veya otopside saptanir (9).

Kist ekinokok hemen her organa yerlesebilir. En sik karaciger (%75) olmak iizere, akciger
(%15), dalak(%0.8-%8), bobrek (%3), santral sinir sistemi, kemik, kalp, kas dokusu primer
yerlestigi yerler arasindadir. Semptom ve bulgulari tutulan organa, yerlesim yerine, komsu
yapilara etkisine, riiptiirii sonucu komplikasyonlarina, sekonder enfeksiyonuna, olusturdugu
immiinolojik reaksiyonlara bagl ortaya ¢ikabilir (9).

Karaciger kist hidatigi %40-60 oraninda asemptomatiktir. En sik semptomu karin agrisidir.
Agr hastalarin yaklasik olarak %60 kadarinda goriliir. Kistin ¢ap1 biiylidiikge karin sag iist
kadraninda kiint bir agr1 ortaya ¢ikarmaktadir. Bunun disinda kist kavitesinde infeksiyon
gelistiginde o bolge daha agrili ve muayene ile duyarl hale gelir (9).

Ani baslayan siddetli karin agris1 periton bosluguna riiptiirii diisiindiirmelidir. Bu tabloya
genellikle anaflaksi bulgular1 da eslik etmektedir. Hidatik sivisinin antijenik 6zelligi nedeniyle
periton bosluguna agildigi zaman hafif lirtikerden agir anaflaktik soka kadar degisen farkli
tablolar da ortaya ¢ikmaktadir.

Hastaligin diger sik bulgular sarilik ve atestir. Kist karaciger parankimi i¢inde biiylidiikge
once ¢evredeki safra yollarina basi yapmakta, ardindan safra yolu duvarini asindirarak safra
yoluna agilmaktadir. Safra yollar ile arada biiyiik bir istirak oldugunda, kavite i¢indeki kist

elemanlar1 safra yoluna acilip sarilik ve kolanjit olusturmaktadir. Safra yollart ile istirak
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kiigiik safra yollar1 diizeyinde oldugunda sarilik ortaya c¢ikmamaktadir. Semptomatik
hastalarin yaklasik %25’inde gegici sarilik ataklar1 goriilmektedir (9).

Ates kistin biliyer istiraki sonrasi assendan yolla kist kavitesine bakterilerin gelmesi ve
enfeksiyon olusturmalar1 sonucu olusur. Olgularin yaklasik %10-25 kadarinda enfeksiyona

cevap olarak ates goriilmektedir. En sik rastlanan enfeksiyoz etken E.coli’dir (9).

11



2-6- Karaciger Kist Hidatiginde Komplikasyonlar

2-6-1- Safra Yollarina Acilma

Kistin biiylimesi sonucu safra yollarina basi ve safra yollarim1 itme sik¢a goriiliir. Kistin
biliylimesiyle intra ve ekstra safra yollari ile yakin komguluk geligir. Bu komsulukla basiya
ikincil olarak kist ve safra yolu duvarinda atrofi geligir ve zayif bir noktadan acilma olur.
Kistin biiylimesi ile safra yollarindaki itilme artar ve gerilme sonucu duvarda horizontal veya
longitudinal yariklar olusur. Bu yariklardan sizan safra laminar membran diginda birikir. Bu
sizinti laminar membranda osmotik basinci etkiler ve kist i¢i basincin artmasiyla tam bir
acilma olur. Kist i¢i basing safra yolu basincindan daima fazla oldugundan kist ile safra yolu
arasinda fistiil gelisir.

Safra yollar ile iliski tanjansiyel (yan-yana) yada terminal (ug-yan) seklinde olur. Periferde
yerlesim gosteren kistler genelde ug-yan kiiciik bir safra yoluna ac¢ilir. Biiyiik segmental bir
dala (sag veya sol hepatik duktus) ag¢ilma genellikle yan-yanadir (22).

Safra yollart ile iligki okiilt veya sessiz olabilir. Okiilt iliski genellikle tikanma ikteri ile
kendini gosterir. Sessiz iliski ise genellikle intraoperatif veya postoperatif donemdeki safra
fistiilii ile anlagilir (22).

Kistin safra yollarina agilmasi sonrasi safranin toksik etki ile kist canliligin1 kaybeder. Boyle
kistlere ameliyat sirasinda rastlanabilir ve kist dejenere safra ile boyali icerik ile dolu
olmasina ragmen gozle goriiliir bir iliski gosterilemiyebilinir.

Bazen kist ana safra yollarina acilip kist iceriginin tiimi safra yollarina gegebilir. Laminer
membran gaita yoluyla atilir. Bu durum tamamen kiir saglayabilecegi gibi tekrarlayan sarilik
ve kolanjit ataklarina neden olabilir. Kist i¢eriginin ampulla vateriyi tikamasina bagli olarak

akut pankreatit olusabilir. Hemobili gelisebilir (23).
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2-6-2- Riiptiir

Kist hidatik riiptiiri spontan veya travmatik olabilir. Cerrahi sirasinda veya perkiitan tedavi
esnasinda da gelisebilir. Kistin intraperitoneal riiptiirii sonucunda peritoneal kavitede multiple
kist olusabilir. Karinda distansiyon ve intestinal obstriikksiyon gelisebilir. Kistin allerjen
iceriginin yayilmasi sonucunda iirtiker, anjiyonorotik 6dem ve anaflaksi gelisebilir (24,25).

Kist hidatik nadiren mide, duodenum ve kolona riiptiire olup kist materyalinin yayilmasina ve
kanamaya neden olabilir. Diafragmaya komsu lezyonlar plevraya, akcigerlere riiptiire olabilir.
Akcigerde sekonder kistler olusabilecegi gibi bronsial fistlilizasyon sonucu kist i¢reginin
balgamda atilmasi, hemoptiziye neden olabilir. Vena kava inferior ve hepatik vene riiptiire

olmasiyla pulmoner kist embolisi gozlenebilir (26).
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2-6-2-1- Riiptiirde Tedavi

Intraperitoneal yayilimda peritoneal bosluk yikanir. Cetrimide gibi skolidisal ajanlarla periton
ovularak temizlenir. Hayvan calismalarinda benzimidazollerin (mebendazol, albendazol)
etkili oldugu saptanmustir. insanda da peritona yayilan vakalarda kullanilmis ve etkili
bulunmustur. Periton boslugunda biiylik kist varsa Oncelikle cerrahi olarak c¢ikarilmasi
onerilmektedir.

Safra yollarina riiptiir sonucunda kolestaz ve kolanjit gelisebilir. Giiniimiizde Oncellikle
uygulanan tedavi endoskopik papillatomi sonrasinda safra yollarindaki kist iceriginin
cikarilmasi, nazobilier kateterle kistin ve safra yollarinin lavaji onerilmektedir. Albendazol
veya mebendazol tedavisi ile disseminasyonu Onlenebilir. Baz1 vakalarda cerrahi rezeksiyon

gerekebilir.
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2-6-3-Enfeksiyon

Pyojenik mikroorganizmalarin kiste sekonder yerlesimi sonucunda enfeksiyon gelisir. Kistin
safra yollarina agilmasi sonrasinda assendan yolla gelen mikroorganizmalar tarafindan olusur.
Cerrahi, perkiitan tedavi veya kistin riiptiirii ile gelisen fistiil sonucunda da olusabilir.
Absenin drenaji, kiiltiiriinden sonra uygun antibiyotik tedavisi gerekir. Karaciger, akciger,
beyin ve kastan sekonder gelisen abseler bildirilmistir. Bazen kist hidatik aseptik nekroza

neden olabilir (27).
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2-6-4- Allerjik Reaksiyonlar

Kist i¢inde insana yabanci allerjik proteinler bulunur. Bunlarin sistemik dolasima ge¢mesi ile
iirtiker, anjiyonorotik 6dem, astma, anaflaksi gibi allerjik reaksiyonlar gelisir. Bazen higbir
klinik belirti olmadan allerjik reaksiyonla bagvuran vakalar vardir. Kist hidatigin endemik
oldugu bolgelerde bu bulgularla gelen kisilerde ayirici tanida kist hidatik de diistiniilmelidir.
Tedavisinde antihistaminik, kortikosteroid ve gerekirse adrenalin gibi ajanlar kullanilir. Kist

hidatiginin tedavisi ile bu tiir reaksiyonlarin da kayboldugu gosterilmistir (28).
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2-6-5- Kitle Etkisi

Karacigerde hepetomegali, safra yollarina bast sonucu kolestaz yapabilir. Sekonder bilier
siroza neden olabilir. Vena kava inferior ve hepatik vene basi ve riiptiir nedeniyle trombiis
olusturur ve Budd-Chiari sendromuna neden olabilir. Portal ven basistyla portal hipertansiyon
sonucu O6zafagus ve mide varisleri gelisebilir.

Primer kemik kist hidatigi %0.5-4 oraninda bildirilmektedir. %60°1 omurlara, pelvis veya
kalca eklemine yerlesir. Uzun kemikler %28, kosta-skapula %8 etkilenir. Kafa kemikleri ve
falankslarda da bulunabilir. Erken saptanan vakalarda prognoz iyidir. Ge¢ saptanan vakalarda
medulla spinalise basiyla parapleji, kok basilar1 yapabilir. Santral sinir sisteminde
serebrospinal sivida basing artisi, epilepsi ve fokal norolojik defisitlere neden olur. Kemikte
patolojik kiriklara yol agabilir. Kist komsu yumusak dokulara yayilabilir. Buralarda eksojen
ve endojen biiyiir. Internal veya cilde fistiilizasyon ve sekonder abse formasyonu gelisebilir.
Kas dokusunda olusan kist hidatigin ¢evre damarlara basisiyla dolasim bozuklugu yaptig
saptanmigtir.

Pankreas basinda olusan kist hidatik vakalarinin 1/3’linde obstiiriiktif sarilik, duodenal stenoz,
pankreas kanalina basi ve splenik vene basi sonucu segmental portal hipertansiyona yol

acabilir (29).
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2-6-6- Nefropati

Kist hidatikle iligkili membrandz glomerulonefrit, mezansiokapiller glomerulonefrit ve IgA
nefropatisi bildirilmistir. Glomerullerde indirek immiinfloresan yontemle kist hidatik
antijenleri gosterilmistir. Kist hidatigin tedavisiyle mezansiokapiller glomerulonefritin
diizeldigi, proteiniirinin kayboldugu kistin rekiirrensi ile tekrar ortaya ¢iktigr gozlenmistir

(30,31).

18



2-7- Karaciger Kist Hidatiginde Tedavi

2-7-1- Cerrahi Tedavi

Karaciger kist hidatiginin temel tedavisi cerrahidir. Karaciger kist hidatiginin cerrahi tedavisi
marsupializasyon gibi buglin nadir uygulanan konservatif  girisimlerden karaciger
rezeksiyonu gibi radikal girisimlere uzanan genis bir yelpazede bulunmaktadir.

Kist hidatigin konservatif cerrahi tedavisinde temel prensip parazitin inaktive edilmesi
germinatif membranin ortadan kaldirilmasi ve geride kalan kavitenin obliterasyonudur. Bu
prensipler kistin komplike olup olmadigina gore uygulanir (32-34).

Karaciger kist hidatiginin cerrahi tedavisinde konservatif-radikal cerrahi, perkiitan drenaj,
cerrahi tedavi ve laparoskopik cerrahiyi karsilastiran yayinlar vardir (32). Bu yontemlerin
seciminde birgok faktor cerraha yol gosterici olmalidir. Bunlardan en 6nemlisi kistin USG ile
tipi, sayisi, biiyiikligil, safra yollar ile iligkisi ve niiks vaka olup olmadigidir. Hastanin
performansi, cerrahin aldig1 egitim, calistig1 hastanenin sartlar1 segilecek ameliyatin radikal
veya konservatif olmasinda 6nemli rol oynar.

Konservatif cerrahi sirasinda kistten geriye kalan kavitenin kapatilmasinda iki ana yontem
vardir. Bunlardan birincisi bugiin i¢in hemen hemen terk edilen marsupiyalizasyon ve
kavitenin bir dren vasitasiyla karin disma iligkilendirildigi drenaj yontemleridir. Drenaj
ameliyatlar1 genelde uzun hastanede kalma siiresi ve morbiditesi yiiksek olan girisimlerdir.
Basit drenaj ameliyatinda en sik goriilen komplikasyon sekonder kist posu enfeksiyonudur.
Ameliyat sirasinda tespit edilemeyen kist icerisine acilmis safra yollarindan meydana gelen
safra fistiilleri ikinci siklikla rastlanan komplikasyonlardir. Uzun siiren drenaja neden olan bu

komplikasyonlar hem hastane maliyetini, hem de hastanin giinliikk aktivitesine doniisiinii
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geciktiren can sikict olaylardir. Sekonder hemoraji ise bu tiir ameliyatlarda nadir goriilen
komplikasyondur (33).

Enfekte kist disinda drenaj yontemi karaciger kist hidatiginin cerrahisinde tercih edilmemesi
gereken bir yontemdir. Kist bosaldiktan sonra introfleksiyon, kapitonaj, parsiyel
perikistektomi ve omentoplasti gibi yontemlerle kist kavitesi kiigiiltiilebilir. Kist igeriginin
bosaltildiktan sonra agzinin periton igine agik olarak birakilmasi veya serum fizyolojik
birakilarak kapatma gibi yontemler de kullanilabilir (32,33).

Omentoplasti multible kistlerde, omentumu alinmig yeterli voliimlerde omentumu olmayan
hastalarda veya daha once gegirilen ameliyatlarda omentumun mobilizasyonunda giigliik
bulunan vakalarda yapilamaz.

Konservatif yontemlerin komplikasyonlar1 ve rekiirrens orani radikal cerrahi girisimlerden
yiikksek olmakla birlikte, radikal girisimlerde gelisen komplikasyonlarin major olmasi
nedeniyle halen giiniimiizde en ¢ok uygulanan ameliyatlar olma 6zelligini korumaktadir
(32,33,35,36).

Lobektomi, segmentektomi, total perikistektomi gibi amaliyatlar cerrahide tekniklerin ve
enstriimanlarin gelismesiyle eskiye gore daha az morbidite ve mortalite goriilmesine neden
olmaktadir. Radikal ameliyatlarda perikistektomi periferik yerlesimli kistler i¢in ideal
girisimlerdir. Konservatif yontemlere gore kistin niiksii ¢ok daha az goriiliir. Santral ve
karaciger parankiminde derin yerlesimli biiyiik kistlerde bu ameliyat yontemi tercih edilemez.
Radikal cerrahide mortalite % 0-1 diizeyinde ve rekiirrens oranini konservatif yontemlere gore
cok daha diisiik oldugunu bildiren yayinlar son yillarda artmaktadir. Buna paralel olarak
radikal cerrahi girisimlerin tercih edildigi serilerde artis gézlenmektedir (34).

Karaciger kist hidatik hastaliginda laparoskopik cerrahi alternatif bir yontem olarak hizli bir
gelisim gostermektedir (37). Kist hidatik ameliyatlarinin énemli bir problemi olan peritona

yayilimint 6nlemede farkli aletlerin tanimlanmasi ile birlikte delme, 6glitme ve aspire etme
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fonksiyonlarina sahip donen bigakli aspiratorlerin gelistirilmesi laparoskopik olarak, karaciger
kist hidatik tedavisinin olabilirligini arttirmigtir (37). Rekiirrens gelismis olgular, santral
yerlesimli kist hidatikler, 15 cm den biiyiikk kistler, ana safra yolu veya vena kava
komsulugunda olan kistler ile laparoskopik eksplorasyonun zor oldugu karaciger arka
yiiziindeki kistler laparoskopik cerrahi i¢in uygun degildir (13,37). Karacigerin kubbesindeki
kist hidatiklerin tedavisinde torakstan girilerek torakoskopik yontemlerle cerrahi tedavi
yapilabilir.

Laparoskopik cerrahi yontemde kist aspiratorii yardimiyla kist duvarindan agilan delikte kist
bosaltikmakta daha sonra kapitonaj, parsiyel kistektomi, omentoplasti ve drenaj yontemiyle
islem sonlandirilmaktadir. Laparoskopik cerrahi sirasinda karaciger parankiminde kanama
meydana geldiginde ve ameliyat sirasinda tespit edilen kist kavitesine acilan safra yollarinda
kiz vezikiillerin tespit edildigi durumlarda acik ameliyata gegmek gerekebilir.

Kist hidatik cerrahi tedavi sirasinda en onemli morbiditeyi hazirlayan faktor kistin safra
yoluyla iligkisi olmasidir. Profilaktik amagla albendazole kullanilmasi islem sirasinda gdzden
kacan kaya suyu sizintilarina karsi alinabilecek en iyi yontemdir (38,39). Kist hidatik
cerrahisinde en Onemli nokta ameliyatta yayilimin oOnlenmesi igin gerekli Onlemlerin
alinmasidir. Unutulmamalidir ki niiks olarak karsimiza gelecek her kist hidatik vakasinin
cerrahi morbidite ve mortalitesi ilk ameliyattan daha yiiksek olacaktir (32,33,35,36,40).

Bu yontemlerden hangisi uygulanirsa uygulansin kist kavitesinin ag¢ilmis safra yollar
acisindan ¢ok dikkatli kontrolii gerekir. Safra yollar1 ile iligki karaciger hidatik kistlerinin en
onemli komplikasyonudur ve tedavisi bazen giicliik arz edebilir. Yetersiz tedavisi ciddi
sorunlarin ve hatta hayati tehdit eden komplikasyonlarin gelismesine neden olur. Kistin safra
yollarina agildig1 yer bazen kolaylikla goriiliip basit bir siitiirle kapatilabilir. Ancak her

hastada safra yollar1 ile iligki gosterilemeyebilinir ve gdsterilmesi halinde ise siitiire
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edilemeyebilir. Baz1 hastalarda birden ¢ok iligki olabilecegi gibi major bir safra yoluna veya
hepatik duktusa agilabilir.
Biiyiikliigli 10 cm iizerinde olan kistler, bir ka¢ segmente yerlesik kistler ve tikanma sariligi
yapmis veya kolanjite neden olmus kistlerin safra yollar ile iliskili oldugu diisiiniiliir. Bazi
kistlerde higbir goriintiileme ve laboratuar yontemi iligskiyi gosteremez. Bu hastalar genellikle
intraoperatif veya bazen postoperatif taninabilirler. Ameliyat sirasinda safra yolu ile iliskiyi
belirlemede degisik yontemler denenmistir. Bunlar peroperatif kolanjiografi, kist icine metilen
mavisi verilmesi ve kistin igene sivi verilip sisirilmesinden sonra safra yollarima hava
verilmesi gibi yontemlerdir. Bu yontemler bugiin ¢ok tercih edilmeyen yontemlerdir.
Safra yollar ile ilgkili kistlerde bir ¢ok cerrahi segenek uygulanabilir. Safra yollarina agilan
hidatik kistlerin tedavi yonteminin se¢imi kist sayisina, kistin tipine, kistin yerlesim yerine,
iligkinin veya acikligin biyiikligline, acikligin bulundugu safra kanalina ve hasta ile
karacigerin durumuna gore belirlenir.
Temel olarak bes tiir cerrahi prosediir uygulanabilinir.

I.  Acikligin dikilmesi

II.  Eksternal drenaj yontemleri

III.  Internal drenaj yontemleri

IV.  Rekonstriiktif yontemler

V. Karaciger rezeksiyonu
Hastalarin ¢ogunda 6zellikle periferal yerlesimli veya kiigiik bir duktusa olan agikliklarda
acikligin bir siitiirle dikilmesi yeterli olabilir. Bazen safra yolu basincini diisiirmek igin
koledoka T-tiip konulabilir.
Eksternal drenaj kistin bosaltilmasindan sonra bir dren araciligi ile digsa drenajidir. Boyle bir
yaklagim Ozellikle safra yollarindaki acikligin kapatilamadigi durumlarda diistiniilmelidir.

Buna ek olarak koledoga bir T-tiip ile safranin disa drenaj1 saglanabilir.
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Safranin ige drenaji biliyer enterik bir anastomozla yapilabilecegi gibi endoskopik papillotomi
ya da transduodenal sfinkteroplasti seklinde yapilabilir (33).

Karaciger hilusuna yakin yerlesimli ve ana hepatik safra kanallarina agilmis kistlerde safra
fistiilinii 6nlemek amaciyla rekonstriiktif bir islem yapilmalidir. Bu amagla Roux-en-Y
hepatiko-jejunostomi, kistojejunostomi(perikistojejunostomi) ya da hepatiko jejunostomi gibi
farkli prosediirler uygulanabilir (35,36).

Karaciger rezeksiyonu da ana safra yollarina acgilan veya karacigerde 6nemli bir harabiyete
neden olmus kistlere nadir de olsa uygulanabilir.

Hastaya hangi yontemin uygulanacagi kistin yerlesim yerine, kistin ulasilabilirliligine, safra
yollarina agilma durumuna ve cerrahin bilgi ve becerisine gore se¢ilmelidir.

Enfeksiyon varliginda disa drenaj en uygun yaklasimdir. Sik olmayan bu durumda dejenere
laminer ve germinatif membranlar vardir.

Intraoperatif tespit edilemeyen ve postoperatif meydana gelen safra fistiiliinde giiniimiizde en
sik tercih edilen yontem endoskopik olarak yapilan safra yolu basing diisiirme prosediirleridir.

Bu amacla endoskopik sfinkteroplasti veya nazobilier drenaj tercih edilebilir.
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2-7-2- Perkiitan Tedavi

Son yillarda girisimsel radyolojideki gelismeler ile ultrasonografi ve bilgisayarli tomografi
esliginde karaciger kist hidatiginin disa drene edilmesi stiretiyle tedavi edilebilirliligi ileri
stiriilmektedir.

Karaciger kist hidatiklerinin perkiitan tedaviye uygunlugunun degerlendirilmesindeki temel
kriter, Ozellikle USG bulgular1 olmak {izere, goriintileme yoOntemlerindeki morfolojik
goriiniimleridir. Karaciger kist hidatiklerinin farkli goriintiilerinin siniflandirilmast USG
bulgularina gore yapilmistir. Giiniimiize kadar bu alanda 10 farkli siiflama yapilmasina
ragmen, en yaygin kabul goreni Gharbi ve arkadaslarinca Onerilen siniflamadir. Buna gore;
karaciger hidatik kistleri bes ana tipte tanimlanmis olup bu tipler;

Tip I: Basit enokoik s1v1 koleksiyonu

Tip II: Membran ayrismasi gosteren kistik yap1

Tip III:Kiz vezikiiller igeren kistik yap1

Tip IV:Solid komponenti olan kist

Tip V: Kalsifiye kalin duvarl kistik yap1 (41).

Perkiitan tedavi tip I, I ve bazi tip III olgularinda tedavi amaciyla uygulanabilir. Bilier
sisteme, peritona ve plevraya acilmig hidatik kistlerin tedavisinde perkiitan drenajin yeri
yoktur (42,43).

Perkiitan tedavi kist kavitesine USG esliginde girildikten sonra kist i¢eriginin aspire edilmesi
ve sonra kist kavitesine skolosidal madde verilip drenajin saglanmasi amaciyla kateter

yerlestirilmesini kapsar (44).
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2-7-3- Medikal Tedavi

Hidatik kist hastasinda hastanin genel durumu veya kistin lokalizasyonu operasyona uygun
degilse, cerrahi sirasinda kist yirtilmigsa, birden fazla kist mevcut ise, dnceden cerrahi
yapilmasina ragmen kist yeniden olusmussa, ameliyat Oncesi kisti dldiirmek ve ameliyati
kolaylastirmak i¢in, postoperatif kistin yeniden olusmasinit 6nlemek igin ilag kullanilmast
gerekir.

Hidatik kistlerin kiiratif tedavisi cerrahi olmakla birlikte, 1980°1i yillardan beri inoperabl,
multipl hidatik kistli olgularda benzimidazol tiirevi ilaglar (albendazol, mebendazol)
kullanilmaktadir. Bu ilaglarin metabolitleri belirli serum konsantrasyonuna ulasip hidatik kist
stvisina gecerek etki gOstermektedir. Mebendazol kistin mikrotiibiil sistemini etkileyerek,
albendazol ise glukoz alimini engelleyerek kistin 6lmesini saglamaktadir.

Her iki ilacin da kullanimi sirasinda karin agrisi, kusma, diare gibi gastrointestinal
semptomlar, ates, bas agrisi, bas donmesi, allerjik belirtiler gozlenebilmektedir. Takip
edilmesi gereken en 6nemli yan etkileri notropenidir (45).

Tedavi sirasinda karaciger bobrek ve kemik iligi fonksiyonlar1 kontrol edilmeli ve teratojenik
etkileri nedeniyle gebelerde kullanilmamalidir.

Mebendazol 50-200 mg/kg/giin dozda 6 ay, albendazol ise 10 mg/kg/giin dozunda 1-3 ay

stireyle kullanilmaktadir (9).
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2-8- Karaciger Kist Hidatiginde Skolosidal Madde Kullanimi

Hidatik kist cerrahi tedavisinde skolosidal madde kullanimi bu islemin ayrilmaz bir parcasi
olarak bu ylizyilin basindan beri siiregelmis ve hala ¢ogunluk cerrah tarafindan rutin olarak
uygulanmaktadir.

Skolosidal madde kullaniminin temeli skolekslerin kist disina sa¢ilmadan inaktive edilmesi
diisiincesine dayanmaktadir. Bunu saglamanin en kolay yolu da kist i¢ine giiclii skolosidal
maddelerin enjekte edilmesi olarak diistinlilmiistiir. Ancak bu yontemin etkinligi, potansiyel
sakincalar1 ve alternatif yontemlerin varlig1 uygulama oncesi bilinmelidir.

Kist iceriginin sterilizasyonunun saglanmasi amaciyla kullanilan farkli ¢ozeltiler mevcuttur.
Ideal germisid ajan; safra yollarina toksik etkisi olmayan, kiz vezikiiller iizerine etkili ve
sistemik etkileri olmayan bir madde olmalidir. Formol uzun yillar kullanildiktan sonra safra
yolu iliskili kistlerde sklerozan kolanjite yol actig1 gosterilmis ve artik terkedilmistir. Bunun
disinda ayni amagcla hidrojen peroksit, cetrimit, %20 serum sale, %0.5 giimiis nitrat,
klorheksidin, %10 Polividine-lodine ve %70 alkol kullanilmaktadir. Ancak bu ¢ozeltilerin de
bilinen yan etkileri vardir. Ornegin hidrojen peroksit ile ani &liimler, serum sale ile
hipernatremi ve sklerozan kolanjit, alkol ile yine sklerozan kolanjit bildirilmistir. Bu nedenle
ozellikle safra yolu iligkili kistlerde bu maddeleri kullanirken dikkat edilmesi gereklidir

(9,46,47).
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3-TUMOR BELIRTECLERI

3-1- Alpha-Fetoprotein (AFP)

Fetal yolk-sak, karaciger ve barsakta sentezlenir (48). AFP hepatoseleliiler ve germ-hiicreli
(nonseminoma) karsinomlarin belirtecidir (49). Molekiil agirligt 70 kilodalton (kd) olan bir
glikoproteindir. Tek polipeptit zinciri ve %4 karbonhidrat icerir. Embriyonik gelisim
sirasinda AFP fetal yolk kesesi ve karaciger tarafindan biiylik miktarda sentezlenir. Gebeligin
12-15. haftasinda en yiiksek seviyesine ulagir, 16. haftadan sonra seviyesi giderek diiser ve
saglikli kisilerde hayatin 1. yilindan sonra serumda belirlenemeyen diizeylere diiser. Fetal
yasam sirasinda yliksek miktarda iretilip dogumdan sonra c¢ok kiigiik miktarlara gerilemesi
nedeniyle onkofetal antijen olarak tanimlanir. Normal erigkin diizeyi 10 mg/l nin altidir.
Yar1 omrii 4-5 giindiir. AFP genetik ve yapisal olarak albumin ile yakin iligkilidir ve
aminoasit dizilimlerinde yliksek oranda benzerlik vardir. Her iki proteini kodlayan genler
kromozom 4q da yer alir.

AFP’nin modiiler varyantlar1 karaciger ve yolk kesesi tipi olmak iizere ikiye ayrilir. Bunlar
karbonhidrat igeriklerine gore birbirinden ayrisirlar. Yolk-salk kokenli AFP konkavanalin-A
ya baglanirken karaciger kaynakli olan baglanmaz. Yolk kesesi tipi AFP de b-mannoz’a bagh
ek bir seker olan N-asetil glikozamin bulunur (49).

Hepatoselliiler karsinoma, testisin nonseminomatdz germ hiicreli tiimorleri, overin
embriyoner hiicreli tiimdrleri ve teratokarsinom’larinda yiikselir. 1000mg/l ve lizeri deger
kanser gostergesidir. Bu degerlerde hepatoseliiler karsinomlarin yaklasik yarisi saptanabilir.
Ancak serum AFP diizeyi tiimor boyutu ile iligkili oldugu i¢in hepatoselliiler karsinomu timor

boyutu kiiclikken saptamada esik deger 200-1000mg/1 arasinda tutulmalidir.
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AFP bening karaciger hastaliklar1 ve hepatittede ylikselir, fakat bu yiikselme hepatoselliiler
karsinomda oldugu gibi belirgin degildir (50).

Evre 1 testis tiimorlerinin yalnizca %?20’sinde yiikselir. Bu nedenle erken timor tanisi
koymada veya taramada yeri kisitlidir.

Tedavi Oncesi serum diizeyi ve tedavi sonrast diisme hizi prognoz ve tedavi etkisini
belirlemede yardimcidir. Yiikselen seviyeler tiimor progresyonunu gostermekle beraber
kemoterapi baglangicinda yanitla beraber gegici bir yiikselme goriilebilir. Tedavi sonrasi
timor belirtecleri negatiflesen, fakat retroperitoneal veya pulmoner rezidi kitleleri kalan
hastalarda cerrahi rezeksiyon onerilmektedir.

Hepatit B’nin endemik oldugu Giineydogu Asya ve Giiney Afrika’da hepatoselliiler
karsinoma erken tanisi i¢in AFP tarama programlari uygulanmaktadir. Duyarliligi %60-90 ve
ozgilligi %70-90 arasindadir. 100-350ng/ml arasinda olmasi hepatoselliiler karsinomayi

stiphe ettirir, 350 den yiiksek degerler genellikle hepatoselliiler karsinoma lehinedir.
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3-2-CA 199

CA 19-9 kolorektal ve pankreas karsinomlari i¢in bir belirtectir (51). Glikolipit yapisinda bir
karbonhidrattir. CA 19-9 normal insan pankreatik ve bilier kanal hiicreleri ile gastrik, kolonik,
endometriyal ve tiikiiriik epitellerinden sentezlenir (52). Hem tutucu hem de sinyal antikoru
olarak CA 19-9 antikorunu kullanan immiinoradyometrik bir yontem mevcuttur. Ust referans
limiti 37 kU/1 dir. 1500 saglikli kan bankasi vericilerinden %99’unda CA19-9 bu diizeyin
altindadir. Bu diizeyin {lizerinde artmig degerlere pankreatik(%80), hepatobiliyer(%67)
gastrik(%40-50) hepatoseliiler(%30-50) kolorektal(%30) ve meme(%15) kanserli bireylerde
rastlanir. Pankreatit ve diger bening gastrointestinal hastaligi olan bireylerin bazilarinda
(%10-20) 120 kU/L nin tizerinde artis goriiliir (53,54).

CA19-9 diizeyleri pankreatik kanser evreleri ile iligkilidir. Esik degeri 37 kU/L olarak kabul
edildiginde; rezeke edilebilir pankreas tiimorii olanlarin %67’si ve rezeke edilemeyen
pankreas tiimorii olanlarin %87 si esik degerin tlizerinde degerlere sahiptir.

CA 19-9 pankreatik ve kolorektal kanserlerin izleminde yararlidir. Artmis diizeyleri

radyografi ve klinik belirtilerden 1-7 ay o6nce rekiirrensi belirler.
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4- MATERYAL METOT

Bu calisma 01.01.2006-31.01.2009 tarihleri arasinda etik kurul onayir alindiktan sonra
prospektif olarak Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi’ne
Karaciger Kist Hidatigi tanisiyla opere edilen hastalarin degerlendirilmesiyle yapilmistir.
Karaciger kist hidatigi tanisiyla opere edilip intraoperatif veya postoperatif patolojik
inceleme ile kist hidatik dis1 patoloji tespit edilen ve malignite Oykiisii olan hastalar ¢alisma
dis1 birakildi. Calismaya yaslar1 15-72 arasinda degisen taplam 65 hasta alindi. Hastalarin
54’1 kadin 11°1 erkekti. Yas ortalamasi 40 idi. Hastalardan ¢alisma i¢in onay alindiktan sonra
2 ayr1 biyokimya tiipiine 5 cc kan alindi. Hastalardan alinan kan 6rneklerinden ALT, AST,
GGT, ALP, total ve direk bilurubun, eozinofil, AFP ve CA19-9 ¢alisildi.

Hastalar iki gruba ayrildi. Birinci grupta safra yollari ile iliskisi olmayan hastalar ikinci grupta
ise safra yollar1 ile iliskili olan hastalar yer aldi. Safra yollar ile iligki intraoperatif safra
kacag1 gorlilmesi veya intraoperatif kagak tespit edilmeyip postoperatif safra fistiilii gelismesi
olarak tanimlandi.

Tiim hastalara kist drenaji+parsiyel kistektomi yapildi. Intraoperatif safra kacag: tespit edilen
15 hastaya kacak yeri onarim1 veya koledoka T tiip drenaji prosediirii uygulandi. Postoperatif
safra fistlilii gelisen 21 hastanin 10’una ERCP uygulandi. 2 hastaya safra fistiiliine baglh
enfeksiyon nedeniyle reoperasyon uygulandi.

Toplanan verilerin hepsi SPSS 11 istatistik programi (SPSS, Chicago, IL, USA) kullanilarak
analiz edildi. Safra iligkisi ile biyokimyasal parametreler ve tiimor markerleri arasindaki
iliskiyi degerlendirmek icin “Mann-Witney U testi” kullanildi. Sonuglar ortalama + SS olarak

Tablo 1 de sunuldu.
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5- BULGULAR

Calismaya kist hidatik nedeniyle ameliyat edilen 65 hasta dahil edildi. Hastalarin 21’inde
(%32) safra yollariyla iliski mevcuttu. Safra yollartyla iliskili olanlarin 16’s1 (%76) ameliyat
esnasinda fark edildi. Geri kalan 5 hastada (%24) ise ameliyat esnasinda safra fistiilii
goriilmemesine karsin postoperatif donemde safra fistiilii ortaya ¢ikti. Caligmaya dahil edilen
hastalarin 54’1 kadin, 11°1 erkekti. Safra fistiilii gelisen hastalarin 4’i erkek 17’°si kadindi.
Safra fistiilii gelisimi ile cinsiyet arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark tespit edilmedi
(p>0.05). Hastalarin genel olarak hastanede kalis siiresi 14.36 giin idi. Safra fistiili
gelismeyen hastalarin ortalama hastanede kalis siireleri 6.82(3-20) giin iken safra fistiili
gelisen hastalarin ortalama hastanede kalis siireleri 30 (5-126) giin idi. Safra fistiilii gelisen
hastalarda ortalama hastanede kalis siiresinin anlamli olarak yiiksek oldugu goriildi (p<0.01).
Hastalarin yas ortalamas1 40 (15-77) idi. Safra fistiili gelisen hastalarda yas ortalamasi (44),
safra fistiilii olmayan hastalara (39) gore biraz yliksek olmasina ragmen istatistiksel olarak bir
fark yoktu (p>0.05).

Timor markerleri degerlendirildiginde CA19-9 ortalamas1 31.62 idi. Safra fistiilii olan
hastalarda bu ortalama 78.73 iken safra fistiili olmayanlarda ortalama deger 9.14 idi ve
istatistiki olarak anlamli olmadig tespit edildi (p>0.05). AFP ortalama degeri 2.32 idi. Safra
fistiilii olanlarda bu deger 3.95 iken, safra fistiilii olmayanlarda 1.53 olarak tespit edildi. Bu
yiikseklik istatistiki olarak anlamli bulundu (p<0.05). GGT ortalama degeri 94.0078 idi. Safra
fistiili olmayanlarda ortalama deger 55.7080 iken safra fistiilii olanlarda ortalama deger
170.0476 olarak tespit edildi. Bu yiikseklik istatistiki olarak anlamli bulundu(p<0.05).
Calisilan diger biyokimyasal parametrelerin ortalama degerleri tablo 1’de verilmistir. Bu

parametrelerdeki degisikliklerin safra iliskisi ile olan alakalarimin anlamli olmadig1 gézlendi

31



(hepsi i¢in p>0.05). ERCP yapilan hastalarin ortalama hastanede kalis siiresi 44,7 giin iken T-
tiip takilan hastalarin ortalama hastanede kalis siireleri 20,2 giin idi. Hastanede kalis stireleri
ERCP yapilanlarda ve T-tiip takilan hastalarda degerlendirildiginde T-tiip takilan hastalarin
hastanede kalis siirelerinin ERCP yapilan hastalara gore anlamli olarak diisiik bulundu (

p<0.05).
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Safra Standart Safra yolu Standart Genel | Standart p*
yolu ile deviasyon | ile iligkili deviasyon | toplam | deviasyon | degeri
iligkili olmayanlar
olanlar
Total 2,5695 4,08799 0,6139 0,31275 1,2457 | 2,47742 0,005
bilurubin
Direk 1,6605 2,84874 0,2157 0,14710 0,6825 | 1,73615 0,060
bilurubin
ALT 47,6667 55,47462 39,8098 60,74026 42,348 | 58,77254 0,098
2
AST 65,7752 109,71494 41,8257 82,55842 49,563 | 92,02449 0,097
2
GGT 174,0476 | 233,73906 55,8070 54,11955 94,007 | 148,81646 | 0,043
8
ALP 220,9048 | 252,21081 83,6314 54,24300 127,98 | 161,37105 | 0,088
12
Eozinofil | 0,9205 1,65952 0,3412 0,43486 0,5284 | 1,030605 | 0,366
AFP 3,9545 2,02574 1,5349 0,61443 2,3286 | 1,63259 0,000
CA 19-9 | 78,7295 | 217,7925 9,1405 7,93893 31,623 | 126,25753 | 0,102

Tablo 1. Biyokimyasal degerlerin istatistiksel analizi

* Safra fistlilii gelisen hastalar ile safra fistiilii gelismeyen hastalarin verilerinin istatistiksel

olarak karsilastirilmasi, p<0,05 anlamli kabul edildi.
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6- TARTISMA

Kist hidatik hastalig1 gelismekte olan iilkelerde hala 6nemli bir saglik problemi olmaya devam
etmektedir. Genellikle asemptomatik seyretmekle birlikte zamanla safra yollarina agilma,
enfeksiyon, riiptiire olma gibi komplikasyonlara yol agabilmektedir. Karaciger kist hidatik
hastalifinda safra yollarina agilma sik goriilen ve ciddi problemlere yol acgabilen bir
komplikasyondur. Safra yollarina agilma icin kistobiliyer fistiil, kistobiliyer iliski gibi
ifadelerde kullanilmaktadir. Kist i¢i basincinin artmasiyla safra yollarina agilma olasiligi
yiikselmektedir. Kist hidatik hastalarinin %80-90’1nda safra yollar ile iligki olmasina karsin
klinik olarak bunlarin %13-37 sinde klinik olarak anlamli safra fistiilii gelismektedir. Safra
yollartyla iligkili kist hidatik hastalar1 tikanma sariligi bulgulariyla gelebilirler ve bu
hastalarda preoperatif olarak kist ile safra yolu iliskisinden siiphelenilebilir. Bununla beraber
hastalarin bazisinda safra yolu iliskisini diisiindiirecek tikanma sarilig1 gibi herhangi bir bulgu
olmayabilir ve bu hastalarda dogru tan1 koyma sanst %25’lerdedir. Intrabiliyer riiptiir
varliginin preoperatif veya intraoperatif tespit edilebilmesi ¢ok dnemlidir. Ciinkii kist ile safra
yolu arasinda iligski olmasi bizim kist hidatikli hastaya uygulayacagimiz tedavi yaklagimini
etkileyecektir. Kistobilier agiklik goriiliiyorsa bu agzin kapatilmasi komplikasyonlarin
gelismesini azaltacaktir. Kist igerigi normal capa sahip koledok iginde goriiliirse T-tiip
koyulmas1 uygun olacaktir. Koledok genislemis goriiniimde ise bilioenterik anastomoz
gerekebilecektir. Bizim bu ¢aligmadaki amacimiz, safra fistiilii gelisen hastalarda safra fistiili
gelisme ihtimali gosterebilecek biyokimyasal markerlarin arastirilmasidir. Bu amagla daha
once ¢esitli ¢caligmalar yapilmistir. Bu ¢alismalarin bazisinda biyokimyasal parametrelerden
ALP, GGT ve eosinofil yiiksekliginin kistobiliyer iliski agisindan anlamli bir gosterge

olabilecegi vurgulanmaktadir (55). Bizim ¢alismamizda da bu parametreler degerlendirildi.
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ALP ve eosinofil degerlerinde kontrol grubuna kiyasla kistobiliyer iligki tespit edilen grupta
bir miktar yiikselme gozlenmesine karsin istatistiksel olarak herhangi bir anlam gozlenmedi.
GGT ise istatistiksel olarak anlamli bulundu(p<0.05). Kili¢ ve arkadaslarinin ¢alismasinda bu
parametrelerde anlamli bir artis gdzlenmemistir (56).

Bununla beraber kistobiliyer iliski ile kist lokalizasyonu ve kistin c¢api arasinda da iligki
oldugunu savunan yazilar da vardir. Kili¢ ve arkadaglarinin ¢alismasinda 7,5 cm den biiyiik
kistlerin safra yollar1 ile iligki agisindan yliksek riske sahip oldugu (56) bulunurken Daradgeh
ve arkadaslarinin ¢aligmasinda da 40 yasin iizerinde ve kist ¢apinin 10 cm’den biiylik oldugu
durumlarda riskin arttigi gosterilmistir (57). Bizim ¢alismamizda bdyle bir cut-off degeri
tespit edemedik. Bunun sebebinin hasta sayimizin az olmasma bagli olabilecegini
diisiiniiyoruz.

Alfa fetoprotein (AFP) fetus karacigerinde salgilanan bir proteindir. Dogum sonrasi donemde
de normalde hizla azalir. Cesitli patolojik durumlarda AFP seviyelerinde yiikselmeler olabilir.
Kronik karaciger hastalig1 olan hastalarda gelismis hepatoseliiler kanserlerde marker olarak
rutin uygulamalarda kullanilir. Bununla beraber karaciger digi malignitelerde ve akut ve
kronik hepatit gibi selim hastaliklarda da genel olarak yilikselmeler goriilebilir (50). Hepatosit
rejenerasyonunda AFP seviyelerinde yiikselmeler goriiliir. Hepatosit kapasitesinin bloke
oldugu durumlarda da karacigerin yeniden yapilanmasi ortak olarak oval hiicreler diye
isimlendirilen biliyer epitel hiicreleri tarafindan gergeklestirilir (58). Daha dnceden yapilan
caligmalarda primer biliyer siroz gibi biliyer hastaliklarda AFP degerinin yiikseldigi
gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda da sonuglarimizda AFP seviyeleri kistobiliyer iligkisi olan
kisthidatik hastalarinda, kontrol grubuna goére anlamli derecede yiiksek olarak bulundu.
Yaptigimiz literatiir taramasinda daha Once kist hidatik hastalarinda safra yollar ile iliski

mevcudiyeti ile AFP degerinin karsilastirildigi bir ¢calismaya rastlamadik.
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CA19-9 (Karbonhidrat Antijeni) yiiksek molekiil agirlikli bir glikoproteindir. Bu glikoprotein
farkli epitelial kanserlerde salgilanmaktadir. Ayrica, normal pankreatik ve biliyer duktal epitel
hiicrelerinde salgilanmaktadir (52). CA 19-9 gastrointestinal kanserlerde marker olarak
kullanilmaktadir (51). Bununla beraber akut kolanjit (53) ve benign biliyer striktiir (54) gibi
safra yollar1 hastaliklarinda da CA 19-9 degerinin yiikseldigi tespit edilmistir. Bizim
calisgmamizda da CA19-9 ortalama degerleri kontrol grubuna gore kistobiliyer iliski olan
grupta oldukea yiiksek tespit edilmesine karsin bu deger istatistiki olarak anlamli degildi.
Safra yollarinin normal basinci 15-20 cm H,O’dur. Hidatik kist basinct ise bu degerin daha
iistiindedir. Ameliyat ile kisti bosalttigimizda ise kist i¢i basinct normal safra yollar
basincinin altina inmektedir. Bu nedenle de kist ile safra yollar1 arasinda bir iligki varsa safra
Vater papillas1 yerine kist posunda olusan bosluga akmaktadir ve safra fistiilii olusmaktadir.
Kistobiliyer iligkinin preoperatif donemde veya ameliyat esnasinda goriilmesi infeksiyon,
safra fistiilii gibi komplikasyonlarin azaltilmasinda onemlidir. Preoperatif donemde tespit
edilemeyen kistobiliyer iliskili kist hidatik olgular1 %10-37 civarindadir. Bu hastalarda
hastanede kalis siiresi anlamli sekilde artmaktadir (59). Bizim g¢alismamizda safra fistiili
gelisen hastalarda ortalama hastanede kalis siiresi 18.48 giin iken safra fistiili olmayan
hastalarda bu siire 6.82 giin idi ve bu fark istatistiki olarak olduk¢a anlami bulundu (p<0.05).
Bu bulgumuz diger ¢alismalarin sonuglariyla da uyumludur.

Safra yollar ile iligkili olup T-tiip uygulanan hastalarin ortalama hastanede kalis stiresi 20,2
giin iken ERCP uygulanan hastalarin ortalama hastanede kalig siireleri 44,7 giin idi.

Safra fistiilii gelisebilecek hastalarin Onceden tespit edilmesiyle safra agacinin basincini
diisiirmeye yonelik yapilan intraoperatif T-tlip koyulmasi veya bilioenterik anostomozlar
yapilabilir. Ameliyat sonrast donemde safra fistiiliiniin farkina varilmasiyla safra fistiiliiniin
erken donemde kapanmasini saglamak amaciyla ERCP esliginde sfinkterotomi veya

nazobiliyer drenaj yapilabilir (59). Bizim c¢alismamizda preoperatif veya intraoperatif
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donemde safra yollart ile iliskisi oldugu tespit edilen ve T-Tip konulan hidatik kist
hastalarinda hastanede kalis siiresinin, postop donemde testpit edilerek ERCP yapilan
hastalara kiyasla hastanede kalis siirelerinin daha diisiik bulundugu tespit edildi. Cesitli
caligmalarda safra basincini azaltmaya yonelik girisimlerin safra fistiiliiniin kapanmasini
hizlandirdig1 gosterilmistir (59-61). Bununla beraber safra yollarina T-Tiip koyulmasi ile
ERCP’nin etkinligini kiyaslayan bir ¢aligmaya rastlamadik.

Sonu¢ olarak biyokimyasal parametrelerden GGT’nin ve timor marker’t olarak rutin
kullanimda olan AFP’nin kist hidatik hastalarinda safra yollari ile iligki riskinin gostergesi
olarak kullanilabilecegini diistinmekteyiz ve de safra fistiilii gelisme riskinin yiliksek oldugu
hastalarda intraoperatif donemde T-Tiip konulmasinin goriilebilecek komplikasyonlarin
azaltacagin1 ve de buna bagli olarak hastanede kalig siiresini kisaltabilecegine inaniyoruz.
Bununla beraber daha fazla hasta popiilasyonuyla yapilacak calismalara ihtiya¢ oldugunu

diisiiniiyoruz.
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