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OZET

GIRIS VE AMAC: Kolanjit, safra yolu enflamasyonu ve enfeksiyonu ile
karakterize bir hastaliktir. Biliyer obstruksiyon bulgular1 ve safrada bakteri artisi ile
karakterize bir tablodur. Etyolojisinde koledokolitiazis, benign biliyer darlik,
malign biliyer darlik ve primer sklerozan kolanjit gibi hastaliklar yer alir. Tanisinda
kullanilan klinik bulgular; biliyer sistem hastaligi, ates ve/ veya titreme, sarilik, sag
Ust kadran agrisi iken laboratuar bulgularinda ise 16kositoz, C Reaktif Protein (CRP)
yiiksekligi, anormal transaminaz duzeyleri, goriintileme bulgular1 olarak da
koledok ve/ veya intrahepatik safra yollarinda dilatasyon tespit edilebilir. Biz bu
calismamizda indetermine safra yolu darligi klinigi olan kolanjitli hastalarda
safradaki karsinembriyonik antijen (CEA) ve karbonhidrat antijen (CA 19-9)
diizeylerinin aktif hastalik ve iyilesme donemindeki diizeylerini degerlendirerek

benign-malign etyoloji ayriminda kullanilabilirligini arastirmay1 amagladik.

GEREC VE YONTEM: Calismaya SB. Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Gastroenteroloji kliniginde kolanjit tanisi ile yatarak takip edilen 34 hasta
dahil edildi. Bu hastalara Endoskopik Retrograd Kolanjiopankreografi (ERCP)
yapilarak nazobiliyer drenaj kateteri takilip uygun sekilde safra drnekleri alinip safra
CEA ve CA 19-9 diizeyi bakildi. Hastalarin atessiz gegirilen 48. saat sonunda, var
olan nazobiliyer katater yoluyla safradan ayni incelemeler tekrar edildi. Bu
diizeylerdeki varsa degisimlerin hastalarin dosyalarindaki son tanilart (malign biliyer

darlik-benign biliyer darlik) ile olan iliskisine bakildu.

SONUCLAR: Calismaya 21’ i benign, 13’ ii malign olmak {izere toplam 34 hasta
dahil edildi. Serum CEA degeri ve serum CA 19-9 degeri, tedavi dncesi ve sonrasi
donemde, malign grupta benign gruptan anlamli olarak daha yiiksekti (sirasiyla
(p=0.004, p=0.007), (p=0.014, p=0.007)). Safra CEA degeri ve safra CA 19-9 degeri,
tedavi Oncesi ve sonrasi donemde, benign ve malign hasta grubu arasinda anlamli bir
farklilik gostermedi (sirasiyla (p=0.651,p=0.313) (p=0.764, p=0.721)). Benign hasta
grubunda, tedavi sonrasinda, serum CEA degeri ve safra CA 19-9 degeri istatistiksel

olarak anlamli bir degisim gdstermezken (sirasiyla p=0.481, p=0.505), safra CEA
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degeri ve serum CA 19-9 degeri istatistiksel olarak anlamli bir diigme gostermistir
(strastyla p=0.006, p=0.010). Malign hasta grubunda, tedavi sonrasinda, serum CEA
degeri, safra CEA degeri, serum CA 19-9 degeri, safra CA 19-9 degerleri istatistiksel
olarak anlamli bir degisim gostermemistir (sirasiyla; p=0.313, p=0.310, p=0.465,
p=0.917).

Calismamizda kolanjitle prezente olan indetermine safra yolu darlig1 olan hastalarda
Ozellikle safra CEA dlzeyinin seri 6lciminin benign-malign ayiriminda degerli

olabilecegi diistiniilmiistiir.

TARTISMA: Safra darlik etyolojisinde ilk ekarte edilmesi gereken kolanjioselliiler
kanserlerdir. Bu tanida, serum ya da safra CEA ve CA 19-9 dizeyleri, sensitivite ve
spesifiteleri degiskenlik gosteren belirteglerdir. Calismamiz safra CEA ve serum CA
19-9 diizeylerinde saptanan diigmenin safra darliklarinin benign-malign etyoloji

ayriminda kullanilabilecegini destekler niteliktedir.

ANAHTAR KELIMELER: CEA, CA19-9, kolanjit, safra
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INGILIZCE OZET (SUMMARY)

Background and purpose: cholangitis, a disease characterized by inflammation and
infection of the biliary tract. It is a manifestation characterized by bacterial growth
and biliary obstruction signs. Its etiology includes choledocholithiasis, biliar stricture
and primary sclerosing cholangitis. Clinicals findings for the diagnosis are biliary
tract disease, fever and/or chills, jaundice, right upper quadrant pain whereas
laboratory findings are leukocytosis, CRP elevation, abnormal transaminase levels
and imaging findings are identified as common bile duct and/or dilatation in
intrahepatic bile ducts.In this study, we aimed to assess the CEA and CA 19-9 levels
on biliary stricture patients with cholangitis during active disease and recovery peri-

od and investigate the availability of bening and malignant etiology distinction.

Material-methods: The study included 34 hospitalized patients with a diagnosis of
cholangitis at Sakarya University Training and Research Hospital. ERCP was
performed and bile samples were taken in accordance with nasobiliary drainage
catheter insertion and bile CEA and CA 19-9 levels were measured. Same examina-
tion of bile were performed through existing catheter at the end of 48 hours passed
without fever. Changes in these levels-if any- were evaluated with patients final di-

agnoses (malign biliary stricture-benign biliary stricture) in their file.

Results: A total number fo 34 patients including 21 with benign and 13 with
malignant were included in this study. During pre and post treatment period, serum
CEA and serum CA 19-9 levels of malignant group was significantly higher than
benign group. (respectively (p=0.004, p= 0.007), (p=0.014, p=0.007)). Bile CEA and
biliary CA 19-9 levels did not show a significant difference between benign and
malignant group of patients during pre and post treatment period (respectively
(p=0.651, p=0.313) (p=0.764, p=0.721)). In benign group of patients, while serum
CEA and bile CA 19-9 levels did not vary statistically significant (p = 0.481, p =
0.505), bile CEA and serum CA 19-9 levels showed a statistically significant
reduction (p = 0.006, p = 0.010) after treatment. In malignant patients, serum CEA
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level, bile CEA level, serum CA 19-9 level, biliary CA 19-9 levels did not show a
statistically significant change (respectively p = 0.313 and p = 0.310, p = 0.465, p =
0.917) after treatment.

DISCUSSION: Cholangiocellular cancer should be eliminated first in biliary
stricture etiology. In this diagnosis, serum or bile CEA and CA 19-9 levels,
sensitivity and specificity are markers of variability. Our study concludes that
detected dropping levels of bile CEA and serum CA 19-9 could be used to

distinguish benign and malignant etiology of biliary strictures.

Key words: CEA, CA 19-9, cholanjitis, bile
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1. GIRIS VE AMAC

Kolanjit, ilk olarak 1877 yilinda Charcot tarafindan ates, sarilik ve karin sag iist
kadranda agr1 triadi ile tanimlanmustir. 1959° da ise Reynolds ve Dargan, kolanjitin
sok ve mental durum bozuklugu ile karakterize olan agir bir formunu bildirmislerdir.
Akut kolanjit, safrada bakteri bulunmas1 ve biliyer obstruksiyon ile karakterizedir. Iki

kosuldan birinin olmamas1 durumunda kolanjit gelismemektedir.

Etyolojide baslica koledokolitiazis, benign biliyer stenoz, biliyer anastomoz ve
maligniteye sekonder darlik, sklerozan kolanjit ve safra yolu girisimleri rol

oynamaktadir.

Safra darliklarinin teshisi genellikle zor oldugundan multidisipliner bir yaklasim
gerektirir. Geleneksel olarak, safra darliklar1 temel laboratuar, karin gériintiileme ve
endoskopik  retrograd  kolanjiopankreatografi  (ERCP)  sonrasinda  tam
konulamadiginda belirsiz kabul edilir. Safra darliklarinin % 30' u iyi huylu olabilir,
ancak, biiyiik ¢cogunlugu kotii huyludur ve iki ana malignite pankreas adenokarsinom

ve kolanjiokarsinoma olarak ayrilmaktadir.

Karbonhidrat antijeni 19-9 (CA 19-9) ilk defa kolorektal kanserli hastalarda
belirlenen bir timor belirteci olmasina ragmen diger gastrointestinal sistem ve
Adenokanserli hastalarda da yiiksek degerler saptanabilmektedir. Ozellikle pankreas
kanseri icin sensitivitesinin ylksek oldugu saptanmistir (%71-93). Biliyer sistem
kanserlerinin %70-90’ inda yiikseldigi bildirilmistir. Ancak bazi benign safra yolu
hastaliklarinda da CA 19-9 degerinde non-spesifik yiikselmelerin oldugu

gosterilmistir.

Karsinoembriyonik antijen (CEA) onkofetal bir glikoprotein olup normal mukoza
hiicrelerinden salinir. Ozellikle kolon adenokarsinomlarinda ise asin miktarda
saptanmaktadir. Ayrica ¢alismalarda mide, pankreas ve safra yolu kanserlerinde de
kanda artmis CEA diizeylerinin tanisal degerliligi gosterilmistir. Ozellikle safra yolu
kanseri varligini ortaya koymada safra CEA diizeyleri ile ilgili de yapilan ¢aligmalar
mevcuttur. Ancak koledok tasi gibi benign safra yolu hastaliklarinda da safra CEA
duzeylerinde non-spesifik yiikseklikler saptanmuistir.



Karsinoembriyonik antijen ile CA 19-9 kombine kullaniminda biliyer sistem kanser
tanist icin spesifite ve sensitivite artmaktadir. Bununla beraber benign hastaliklara
bagli gelisen kolanjit hastalarinda da serum CEA ve CA 19-9 diizeylerinde anlaml
yukselmeler oldugu bilinmektedir.

Bu caligmadaki amacimiz; kolanjit klinigi ile linitemize basvuran indetermine safra
yolu darlig1 tespit edilen hastalarda serum ve safra sivisinda bakilan CEA ve CA 19-9
degerlerinde hastalik iyilesme siirecindeki degisimlerin altta yatan etyolojinin

benign-malign ayirimini yapabilmedeki degerliligini ortaya ¢ikarmaktir.



2.GENEL BILGILER

2.1.Anatomi

Safra kesesi, karacigerin sag ve sol loblar1 arasinda yer alan interlobar fissiiriin
kaudal ucunda lokalize ovoid seklinde bir organdir. Boyut ve sekil degiskligi
gostermekle birlikte relakse durumdayken ortalama 10 cm uzunlugunda ve 3-5 cm
capinda olup, duvar kalinligi 2-3 mm’ dir. Hacmi normalde 30-50 cm? kadardr.
Ancak duvarmin genisleme kabiliyetinin fazla olmasindan dolayr 200-250 cm®e

kadar genisleyebilir (1).

Dort kisimdan olusur;

1.Fundus

2.Korpus

3.Infundubulum ( Hartmann posu)
4. Boyun (2)

Safra kesesinin fundusu, onde veya asagida olup; ekseni, karacigerin 6n kenarina,
boyun boliimii ekseni ise porta hepatise yoneliktir. Kesenin lokalizasyonu, karaciger
icinde safra kesesi fossas1 igine gomiilil olabilecegi gibi, iliak fossaya kadar sarkabilir.

Bu sarkmanin klinik herhangi bir 6nemi yoktur (3,4).

Infundubulum veya Hartmann posu olarak adlandirilan kisim boyun ile govde
arasindaki kisim olup kese taglari, en sik buraya yerlesir. Safra kesesinin boynundaki
ve sistik kanal duvarindaki helikal seklinde miikoz membran katlantilarina ‘Heister
valvlari’ ismi verilir. Safra kesesinin longitudinal boyutu 7-10 cm, antero-posterior
(A-P) ¢ap1 3-4 cm’ dir (5).

Sistik kanal, safra kesesini ortak hepatik kanalla birlestiren bu kanalin uzunlugu
degisken olmakla birlikte ortalama 2-4 cm arasinda olup capt 3-4 cm’ dir.
Hepatoduodenal ligaman i¢inde ilerleyen sistik kanal ortak hepatik kanalin

supraduodenal kismiyla birlesir (6).



Safra yollar1, intrahepatik ve ekstrahepatik olmak Uzere iki boliime ayrilir (Sekil 1).
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Sekil 1. Safra kesesi ve ekstrahepatik safra yollarinin anatomisi (7)

Intrahepatik safra kanallarinin anatomisi karacigerin segmental anatomisini takip
eder. Giiniimiizde karaciger, “Couinaud” tarafindan tanimlanan ve sinirlarini
damarlarin ¢izdigi segmentasyon sistemine gore, sekiz ayr1 segmente ayrilmistir
(Sekil 2). Orta hepatik ven, inferior vena kava ve safra kesesi yatagini birlestiren
longitiidinal diizlem ile karaciger sag ve sol loblara ayrilir. Sag hepatik venden
gegen uzunlamasina diizlem sag lobu 6n (8 ve 5) ve arka (7 ve 6) segmentlere
aywrir. Sol hepatik venden gecgen longittidinal diizlem de sol lobu i¢ (4A ve 4B) ve
dis (2 ve 3) segmentlere ayirir. Bu 3 diizlemle karaciger 4 parcaya ayrilmistir. Bu 4

parca portal venden gecen aksiyal bir diizlemle ikiye ayrilirsa ortaya 8 segment



cikar.
1.segment, ligamentum venozum ve inferior vena kava fissiirleri arasinda kalan

kaudat lobdur (8).

Orta hepatik ven
Sag hepatik ven

Sol hepatik ven -7

Portal ven

Inferior vena kava

Sekil 2. Karacigerin segmental anatomisi (I:Kaudat lob, Il: Sol lob lateral segment
superior subsegment, I1l: Sol lob lateral segment inferior subsegment, 1\Va: Sol lob
medial segment superior subsegment, IVb: Sol lob medial segment inferior
subsegment, V:Sag lob anterior segment inferior subsegment, VI: Sag lob posterior
segment inferior subsegment, VII: Sag lob posterior segment superior subsegment

VIII: Sag lob anterior segment superior subsegment) (9)

Intrahepatik safra yollar1 portal triadda hepatik arter ve portal ven dallari ile birlikte
bulunur. En kiicik interlobuler kanallar birleserek septal safra kanallarin1 olusturur,
septal kanallar da sag ve sol ana hepatik kanallart meydana getirir (10). Sag hepatik
kanal ana safra kanalinin hemen yakinindan dallanmaya baslar ve yaklasik hastalarin
%60’ 1nda sag lob posterior segmentini direne eden dorsokaudal dal ve anterior
segmenti direne eden ventrokranial dala ayrilir. Sag posterior kanal 6. ve 7.
segmentleri, sag anterior kanal 5. ve 8. segmentleri direne eder. Sol hepatik kanal

daha anteriordadir ve sag hepatik kanala gore daha uzun ve genistir. Sol hepatik



kanalin saga gore daha uzun olmasi obstriiksiyonlarda dilatasyona yatkinliga neden
olur. Kaudat lobu direne eden safra kanali, genellikle sol veya sag hepatik kanal ile

birleserek duktal drenaji degisiklik gosterir (4,11, 12).

Sag ve sol hepatik kanal birleserek ortak hepatik kanali olusturur. Ekstrahepatik
safra yollarinin baglangic bolimiinli, ana hepatik kanal olusturur. 2-4 cm
uzunlugundaki ana hepatik kanal omentum minusun ligamentum hepatoduodenale
parcasinin sag kenarinda, arteria hepatikanin ve vena portanin saginda ve her iki
damarin ventralinde bulunur. Omentum minus i¢inde dar bir ag1 yaparak duktus
sistikus ile birlesir ve koledogu olusturur. Bu birlesme bazen ¢ok yukarida, bazen
cok asagida olabilir. Cok nadir de olsa ana hepatik kanal ve sistik kanal hig
birlesmezler ve ayr1 ayr1 duodenuma agilirlar (11).

Koledok, ortalama 7-11 c¢cm uzunlugunda ve 5-10 mm genisligindedir.
Koledogun dort pargasi vardir:
1. Supraduodenal bolim: Hepatoduodenal ligaman iginde bulunur.

2. Retroduodenal boélim: Vena kava inferiorun anteriorunda bulunur. Uzunlugu 1.5-
2cm’dir.

3. Retropankreatik bélim: Posteriorunda vena kava inferior, solunda vena porta
bulunur.

4. Intramural bolim: Duodenum ikinci kisim duvarinda bulunur. Bu parcanin
uzunlugu 1-1.5 cm’dir. Bu kistm duodenum duvarini ¢aprazlar ve vater papillasinda
duodenuma agilir. Ampulla Vateri pankreatobiliyer kanalin papilla i¢indeki
dilatasyonudur. Ampulla Vateri diizeyinde ortak safra kanali ve pankreatik kanal
distal ucunu cevreleyen ve safra akisini kontrol eden diiz kas hicrelerine Oddi
sfinkteri ad1 verilir (13-15).

Aurterleri; Safra kesesi ve sistik kanali genellikle a.hepatica propria’ nin sag dalindan
ayrilan sistik arter besler.

Venleri; Safra kanallar1 ve safra kesesi boynunun venleri kismen portal vene kismen
de dogrudan karaciger venlerine acilir. Sistik ven portal venin sag dali ile birlesir.
Safra kesesinin fundus ve korpus bdliimlerinin venleri, dogrudan karacigere agilir.
Lenf drenaj1; pankreas basindan gelen lenfatikler ile anastomoz yapar.

Sinirleri; Colyak pleksustan ¢ikmaktadir. Bu pleksusa sempatikler n. Splanchnicus’



lardan, parasempatikler ise n. Vagus’ tan gelir. Sensitif lifler de sag n. Phrenicus’
dan gelir.

Pankreas, anterior pararenal mesafede, duodenum kavsi ve dalak hilusu arasinda
retroperitoneal olarak yerlesmis, endokrin ve ekzokrin fonksiyonlar1 olan bir organdir.
Uzunlugu 12-20 cm, genisligi 3-5 cm, kalinlig1 1-3 cm arasinda degigmektedir. Bas,
unsinat proges, boyun, govde ve kuyruk olmak iizere bes kisimda incelenir. Ana
pankreatik kanal (Wirsung kanali) pankreasin kuyrugundan basa dogru uzanarak,
siklikla ‘Oddi sfinkteri’ vasitasiyla duodenumun ikinci pargasina direne olur. Ancak
olgularin %10’ unda embriyolojik olarak dorsal endoderm yapragindan gelisen
pankreas bas bolimiiniin drenaji aksesuar pankreatik kanal vasitasiyla (Santorini

kanal) minor duodenal papillaya olur (Sekil 3).

Sekil 3. Pankreatikobiliyer aga¢ (K: Koledok, SK: Santorini Kanali, WK: Wirsung Kanali,
PB: Pankreas Basi, PG: Pankreas Govdesi, PK: Pankreas Kuyrugu, mP: Mindr Papilla, MP:
Major Papilla, D: Duodenum) (23)



2.2. indetermine Safra Yolu Darhg

Safra darliklarin teshisi genellikle zor oldugundan multidisipliner bir yaklagim
gerektirir. Geleneksel olarak, safra darliklar1 temel laboratuar, karin gorlintiileme ve
ERCP sonrasinda tan1 konulamadiginda belirsiz kabul edilir.

Safra darliklarinin % 30' u iyi huylu olabilir, ancak biiyiik cogunlugu kot huyludur
ve iki ana malignite pankreas adenokarsinom ve Kkolanjiokarsinoma olarak
ayrilmaktadir (16). Safra darliklarindaki malignite ameliyat 6ncesi teshis edilemez
ise nihai karar icin bylk bir ameliyat gerekebilir.

Cerrahi literatiir cerrahi rezeksiyon uygulanan hastalarin yaklasik % 15-24° inln iyi
huylu etyoloji oldugunu soyler, ancak iyi huylu etyolojiyi maligniteden kesin olarak
ayirt etmek icin klinik yada radyolojik herhangi bir 6zellik bulunmamaktadir. Bunun
icin en uygun tedavi ve olas1 ameliyat planlamasi i¢in operasyon oncesi malignitenin
teshisi ¢ok 6onemlidir.

Safra kanali prosimal ekstra hepatik kismi; dolayisiyla belirsiz safra duktus darlig
olan hastalarda ana hedef altta yatan bir kolanjiokarsinomay1 ekarte etmektir. Belirsiz
darlik hastalarinda uygulanan klinik yaklasim, genis kapsamli bir fizik muayeneyi
icermelidir. Ozellikle maligniteyi isaret eden kilo kaybi, karmn veya sirt agrisi,
kotlilesen genel fiziki durum ve son bir yil icinde gegirilen ameliyatlar gibi
durumlara 6zen gosterilmelidir.

Safra darliklarin kesin insidansi bilinmemektedir ve tahminler sadece post-
kolesistektomik darliklarda miimkiindiir. Biliyer striktiir genellikle tikanma sarilig
hastalarinda ERCP veya Manyetik Rezonans Kolanjiopankreatografi (MRCP)’ de
belli olmasina ragmen karaciger fonksiyon testi anormalligi olan ya da olmayan diger
hastalarda da gozlenebilir. Tyi huylu bir etyoloji kesinlikle tanimlanabilir olmadikga
tikanma sarilig1 olan hastalarda tiim safra kanali darliklar1 malign kabul edilmelidir.
Sarilik olmayan safra darliklarin 6nemi ve bunlarin malign olma orani daha azdir.
Benign safra darliklarinin en sik karsilasilan nedenleri arasinda iatrojenik (karaciger
nakli veya kolesistektomi sonrasi), kronik pankreatit, primer sklerozan kolanijit,
otoimmiin hastaliklar (pankreatit veya kolanjit), Mirizzi sendromu ve iskemik
kolanjiopati bulunmaktadir. Malign safra kanali darliklar1 genellikle pankreas
adenokarsinomu ve kolanjiokarsinoma nedeniyle ve bazen de metastatik pankreas

veya karaciger kanseri, safra kanalinin igine biiyliyen ampuller timorler, safra ya da



malign periportal lenf nodlar1 tikayan safra kesesi kanseri sebebiyle olur (Tablo 1) .
Pankreas kanseri distal koledok strikturleri olan hastalarda en onemli husustur. Bu
kanser bir kitle lezyonu ile kendini belli etmesine ragmen, Klinik muayenede
hastalarin yaklasik yarisinda bilgisayarli tomografi (BT) taramasi veya manyetik
rezonans gorintileme (MRG) ile tanimlanamaz (16,17). Bu hastalarda Kkitle
genellikle endoskopik ultrason (EUS) la tanimlanabilir ancak bazi durumlarda
malignitenin sitolojik tanis1 zor olabilir.

Kolanjiyokarsinom safra kanalinin orta ve proksimal ekstra-hepatik kisimda darlik
olan hastalarda en ciddi patolojik tani olup belirsiz safra kanali darligi olan
hastalarda ana odak noktas: potansiyel kolanjiokarsinomayi ekarte etmektir. Belirsiz
darlik hastalarina klinik yaklasim ayrintili bir gegmis sorgulama ve fizik muayeneyi
igermelidir. Ozellikle son ameliyatlari, performans durumu veya giderek kétiilesen
genel durum, kilo kaybi, karin veya sirt agrisi da dahil olmak {izere maligniteyi

gOsteren 'uyar isaretleri' dikkate alinmalidr.

Benign Malign

Pankreas kanseri
Kolanjiyokarsinom
Metastatik hastalik
Lenfoma

e lyatrojenik (karaciger
transplantasyonu,
kolesistektomi)

Primer sklerozan kolanjit
Kronik pankreatit
Otoimmun pankreatit

IgG4 ilgili kolanjiopati
Otoimmiun kolanjit

Mirizzi Sendromu
Enfeksiyonlar (tliberkdloz, viral,
paraziter,HIV kolanjiopati)
Iskemik

Vaskdlit

Travma

Radyasyon tedavisi

Tablo 1. Safra darliklarin etyolojisi

Kolanjiyokarsinom teshisi i¢in en ¢ok kullanilan timor belirtecleri CA 19-9 ve

CEA’dir. Diger arastirilmis bulunulan tiimor belirtegleri transtiretin  (TTR),
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interlokin-6 (IL-6), musin-5AC (MUCS5AC) ve matriks metaloproteinaz-7 (MMP-7)
(18-21) olup, bunlarin belirsiz safra darligi olan hastalarin tedavisinde klinik karar
verme slirecine yararlari olduk¢a smirhidir ve rutin klinik kullanim igin tavsiye

edilmezler.

2.3.Radyolojik testler

2.3.1.Abdominal Ultrasonografi

Ultrasonografi (USG) biliyer sistem patolojisinden siiphelenilen olgularda klinik
sorularin bir¢oguna cevap verebilen, kolay uygulanabilen, invaziv olmayan,
radyasyon riski tagimayan bir islem olmasi nedeniyle ilk kullanilan goriintiileme
yontemi haline gelmistir. Safra yollar1 patolojilerinde USG’ nin duyarlilig1 yapan
kisiye bagimh olarak degismekle birlikte, safra yollarinda genisleme bulunmamasi
halinde tani1 zorlasmaktadir. Obez hastalarda veya duodenum ve kolon gazlari
nedeniyle koledok distali ve periampuller bolge goruntilenmesi iyi olmayabilir.
Uygulama kesenin fizyolojik kontrakte durumunu Onlemek amaciyla en az 6 saat
aclik sonras1 yapilmalidir (22,23).

Ultrasonografi  intrahepatik  safra  dilatasyon ve tikanikligin  diizeyinin
saptanmasinda % 100’ e yaklagan bir yliksek duyarlilia sahiptir, ancak yapilarin
veya kitleler gercek tespitindeki verimi diisiiktiir (24-27).

2.3.2.Bilgisayarh tomografi

Hepatobiliyer hastaliklarin tanisinda USG’ den sonra ikinci siklikta kullanilan ve ¢ok
kesitli cihazlarin giindeme gelmesiyle 6nemi giderek artan bir tani yontemidir.
Hepatobiliyer sistemde herhangi bir lokalizasyonda yer alabilecek yer kaplayici
lezyonlarin tespiti ve karakterizasyonunda, biliyer sistemden koken alabilecek
tiimoral lezyonlarin evrelendirilmesinde ve gaz gibi nedenlerle USG ile yeterince
degerlendirilemeyen olgularda BT kullanilmaktadir. Bilgisayarli tomografi, yer
kaplayan lezyonlarin yani sira kolesistit ve pankreatit gibi ciddi komplikasyonlara

neden olabilecek hastaliklarin tanis1 ve komplikasyonlarinin takibinde de énemli bir
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role sahiptir. Safra kesesi tasi tanist genellikle USG ile konulmaktadir ancak safra
kesesinin degerlendirilmesinin gii¢ oldugu obez ve uyum saglayamayan olgularda
BT tanida yararli olabilmektedir. Taslarin dansitesi kalsifikasyon derecesine gore
farklilik gosterebilir; ¢ok kiiglik taslar gézden kacabilir. Kese kontrakte oldugunda
tan1 da giiclesir (28). Bilgisayarli tomografinin en 6nemli iki dezavantaji iyonizan
radyasyon maruziyeti ve iyotlu kontrast maddelerle gelisebilen hipersensitivite
reaksiyonlaridir.

Bilgisayarli tomografi 6zellikle safra malignitesini tespitte (0zellikle hiler lezyonlar),
trans-abdominal ultrasona gore ¢ok daha yiiksek bir duyarliliga sahiptir (% 69 , % 47)
(29). Kontrast hizli enjeksiyonu ile birlikte kullanilan g¢ok dedektorlii sarmal
tarayicilarin gelisimi, bilgisayarli tomografilerin ¢oziiniirliiglinii belirgin olarak
artirip, fokal lezyonlarin kontrast alim1 ve klirens orani sayesinde etyoloji hakkinda
ek bilgi saglamaktadir. Duktal s1zan kolanjiyokarsinom yaygin bir gizli kitle olmadan
safra darliina neden olur. Bu (vaskiiler dolum model safra kanali tiimorlerinde
desmoplastik reaksiyonunun karakteristigi olan) geciktirilmis asamasinda artarak
arteryel asamasinda zayiflatict lezyon olarak ortaya ¢ikar (30,31)
Kolanjiyokarsinom tespitinde BT’ nin duyarlilik orani %40- 63 arasindadir ancak son
calismalara gore arteriyel fazda hiler maligniteleri saptamada %100 e kadar bir
duyarlilik géstermistir (32-34). Ancak, ¢ok dedektorli CT (MDCT) giivenilir olarak
benign darliklarla maligni ayirt edemez. Calismalar BT goriintuleme Kkullanilarak
safra darliklarin niteligini tahminde %60-80 06zgunlikle, %75-80 duyarlilikta
oldugunu gostermistir (35,36). CT taramanin ek bir avantaji lokal yayilma, nodal ve
damar tutulumu yani sira uzak metastaz hakkinda bilgi saglamasidir (33) .Cok
dedektorlu CT rezektabiliteyi belirleyen damar infiltrasyonu belirlememize yardimet
olabilir. Retrospektif ¢alismalar arteriyel invazyon tespitinde %85 ve %97, portal ven
tutulumunda %86 ve %97, sirasyla duyarlilik ve 6zgiinliikte oldugunu bildirmislerdir.
Cok dedektorli CT ameliyat dncesi bolgesel lenf nodu tutulumu belirlenmesi icin %
53 duyarlilik ve % 95 ozgiillik saglar (37). Safra darligi olan bircok hastada
malignite tanis1 saglamasa da, CT ileri tanisal degerlendirme ve planlamada yardimci

olabilir.
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2.3.3. Manyetik rezonans goriantileme/manyetik rezonans

kolanjiopankreatografi

Manyetik rezonans kolanjiopankreatografi ilk defa 1991 yilinda Wallner ve ark.
tarafindan genislemis safra yollarinin goriintiilenmesi i¢in ortaya atilan, T2 agirlikli
sekansin kullanildig1 invaziv olmayan bir MRG yontemidir. MRCP’ de kullanilan
teknik MR drografi ya da MR miyelografide kullanilan teknikle aynidir ve tiimiine
MR hidrografi ad1 verilir (38).

Manyetik rezonans kolanjiopankreatografi, ERCP teknigi basarisiz olmussa, ERCP
kontrendike ise (akut pankreatit, akut kolesistit, gebelik, agir kardiyopulmoner
hastalik), biliyoenterik anastomoz ve Billroth 2 gibi cerrahi girisimler sonrasinda,
endoskop ile major papillaya ulasmada zorluk olan durumlarda, laparoskopik
kolesistektomi Oncesi safra kanallarinin koledok tasi ve anatomik varyasyonlar
yoniinden degerlendirilmesinde, BT kolanjiografinin yeterli bilgi vermemesi,
pankreatobiliyer acillerde (akut pankreatit, akut kolesistit, akut biliyer obstriksiyon)
kullanilabilir(39). Endoskopik retrodgrad kolanjiopankreatografi, BT kolanjiografi,
Perkiitan Hepatik Kolanjografi (PTK) gibi tetkiklerde, olgulara iyonizan radyasyon
verilmesi, kontrast madde alerjisi ve buna bagli yan etkileri nedeniyle gebelerde,
hafif ve orta derece bobrek yetmezliginde kontrastsiz MRCP inceleme rahatlikla
kullanilabilir (40).

Uzun tetkik siiresi, pahali yontem olusu, bazi durumlarda beraberinde kontrastli
veya kontrastsiz abdomen MRG incelemeninde yapilmasini gerektirmesi,
periampuller bdlgenin goriintiilenmesinde nispeten diisiik duyarliligi, MRG uyumsuz
biliyer stentlerde kontrendike olmasi, asitli olguda diisiik hassasiyeti, aglik
gerektirmesi, solunum problemi olan hastalarda zor uygulanmasi ve klostrofobili
olgularda uygulanamamasi; bu yontemin temel dezavantajlaridir (40,41).

Manyetik rezonans gorlntileme safra tikanikligi olan hastalarda karin kesitsel
goriintilleme i¢in giderek daha fazla kullanilmaktadir. MDCT’ ye gore MRCP
avantajlar1 iyonlastirici radyasyon eksikligi, safra darliklarin yerini ve kapsamini

belirlemekte kullanilan yiiksek kalitedeki kolanjiyografileri saglamasi ve genellikle
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ERCP ile endoskopik terapide rehberlik etmesidir. Endoskopik retrograd
kolanjiopankreatografi ile iligskilendirilen akut pankreatit riski nedeniyle, 6zellikle
diisik hacimdeki merkezlerde MRCP safra darliklar1 olan hastalarin ilk
degerlendirmesi icin tercih edilir. Kontrast madde enjeksiyonu ERCP sirasinda
yeterli safra drenaji saglanamayan hastalarda zor tedavili kolanjite neden olacagindan
safra icine kontrast enjeksiyonu olmadan kolanjiyogram elde etmek oOnemlidir
(42,43). Manyetik rezonans kolanjiopankreatografi safra darliklarin seviyesinin ve
morfolojisinin degerlendirilmesinde ERCP’ ye benzer bir yiksek duyarlilik ve
Ozgiinliik saglar (35, 44, 45).

4711 slpheli safra tikamikligi var olan hastalar1 igeren 67 galismada, MRCP
tikaniklilik diizeyinin belirlenmesinde %98 duyarlilik ve 6zglnluk gosterirken,
malignite tanisinda bu oranlar %88 ve %95 olmakla birlikte, bu oran difizyon
agirlikli goriintiileme (DWI) kullanilarak gelistirilebildigi ifade edilmistir (46).
Manyetik rezonans kolanjiopankreatografi bununla birlikte, benign darliklar
maligniteden ayirt etmede %38-89 arasinda duyarlilik ve %70-85 arasinda 6zguinluk
(36,47,48)sunarken, kolanjiyokarsinom ile safra kanalinin tutulumunda %88-96
oraninda bir tahmin yetenegi vardir (45,49). MR goriintileme kullaniminin
dezavantajlar1 yiiksek maliyeti, uzun goriintiileme siiresi, hareket artefakti ve tam
icin sitolojik ornekleri elde etmekteki zorluklardir.

Stipheli hiler tikanikligi (ekstrahepatik safra kanalinin genislemesi olmadan
genislemis intrahepatik safra) olan hastalar darlik bulma ve bazen kitle belirleme
yaninda, ayni zamanda safra yollar1 haritast igin MRG/ MRCP’ den faydalanabilir.
Bu bilgiler safra drenaji icin ERCP sirasinda paha bigilmezdir. Ekstra hepatik safra
tikanikligr (intra ve ekstra hepatik safra hem dilatasyon)olan hastalarda, pankreas

protokolii ile BT daha anlamli bilgi verir ve klinik pratikte tercih edilir.
2.3.4. Endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi
Yandan gorislii bir endoskop araciligr ile papilla vateri’ nin kantle edilerek, safra

yollar1 ve pankreas kanalimin kontrast madde verilerek radyolojik olarak

gorintillenmesine dayanilan bir islemidir. Ik defa 1968 yilinda endoskop
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kullanilarak safra ve pankreas kanali kaniile edilmis, 1974 yilinda ise papillotomi ve

koledoktan tas ¢ikarilmasi islemi ger¢eklestirilmistir (50).

Endikasyonlart:
1. Biliyer Sistem Hastaliklart:
e  Obstriiktif sarilik

¢ Diger modalitelerde birsey saptanmamasina ragmen klinik olarak biliyer
sistem hastalig1 diisliniiliiyorsa

e Kolesistektomiden dnce koledogun degerlendirilmesi
e Biliyer anatomide varyasyon siiphesi
2. Pankreatik Hastalik:
e Pankreatik malignensi ihtimali (BT ve USG ile kesin tan1 konulamiyorsa)
e Kronik pankreatit stiphesi
e Rekirren pankreatit
3. Ampuller Hastalik:
e Neoplazm

e Stenoz

Endoskopik retrograd kolanjiopankreatografinin teknolojik gelismelere paralel olarak
safra yollar1 ve pankreas hastaliklarinda hem tanisal hem de tedavi edici bir arag
olarak 6nemi hizla artmaktadir. Cerrahiye gore daha az invaziv bir yontem olmasi,
endoskopik sfinkterotomi (ES) temelli girisimlerdeki basarisi nedeniyle safra yolu
hastaliklarinin tedavisinde cerrahinin Oniine gegmis ve ana bir ydntem haline
gelmistir. Endoskopik sfinkterotomi, koledoktan tas ¢ikarilmasi, biliyer darliklarin
balonla dilatasyonu, safra yollarina ve pankreatik kanala plastik veya metalik stent
takilmasi, kolesistektomi sonrasinda gelisebilecek safra yollar1 yaralanmalarinin

tedavisi, cerrahi sonrasi kalan taslarin ¢ikarilmasi, kii¢iik safra sizintilarinin ve
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anastomoz bolgesinde gelisebilecek darliklarin tedavisi ERCP ile basariyla
gerceklestirilen baslica igslemlerdir (51).

Endoskopik retrograd kolanjiopankreatografinin  6zellikle ES  yapilanlarin
yaklasik %7-10" unda komplikasyonlar olur. Kanama, kolanjit, pankreatit, duodenal
perforasyon, gram negatif sok gibi hayat1 tehdit eden durumlar %2-3 iken, literatiirde
mortalite oran1 %0,8-1,2 arasinda oldugu ifade edilmistir. Bununla birlikte ERCP’
nin ge¢ déonem komplikasyonlari arasinda 5 yildan sonra %5-10 restenoz ve kolesistit
vardir (52,53). Siddetli duodenal inflamasyonda, papiller stenozda, koledokosel
varliginda veya jukstapapiller divertikiill gibi durumlarda vater papillasinin
kanulasyonu guclesmekte ve tetkik gergeklestirilememektedir (38).

Yakin zamana kadar, ERCP safra tikanikligi olan hastalarda en yaygin olarak
kullanilan tanisal prosediir oldu. Biliyer striktiiriin belirlenmesi, yerini ve kapsamini
belirlemesi yaninda sitolojik degerlendirme i¢in de doku ornekleri de sagladi. Ortak
safra kanali ve pankreatik duktusta proksimal dilatasyonlu darliklarin (gift kanal
isareti) sarilikli hastalarda malign etiyolojisini gosterir (54).

Intraduktal biyopsi ile kolanjioskopi gibi diger teknolojiler, konfokal
endomikroskopi ve dar bant goriintileme de ayn1 zamanda ERCP sirasinda
kullanilabilir (55-57). Bu yeni teknikler doku ERCP sirasinda daha ¢ok tanisal doku

orneklerine olanak saglar ve sonug olarak da belirsiz safra darlikli daha az hasta olur.

2.3.5. Endoskopik Nazobiliyer Drenaj

Nazobiliyer drenaj (NBD) teknigi, 1976’dan beri obstriiktif sarilik tedavisinde
kullanilmaktadir (58). Biliyer drenaji temin etmek amaciyla plastik, metalik, kapli,
kapsiz stentler kullanima girse de, NBD halen ERCP pratiginde basarili sekilde
kullanilmaktadir. Ozellikle akut siipiiratif kolanjit, safra yollarina acilmus kist hidatik
gibi koyu safra, membran, kan drenaji olan olgularda islem sonrasi biliyer drenaji
temin etmede NBD oldukg¢a basarilidir (59,60). Araliklarla kateterin yikanabilmesi
ve gerektiginde opak madde verilerek goriintileme yapilabilmesi bu teknigin
avantajlarini olusturmaktadir. Stipiiratif kolanjitte, piiy drenaji oldugunda yahut kist

hidatikteki gibi membranlar ekstrakte edildiginde islem sonrasi safra drenajinin



16

devamini temin etmek amaciyla NBD veya biliyer stent kullanimi glindeme
gelmektedir (61). Ayrica zor , biiylik ve ¢ok sayida tasi olan hastalarda koledokun
temizligi tek seansta miimkiin olmayabilir veya islem siiresi ¢ok uzayabilir. Bu
durumlarda da islemi NBD kateteri koyarak veya stent yerlestirerek bitirmek
endoskopistlerce tercih edilen bir yontem olmustur (62). Koagulopatisi olan
hastalarda da sfinkterotomi yapilmadan balon dilatasyonu sonrasi NBD/stent
konmasi hastalarda biliyer drenajin saglanmasinda etkindir (63). Safra drenajinin
devamini temin etmede NBD Kkateteri veya plastik stentler kullanilabilir. Nazobiliyer
drenaj Kateteri takilmasinin avantajlari; hasta takibi esnasinda tikanan NBD
kateterinin yikanarak agilabilmesi, radyoopak madde verilerek tekrar isleme gerek
kalmadan safra drenajimin kontroliine imkan tanimasi ve gerektiginde yine isleme
gerek kalmadan cekilebilmesidir. Nazobiliyer drenaj kateterinin dezavantajlar ise:
islem siiresini uzatmasi, oral kaviteden nazal yola gecirirken nadir de olsa
zedelenmeye sebep olma ihtimali, uyumsuz hastalarda kateterin yerinden ¢ikmasi ve

hastada rahatsizlik hissi olusturmasidir.

2.3.6. Endoskopik Ultrasonografi

Endoskopik ultrasonografi safra tikanikligi olan hastalarin tan1 degerlendirilmesinde
giderek daha fazla kullanilmaktadir. Distal safra yolu hastaliklarinda sagladigi
yiksek hassasiyet ve malign etyolojideki yiiksek dogruluk yiizdesi sebebiyle
goruntileme testi tercihi olmustur. Hiler darliklarda teshis i¢in EUS esliginde ince
igne aspirasyon kullanim1 (EUS FNA) ilk kez 2000 yilinda safra darliklarin ve
negatif firga sitolojisi olan 10 hastada uygulanan bir fizibilite ¢aligmasinda
Onerilmistir (64).Yapilan ¢oklu calismalar %40-90 arasinda bir duyarlilik gosterirken,
bunlarin ¢gogundaki duyarlilik orani %70’ den fazladir (65-71). Ancak bu ¢aligmalarin
¢ogu ERCP ile sonugsuz safra sitoloji hastalarini igermektedir (72).

Daha 6nce yerlestirilen stentlerin varlig1 bazi akustik golgelelere sebep olabilir ve /
veya FNA ignesinin ilgi alanina karisabilir olsa da, caligmalar tanisal anlamda bir
azalma olmadigmi gostermistir (65); ancak, EUS muayenesinin birka¢ hafta
oncesindeki safra stent varlig1 reaktif hiicresel atipiyle iltihap sebebiyeti olabilir; bu

da sitoloji tanisin1 yok eder ve hastada EUS-FNA* nin 6zgiinliigiinii ve duyarliligini
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disiirebilir.

Ozellikle proksimal ve orta koledok darliklari olan hastalarda malign hticrelerin FNA
yolu ile “seeding” i lizerinde 6nemli bir endise olmustur. Hepatosellller karsinom ve
perkiitan safra dekompresyon perkiitan biyopsi sonrasi “seeding” tanimlayan olgu
raporlar1 bulunmaktadir (73, 74).

Heimbach ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada hastalarin % 83’ tiniin (her
altisindan besinde) kolanjiyokarsinom pozitif transperitoneal biyopsi sonrasi periton
karsinomatoz gelistirdiklerini gostermistir (75). Bu ¢alismanin sadece transperitoneal
biyopsi yapilan 16 hastayr igerdigini ve bunlardan 13° Unun perkutan biyopsi
olduguna dikkat etmek 6nemlidir. Bu kaygilar bazi transplant merkezlerinde EUS-
FNA'’ nin kolanjiyokarsinoma sonucu karaciger nakli i¢in bir kontrendikasyon olarak
kabul edilmesine yol agmustir (76,77).

Endoskopik ultrasonografi ayrica ameliyat gerektirmeyen malignite infiltrasyon ile
periportal lenf nodu genislemesi gibi safra darliginin alternatif etiyolojisinin
guvenilir olarak belirlenmesinde de rol oynar. Bazen, safra kanalindaki taslar (hem
proksimal ve distal safra kanal1 olarak) ve sistik kanaldaki etkilenen taglar (Mirizzi
sendromu) ERCP ve EUS ile kesitsel karin goriintiilleme ile tanimlanamayan safra

darlig1 hastalarinda teshis edilebilir.

2.3.7. Intraduktal Ultrasonografi

Intraduktal ultrasonografi (IDUS) bir tel tarafindan yonlendirilen yiiksek frekanslt
ultrason probunun safra kanalina inserte edilmesiyle olusturulur. Bu duktal duvar ve
periduktal dokularda yiksek c¢ozinurlukli goriintiiler saglar (78). Yapilan birgok
calisma IDUS’ un iligkili bir kitle olmadan evalue edilen safra darliklarinda %80
ile %90 arasinda bir duyarlilik ve tanisal dogruluga sahip oldugunu gostermistir.
Benign darliklarin1 malignden ayirt etme konusunda, ERCP ve IDUS beraber
kullanildiginda tanisal dogrulugun tek basina ERCP veya IDUS’ a kiyasla daha iyi
bir sonug verdigini gosterir (%88’ e oranla %76 ve %58)(79).

Meister retrospektif olarak ERCP ile IDUS uygulanan 397 belirsiz safra darlig:
hastasini incelediginde IDUS’ un sirasiyla %97,6 %98 %92 ile duyarlilik, 6zgiillik
ve dogruluga sahip oldugunu rapor etmistir (80). Buna ek olarak, IDUS, lokal T ve N
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timor evrelemelerinde %84, %73, %71 ve %68 oraninda (sirastyla T1 T2 T3 ve N1
evremelerinde) dogrulukla tespit yetenegine sahiptir, ancak yiiksek frekansh
ultrasonik dalgalarin sinirli olmasi nedeniyle N evrelemesini tam olarak hesaba
katamaz.

Iyi huylu darliklarin genel &zellikleri arasinda, kesitsel goriintiilemeyle bulunan
Kitlesiz safra yolu tikanikligi hastalarinda 7 mm’ den daha az safra kanali duvar
kalinligi ve duvar bitiinliginiin kaybolmamasi sayilabilir. IDUS muayenesi
sirasinda tanimlanabilir malignite diisiindiiren 6zellikler ise duvar kalinlasmasi (> 10
mm), duvar biitinliigliniin bozulmasi, hipoekoik Kitle, vaskuler invazyon, lenf
diigtimlerinin varligi olarak sayilabilir(81-84).

Intraduktal ultrasonografi safra darliklarmin incelemesinde onemli bir potansiyel
yardimcidir ancak ERCP uygulayicilart EUS konusunda egitimsiz olduklarindan ve
goriintilleri  tam  olarak  yorumlayamadiklarindan  Otiiri  yaygin  olarak
kullanilmamaktadr.

Ayrmtili incelemeye ragmen, darlik etiyolojisi belirlenemeyen hastalarda, ERCP ve
IDUS konusunda 1yi egitimli bir uzman endosonografi tarafindan tekrarli bir sekilde
yapilan ERCP-IDUS incelemesi malignite olasiligi diisiik olan cerrahi olmayan

yontemle tedavisi miimkiin hastalarin belirlenmesine yardimer olabilir.

2.3.8. Kolanjiyoskopi

Oral kolanjiyoskopi 1970 li yillarda literatiire girmesine ragmen, “mother-baby”
endoskoplarina bagli zorluklar (iki operator ihtiyaci, u¢ manevra zorlugu, zaman
gerektiren prosediirler ve endoskopinin kirtlganligi) dolayisiyla genel olarak kabul
gormemistir. Bu teknik “firca sitolojisinin” diisiik hassasiyeti sonucunda hekimlerin
son zamanlarda ilgisini ¢ekmistir (85-87). SpyGlass adiyla bilinen kolanjiyoskopi
kateter safra kaniilasyon sonrast 4,2 mm’ lik terapotik duodenoskop kanali
yardimiyla uygulanabilen bir kolanjiyoskop olup, erisim ve tasiyici kateter optik prob
icin 0,9 mm kanala, 1,2 mm’ lik ¢apli caligma kanalina ve iki adet 0,6 mm’ lik
sulama kanallarina sahiptir. Gorsel yonlendirilmis biyopsiler galisma kanalindan
ilerletilebilir ve 3 Fr biyopsi forsepsi yoluyla ornekler elde edilebilir. ABD ve

Avrupa’ da 15 merkezi kapsayan ¢ok merkezli bir fizibilite galismasinda, 297 hastaya
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uygulanmis ve %89’ luk bir genel basar1 ve %7,5° lik bir komplikasyon orani elde
edilmigtir. Benign ve malign duktal anormalliklerini ayirt etmek icin yapilan
incelemelerde genel duyarlilik ve 6zgiinliik oranlart %78 ile %82 iken bu oran
sadece ERCP kullanildiginda %51 ve %54’ tur. Ancak biyopsi histolojik duyarlilig
icin yapilan degerlendirmelerde malignite tanisi dogruluk orani %49’ dur (87).
Japonyada yapilan bir diger ¢alismada, Fukuda malign ve benign striktiirlerini ayirt
etmek igin peroral kolanjyoskopi ile ERCP’ yi kombine etmis, %100’ lik bir
duyarlilik, % 87,5 lik 6zgiinliik ve %93.5’ lik bir dogruluk elde etmistir (86); ancak
bunlarin ¢ogunda (84/ 97) standart bir peroral kolanjiyoskopi kullanilmis, kateter
tipte kolanjiyoskopi ise sadece 97 hastadan 13’ iinde kullanilmistir.

Peroral kolanjiyoskopinin avantajlar1 diger ¢alismalarda da teyit edilmistir (86,88).
Peroral kolanjiyoskopi ayrica sfinkterotominin oldugu durumlarda tel tizerinde ultra-
ince bir endoskopi yardimiyla da uygulanabilir. Kolanjiyoskopi su anda maliyet,
zaman gerektiren prosediir, ek egitim gereksinimi, diisiik goriintii kalitesi, sinirh

calisma kanali ve kolanjit riski dolayisiyla yaygin olarak kullanilmamaktadar.

2.3.9. Konfokal lazer endomikroskopi

Konfokal lazer endomikroskopide damar icine enjekte edilen kontrast madde
kullanilir ve ger¢cek zamanl olarak mikroskobik diizeyde doku analizi saglar. Bunu
ya endoskopinin (pCLE) calisma kanalina gecebilen kateter probu ya da FNA igne
(nCLE) iizerinde ilerleyen ince bir prob yardimiyla yapar. pCLE Kkateter safra
sistemine ulasabilir, epitel ve subepitelyal yapilarin gorselligini saglar ve ayni
zamanda kontrast alim1 ve kan akimininin analizine olanak saglar.

En sik kullanilan kontrast maddesi floreseindir. pCLE probu ¢esitli ECRP
kateterinden ya da kolanjiyoskopi ¢alisma kanalindan gegebilir. Safra malignitesi
tespit duyarliligi %73-83 arasinda degiskenlik gésterir ama 6zgiinliigii azdir (%33-50)
(89,90,91).

2.4. Safra yollarn tikamkhg1 siiphesi olan hastalara onerilen goruntileme

algoritmasi
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Yeni goruntiileme ve ornekleme metodlarinin sayesinde, tanisal degerlendirme
algoritmalari ve safra tikanikli§i hastalarinin tedavisinde gelisme saglanmstir.
Endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi artik rutin olarak tavsiye edilen ilk test
se¢imi olmaktan ¢ikmustir. Safra ve koledok taslar1 igin artik abdominal USG tavsiye
edilir. Eger tas yoksa, karaciger i¢i ve disi safra kanallarinin dilatasyonu aranir.
Sadece intrahepatik safra dilatasyonu olan hastalarda, kitle lezyonlarinin aranmasi,
safra darliklarinin taranmasi ve ayn1 zamanda USG ve BT’ de g6zden kacan Ortak
safra kanali taglarinin aranmasinda MRG ya da MRCP tavsiye edilir. Bu aym
zamanda primer sklerozan kolanjit ve kronik pankreatitin belirlenmesinde de ise
yarar. Hiler safra darliklar1 olup da tanimlanamayan etyolojisi olan hastalarda MRCP,
ERCP sirasinda oldukga yararli olabilecek bir safra yol haritas1 saglayabilir. Intra ya
da ekstrahepatik safra yolu dilatasyonu gorulen hastalarda, pankreas protokoliyle
karin BT’ si genellikle tavsiye edilir.

Sarilik hastalarinda, eger yapilan kitle tesbiti malignite endisesi tasiyorsa ve ayni
zamanda BT taramasi kitlenin rezeke oldugunu gosteriyorsa, bu hastalar bazi
merkezlerde safra dekompresyon ve doku tanisi diisiiniilmeden ameliyata alinir.
Distal safra yolu tikanikligi olan hastalarda cerrahi miidahele 6ncesi doku tanisi i¢in
EUS-FNA yontemini onerilmektedir. EUS-FNA yontemi bu hastalarda yiiksek
kalitede EUS ve sitolojik uzman esliginde belirlenmelidir. EUS-FNA bu hastalarda
1yi huylu lezyonlar1 belirlemeye yardimci oldugu gibi, metastatik pankreas timor ve
primer pankreatik lenfoma gibi cerrahi yoOntemlerin gecersiz oldugu malign
lezyonlarin belirlenmesine de ige yarar.

Sariliga sebep olan kotu huylu tiimdrlerin %40’ 1 BT taramasinda tanimlanamaz
ancak EUS-FNA yardimiyla teshis edilebilir oldugundan, tanimlanamayan kitle
lezyonlu distal safra tikaniklig1 olan hastalarda EUS-FNA kitle lezyonu taramasi i¢in
tavsiye edilen bir yontemdir. Endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi oncelikli
olarak tani i¢in doku elde ediminde, proksimal ve orta-ortak safra kanal tikanikligi
olan hastalarda tavsiye edilir. Eger malignite sitolojiyle tespit edilemiyorsa, FISH,
Kras/p53 analizi ve akis sitometrisi kullanilmalidir (patologlar tarafindan uygun
goriildiigli sekilde ve ERCP sirasinda elde edilen brushing/biyopsiler kullanilarak).
Malignite i¢in kalict bir klinik siiphe varsa, tanisal verileri artirmak i¢in hedeflenen

biyopsileri elde etmek amaciyla ERCP kolanjiyoskopi ile kombine olarak tekrarli bir
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sekilde kullanilmalidir. Alternatif olarak IDUS, proksimal ve orta koledok darlikli
hastalarda, yiiksek riskli kolanjiyokarsinom hastalarin1 malignite olasilig1 diisiikk non-

operatif tedaviye uygun olan hastalardan ayirt etmek igin kullanilabilir.

2.5. Kolanjit

Kolanjit, ilk olarak 1877 yilinda Charcot tarafindan ates, sarilik ve karin sag {ist
kadranda agri tradi ile tanimlanmistir. 1959’da ise Reynolds ve Dargan (92)
kolanjitin sok ve mental durum bozuklugu ile karakterize olan agir bir formunu
bildirmislerdir. Akut kolanjit, safrada bakteri bulunmas1 ve biliyer obstruksiyon ile

karakterizedir. Iki kosuldan birinin olmamasi durumunda kolanjit gelismemektedir
(93,94).

2.5.1. Patofizyoloji

Akut kolanjit patofizyolojisinde, safra kanalindaki artmis bakteri ve vaskuler-lenfatik
sistem (kolanjiovendz/ lenfatik refll) icine bakteri veya endotoksin translokasyonuna
yol acan safra kanalindaki yiiksek intraduktal basing olmak (zere iki faktor énem
tasir (95,96). Anatomik Ozelliklerinden dolayi, biliyer sistemin ylksek intraduktal
basingtan etkilenmesi muhtemeldir. Akut kolanjitte, yiksek intraduktal basing
ortaminda safra kanallar1 bakteri ve toksinlerin translokasyonuna daha gegirgen olma
egilimindedir. Bu proces karaciger apsesi ve sepsis gibi ciddi ve dliimciil

enfeksiyonlara yol agar (95).
2.5.2. Tarihce ve Terminoloji

Hepatik atesin belirtileri: Hepatik ates terimi ilk kez Charcot tarafindan 1887’ de
yayinlanan bir raporda kullanilmistir (97). Titreme esliginde aralikli ates, sag tist

kadran bolgesinde agri ve sarilik Charcot triadi olarak isimlendirilmistir.

Akut obstruktif kolanjit: Akut obstruktif kolanjit Reynolds ve Dargan (92)
tarafindan 1959 yilinda letarji, zihin bulanikligi veya sok ile meydana gelen, aym
zamanda sarilik, ates ve safra darligina bagl karin agrisiyla da ifade edilen bir

sendrom olarak tammlanmisti. Reynolds ve Dargan, acil cerrahi safra
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dekompresyonunun hastaligi tedavi etmek igin tek etkili yol oldugunu gostermislerdir.

Bundan dolay1 bu bes semptom Reynold’un pentati1 olarak isimledirilmistir.

Longmire smiflandirmasi: Longmire, aralikli atesle beraber ii¢ karakteristik
Ozelliklere sahip hastalar1 (titreme, sag iist kadranda karin agris1 ve sarilik) akut
stiptiratif kolanjit olarak; ti¢liiye ilave olarak letarji, zihin bulanikli1 ve sok bulunan

hastalar1 ise akut obstruktif siipiiratif kolanjit olarak tanimlamigtir (AOSC).

Etyolojide baslica koledokolitiazis, benign biliyer stenoz, biliyer anastomoz ve
maligniteye sekonder darlik, sklerozan kolanjit ve safra yolu girisimleri rol

oynamaktadir (Tablo 2).

ETYOLOJI

Kolelitiazis Pankreatit

Benign bilier striktir Parazitler
Konjenital faktorler External basi
Postoperatif faktorler(safra kanal hasari, | Papilla fibrozisi
koledokojejunostomiye bagli striktiir) Duodenal divertikil
Inflamatuar faktérler Pihtiya bagh tikaniklik
Maligniteye bagli okliizyon Sump sendromu
Safra yolu timort Iyatrojenik faktorler
Safra kesesi timor Pankreatik timor
Ampullar timor Duodenal timér

Tablo 2. Akut kolanjit etyolojisi

Akut kolanjitin diger iki nedeni Mirizzi ve Lemmel sendromudur. Mirizzi sendromu
mekanik basingtan kaynaklanan ana safra kanalindaki darlik ve/veya safra kesesi
boyun ve kistik kanallarinda mevcut bulunan taslarin sebep oldugu iltihabi
degisiklikler kaynakl ortaya ¢ikan durumdur (98) . Lemmel sendromu ise duodenum
parapapiller divertikiiliin safra kanali baglangic1 ya da pankreas kanalin1 sikistirmasi
veya yerinden oynatmasi sonucu safra kanalinda safra gecisini engellemesi, buna
bagl olarak kolestaz, sarilik, safra tasi, kolanjit ve pankreatite yol agmasina bagl

gelisen bir diger durumdur (99).
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Kolanjit siddetinin degerlendirilmesinde en 6nemli iki parametre tedaviye cevap ve
organ disfonksiyonudur. Buna gore kolanjit hafif, orta ve siddetli olarak iice

ayrilmaktadir (Tablo 3).

Hafif (grade 1) akut kolanjit

Baslangi¢ tedavisine yanit veren akut kolanjit

Orta (grade Il) akut kolanjit

Orta (grade I1) akut kolanjit baslangi¢ tedavisine cevap vermeyen beraberinde organ
fonksiyon bozuklugu da olmayan kolanjittir.

Ciddi (grade I11) akut kolanjit

Ciddi (grade I11) akut kolanjit asagida belirtilen organlarin/sistemlerin en az birinde
disfonksiyon olan kolanjit olarak tanimlanur.

1. Kardiovaskiiler sistem: 5 pg/kg/dk dopamin veya herhangi bir dozda dobutamin gerektiren
hipotansiyon varlig:

2. Sinir sistemi: Biling bulaniklig:

3. Solunum sistemi: PaO2/FiO2 < 300

4. Bobrek: Serum kreatin > 2.0 mg/dl

5. Karaciger: PT-INR > 1.5

6. Hematolojik sistem: Trombosit< 100 000 /ul

Tablo 3. Akut kolanjit siddet degerlendirme kriterleri

Akut kolanjit 6liim orani, 1980 dncesinde %50’ den yiiksek iken, 1981-1990 yillar
aras1 %10- 30, 2000 sonras1 ise %2,7-10" lara diismiistiir (100,101,102-120). Oliim
oranindaki bu degisiklikler tani kriterleri ve hastalik ciddiyetindeki farktan

kaynaklanmustir.

2.6. Tumor Belirtecleri

2.6.1. Tanim

Tiimdr belirtegleri kan veya dokuda bulunan, kanserin davranisi veya varhigi ile ilgili
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bilgi saglayan molekullerdir. Biyobelirtecler habis dokuyu normal dokudan veya bir
maligniteyi digerinden ayiran, ya da bir tiimdr tipi igerisindeki farkli davranig
paternleri gibi ¢esitli 6zelliklerden kaynaklanirlar. Timor belirtegleri Deoksiribo
nikleik asit (DNA),Ribo nikleik asit (RNA), protein, hiicre veya doku diizeyinde
tayin edilebilir. Son yillarda giderek populer hale gelen mikroRNA’ lar gibi RNA
bazli belirtecler ise bir mesajin asir1 veya baskilanmis ekspresyonunu tespit edebilir.
Kanser i¢in ideal belirte¢ pozitifligi sadece kanser hastasinda saptanan, dolayisiyla
kanserin evresi ve tedavi yaniti ile iligkili olabilecek molekiile isaret eder. Ancak su
ana kadar bu tanima uygun bir tiimdr belirteci saptanmamustir.

Kanserin varligim belirtmek zere nitel veya nicel olarak kimyasal, immunolojik ve

molekdler biyolojik yontemler ile 6lcultrler (121).

2.6.2. Tarihsel Gelisim

[k tiimér belirteci cogunlukla plazma hiicreli kanser olan multipl myeloma varligin
bildiren, Bence-Jones proteini olmakla birlikte 1928 yilindan 1963 yilina kadar
hormonlar, enzimler, izoenzimler ve proteinler timor belirteci olarak gosterilmistir.
Bazen bu belirtecler belirli timdorlerin tanisi i¢in faydali olduysa da, 1963 yilinda a-
fetoprotein (AFP) ve 1965 yilinda CEA’ nin bulunmasina kadar timér belirteclerinin

kanser hastalarinin izlemindeki genel kullanima baglanamamistir (122).

Son olarak molekiiler genetik alanindaki gelismeler (niikleik asit problari ve
monoklonal antikorlarin kullanim1) onkogen ve tliimor baskilayict genlerin
bulunmasma yol agmis ve bunlarin bazilarinin yararli timor belirtegleri oldugu
kanitlanmistir. Bunlara 6rnek olarak ras onkogeni, c-erb B-2 ve p53 sayilabilir
(122,123).

2.6.3. Tiimor Belirteclerinin Klinik Kullanimi

Genellikle timor belirtegleri tani, prognoz, tedavi ve izlem igin hedef yerinin
belirlenmesinde kullamilir. Ideal olarak bir timor belirteg timor tarafindan

olusturulmali ve viicut sivilarinda saptanabilir olmalidir. Bu nedenle tiimor
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belirtecleri genel populasyondaki asemptomatik bireylerin bulunmasini saglayacak
kanser taramalari i¢in kullanilmamalidir. TUmor belirteglerinin ¢ogu normal, benign

ve kanserli dokularda mevcuttur ve kanser taramasi i¢in 6zgullikleri yeterli degildir.

Ancak, belli popiilasyonda kanser sikligi yiiksek ise tarama maliyet agisindan
uygundur. Ornegin Prostat-spesifik antijen (PSA) dijital rektal muayene ile birlikte

prostat kanserinin erken donemde saptanmasinda kullanilir (124).

Tumor belirtecleri farkli amagclarla kullanilabilir:

1. Saglikli veya kanser igin ylksek risk faktorleri tasiyan bir popllasyonu taramak,

2. Kanser veya kanserin spesifik bir alt tiirtiniin tanisin1 koymak,

3. Hastanin prognozunu tayin etmek ve terapotik etkinligi ongormek,

4. Remisyonda olan ya da cerrahi, radyoterapi veya kemoterapi gibi tedavilerin

ardindan hastanin seyrini takip etmek.

2.6.4. TUumor Belirteglerinin Degerlendirme Yodntemleri

Timor  belirteglerinin -~ kullanilimint ~ degerlendirmek igin  referans degerleri
belirlenmeli, 0ngori degerleri hesaplanmali, belirteg degerlerinin  dagilimi
incelenmeli ve hastalik ile mucadeledeki rolii tanimlanmalidir (122,124).

Daha Once anlatildigi gibi timor belirtegleri enzimleri, hormonlari, onkofetal
antijenleri, proteinleri, reseptorleri veya genleri kapsar. Karbonhidrat iliskili timor
belirtecleri ya tlimor hicresi yizeyindeki antijenlerdir veya tiimor hiicresi tarafindan
salmirlar (122,125). Bu antijenlere karst monoklonal antikorlar gelistirilmistir.
Enzimler ve hormonlar gibi dogal olarak salinan belirteglerden daha 6zgul olma
egilimindedirler. Karbonhidrat belirtecleri yiiksek molekil agirlikli miisinler veya
kan grubu antijenleridir. Karbonhidrat antijeni CA olarak kisaltilir (126,127).

2.6.5. Karsinoembriyojenik Antijen (CEA)

Ik olarak 1965 yilinda Gold ve Freedman tarafindan tarif edilen CEA, 180,000
molekiiler agirliga sahip yiiksek 6lciide glikolize olmus bir hiicre yiizey glikoprotein
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ve kolon icin spesifik bir onkofetal proteindir (128). Karsinoembriyonik antijen
genellikle sindirim sisteminde kot huylu timoér olan hastalarda bulunan bir
glikoproteindir (128,129). Yapilan ¢alismalarda mide, pankreas ve safra yolu
kanserlerinde de kanda artmis CEA diizeylerinin tanisal degerliligi gosterilmistir
(130-137). Ozellikle safra yolu kanseri varligini ortaya koymada safra CEA diizeyleri
ile ilgili de yapilan ¢aligmalar mevcuttur (133-137). Ancak koledok tas1 gibi benign
safra yolu hastaliklarinda da safra CEA diizeylerinde non-spesifik yikseklikler
saptanmustir (134-137,138). Safra CEA dizeylerinin aksine, serum CEA seviyesi
kanserli hiicreler tarafindan Uretilen CEA, kan akisina dogrudan tumor salinimi ve
karacigerde metabolik bozulmaya ugramasi gibi faktorler sayesinde kontrol edilebilir
(139,140). Bununla beraber, safra, kistik sivilar1 ve gastrointestinal sivi da dabhil
olmak uzere viicut sivilari timorlerle yakin temastadir ya da tumor igerirler, bundan
Oturd yuksek miktarda tumoérden bosaltilan CEA igerirler. Dahasi, bu 6nemli kesisim
karacigerde herhangi bir bozulma slirecine maruz kalmamaktadir (141). Ek olarak,
vicut sivilarindaki yuksek CEA duzeyleri, hacimleri kan hacmine oranla ¢ok diisiik
oldugundan hizla algilanabilir (142). Bundan o6tird CEA ¢ozimlemeli sivilarin
timore temas edilmesi serumdaki kullanimmna gore teshiste daha guvenilir bir

yontemdir.

Karsinoembriyonik antijen onkofetal bir glikoprotein olup normal mukoza
hiicrelerinden de salinir. Ozellikle kolon adenokarsinomlarinda ise asir1 miktarda
saptanmaktadir. Diger malignitelerde de artabilir. Aynca sigara i¢imi, peptik ulser,
inflamatuar barsak hastaligi, pankreatit, hipotiroidizm, biliyer obstriiksiyon ve
sirozda da yuksek degerler bulunabilir. 10 ng/ ml (zeri deger ise malignite
diigiindiirmelidir. TUmorun yayilmasi ile saptanabilme olasilig: artar. Lokal timori
olan vakalarin % 25' inde CEA yiksek iken, lenf nodlli metastazlan olanlarin
yarisinda; uzak metastazli vakalarin ise % 75" inde duzeyleri yuksek bulunur. Ancak
kotu diferansiye timorlerde daha az eksprese edilir. Kolorektal malignitelerin takibi
icin en uygun noninvaziv test olarak kabul edilmektedir. Seri 6lglimlerle hastaligin
izlenmesi agisindan % 80 duyarhilik ve % 70 Ozgiinliige sahiptir. Lokal

metastazlardan ¢ok karaciger metastazlarinin saptanmasi agisindan daha yararhdir.
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Bilgisayarli tomografiyle birlikte sik CEA takibi lokal nukslerin saptanmasinda
Ozellikle karaciger metastazlarin saptanmasinda yararlidir. Hastalar en az iki yil bu
testle izlenmelidir (143).

2.6.6. Karbonhidrat Antijeni 19-9

1979 yilinda, Koprowski sialilatli Lewis Ablood grup oligosakkarit Uizerinde bulunan
antijenik etkenlere baglanan kolorektal karsinom htcrelerinin kilture edilmesiyle
olan bir monoklonal antikor tariflemistir; daha sonra bu antikoru serum CA19-9
olarak adlandirmistir (144,145).

Serumdaki bu timoér marker konsantrasyonu hastanin ifrazat durumuna bagli olarak
degiskenlik gosterebilir, cunki genel nufusun % 4-15” lik kismini olusturan genetik
olarak Lewis kan grubu antijeni igin negatif olan hastalar (a-, b-), CA 19-9
sentezleyemez (146).

Pankreas kanseri tanisinda CA 19-9° un klinik yararlarina iligskin yapilan ¢alismalar

cok kapsaml degildir ve anlamli sonuglar edinmek icin metaanaliz gereklidir (147).

Karbonhidrat antijen 19-9 ilk defa kolorektal kanserli hastalarda belirlenen bir timor
belirteci olmasina ragmen diger GIS ve adeno kanserli hastalarda da yiiksek degerler
saptanabilmektedir. Ozellikle pankreas kanseri icin sensitivitesinin yiksek oldugu

saptanmistir (%71-93).

Mide ve kolorektal kanserlerin % 20-40’ inda, biliyer kanserlerin ise %70-90’ inda
yukseldigi bildirilmistir. Karsinoembriyonik antijen ile kombine kullaniminda

spesifisite ve sensitivitesi artar (148).

Karbonhidrat antijen 19-9° un normal insan pankreas, biliyer duktus, gastrik, kolon
ve endometrium kanserlerinde sentezlendigi gosterilmistir (149). Serum diizeyi 0-37

u/ml’> dir. Ozellikle 120 u/ml (izerindeki degerler pankreas kanseri icin spesifitesi
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artmaktadir. Pankreas kanserli hastalarin % 50’ sinde erken evrede orta derecede
yukselmektedir. Fakat bu orandaki yukselmeleri kolelitiyazis, kolestaz, pankreatit ve
sirozda da rastlandigindan erken tanmidaki degeri azalmaktadir. Karbonhidrat antijen
19-9, ozellikle postoperatif izlemde ve rekirrenslerin erken belirlenmesinde ¢ok
degerlidir. Karbonhidrat antijen 19-9° un yukselmesinden klinik relapsin tanisina
kadar gecen siire 1-7 ay arasinda degismektedir (148,150,151).

3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Calisma Grubu

Bu prospektif calisma, TC. Saglik Bakanlifi Sakarya Universitesi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji kliniginde, Ocak-2015 ile Eylil-2015 tarihleri
arasinda basvuran, klinik ve radyolojik olarak kolanjit tanis1 alan 34 hasta ile yapildi.
Bu hastalar i¢in Ek-1° de gosterilen standart ¢calisma formu ve EK-2° de gosterilen
hasta bilgilendirilmis onam formu dolduruldu. Ek-1 formunda, hastanin sikayeti,
sikayet siiresi, yasi, cinsi, 0zge¢misi (diyabet, hipertansiyon, iskemik kalp hastaligi,
aritmiler, hiperlipidemi, gecirilmis cerrahi), gelis ve kontrol serum laboratuar
degerleri kaydedildi. Bu hastalara ERCP yapilarak nazobiliyer drenaj kateter yoluyla
safra Ornekleri alinip safra CEA ve CA19-9 dizeyi ve serum CEA, CA 19-9,
hemogram, biyokimya, CRP, prokalsitonin (PCT) bakildi. Hastalarin atessiz
gecirilen 48. saatin sonunda var olan nazobiliyer kateter yoluyla safradan ve

serumdan ayni1 incelemeler tekrar edildi.
Calismaya dahil edilme o6lciitleri sunlardi;

1. T.C. Saglik Bakanlig1 Sakarya UTF EAH. Gastroenteroloji Klinigi’ nde kolanjit
Tanistyla Takip Edilen Hastalar

2.18 yas tizerinde olmak
Cahismadan dislanma olciitleri ise;

1.Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi,
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2.Akciger Kanseri,
3.Tuberkdloz,

4.Miyokard Enfarktisu,
5.Kronik Bobrek Yetmezligi,
6.Kalp Yetmezligi,
7.Pulmoner Hipertansiyon,
8.Pulmoner Emboli,

9.Hormon Replasman Tedavisi dykiisii varligi.

Bu prospektif ¢alisma TC. Saghk Bakanhg Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi
Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurul Bagkanligindan onay alindiktan sonra

Ocak-2015 ile Eyliil-2015 tarihleri arasinda yapildi.

3.2. Radyolojik Tetkikler

Hastalara ERCP, Fujinon marka Duodenoskop ve Genoray marka C kollu Floroskopi
cihazi esliginde yapildi.

Endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi islemi sirasinda hasta; safra yollarinda
genisleme, safra yollarinda tas veya darlik varligi, darlik varsa seviyesinin
belirlenmesi, darlik varsa karakterinin belirlenmesi (iyi-kétii huylu) agisindan
degerlendirildi. Endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi esnasinda safra yolu
darlig: tespit edilen hastalardan safra drnekleri alabilme amaciyla nazobiliyer drenaj

katateri takildu.

3.3. Biyokimyasal Olguimler

Alinan kan 6rneklerinde rutin biyokimyasal testler ( Alanin Transaminaz, Aspartat
Transaminaz, Gama Glutamil Transferaz, Alkalen Fosfataz, Laktat Dehidrogenaz,
Direkt ve Indirekt Bilirubin), lokosit (WBC), CRP, PCT, CEA ve CA 19-9 belirteci

(Kemoliiminisent yontemi ile Abott Architect System 1 2000 Module ) galisildi.

3.4. Istatistiksel Degerlendirme
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Verilerin tanimlayic istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en diisiik, en
yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi Kolmogorov
simirnov test ile olculdu. Nicel verilerin analizinde Mann-whitney u test kullanildi.
Tekrarlayan olcumlerin analizinde Mc nemar test ve Wilcoxon test kullanildi. Nitel
verilerin analizinde ki-kare test, Ki-kare test kosullar1 saglanmadiginda Fischer test

kullanild1. Analizlerde SPSS 22.0 programi kullanilmistir.

4. BULGULAR

Calismaya 21 tanesi benign, 13 tanesi malign olmak iizere toplam 34 hasta dahil
edildi. Benign hasta grubu icerisinde 11 koledok tasi, 4 kolesistektomi yaralanmast
ve 6 karaciger nakli sonras1 anastomoz darlig1 olan hastalar mevcuttu. Malign hasta
grubunda ise 4 hasta Klatskin tiimorii, 6 hasta Pankreas basi kanseri, 3 hasta

metastatik malignitelerdi.

Benign ve malign olan hasta grubunda hastalarin yaslari ve cinsiyet dagilimi anlamli

(p>0,05) farklilik gostermemistir (Tablo 4).

Etyoloji
Benign Malign
Ort.ts.5./n-%  Med{Min-Mak) Ort.s.5./n-%  Med(Min-Mak) i
Yag 56.71 14.9 56 26 - 82 64.6 £ 11.6 63 43 - 86 0.073
Cinsiyet Kadin 7 33.3% 7 53.8% 0.938
Erkek 14 66.7% 7] 46.2%

Mann-whitney u test / Ki-kare test

Tablo 4. Gruplarin yas ve cinsiyet agisindan dagilimlari

Hastalarin serum ve safrada bakilan biyokimyasal parametrelerinin tedavi oncesi ve
sonrast degerleri Tablo 5° de belirtilmistir. Tedavi sonrasi serum CEA degeri tedavi
oncesine gore anlamh (p=0.371) degisim gostermemistir. Tedavi sonras1 serum CA
19-9 degeri tedavi Oncesine gore anlamli (p=0.007) diisiis gostermistir. Tedavi
sonrast CRP degeri tedavi dncesine gore anlamli (p=0.085) degisim gdstermemistir.
Tedavi sonrast WBC degeri tedavi Oncesine gore anlamli (p=0.083) degisim
gostermemistir. Tedavi sonrast PCT degeri tedavi 6ncesine gore anlamli (p=0.083)

degisim gostermemistir. Tedavi sonrast safra CEA degeri tedavi Oncesine gore
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anlamli (p=0.004) diisiis gostermistir. Tedavi sonrasi Safra CA 19-9 degeri tedavi

Oncesine gore anlamli (p=0.500) degisim gostermemistir (Tablo 5).

Min-Mak Medyan Ort.ts.s. P
Serum CEA
Tedavi Oncesi 0.7 - 33.7 2.2 55 t31
Tedavi Sonras 0.7 - 112.6 2.2 8.0 £ 20.5 0.371
Serum CA199
Tedavi Oncesi 2 - 1200 157 530 + 560
Tedavi Sonrasi 2 - 1200 67 313 £ 456 0.007
Serum CRP
Tedavi Oncesi 3.5 - 237.0 74.2 B1.2 £ 066.3
Tedavi Sonras 4.6 - 345.0 64.9 875 £ 83.1 0.085
Serum WBC (x10°)
Tedavi Oncesi 2.0 -39.0 8.0 114 £ 839
Tedavi Sonrasi 2.0 -310 8.0 94 £ 7.3 0.083
Serum PCT
Tedavi Oncesi 0.0 - 187.9 0.8 12.8 £ 36.5
Tedavi Sonras 0.1 -14.3 0.6 21 +31 0.052
Safra CEA
Tedavi Oncesi 6.7 - 416.6 52.6 1245 +£133.8
Tedavi Sonrasi 0.9 -179.3 40.5 45.6 + 45.5 0.004
Safra CA199 (x10%)
Tedavi Oncesi 0.01 - 220.0 1.2 25.4 £ 51.2
Tedavi Sonrasi 0.00 - 240.0 12.0 359 £ 57.6 0.500

Wilcoxon test

Tablo 5. Tedavi 6ncesi ve sonrast serum biyokimyasal parametreleri

Malign grupta tedavi Oncesi ve sonrasi serum CEA degeri benign gruptan anlamli
(p=0.004) olarak daha yuksekti. Benign grupta tedavi sonrasi serum CEA degeri
tedavi Oncesine gore anlamli (p=0.481) degisim goriilmemis olup, malign grupta da
tedavi sonrast serum CEA degeri tedavi Oncesine gore anlamli (p=0.722) degisim
gostermemistir. Benign ve malign olan hasta grubunda tedavi 6ncesi safra CEA
degeri anlamli (p=0.651) farklilik géstermemistir. Yine benign ve malign olan hasta
grubunda tedavi sonrasi Safra CEA degeri anlamli (p=0.313) farklilik
gostermemistir. Ancak benign grupta tedavi sonrasi safra CEA degeri tedavi

Oncesine gore anlamli (p=0.006) diisiis gdstermis iken malign grupta tedavi sonrasi
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safra CEA degeri tedavi Oncesine gore anlamli (p=0.310) degisim gostermemistir.
(Tablo 6, Sekil 4)

Etyoloji
Benign Malign
Ort.s.5. Med{Min-Mak} Ort.s.5. Med{Min-Mak) i

Serum CEA
Tedavi Oncesi 3.2+6.2 1.5 0.7-29.2 9.2x9.6 6.8 1.0 - 33.7 0.004
Tedavi Sonrasi 3.0£56 1.8 0.7-268 17.1 £ 325 3.2 0.9 -113 0.007
Dedisim p 0.481 0.722
Safra CEA
Tedavi Oncesi  137.6+ 136.1 56.5 6.7 - 345 102.2 £133.9 526 114 -417 0.651
Tedavi Sonrasi  54.6+52.6 481 0.9-179 3.7+ 231 22.2 1.0 -73.3 0.313
Degisim p 0.006 0.310

Mann-whitney u test / Wilcoxon test

Tablo 6. Tedavi 6ncesi ve sonrasi serum ve safra CEA diizeyleri degisimleri arasindaki iliski

Serum CEA (Medyan) Safra CEA (Medyan)

07
06
05
04
03
02
01
00

Benign Malign

Benign

Malign

BTedavi Oncesi ETedavi Sonrasi B Tedavi Oncesi BTedavi Sonrasi

Sekil 4. Tedavi 6ncesi ve sonrasi serum ve safra CEA diizeyleri degisimleri

Malign grupta tedavi 6ncesi serum ve safra CA 19-9 degeri benign gruptan anlaml
(p=0.014, p=0.007) olarak daha yulksek saptandi. Benign grupta tedavi sonrasi serum
CA 19-9 degeri tedavi 6ncesine gore anlamli (p=0.010) diisiis géstermis olup, malign
grupta tedavi sonrasi serum CA 19-9 degeri tedavi 6ncesine gore anlamli (p=0.465)
degisim gostermemistir. Benign ve malign olan hasta grubunda tedavi Oncesinde
safra CA 19-9 degeri anlamli (p=0.764, p=0.721) farklilik géstermemis olup yine
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benign ve malign grupta tedavi sonrasi da safra CA 19-9 degerleri tedavi Oncesine

gore anlamli degisim gostermemistir (p=0.505, p=0.917) (Tablo 7).

Etyoloji
Benign Malign
Ort.ts.5. Med{Min-Mak) Ort.1s.5. Med{Min-Mak) i

Serum CA199
Tedavi Oncesi 3251485 33 2 - 1200 861 £ 512 1200 2 - 1200 0.014
Tedavi Sonrasi 102 £ 165 19 2-575 715 + 566 1200 2 - 1200 o0.007
Dedisim p 0.010 0.465
Safra CA199 (x10%)
Tedavi Oncesi 22.3+415 12 0.0-120 30.4 + 65.6 1.2 0.0 -220 0.764
TedaviSonrasi 3541602 12.0 0.0- 240 36.6 + 55.6 1.2 0.0-139 07211
Dedisim p 0.505 0.917

Mann-whitney u test / Wilcoxon test

Tablo 7. Tedavi 6ncesi ve sonrasi serum ve safra CA 19-9 diizeyleri degisimleri arasindaki
iligki

Serum CA199 (Medyan
( yan) Safra CA199 x10 ® (Medyan)
1200
1,20
1000
1,00
800 0,80
600 0,60
400 0,40
200 0,20
0 0,00
Benign Malign Benign Malign
BTedavi Oncesi ETedavi Sonrasi B Tedavi Oncesi BTedavi Sonrasi

Sekil 5. Tedavi dncesi ve sonrast serum ve safra CA 19-9 diizeyleri degisimleri
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5. TARTISMA

Bu calismada kolanjit klinigi ile bagvuran indetermine safra yolu darligi olan
hastalarda serum ve safra CA 19-9 ve CEA diizeylerindeki degisimin malign ve
benign etyolojili hastalardaki o6zellikleri incelenmistir. Calismamizin sonucunda
malign etyoloji tespit edilen safra yolu darligi olan hastalarda safra CEA
diizeylerinde ve serum CA 19-9 diizeylerinde benign etiyoloji tespit edilen hastalarin

aksine anlamli bir diisiis goriilmedigi tespit edildi.

CA 19-9’ un pankreatikobiliyer malignensi tespitindeki tanisal rolii bazi kisitlamalar
nedeniyle siirhidir. Birincisi primer sklerozan kolanjit, primer biliyer siroz, kronik
hepatit gibi benign karaciger hastaliklari, kolanjit ya da pankreatit gibi durumlarda da
yanlis pozitif yikselmeler gorulmektedir (152,153,154-157). Ayrica hepatobiliyer
sistem disinda intersitisyel akciger hastaligi (158) ve kollajen vaskiiler hastaliklarda
da yiikselmeler bildirilmistir (159). Diger bir kisitlama CA 19-9 diizeyinin gastrik,
over ve kolorektal kanserlerde de yiiksek saptanabilmesidir (160). Bununla beraber
yanlis pozitif CA 19-9 yiiksekliginin en sik sebebi obstruktif sariliktir. Fizyolojik
olarak biliyer epitel hiicrelerinin CA 19-9 epitoplar1 tasiyan miisin sekrete ettikleri
bilinmektedir. Obstruktif sarilik esnasinda inflamatuvar hipersekresyon ve biliyer
miisinlerin seruma sizmasi neticesinde serumda CA 19-9 dizeyi yiksek
saptanmaktadir. Benign hastaliklarda ¢ogu zaman sariligin giderilmesiyle beraber bu
stire¢c dizelebilir ve boylece CA 19-9 diizeyinde diisiis goriilebilir. Ancak malign
hastaliklarda bu diislis genellikle benign hastaliklarda oldugu gibi belirgin
olmamaktadir. Bunun nedeni malign durumlarda cogalan hucrelerden CA 19-9
sentezi herhangi bir baska bir durumdan bagimsiz olarak maksimum seviyeye

ulagsmakta olup sarilik gerilese dahi belirgin diisiis olmamaktadir (152).

Bizim ¢alismamizda da bu bulguya benzer olarak serumda olctlen CA 19-9 diizeyi
benign hastalarda malign gruptaki hastalara gére anlamli derecede daha fazla disiis

gosterdi.
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Yapilan ¢aligmalarda kolestaz durumunda biliyer drenaj tedavisi ile benign hastalarin
neredeyse hepsinde serum CA 19-9 degerinde diislis oldugu, malign hastaliklarda ise
yarisindan fazlasinda CA 19-9 diizeyinin yiikseldigi gortilmustir. Marrelli ve ark.
yaptigi calismada ise drenaj sonrasi CA 19-9 dizeyinin 90 U/mL’ den yuksek
olmasmin giliglii bir sekilde malign obstriikksiyonun gdstergesi olabilecegi
distiniilmistiir (161). Alvaro’ nun yaptigir ¢calismada CA 19-9” un kolanjioselluler
kanser tespiti icin sensitivitesi % 53-92, spesifitesi de % 50-98 arasinda
verilmektedir (162).

Karsinoembriyonik antijen de benign ve malign biliyer obstriiksiyonlarin ayirict
tanisinda yillardir kullanilan bir timér belirtecidir. Ancak CEA diizeyi birkag faktor
tarafindan kontrol edilmektedir. K.R.Joo ve arkadaslarinin yapig1 ¢alismada kanser
hicrelerinin kendisi tarafindan iiretim ve salinim ile beraber karaciger igerisindeki
metabolik parcalanma bu faktorlerden en 6nemlileri olarak gbze carpmaktadir
(139,140). Serum CEA duzeyinin  kolanjioselluler  kanser  tespitinde
sensitivitesi %33-68, spesifitesi % 79-100 araliginda verilmektedir (162).

Safra basta olmak tizere diger viicut sivilarinda tiimor belirteclerinin 6l¢tilmesinin
daha degerli olabilecegi konusu yillar boyunca ilgi ¢ekici olmustur. Caligmalarda
oOzellikle tespit edilmeye calisilan kanser bolgeleri ile yakin temasta olduklarindan
dolayt CEA ve CA 19-9 diizeylerinin safra, kist sivist ya da gastrointestinal
icerikteki 6lctimleri kan diizeylerine gére anlamli derecede daha yiiksek ¢ikmaktadir.
Ozellikle CEA igin bu sivilardan 6lgiilen degerin dnemli bir kisminmn karaciger
metabolizmasindan etkilenmemesi de ek bir fayda saglamaktadir (141). Yine artmis
CEA diizeyleri kanin voliimiinden daha diisiik bir voliimde olmasindan dolayi
safrada daha hizli tespit edilebilmektedir (142).

Ulkemizden yapilan bir calismada artmis safra CEA diizeyleri safra kesesinin hem
benign hem de malign epitelinde (163) ve benign ya da malign pankreatik kanal
lezyonlarinda saptanabilmekte olup (164), benign ve malign hastalarda fark olmayisi
CEA-iliskili glikoproteinlerin varligr ile agiklanmaktadir.

Safra CEA ve CA 19-9 dlzeylerinin benign grup hastalara gére malign hastalarda
daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Ancak malign ve benign hastalarin ayirimindaki

tanisal degerlilikleri konusunda halen yeterli bir kamit bulunmamaktadir.
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Kolanjioselliller kanser tanist igin safra CA 19-9 dlzeyinin sensitivitesi %46-61,
spesifitesi % 60-70 arasinda degismekte iken CEA igin sensitivite % 67-84,
spesifite % 33-80 arasinda degismektedir (162).

Yine primer sklerozan kolanjit, koledok Kisti veya intrahepatik taslar gibi premalign
durumlarda safra veya serumda CEA veya CA 19-9 diizeylerinin seri 6lglimlerinin de
malignite erken tanisinda faydali olabilecegi diistiniilmiistiir (165).

Bizim ¢alismamizda serum CEA diizeyleri malign grupta benign gruba gore daha
yiiksek saptanmasina ragmen safra CEA diizeyleri arasinda belirgin fark gozlenmedi.
Ancak kolanjit tedavisi sonrasi benign grupta istatistiksel olarak anlamli bir CEA
diizeyi diististi izlenmekte iken malign grupta bu diisiis anlamli saptanmadi.

Safra yolu patolojisi olan hastalarda ilk planda ekarte edilmesi gereken
Kolanjioselliiler kanserin erken tanisi i¢gin hem serum hem de safrada bir takim yeni
belirtecler, molekuller, formuller ve proteomiksler Uzerinde durulmaya devam
edilmektedir. Bunlar icerisinde serum interlokin-6, tripsinojen, musin-5AC,
sitokeratin 19 c¢oziilebilir fragmanlar1 ve trombosit-lenfosit oranit gibi Ornekler
sayilabilir. Daha yogun yiiriitiilen safra ile ilgili ise pankreatik elastaz/amilaz orani,
musin-4, minikromozom replikasyon proteini ve insulin-like growth faktor-1gibi
ornekler verilebilir. Ozellikle insilin-like growth faktor-1 ile ilgili Umit verici
gelismeler mevcuttur (166).

Sonug olarak, safra darliklar1 tanisal bir muammadir, erken ve dogru taniya ulasmak
hem benign etyoloji hastalarindaki gereksiz cerrahi ile iliskili morbidite, ytliksek
maliyetler hem de malignite saptamasinda olabilecek basarisizlik riskinden otiirii
zordur. En iyi sonuca ulagsmak i¢in tedavi objektiflerini yonlendirmede, detayli bir
medikal gegmis taramasi ve multidisipliner bir yaklagim gerekir. Serumda ya da daha
degerli olabilecek safrada CEA ve CA 19-9 duzeyleri, ilk olarak ekarte edilmesi
gereken kolanjioselliiler kanser tanisi igin sensitivite ve spesifiteleri degiskenlik
gosteren belirteclerdir. Ancak c¢alismamiz sonucunda kolanjitle prezente olan
indetermine safra yolu darlig1 olan hastalarda 6zellikle safra CEA diizeyinin seri

6lciminin benign-malign ayiriminda degerli olabilecegi diistinilmiistiir.






38

KAYNAKLAR

1.K, Elhan A. Anatomi. 2.Baski, Ankara: Giines Kitabevi, 1997: 345-347.
2.0ddsdttir M, Hunter JG. Gallbladder and the extrahepatic biliary system.
Brunicardi FC (editor). Schwartz*s Principles of Surgery. 8th ed, USA: McGraw-
Hill, 2005: 1187- 1218.

3.Putman CE. Textbook of Diagnostic Imaging. 2nd ed, Philadelphia: WB
Saunders, 1994: 908-959.

4.Friedman A, Dachman A. Radiology of the Liver, Biliary Tract and Pancreas. 1st
ed, St. Louis: CV Mosby, 1994: 335-852.

5.Tuncel E. Klinik Radyoloji. Genisletilmis 2. Baski, Bursa: Gines ve Nobel
Kitabevleri, 2008; 470-513.

6.Zuidema GD. Shackelfords Surgery of the Alimentary Tract. 4th ed,

Pennsylvania: WB Saunders, 1996: 167-181.

7.Gloor B, Miller CA, Worni M, Martignoni ME, Uhl W, Biichler MW. Late
mortality in patients with severe acute pancreatitis. Br J Surg. 2001;88(7):975. (7-5)

8.Kozan BR. Biliyer Sistemin Anatomik Varyasyonlarinda Manyetik Rezonans
Kolanjiopankreatografi Bulgulari. Uzmanlik Tezi, Istanbul: Fatih Sultan Mehmet

Egitim ve Arastirma Hastanesi, Radyoloji Bolim, 2006.

9.Sielaff TD, Curley SA. Liver. Brunicardi FC (editor). Schwartz*s Principles of
Surgery. 8th ed, USA: McGraw-Hill, 2005: 1139-1143.

10.Karani J. The biliary tract. Sutton D (editor). Textbook of Radiology and
Imaging. 7th ed, London: Churchill Livingstone, 2003: 711-736.

11.Burrel MI, Zeman RK, Simeone JF, Dachman AH, McGahan JP,
VanSonnenberg E, et al. The Biliary Tract: imaging forthe 1990s. Am J Roentgenol
1991; 157: 223-233.

12.Taourel P, Bret PM, Reinhold C, Barkun AN, Atri M. Anatomic variants of the
biliary tree: diagnosis with MR Cholangiopancreatography. Radiology 1996; 199:



39

521-527.

13.Lumack CM, Willson SR, Charboneau JW. Diagnostic Ultrasound. 2nd ed, St.
LouMoshy, 1998: 175-224.

14.Zuidema GD. Shackelford“s Surgery of the Alimentary Tract. 4th ed,
Pennsylvania: WB Saunders, 1996: 167-181.

15.Parulekar SG. Gallbladder and bile duct. McGahan JP, Goldberg BB
(editors). Diagnostic Ultrasound. 3rd ed, Philadelphia: Lippincott-Raven, 1998:
693-760.

16. Tummala P, Munigala S, Eloubeidi MA et al. Patients with obstructive jaundice
and biliary stricture 6mass lesion on imaging: prevalence of malignancy and
potential role of EUS-FNA. J Clin Gastroenterol 2013;47:532—7

17.Rana SS, Bhasin DK, Sharma V et al. Role of endoscopic ultrasound in
evaluation of unexplained common bile duct dilatation on magnetic resonance

cholangiopancreatography. Ann Gastroenterol 2013;26:66—70.

18.Liu L, Wang J, Liu B et al. Serum levels of variants of transthyretin down-

regulation in cholangiocarcinoma. J Cell Biochem 2008;104:745-55.

19. Cheon YK, Cho YD, Moon JH et al. Diagnostic utility of interleukin-6 (IL-6) for
primary bile duct cancer and changes in serum IL-6 levels following photodynamic
therapy. Am J Gastroenterol 2007;102:2164—70.

20.Silsirivanit A, Araki N, Wongkham C et al. A novel serum carbohydrate marker
on mucin 5AC: values for diagnostic and prognostic indicators for
cholangiocarcinoma. Cancer 2011;117:3393-403

21. Leelawat K, Narong S, Wannaprasert J et al. Prospective study of MMP7 serum
levels in the diagnosis of cholangiocarcinoma. World J Gastroenterol. 2010;16:4697—
703.

22. Rumack CM, Willson SR, Charboneau JW. Diagnostic Ultrasound. 2nd ed, St.
Louis: CV Moshy, 1998: 175-224.

23. Karani J, Biliary Tract, Sutton D. Textbook of Radiology and Gmaging. 6th ed,
Newyork: Churchill Livingstone, 1998: 956-957.

24. Saini S. Imaging of the hepatobiliary tract. N Engl J Med 1997;336:1889-94



40

25. Karstrup S. Ultrasound diagnosis of cholangiocarcinoma at the confluence of the
hepatic ducts (Klatskin tumours). Br J Radiol 1988;61:987—90.

26. Sainani NI, Catalano OA, Holalkere NS et al. Cholangiocarcinoma: current and
novel imaging techniques. Radiographics 2008;28:1263-87.

27. Khan SA, Thomas HC, Davidson BR et al. Cholangiocarcinoma. Lancet
2005;366:1303-14

28. Tessler FN, Lockhart ME. The Biliary Tract. In: Lee JKT, Sagel SS, Stanley

RS, Heiken JP (eds). Computed Body Tomography with MRI Correlation.

4th ed. Volume 2. Philadelphia: Lippincott Williams&Wilkins 2006:931-938

29. Nesbit GM, Johnson CD, James EM et al. Cholangiocarcinoma: diagnosis and
evaluation of resectability by CT and sonography as procedures complementary to
cholangiography. Am J Roentgenol 1988;151:933-8.

30. Tyson GL, El-Serag HB. Risk factors for cholangiocarcinoma. Hepatology
2011;54:173-84.

31. .Zech C, Schoenberg S, Reiser M et al. Cross-sectional imaging of biliary tumors:
current clinical status and future developments. Eur Radiol 2004;14:1174-87.

32. Burak K, Angulo P, Pasha TM et al. Incidence and risk factors for
cholangiocarcinoma in primary sclerosing cholangitis. Am J Gastroenterol
2004;99:523-6

33. Tillich M, Mischinger HJ, Preisegger KH et al. Multiphasic helical CT in
diagnosis and staging of hilar cholangiocarcinoma. Am J Roentgenol 1998;171:651—
8.

34. Broome™ U, Olsson R, Lo™ o"fL et al. Natural history and prognostic factors in
305 Swedish patients with primary sclerosing cholangitis. Gut 1996;38:610-5.

35. Ro" sch T, Meining A, Fru™ hmorgen S et al. A prospective comparison of the
diagnostic accuracy of ERCP, MRCP, CT, and EUS in biliary strictures. Gastrointest
Endosc 2002;55:870-6.

36. Saluja SS, Sharma R, Pal S et al. Differentiation between benign and malignant
hilar obstructions using laboratory and radiological investigations: a prospective
study. MHPB 2007;9:373-82



41

37. Lee HY, Kim SH, Lee JM et al. Preoperative assessment of resectability of
hepatic hilar cholangiocarcinoma: combined CT and cholangiography with revised
criteria. Radiology 2006;239:113-21.

38. Morgan RA, Adam A. Percutaneous management of biliary obstruction. Gazelle
GS, Saini S, Mueller PR (editors). Hepatobiliary and Pancreatic Radiology Imaging
and Intervention. 1st ed, New York: Thieme, 1998: 154-170.

39. Erden A. MR kolanjiopankreatografi. Erden G (editor). Gévde Manyetik
Rezonans. 1. Baski, Ankara: Tuna Matbacilik, 2005: 29-38.

40. Albert JG, Riemann JF. ERCP and MRCP - when and why. Best Pract Res Clin
Gastroenterol 2002; 16: 399-419.

41. Pavone P, Laghi A, Catalano C, Panebianco V, Fabiano S, Passariello R. MRI of
the biliary and pancreatic ducts. Eur Radiol 1999; 9: 1513-1522.

42. lpek S, Alper E, Cekic C et al. Evaluation of the effectiveness of endoscopic
retrograde cholangiopancreatography in patients with perihilar cholangiocarcinoma
and its effect on development of cholangitis. Gastroenterol Res Pract
2014;2014:5082-6.

43. Brand M, Bizos D and O’Farrell P. Antibiotic prophylaxis for patients
undergoing elective endoscopic retrograde cholangiopancreatography. Cochrane
Database Syst Rev 2010:CD007345.

44. Lopera JE, Soto JA and Mu” nera F. Malignant hilar and perihilar biliary
obstruction: use of MR cholangiography to define the 8 | Ajaypal Singh et al. at
SakaryaUniversity on February 11, 2016 http://gastro.oxfordjournals.org/
Downloaded from extent of biliary ductal involvement and plan percutaneous
interventions. Radiology 2001;220:90-6.

45. Lee SS, Kim MH, Lee SK et al. MR cholangiography versus cholangioscopy for
evaluation of longitudinal extension of hilar cholangiocarcinoma. Gastrointest
Endosc 2002;56:25-32.

46. Cui XY. Role of diffusion-weighted magnetic resonance imaging in the diagnosis
of extrahepatic cholangiocarcinoma. World J Gastroenterol 2010;16:3196—201.

47. Kim MJ, Mitchell DG, Ito K et al. Biliary dilatation: differentiation of benign
from malignant causes—value of adding conventional MR imaging to MR

cholangiopancreatography. Radiology 2000;214:173-81.



42

48. Park MS, Kim TK, Kim KW et al. Differentiation of extrahepatic bile duct
cholangiocarcinoma from benign stricture: findings at MRCP versus ERCP.
Radiology 2004;233: 234-40.

49. Fulcher AS and Turner MA. HASTE MR cholangiography in the evaluation of
hilar cholangiocarcinoma. Am J Roentgenol 1997;169:1501-5.

50. Gazelle, G.S., Saini, S., Mueller, P.R. (1998). Hepatobiliary and Pancreatic
Radiology Imaging and Intervention. New York: Thieme, 154-170.

51. Goldberg SN, Livraghi T, Solbiati L, Gazelle GS. In situ ablation of focal hepatic
neoplasms. Gazelle GS, Saini S, Mueller PR (editors). Hepatobiliary and Pancreatic
Radiology: Imaging and intervention. 1st ed, New York: Thieme, 1997: 470-502.

52. Taylor AJ, Gore RM. Endoscopic retrograd cholangiopancreatography. Gore
RM, Levine MS (editors). Textbook of Gastrointestinal Radiology. 2nd ed,
Philadelphia: W.B. Saunders, 2000: 1277-1290.

53. Roszler M, Campbell WL. Post-ERCP pancreatit: association with urographic
vizualizaton during ERCP. Radiology 1985; 157: 595-598.

54. Krishna N, Tummala P, Reddy AV et al. Dilation of both pancreatic duct and
the common bile duct on computed tomography and magnetic resonance imaging
scans in patients with or without obstructive jaundice. Pancreas 2012;41:767—72.
55.Athanassiadou P and Grapsa D. Value of endoscopic retrograde
cholangiopancreatography-guided brushings in preoperative assessment of
pancreaticobiliary strictures. Acta cytologica 2011;52:24-34.

56.Glasbrenner B, Ardan M, Boeck W et al. Prospective evaluation of brush
cytology of biliary strictures during endoscopic retrograde
cholangiopancreatography. Endoscopy 1999;31:712-7.

57 Jailwala J, Fogel EL, Sherman S et al. Triple-tissue sampling at ERCP in
malignant biliary obstruction. Gastrointestinal Endoscopy 2000;51:383-90.

58. Nagai N, Toki F, Oi I, et al. Continuous endoscopic pancreatochole- dochal
catheterization. Gastrointest Endosc 1976;23:78-81.

59. Sharma BC, Reddy RS, Garg V. Endoscopic management of hepatic hydatid cyst
with biliary communication. Dig Endosc 2012; 24:267-70.

60. Yang J, Peng JY, Pang EJ, Chen W. Efficacy of endoscopic nasobiliary drainage

fort he prevention of pot- endoscopic retrograde cholangio-pancreatography



43

pancreatitis and cholangitis after repeated clearance of common bile dust Stones:
Experience from a Chinese center. Dig Endosc 2013; 25:453-8.

61. Kawashima H, Itoh A, Ohno E, et al. Is nasobiliary drainage unneces- sary for
drainage of acute suppurative cholangitis? Our experience. Dig Endosc 2010; 22
(Suppl 1):118-22.

62. Horiuchi A, Nakayama Y, Kajiyama M, et al. Biliary stenting in the man- agement

of large or multiple common bile duct Stones. Gastrointest Endosc 2010; 71:1200-3.

63. Park DH, Kim MH, Lee SK, et al. Endoscopic sphincterotomy vs. endoscopic
papilary balloon dilatation fr choledocholithiasis in patients with liver cirrhosis and
coagulopathy. Gasrointest Endosc 2004;60:180-5.

64. Fritscher-Ravens A, Broering DC, Sriram PVJ et al. EUS-guided fine-needle
aspiration cytodiagnosis of hilar cholangiocarcinoma: A case series. Gastrointest
Endosc 2000;52:534-40.

65. .Fritscher-Ravens A, Broering DC, Knoefel WT et al. EUSguided fine-needle
aspiration of suspected hilar cholangiocarcinoma in potentially operable patients with
negative brush cytology. Am J Gastroenterol 2004;99:45-51.

66. Eloubeidi MA, Chen VK, Jhala NC et al. Endoscopic ultrasound-guided fine
needle aspiration biopsy of suspected cholangiocarcinoma. Clin Gastroenterol
Hepatol 2004;2:209-13.

67. Lee JH, Salem R, Aslanian H et al. Endoscopic Ultrasound and Fine-Needle
Aspiration of Unexplained Bile Duct Strictures. Am J Gastroenterol 2004;99:1069-
73.

68. Ro" sch T, Hofrichter K, Frimberger E et al. ERCP or EUS for tissue diagnosis of
biliary strictures? A prospective comparative study. Gastrointest Endosc
2004;60:390-6.

69. Meara RS, Jhala D, Eloubeidi MA et al. Endoscopic ultrasoundguided FNA
biopsy of bile duct and gallbladder: analysis of 53 cases. Cytopathology 2006;17:42—
9

70. Dewitt J, Misra VL, LeBlanc JK et al. EUS-guided FNA of proximal biliary
strictures after negative ERCP brush cytology results. Gastrointest Endosc
2006;64:325-33.



44

71. Mohamadnejad M, DeWitt JM, Sherman S et al. Role of EUS for preoperative
evaluation of cholangiocarcinoma: a large single-center experience. Gastrointest
Endosc 2011;73:71-8.

72. Khashab MA, Fockens P and Al-Haddad MA. Utility of EUS in patients with
indeterminate biliary strictures and suspected extrahepatic cholangiocarcinoma (with
videos). Gastrointest Endosc 2012;76:1024-33.

73. .Nakamuta M, Tanabe Y, Ohashi M et al. Transabdominal seeding of
hepatocellular carcinoma after fine-needle aspiration biopsy. J Clin Ultrasound
1993;21:551-6.

74. Chapman WC, Sharp KW, Weaver F et al. Tumor seeding from percutaneous
biliary catheters. Ann Surg 1989;209:708-15

75. Heimbach JK, Sanchez W, Rosen CB et al. Trans-peritoneal fine needle
aspiration biopsy of hilar cholangiocarcinoma is associated with disease
dissemination. HPB (Oxford) 2011;13:356-60

76. Gleeson FC, Rajan E, Levy MJ et al. EUS-guided FNA of regional lymph nodes
in patients with unresectable hilar cholangiocarcinoma. Gastrointest Endosc
2008;67:438-43.

77. .Rosen CB, Heimbach JK and Gores GJ. Liver transplantation for

cholangiocarcinoma. Transplant Int 2010;23:692—7
78. Levy MJ, Vazquez-Sequeiros E and Wiersema MJ. Evaluation of the

pancreaticobiliary ductal systems by intraductal US. Gastrointest Endosc
2002;55:397-408.

79. Domagk D, Wessling J, Reimer P et al. Endoscopic retrograde
cholangiopancreatography, intraductal ultrasonography, and magnetic resonance
cholangiopancreatography in bile duct strictures: a prospective comparison of
imaging diagnostics with histopathological correlation. Am J Gastroenterol
2004;99:1684-9

80. Meister T. Intraductal ultrasound substantiates diagnostics of bile duct strictures
of uncertain etiology. World J Gastroenterol 2013;19:874-81.

81. Tamada K, Ido K, Ueno N et al. Preoperative staging of extrahepatic bile duct

cancer with intraductal ultrasonography. Am J Gastroenterol 1995;90:239-46



45

82. Tamada K, Ueno N, Tomiyama T et al. Characterization of biliary strictures
using intraductal ultrasonography: comparison with percutaneous cholangioscopic
biopsy. Gastrointest Endosc 1998;47:341-9

83. Tamada K, Ohashi A, Tomiyama T et al. Comparison of intraductal
ultrasonography with percutaneous transhepatic cholangioscopy for the identification
of residual bile duct stones during lithotripsy. J Gastroenterol Hepatol 2001;16:100—
3.

84. Pavey DA and Gress FG. The role of EUS-guided FNA for the evaluation of
biliary strictures. Gastrointest Endosc 2006;64:334—7.

85. Ro" sch W and Koch H. Peroral cholangioscopy in choledochoduodenostomy-

patients using the pediatric fiberscope. Endoscopy 1978;10:195-8.
86. Fukuda Y, Tsuyuguchi T, Sakai Y et al. Diagnostic utility of peroral

cholangioscopy for various bile-duct lesions. Gastrointest Endosc 2005;62:374-82.

87. Chen YK, Parsi MA, Binmoeller KF et al. Single-operator cholangioscopy in
patients requiring evaluation of bile duct disease or therapy of biliary stones (with
videos). Gastrointest Endosc 2011;74:805-14

88. Meining A, Chen YK, Pleskow D et al. Direct visualization of indeterminate
pancreaticobiliary strictures with probe-based confocal laser endomicroscopy: a
multicenter experience. Gastrointest Endosc 2011;74:961-8.

89. Meining A, Shah R, Slivka A et al. Classification of probe-based con focal laser

endomicroscopy findings in pancreaticobiliary strictures. Endoscopy 2012;44:251-7.

90. Meining A, Frimberger E, Becker V et al. Detection of cholangiocarcinoma in
vivo using miniprobe-based confocal fluorescence microscopy. Clin Gastroenterol
Hepatol 2008;6:1057-60

91. Chennat J, Konda VJA, Madrigal-Hoyos E et al. Biliary confocal laser
endomicroscopy real-time detection of cholangiocarcinoma. Dig Dis Sci
2011;56:3701-6.

92. Reynolds BM, Dargan EL. Acute obstructive cholangitis; a distinct clinical
syndrome. Ann Surg 1959; 150(2): 299-303



46

93. Williams RA, Wilson SE. Cholesystitis and cholangitis. In: Gorbach SL, Barlett
JG, Blacklow NR, eds. Infectious Diseases. 2nd ed. Philadelphia: WB Saunders,
1998; 884-90

94. Abbasoglu O. Hepatobiliyer sistemin cerrahi infeksiyon hastaliklar1. In: Uzun O,
Unal S, eds. Giincel Bilgiler Isiginda Enfeksiyon Hastaliklar:. Ankara: Bilimsel Tip
Yaymevi, 2001: 549-58

95. Kimura Y, Takada T, Kawarada Y, Nimura Y, Hirata K, Sekimoto M, et al.
Definitions, pathophysiology, and epidemiology of acute cholangitis and
cholecystitis: Tokyo Guidelines. J Hepatobiliary Pancreat Surg. 2007;14(1):15-26
(clinical practice guidelines CPGs).

96. Ahrendt S, Pitt H. The biliary tract. In: Sabiston textbook of surgery. 17th edn.
Philadelphia: W. B. Saunders; 2004. p. 1625.

97. Charcot M. De la fievre hepatique symptomatiqgue—comparaison avec la fievre
uroseptique. Lecons sur les maladies du foie des voies biliares et des reins). Paris:
Bourneville et Sevestre; 1877. p. 176-185.

98. McSherry CK, Ferstenberg H, Virshup M. The Mirizzi syndrome: suggested
classification and surgical therapy. SurgGastroenterol. 1982;1:219-25.

99. Lemmel G. Die Kliniscle Bedeutung der Duodenal Divertikel. Arch
Venduungskrht. 1934;46:59-70.

100. Thompson JE Jr, Pitt HA, Doty JE, Coleman J, Irving C. Broad spectrum
penicillin as an adequate therapy for acute cholangitis. Surg Gynecol Obstet.
1990;171:275-82.

101. Salek J, Livote E, Sideridis K, Bank S. Analysis of risk factors predictive of
early mortality and urgent ERCP in acute cholangitis. J Clin Gastroenterol.
2009;43:171-5.

102. Andrew DJ, Johnson SE. Acute suppurative cholangitis, amedical and surgical
emergency. A review of ten years. Am J Gastroenterol. 1970;54:141-54.

103. Shimada H, Nakagawara G, Kobayashi M, Tsuchiya S, Kudo T, Morita S.
Pathogenesis and clinical features of acute cholangitis accompanied by shock. Jpn J
Surg. 1984;14:269-77 (in Japanese).

104. Csendes A, Diaz JC, Burdiles P, Maluenda F, Morales E. Risk factors and
classification of acute suppurative cholangitis. Br J Surg. 1992;79:655-8.



47

105. Himal HS, Lindsay T. Ascending cholangitis: surgery versus endoscopic or
percutaneous drainage. Surgery. 1990;108:629-33.

106. Chijiiwa K, Kozaki N, Naito T, Kameoka N. Treatment of choice for
choledocholithiasis in patients with acute obstructive suppurative cholangitis and
liver cirrhosis. Am J Surg. 1995;170:356-60.

107. Liu TJ. Acute biliary septic shock. HPB Surg. 1990;2:177-83.

108. Lai EC, Tam PC, Paterson IA, Ng MM, Fan ST, Choi TK, et al. Emergency
surgery for severe acute cholangitis. The high risk patients. Ann Surg. 1990;211:55-
9.

109. Arima N, Uchiya T, Hishikawa R, Saito M, Matsuo T, Kurisu S, et al. Clinical
characteristics of impacted bile duct stone in eldery. Jpn J Geriat. 1993;30:964-8 (in
Japanese).

110. Kunisaki C, Kobayashi S, Kido Y, Imai S, Harada H, Moriwaki Y, et al.
Clinical evaluation of acute cholangitis with speciaal reference to detection of
prognostic factor for acute obstructive supprative cholangitis. J Abdom Emerg Med.
1997;17:261-6 (in Japanese).

111. Tai DI, Shen FH, Liaw YF. Abnormal pre-drainage serum creatinine as a
prognostic indicator in acute cholangitis. Hepatogastroenterology. 1992;39:47-50.
112. Thompson J, Bennion RS, Pitt HA. An analysis of infectious failures in acute
cholangitis. HPB Surg. 1994;8:139-45.

113. Sharma BC, Kumar R, Agarwal N, Sarin SK. Endoscopic biliary drainage by
nasobiliary drain or by stent placement in patients with acute cholangitis. Endoscopy.
2005;37:439-43.

114. Lee CC, Chang 1J, Lai YC, Chen SY, Chen SC. Epidemiology and prognostic
determinants of patients with bacteremic cholecystitis or cholangitis. Am J
Gastroenterol. 2007;102:563-9.

115. Rahman SH, Larvin M, McMahon MJ, Thompson D. Clinical presentation and
delayed treatment of cholangitis in older people. Dig Dis Sci. 2005;50:2207-10.

116. Pang YY, Chun YA. Predictors for emergency biliary decompression in acute
cholangitis. Eur J Gastroenterol Hepatol. 2006;18:727-31.

117. Agarwal N, Sharma BC, Sarin SK. Endoscopic management of acute
cholangitis in elderly patients. World J Gastroenterol. 2006;12:6551-5.



48

118. Tsujino T, Sugita R, Yoshida H, Yagioka H, Kogure H, Sasaki T, et al. Risk
factors for acute suppurative cholangitis caused by bile duct stones. Eur J
Gastroenterol Hepatol. 2007;19:585-8.

119. Rosing DK, De Virgilio C, Nguyen AT, El Masry M, Kaji AH, Stabile BE.
Cholangitis: analysis of admission prognostic indicators and outcomes. Am Surg.
2007;73:949-54.

120. Yeom DH, Oh HJ, Son YW, Kim TH. What are the risk factors for acute
suppurative cholangitis caused by common bile duct stones? Gut Liver. 2010;4:363—
1.

121. Mistik, B., Balik, ., ( 2001) Turkiyede viral hepatitlerin epidemiyolojik
analizi. Kitap:Kiligturgay K. Badur S (Editorler). Viral Hepatit, 9-55.

122. David, F., Stein, M., et al. (2002). Digestive Diseases And Scienses, Vol. 47,
12, 2686-2690.

123. Nasir, M., Khokhar, M. (2002). Mdassociate Professor Of Medicine, Division
of Gastroenterology, Department Of Medicine, Shifa International Hospitaland Shifa
College Of Medicine, Sector H - 8 / 4, Islamabad, Pakistan High Ca-125 Level in
Cirrhosis Of The Liver Pak J Med Sci., 18(3) , 254-256 .

124. Sohda, T., lwata, Y., Shijo, H., Egashira, et al. (1998). Raised Serum
Concentration Of CA19-9 Antigen in Autoimmune Hepatitis Bn A Patient With
Increased Expression Of Proliferating Cell Nuclear. J. Clin. Pathol, 51, 167-169.

125. Clinical, Virologic, And Pathologic Significance Of Elevated Serum Alpha-
Fetoproteinlevels in Patients With Chronic Hepatitis C 1998, 147-149.

126. Ohkura, K., Chuo, K. I., et al. (2004). Clinical Usefulness Of Circulating Tumor
Markers. Hospital & Cancer Center, 31 (7), 1131 -1134.

127. Sari, R., Yildinnm, B., Seving, A., Bahceci, F., Hilmioglu, F. (2001). The
importance Of Serum And Ascites Fluid Alpha-Fetoprotein, Carcinoembryonic
Antigen, CA 19-9, And CA15-3 Levels in Differential Diagnosis Of Ascites
Etiology. Department Of Internal Medicine, Gastroenterology, Inonu University,
Faculty Of Medicine, Turgut Ozal Center, Malatya, Turkey. 19
Hepatogastroenterology, 48 (42), 1616-1621.



49

128. Gold P, Freedman SO. Demonstration of tumor-specific antigens in human
colonic carcinoma by immunological tolerance and absorption techniques. J ExpMed
1965; 121: 439-62.

129. Norton JA. Carcinoembryonic antigen. New appilications for an old marker.
Ann Surg 1991; 213: 95-7.

130. Tatsuta M, Itoh T, Okuda S, Yamamura H, Baba M, Tamura H.
Carcinoemryonic antigen in gastric juice as an aid in diagnosis of erly gastric cancer.
Cancer 1980; 46: 2686-92.

131. Fujimoto S, Kitsukawa Y, Itoh K. Carcinoembryonic antigen (CEA) in gastric
juice or feces as an aid in the diagnosis of gastrointestinal cancer. Ann Surg 1979;
189: 34-8.

132. Tatsuta M, lishi H, Ichii M, Noguchi S, Yamamoto R, Yamamura H, Okuda S.
Values of carcinoeryonic antigen, elastase 1, and carbonhydrate antigen determinant
in aspirated pancreatic cysticfluid in the diagnosis of cysytic of the pancreas.
CANCER 1986; 57: 1836-9.

133. Brockmann J, Emparan C, Hernandez CA, Sulkowski U, Dietl KH, Menzel J,
Wolters H, Glodny B, Senninger N. Galdbladder bile tumor marker quantification for
detection of pancreato-biliary malignancies. Anticancer 2000; 20: 4941-7.

134. Buffet C, Fourre C, Altman C, Prat F, Fritsch J, Choury A, Briantais MJ,
Desgrez A, Etienne JP. Bile levels of carcinoembryonic antigen in patients with
hepatopancreatobiliary disease. Eur J Gastroenterol Hepatol 1996; 8. 131-4..

135. Nakeeb A, Lipsett PA, Lillemoe KD, Fox-Talbot MK, Coleman J, Cameron JL,
Pitt HA. Biliary carcinoembryonic antigen levels are marker for choangiocarcinoma.
Am J Surg 196; 171: 147-53.

136. Uchino R, Kanemitsu K, Obayashi H, Hiraoka T, Miyauchi Y.
carcinoembryonic antigen (CEA) and CEA-related substances in the bile of patients
biliary diseases. Am J Surg 1994; 167: 306-8.

137. Konomi K, Nakamura K, Tobimatsu M, Saito S, Toyoda K, Yasuna mi Y.
Identifcation of carcinoembryonic antigen (CEA) in bile of patients with malignant
biliary tract disease. Jpn J Surg 1982; 12:184-90.

138. Ohshio G, Manabe T, Watanabe Y, Endo K, Kudo H, Suzuki T, Tobe T.
Comparative studies of DUPAN-2, carcinoembryonic antigen , and CA 19-9 in the



50

serum and bile of patients with pancreatic and biliary tract disease: Evaluation of the
influence of obstuctive jaundice. Am J Gastroenterol 1990; 85: 1370-6.
139.Loewenstein MS, Zamcheck N. Carcinoembryonic antigen and the liver.
Gastroenterol 1977; 72:161-6.

140. Shuster J, Silverman M, Gold P. Metabolism of human carcinoembryonic
antigen in xenogenic animals. Cancer Res 1973; 33:65-8.

141. Sugarbaker PH. Carcinoembryonic antigens (CEA) assays in obstructive
colorectal cancer. Ann Surg 1976; 184: 752-7.

142. Thomas P, Zamcheck N. Role of the liver in clearance and excretion of
circulating carcinoembryonic antigen (CEA). Dig Dis Sci 1983; 28: 216-24.

143. Duffy MJ. Evidence fort he elinical use of tumour markers. Ann Clin Biochem
2004;41:370-77.

144. Koprowski H, Steplewski Z, Mitchell K, et al. Colorectal carcinoma antigen
detected by hybridoma antibodies. Somatic Cell Genet. 1979;5:957-972.

145. Itkowitz SH, Kim YS. New carbohydrate tumor markers. Gastroenterology.
1986;90:491-494,

146. Tempero MA, Uchida E, Takasaki H, et al. Relationship of carbohydrate
antigen and Lewis antigens in pancreatic cancer. Cancer Res. 1987;47:5501-5503.
147. Goonetilleke KS, Siriwardena AK. Systematic review of carbohydrate antigen
(CA19-9) as a biochemical marker in the diagnosis of pancreatic cancer. Eur J Surg
Oncol. 2007;33:266-270.

148. Koprowski, H., Herlyn, M., Steplewski, Z., Sears, H.F. (1981). Spesific antigen
in serum of patients with colon carcinoma. Science, 212(4490), 53-55.

149. Lieto, E., Castellano, P., Ferraraccio, F., Orditura, M., De Vita, F., et al. (2003).
Normal 1nterleukin-10 serum level opposed to high serum levels of carbohydrate
antigen 19-9 and cancer antigens 125 and 50 in a case of true spleniccyst. Archieves
of Medical Research, 34, 145-148.

150. Antony, W., Nicole, A., Alex, A., et al. (2000). Timo6r markers in Clinical
Chemistry. Principles, procedures, correlations. Lippincott Williams and Wilkins,
Phledelphia, USA, 4th edd, 522-536.



o1

151. Clinical Practice Guidlines for the Use of Tumor Marker in Breast and
Colorectal cancer. Journal of Clnical Oncology. (1996). Vol 14, Nol0 (october):
2843-2877.

152. Marrelli D, Caruso S, Pedrazzani C, Neri A, Fernandes E, Marini M, Pinto E,
Roviello F. CA19-9 serum levels in obstructive jaundice: clinical value in benign and
malignant conditions. Am J Surg 2009; 198: 333-339.

153. Mann DV, Edwards R, Ho S, Lau WY, Glazer G. Elevated tumour marker
CA19-9: clinical interpretation and influence of obstructive jaundice. Eur J Surg
Oncol 2000; 26: 474-479.

154. Patel AH, Harnois DM, Klee GG, LaRusso NF, Gores GJ. The utility of CA 19-
9 in the diagnoses of cholangiocarcinoma in patients without primary sclerosing
cholangitis. Am J Gastroenterol 2000; 95: 204-207.

155. Qin XL, Wang ZR, Shi JS, Lu M, Wang L, He QR. Utility of serum CA19-9 in
diagnosis of cholangiocarcinoma: in comparison with CEA. World of Gastroenterol
2004; 10: 427-432.

156. Ong SL, Sachdeva A, Garcea G, Gravante G, Metcalfe MS, Lloyd DM, Berry
DP, Dennison AR. Elevation of carbohydrate antigen 19.9 in benign hepatobiliary
conditions and its correlation with serum bilirubin concentration. Dig Dis Sci 2008;
53: 3213-3217.

157. Mery CM, Duarte-Rojo A, Paz-Pineda F, Gémez E, Robles- Diaz G. [Does
cholestasis change the clinical usefulness of CA 19-9 in pacreatobiliary cancer?].
Rev Invest Clin 2001; 53; 511-517.

158. Kodama T, Satoh H, Ishikawa H, Ohtsuka M. Serum levels of CA19-9 in
patients with nonmalignant respiratory diseases. J Clin Lab Anal 2007; 21: 103-106
159. Howaizi M, Abboura M, Krespine C, Shai-ldrissi MS, Marty O, Djabbari-
Sobhani M. A new cause for CA19.9 elevation: heavy tea consumption. Gut 2003;
52:913-914.

160. Morris-Stiff G, Teli M, Jardine N, Puntis MC. CA19-9 antigen levels can
distinguish between benign and malignant pancreaticobiliary disease. Hepatobiliary
Pancreat Dis Int 29; 8: 620-626.

161. Daniele Marrelli, Stefano Caruso, Corrado Pedrazzani, Alessandro Neri,

Eduardo Fernandes, Mario Marini, Enrico Pinto, Franco Roviello, CA19-9 serum



52

levels in obstructive jaundice: clinical value in benign and malignant conditions. The
American of Journal Surgery 2009;198,333-339).

162. Blechacz B, Gores GJ. Cholangiocarcinoma: advances in pathogenesis,
diagnosis, and treatment. Hepatology 2008; 48:308-321.

163. Maxwell P1, Davis RI, Sloan JM. Carcinoembryonic antigen (CEA) in benign and
malignant epithelium of the gall bladder, extrahepatic bile ducts, and ampulla of
Vater. J Pathol 1993; 170: 73-6.

164. Batge B, Bosslet K, Sedlacek HH, Kern HF, Kloppel G. Monoclonal
antibodies against CEA-related components discriminate between pancreatic
duct type carcinomas and nonneoplastic duct lesions as well as nonduct type
neoplasias. Virchows Arch A Pathol Anat Histopathol 1986; 408: 361-74.

165. Akdogan M, Parlak E, Kayhan B, Balk M, Ersavas G, Sahin B, Are serum and
biliary carcinoembryonic antigen and carbohydrate antigen 19-9 determinations
reliable for differentiation between benign and malignant biliary disease? Turk J
Gastroenterol 2003; 14 (3): 181-184.

166. Domenico Alvaro, Serum and bile biomarkers for cholangiocarcinoma, Current
Opinion in Gastroenterology 2009, 25:279-284.



EKLER

EK-1 STANDART CALISMA FORMU

AD-SOYAD:

YAS:

SIKAYET:
ETYOLOJI:

OG:

SIKAYET SURESI:
ATES:
ANTIBIOTERAPI:

KOLANJIT(+) iKEN:

SERUM CEA:
CA19-9:

HUCRE SAYIMI:

KULTUR:

CRP:

WBC:
ALT/AST:
LDH:
TBIL/DBIL:
PCT:

INR:
KREATIN:

48 SAAT ATESSiZ DONEMDEN SONRA

SERUM CEA:
CA19-9:

HUCRE SAYIMI:

TARIH:
ISLEM NO:
TC NO:

SAFRA CEA:

CA19-9:
HUCRE SAYIMI:
KULTUR:

SAFRA CEA:
CA19-9:

HUCRE SAYIMI:
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KULTUR:
CRP:
WBC:
ALT/AST:
LDH:

TBIiL/DBIL:

PCT:
INR:
KREATIN:

KULTUR:
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EK-2- GONULLU BILGILENDIiRME FORMU
(Hekimin Aciklamasi)

‘Kolanjit tablosu ile gelen indetermine safra yolu darhig: olan hastalarin ayirici
tamisinda safra CA 19-9 ve CEA diizeylerinin prognostik degeri'ni
degerlendirmek iizere bir arastirma ¢aligmasi yapmaktayiz. Safra yolu iltihaplanmasi
anlamina gelen kolanjit tablosunda gelen hastalarda kolanjit yol acan hastaligin
ayirict tanisinin yapilmasinda genelde zorluklar yasanmaktadir. Karsinoembriyonik
Antijen ve CA 19-9 6zellikle sindirim sistemi kanserlerinde yuksek saptanan timor
belirtecleridir. Kolanjitli hastalarda da kanda yuksek saptanabilen bu belirteglerin
ozellikle safradan alinan 6rneklerdeki degisikliklerinin klinik 6nemi konusunda kesin
veri mevcut degildir. Bu ¢aligmada safrada bakilan CEA ve CA 19-9 duzeylerindeki
degisikliklerin ~ kolanjit ayirict  tamisindaki  degerliliginin  degerlendirmesi
amaclanmaktadir.

Kolanjit tanis1 ile bagvuran hastalarda tani ve tedavi amaciyla ERCP
(endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografi) ve gerekirse burun yoluyla safra yolu
drenaji saglayan nazobiliyer drenaj katater ile safra drenaji takibi rutin uygulanan bir
islemdir. Ayrica hastalarin takibinde ANTA (ates, nabiz, tansiyon, solunum sayisi),
Hemogram, Biyokimya, CRP (C reaktif protein),serum CEA (karsinoembriyotik
antijen),CA 19-9 (karbonhidrat antijen 19-9), kan kultliri hastanemiz
Gastroenteroloji Klinigi’ nde rutin hasta izleminde kullanilmaktadir. Calisma
dahilinde ayrica var olan nazobiliyer drenaj kataterinizden CEA, CA 19-9, hiicre
sayimi ve kiiltiir gonderilecektir.

Yapilacak testlerin yol acabilecegi olast sorunlar:

ERCP yandan gorislii bir endoskop ile duodenuma gecilerek papilla vateri
yoluyla kontrast madde enjekte edilip,skopi altinda koledok ve pankreatik kanalin
gorlintiillenmesi islemidir

ERCP sonras1 komplikasyon oranlart %5 ile %10 arasinda degismektedir.
ERCP sonras1 gelisen komplikasyon oranlar1 ve sikligi, komplikasyonlarin tanima,
veri toplama yoOntemleri, hasta se¢imi ve kullanilan tekniklere bagli olarak
degiskenlikler gostermektedir. ERCP sonrasi gelisen komplikasyonlarin spesifik ve
non-spesifik  komplikasyonlar seklinde siniflandirilmasi, komplikasyonlarin
Onlenmesi veya en aza indirgenmesi agisindan olduk¢a Onemlidir. Endoskopun
travmatik gecisine baglh kanama ve perforasyon, islem sirasinda kullanilan ilaglara
bagli yan etkiler, kardiyopulmoner olaylar, oksijen desatiirasyonu gibi tiim
endoskopik  prosediirlerde  karsilagilabilecek  komplikasyonlar  non-spesifik
komplikasyonlardir. Pankreatit, sepsis, kolanjit, endoskopik sfinkterotomiye bagl
kanama ve perforasyon spesifik komplikasyonlardir.
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Yukarida sayilanlar bdylesi bir analizlerde yasanabilecek potansiyel risklerdir.
Ancak bunlardan en az oranda zarar gérmenizi saglamak icin elimizden geleni
yapacagiz. Calismanin devami sirasinda ortaya ¢ikabilecek sorun ve riskler hastanin
kendisine ya da sorumlusuna iletilecektir.

Eger arastirmaya katilmayi kabul ederseniz Saglik Bakanligi Sakarya
Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim Arastirma Hastanesi Gastoenteroloji Klinigi’ nde
gorevli Yrd. Do¢ Dr. AHMET TARIK EMINLER veya onun gérevlendirecegi Dr.
EMINE ULKU AKCAY tarafindan muayene edilecek, muayene ve laboratuvar
bulgular kaydedilecektir. Bu kayitlar kimliginiz belirtilmeden asistan egitiminde veya
bilimsel nitelikte yayimnlarda kullanilabilir. Kimliginizi ortaya ¢ikaracak kayitlar gizli
tutulacak, kamuoyuna agiklanamayacak; arastirma sonuglarinin yayimlanmasi
halinde dahi kimliginiz gizli kalacaktir. Bu amaglarin disinda bu kayitlar
kullanilmayacak ve baskalarina verilmeyecektir. Arastirma konusuyla ilgili ve sizin
arastirmaya devam etme isteginizi etkileyebilecek yeni bilgiler elde edildiginde size
veya yasal temsilcinize zamaninda bilgilendirme yapilacaktir.

Etik Kurul, Bakanlik ve diger ilgili saglik otoriteleri tibbi kayitlariniza
dogrudan erisimde bulunabilir ancak bu bilgilerin gizli tutulacaktir. Ve yazili
BGOF ’nin imzalanmasiyla siz veya yasal temsilciniz s6z konusu erisime izin
vermis olacaksiniz.

Arastirmamiza 50 kisinin katilmasini planliyoruz. Elde edilecek olan
biyolojik materyaller arastirma amagli kullanilacaktir ve bu materyallerin analizi
yurtdisinda yapilmayacaktir. Bu c¢aligmaya katilmay1r reddedebilirsiniz. Bu
arastirmaya katilmak tamamen istege baghidir ve reddettiginiz takdirde size
uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik olmayacak, herhangi bir cezaya veya
yaptirirma maruz kalmayacaksimiz. Higbir hakkinizi kaybetmeksizin arastirmaya
katilmay1 reddedebilme veya calismanin herhangi bir asamasinda onayimizi ¢ekmek
hakkina da sahipsiniz.

Bu calismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir {icret istenmeyecektir.
Caligsmaya katildigimiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir. Calisma ile ilgili
herhangi bir soru ya da sorununuz olursa Yrd. Do¢. Dr. AHMET TARIK
EMINLER ‘den bilgi alabilirsiniz.

(Katilimcinin/Hastanin Beyani)

Saymn Yrd. Dog. Dr. Ahmet Tarik EMINLER tarafindan Saglik Bakanligi
Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji
Klinigi’ nde tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu aragtirma ile ilgili
yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya
“katilimer” (goniillii) olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi1 gereken bana ait
bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da biliylilk 6zen ve saygi ile
yaklasilacagina inaniyorum. Arastirma sonuclarinin egitim ve bilimsel amaglarla
kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin thtimamla korunacagi konusunda bana yeterli
guven verildi.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden aragtirmadan
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cekilebilirim. (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak icin arastirmadan
cekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacagimin bilincindeyim) Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma
dis1 tutulabilirim.

Arastirma igin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk
altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan
nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya g¢ikmasi
halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi.
(Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte,
Saglhk Bakanlhig Sakarya Universitesi T1ip Fakiiltesi Egitim Arastirma Hastanesi I¢
Hastaliklar1 Klinigi’ nde Dr.Emine Ulkii AKCAY” a 0 505 915 08 86 nolu telefondan
arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya
katilmam konusunda zorlayic1 bir davranisla karsilagsmis degilim. Eger katilmayi
reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir
zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir dislinme siiresi sonunda adi gecen bu arastirma projesinde
“katilimer” (goniillii) olarak yer alma kararmmi aldim. Bu konuda yapilan daveti
biylk bir memnuniyet ve gonallulik icerisinde kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.

Katilimer: Yasal Temsilci:

Adi, soyadz: Adi, soyadi:

Adres: Adres:

Tel. Tel:

Imza imza:

Goriisme Tamgr: Katihmer Ile Goriisen
Arastirmaci:

Adi, soyadi: Ad1 soyadi, unvani:
Adres: Adres:

Tel. Tel.

Imza: Imza:



