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Karaciger kist hidatigi hastaliginda kistin safra yollari ile iliskisini
belirlemede tiimdr markerlari ve biyokimyasal degerlerin katkisi
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Ozet

Amag: Karaciger kistik ekinokokkozisi (KKE) tanisiyla opere edilen hastalarda kistin safra yollari ile iliskisinin belirlenmesinde timaor
markerleri ve biyokimyasal parametrelerin etkinligini prospektif olarak arastirmak.

Materyal ve metod: KKE nedeniyle opere edilen 65 hasta (54 kadin, 11 erkek) degerlendirildi. Hastalar safra yollari ile olan
iliskilerine gore iki gruba ayrildi. iki grup arasindaki degerler karsilastirildi.

Bulgular: Calismaya alinan 65 hastanin 21'inde kist safra yollariile iliskili idi. Safra fistlU gelisen hastalarin 4'G erkek 17'si kadind.
Safra fistUlu gelisenlerde AFP dederi 3.95, gelismeyenlerde 1.54 idi. Safra fistllU gelisenlerde GGT degeri 174 iken safra fistUll
gelismeyenlerde 55 idi. Safra fistlll gelisen hastalardaki AFP ve GGT degerindeki ylkseklik istatistiki olarak anlaml bulundu (her
ikisi icin p<0.05).

Sonug: GGT ve AFP KKE'nin 6nemli komplikasyonlarindan biri olan kistin safra yollarina acilmasini preop belirlemede yardimci

olabilir.
Anahtar kelimeler: kist hidatik hastalig, timor marker, safra yolu iliskisi

Abstract

Background: In this study we aimed to investigate the efficiency of tumor markers and biochemical parameters on determination
of cystobiliary fistula on the patients operated with the diagnosis of hepatic cystic echinococcosis (HCE).

Methods: Sixty-five patients (54 female and 11 male) who had surgery for hydatid liver disease were analyzed. The patients were
assigned to two groups according to cystobiliary communication. The parameters in the groups were compared.

Results: Cystobiliary communication was observed in the 21 of the 65 patients included in the study. Four of them were male 17 of
them were female. Mean level of AFP was 3.95 in the group with cystobiliary communication and 1.54 in the group without
cystobiliary communication. Mean level of GGT was 174 in the group with cystobiliary communication and 55 in the group without
cystobiliary communication. The increase of levels of AFP and GGT in the group with cystobiliary communication was found
statistically significant (for both p<0.05).

Conclusion: The parameters GGT and AFP may be helpful for determining cystobiliary communication, which is one of major

complications of HCE, preoperatively.
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Giris

Karaciger kistik ekinokokkozisi (KKE) endemik bdlgelerde
onemli bir saglik problemidir. Kistik ekinokokkozis (KE)
Turkiye'deki 6nemli paraziter hastaliklardan biridir (1).
Echinococcus granulosus'un sebep oldugu bu hastalik her
yasta gortlmesine ragmen genc eriskinlerde daha sik goralr
(2). KE tarim ve hayvancligin yaygin oldugu Ulkelerde
endemik olarak gorilmektedir. Akdeniz Ulkeleri, Ortadogu,
Uzakdogu, Guney Amerika, Avustralya ve Dogu Afrika
hastaligin yogun olarak rastlandigi bolgelerdir (3). En sik
karaciger (%75) olmak Uzere, akciger (%15), dalak (%0.8-
%8), bobrek (%3), santral sinir sistemi, kemik, kalp, kas
dokusu primer yerlestigi yerler arasindadir.

KKE genellikle asemptomatiktir. Semptom ve
bulgulari tutulan organa, yerlesim yerine, komsu yapilara
etkisine, rdptlri sonucu komplikasyonlarina, sekonder
enfeksiyonuna, olusturdugu immunolojik reaksiyonlara bagl

ortaya cikabilir (4). KKE tedavisi cerrahidir. Marsupiyalizasyon ve
kist drenaji gibi klasik metotlar; ylksek disseminasyon,
rekUrrens, enfeksiyon ve biliyer fistil gelisme riski tasirlar.
Perikistektomi ve parsiyel hepatektomi gibi modern cerrahi
yontemler bu tir komplikasyonlari azaltmistir. Bununla birlikte
bu prosedirler secilmis hastalara (periferal yerlesimli veya
pedinkule kistleri olan hastalar) uygulanabilir (5,6).

KKE'de en 6nemli komplikasyon kistin safra yollarina
acllmasidir. Olgularinin %4,5-55'inde safra yollari patolojisi
gelisebilir ve 6nemli komplikasyon olusturabilir. Safra yollarina
aciima cerrahi prosedirG etkileyen en énemli faktorddr (7,8).

Bu calismada KKE'de kistin safra yollari ile iliskisini
belirlemede timor markerleri ve biyokimyasal parametrelerin
etkinligi arastirildi.

Materyal ve metod
Bu calisma 01.01.2006-31.01.2009 tarihleri arasinda, Harran
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Hastanesi'nde KKE tanisiyla opere edilen hastalarin
prospektif olarak degerlendirilmesiyle yapilmistir. Calismaya
yaslari 15-72 arasinda degisen toplam 65 hasta alindi.
Hastalarin 54'G kadin 11'i erkekti. Yas ortalamasi 40 idi.
Hastalardan calisma icin onay alindiktan sonra 2 ayri
biyokimya tUplne 5 cc kan alindi. Hastalardan alinan kan
orneklerinden ALT, AST, GGT, ALP, total ve direk bilirubin,
eozinofil, AFP ve CA19-9 calisildi. Hastalar iki gruba ayrildi.
Birinci grupta safra yollari ile iliskisi olmayanlar ikinci grupta
ise safra yollari ile iliskili olanlar yer aldi. Safra yollari ile iliski
intraoperatif safra kacagi gorilmesi veya intraoperatif kagak
tespit edilmeyip postoperatif safra fistllli gelismesi olarak
tanimlandi.

Tdm hastalara kist drenaji + parsiyel kistektomi
yapildi. intraoperatif safra kacag tespit edilen 15 hastaya
kagak yeri onarimi veya koledoka T tlip drenaji prosedurd
uygulandi. Postoperatif safra fistlli gelisen 21 hastanin
10'una ERCP uygulandi. 2 hastaya safra fistlline bagli
enfeksiyon nedeniyle reoperasyon uygulandi.

Toplanan verilerin hepsi SPSS 11 istatistik programi
(SPSS, Chicago, IL, USA) kullanilarak analiz edildi. Safra iliskisi
ile biyokimyasal parametreler ve timo&r markerleri arasindaki
iliskiyi degerlendirmek icin “Mann-Whitney U testi”
kullanildi.

Bulgular
Calismaya alinan hastalarin 21'inde (%32) safra yollariyla
iliski mevcuttu. Safra yollariyla iliskili olanlarin 16'si (%76)
ameliyat esnasinda fark edildi. Geri kalan 5 hastada (%24) ise
ameliyat esnasinda safra fistlli gordlmemesine karsin
postoperatif dénemde safra fistUli ortaya cikti. Calismaya
dahil edilen hastalarin 54'G kadin, 11'i erkekti. Safra fistGlU
gelisen hastalarin 4'G erkek 17'si kadindi. Safra fistllu
gelisimi ile cinsiyet arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark
tespit edilmedi (p>0.05). Hastalarin genel olarak hastanede
kalis stresi 14.36 gln idi. Safra fistllU gelismeyen hastalarin
ortalama hastanede kalis streleri 6.82 (3-20) glin iken safra
fistUlU gelisen hastalarin ortalama hastanede kalis stireleri 30
(5-126) gln idi. Safra fistlli gelisen hastalarda ortalama
hastanede kalis slresinin anlamli olarak yuksek oldugu
gorildi (p<0.01). Hastalarin yas ortalamasi 40 (15-77) idi.
Safra fistlli gelisen hastalarda yas ortalamasi (44), safra
fistllU olmayan hastalara (39) gore biraz ytksek
olmasina ragmen istatistiksel olarak bir fark yoktu

icin p>0.05). ERCP yapilan hastalarin ortalama hastanede kalis
sUresi 44,7 gun iken T-tlp takilan hastalarin ortalama hastanede
kalis sureleri 20,2 gUn idi. Hastanede kalis streleri ERCP
yapilanlarda ve T-tlp takilan hastalarda degerlendirildiginde T-
tlp takilan hastalarin hastanede kalis stirelerinin ERCP yapilan
hastalara gore anlamli olarak disik bulundu (p<0.05).

Tartisma

KE gelismekte olan Ulkelerde hala énemli bir saglik problemi olmaya
devam etmektedir. KKE'de safra yollarina acilma sik gérilen ve ciddi
problemlere yol acabilen bir komplikasyondur. Kist ici basincinin
artmaslyla safra vyollarina acilma olasiigi yukselmektedir. KE
hastalarinin %80-90'inda safra yollari ile iliski olmasina karsin klinik
olarak bunlarin %13-37 sinde klinik olarak anlamli safra fistulu
gelismektedir. Safra vyollariyla iliskili KE hastalari tikanma sarihid
bulgulariyla gelebilirler ve bu hastalarda preoperatif olarak kist ile safra
yolu iliskisinden stphelenilebilir. Bununla beraber bazi hastalarda safra
yolu iliskisini distindurecek tikanma sariligi gibi herhangi bir bulgu
olmayabilir ve bu hastalarda dogru tani koyma sansi %25'lerdedir.
intrabiliyer riptir varliginin preoperatif veya intraoperatif tespit
edilebilmesi ¢ok dnemlidir. ClnkU kist ile safra yolu arasinda iliski
olmasli bizim kist hidatikli hastaya uygulayacagimiz tedavi yaklasimini
etkileyecektir. Kistobilier aciklik goérullyorsa bu agzin kapatiimasi
komplikasyonlarin gelismesini azaltacaktir. Kist icerigi normal capa
sahip koledok iginde gorulirse T-tlp koyulmasi uygun olacaktir.
Koledok genislemis goérinimde ise bilioenterik anastomoz
gerekebilecektir. Bizim bu ¢alismadaki amacimiz, safra fistlli gelisen
hastalarda safra fistlli gelisme ihtimalini gosterebilecek biyokimyasal
markerlarin arastirimasidir. Bu amacla daha 6nce cesitli calismalar
yapilmistir. Bu galismalarin bazisinda biyokimyasal parametrelerden
ALP, GGT ve eozinofil yiksekliginin kistobiliyer iliski agisindan anlamli
bir gosterge olabilecedi vurgulanmaktadir (9). Bizim calismamizda da
bu parametreler degerlendirildi. ALP ve eozinofil degerlerinde kontrol
grubuna kiyasla kistobiliyer iliski tespit edilen grupta bir miktar
ylUkselme gdzlenmesine karsin istatistiksel olarak herhangi bir anlam
go6zlenmedi. GGT ise istatistiksel olarak anlaml bulundu (p<0.05). Kili¢
ve arkadaslarinin calismasinda bu parametrelerde anlamli bir artis
gb6zlenmemistir (10-56).

Diger taraftan kistobiliyer iliski ile kist lokalizasyonu ve kistin
cap! arasinda da iliski oldugunu savunan yazilar da vardir. Kilic ve
arkadaslarinin (10) calismasinda 7,5 cm den biyuk kistlerin safra yollari
ile iliski acisindan yUksek riske sahip oldugu bulunurken Daradgeh ve
arkadaslarinin (11) calismasinda da 40 yasin Uizerinde ve kist capinin 10
cm'den buyidk oldugu durumlarda riskin arttigr gosterilmistir. Bizim
calismamizda boyle bir cut-off degeri tespit edemedik. Bunun
sebebinin hasta sayimizin az olmasina bagli olabilecegini diisiintyoruz.

Alfa fetoprotein (AFP) fetus karacigerinde salgilanan bir

Tablo : Biyokimyasal degerlerin istatistiksel analizi

(p>0.05). Safra  yolu | Standart Safra yolu ile | Standart Genel Standart p*

Tumor markerleri deg@erlendirildiginde, ileiliskili | deviasyon | iliskili deviasyon | toplam deviasyon | degeri
CA19-9 ortalamasi 31.62 idi. Safra fistali olan olanlar olmayanl

yanlar

hastalarda bu ortalama 7?-73 'keh .safr.a f'?“{“{ Total 2,5695 4,08799 0,6139 031275 | 1,2457 | 2,47742 0,005
olmayanlarda ortalama deger 9.14 idi ve istatistiki | viurubin
olarak anlamli olmadigi tespit edildi (p>0.05). AFP -5 1,6605 2,84874 | 02157 0,14710 | 06825 | 1,73615 | 0,060
ortalama degeri 2.32 idi. Safra fistlu olanlardabu |, .
deger 3.95 |ker1, Isafra flstylu legyanlarda 153 176667 | 5547462 | 39,8098 60,74026 | 42,3482 | 58,77254 | 0,098
olarak tespit edildi. Bu fark istatistiki olarak anlamli - o572 A e a5se 5 o3aa— 055
bulundu (p<0.05). GGT ortalama degeri 94.0078 ' ' ' ' ' i :
- ST < GGT 174,0476 | 233,73906 | 55,8070 54,11955 | 94,0078 | 148,81646 | 0,043
idi. Safra fistGli olmayanlarda ortalama deger
557080 iken safra fistilii olanlarda ortalama ALPV | 220,048 | 252,21081 | 83,6314 54,24300 | 127,9812 | 161,37105 | 0,088
deger 170.0476 olarak tespit edl|d| Bu fark Eozinofil | 0,9205 1,65952 0,3412 0,43486 0,5284 1,030605 0,366
istatistiki olarak anlamli bulundu(p<0.05). | AP 3,9545 2,02574 1,5349 061443 | 2,3286 | 1,63259 0,000
Calisilan diger biyokimyasal parametrelerin [CA19-9 | 78729 217,7925 | 9,1405 793893 | 31,623 | 126,25753 | 0,102

ortalama degerleri Tablo 1'de verilmistir. Bu
parametrelerdeki degisikliklerin safra iliskisi ile
olan alakalarinin anlamli olmadigi gézlendi (hepsi
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*Safra fistilt gelisen hastalar ile safra fistiili gelismeyen hastalarin verilerinin
istatistiksel olarak karsilastiriimasi, p<0,05 anlamli kabul edildi.
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proteindir. Cesitli patolojik durumlarda AFP seviyelerinde
yUkselmeler olabilir. Kronik karaciger hastaligi olan hastalarda
gelismis hepatoselller kanserlerde marker olarak rutin
uygulamalarda kullanilir. Bununla beraber karaciger disi
malignitelerde ve akut ve kronik hepatit gibi selim hastaliklarda da
genel olarak vyukselmeler goérulebilir (12). Hepatosit
rejenerasyonunda AFP seviyelerinde ylkselmeler goralir.
Hepatosit kapasitesinin bloke oldugu durumlarda da karacigerin
yeniden yapilanmasi ortak olarak oval hicreler diye isimlendirilen
biliyer epitel hiicreleri tarafindan gerceklestirilir (13). Daha énceden
yapilan calismalarda primer biliyer siroz gibi biliyer hastaliklarda AFP
degerinin yUkseldigi gosterilmistir. Bizim calismamizda da AFP
seviyeleri kistobiliyer iliskisi olan KKE hastalarinda, kontrol grubuna
gore anlamli derecede yiksek olarak bulundu. Yaptigimiz literatlr
taramasinda daha 6nce KE hastalarinda safra yollari ile iliski
mevcudiyeti ile AFP degerinin karsilastinldidi bir calismaya
rastlamadik.

CA19-9 (Karbonhidrat antijeni) ylksek molekdl agirlikli
bir glikoproteindir. Bu glikoprotein farkli epitelial kanserlerde
salgilanmaktadir. Ayrica, normal pankreatik ve biliyer duktal epitel
hicrelerinde salgilanmaktadir (14). CA 19-9 gastrointestinal
kanserlerde marker olarak kullanilmaktadir (15). Bununla beraber
akut kolanjit (16) ve benign biliyer striktir (17) gibi safra yollari
hastaliklarinda da CA 19-9 degerinin yikseldigi tespit edilmistir.
Bizim calismamizda da CA19-9 ortalama degerleri kontrol grubuna
gore kistobiliyer iliski olan grupta oldukga yiksek tespit edilmesine
karsin bu deger istatistiki olarak anlamli degildi.

Safra yollarinin normal basinci 15-20 cm H20'dur.
Hidatik kist basinci ise bu degerin daha Ustiindedir. Ameliyat ile kisti
bosalttigimizda ise kist ici basinci normal safra yollar basincinin
altina inmektedir. Bu nedenle de kist ile safra yollari arasinda bir
iliski varsa safra Vater papillasi yerine kist posunda olusan bosluga
akmaktadir ve safra fistlili olusmaktadir. Kistobiliyer iliskinin
preoperatif donemde veya ameliyat esnasinda gorilmesi

enfeksiyon, safra fistlili gibi komplikasyonlarin azaltiimasinda
onemlidir. Preoperatif ddnemde tespit edilemeyen kistobiliyer iliskili KE
olgulari %10-37 civarindadir. Bu hastalarda hastanede kalis sUresi
anlamli sekilde artmaktadir (18-59). Bizim calismamizda safra fistll
gelisen hastalarda ortalama hastanede kalis stiresi 18.48 glin iken safra
fistllG olmayan hastalarda bu stire 6.82 gln idi ve bu fark istatistiki
olarak oldukca anlami bulundu (p<0.05). Bu bulgumuz diger
calismalarin sonuclariyla da uyumludur.

Safra vyollar ile iliskili olup T-tlp uygulanan hastalarin
ortalama hastanede kalis slresi 20,2 gun iken ERCP uygulanan
hastalarin ortalama hastanede kalis streleri 44,7 gin idi. Safra fistlu
gelisebilecek hastalarin 6nceden tespit edilmesiyle safra agacinin
basincini distirmeye yonelik yapilan intraoperatif T-tlp koyulmasi veya
bilioenterik anastomozlar yapilabilir. Ameliyat sonrasi ddnemde safra
fistGlinUn farkina varilmasiyla safra fistUlinin erken dénemde
kapanmasini saglamak amaciyla ERCP esliginde sfinkterotomi veya
nazobiliyer drenaj yapilabilir (18-59). Bizim calismamizda preoperatif
veya intraoperatif dénemde safra yollari ile iliskisi oldugu tespit edilen
ve T-Tlp konulan KE hastalarinda hastanede kalis slresinin, postop
dénemde tespit edilerek ERCP yapilan hastalara kiyasla hastanede kalis
srelerinin daha distk bulundugu tespit edildi. Cesitli calismalarda
safra basincini azaltmaya yoénelik girisimlerin  safra  fistGlindn
kapanmasini hizlandirdigi gsterilmistir (18-20). Bununla beraber safra
yollarina T-TUp koyulmasi ile ERCP'nin etkinligini kiyaslayan bir
calismaya rastlamadik.

Sonug olarak, biyokimyasal parametrelerden GGT'nin ve
timor markeri olarak rutin kullanimda olan AFP'nin KE hastalarinda
safra yollari ile iliski riskinin gdstergesi olarak kullanilabilecegini
distinmekteyiz ve de safra fistlli gelisme riskinin ylksek oldugu
hastalarda intraoperatif donemde T-Tlp konulmasinin gorilebilecek
komplikasyonlarin azaltacagini ve de buna bagli olarak hastanede kalis
sUresini kisaltabilecegine inaniyoruz. Bununla beraber daha fazla hasta
populasyonuyla yapilacak calismalaraihtiyac oldugunu distntyoruz.
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