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ÖZET 

Kolanjioselüler kanser safra yolu ve safra kesesi epitel hücre kökenli 

invaziv bir kanserdir. Stem cell hastalığı olarak kabul edilir. Kolanjiokarsinom 

erkeklerde kadınlara göre daha sık gözlenmektedir. Görülme sıklığı intrahepatik 

kolanjiokarsinom için gittikçe yükselmektedir. Prevalansı 0.5-1.2/100.000 kişidir. 

5 yıllık survey ortalama %5-10’dur. Postoperatif 5 yıllık survey ise %25-30 

civarıdır. Metastatik olgularda  kemoterapi tedavisine rağmen ortalama yaşam 

süresi 8-12 ay sürmektedir. Doğu Asya ülkelerinde, Japonya’da, Şili’de, 

Hindistan’da diğer ülkelere kıyasla daha sık görülmektedir. 

Kolanjiokarsinomların  %70-80‟i perihiler, %20-30 distal ve %5-10 

intrahepatik tümör şeklindedir. Etyolojide karaciğer filariazis, PSK ve 

hepatolitiazis gibi çeşitli faktörler bulunmuştur. Geç tanı alınması ve tedaviden 

yeterli survey yanıtı alınamaması nedeniyle üzerinde çalışılmaktadır. 

Kemoterapi faydası nispidir.  

Kaudal ilişkili homeobox gen ailesinden olan CDX2 (Caudal homeobox 2) 

küçük ve büyük epitel hücrelerinde eksprese edilir. CDX2 bağırsak epitel 

hücresinin farklılaşma sürecinde ve çoğalma sürecinde görev alır. CDX2 

malignitelerde prognostik faktör olarak kullanılmaktadır. Kolon, ince barsak 

tümörlerinde oldukça fazla üretilmektedir. Özefagus, mide, safra kesesi, ince 

barsak-kolon nöroendokrin tümörde de fazlaca sentezlenir. CDX2’nin yıkılması 

ile, in vitro hücre proliferasyonunu uyardığı ve in vivo tümöral oluşum 

hızlandırdığı görülmüştür. G0/G1-S döngüsü indüklenmektedir. Aşırı 

ekspresyonunda hücre proliferasyonunun inhibe edildiği gösterilmiştir. Nükleer 

reaktivite baz alınarak incelenmektedir. Anormal ekspresyonu hepatolitiazis ile 

ilişkili olan müsinöz ICC ve intraduktal papiller biliyer neoplazide MUC2’nin aşırı 

ekspresyonu ile ilişkili bulunmuştur. 

Bu tez çalışmasında Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Onkoloji kliniğine 

10 yıl boyunca başvuran kolanjiokanser tanılı hastalarda CDX2’nin sağkalıma 

etkisini araştırmayı amaçladık. HCC ile kombine tanılı, pankreas başı kitlesi 

olan ve erken evre-operasyona uygun hastalar dahil edilmedi. Çalışmayı 63 

olgu ile yaptık. Hastalar yaş, cinsiyet, exitus durumu, ECOG düzeyi, 
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hepatolitiazis varlığı, bilirubin düzeyi, kemoterapi alıp-almadığı ve tümör 

differansiasyon derecesine göre incelendi. Patoloji preparatları CDX2 proteini ile 

immünohistokimyasal olarak boyandı. CDX2 ile boyanma %26,9 olarak 

bulundu. Toplam hastaların tanı yaşı minimum 35 iken maksimum 85’dir. 

Ortalama yaşları ve sapması 65.41±10.26 idi. Hastaların %42,9’u erkek, %57,1’i 

kadın idi. Hastaların %87,3’ü exitus iken, %12,7’si hayatta kalmış idi. Hastaların 

ECOG durumu incelendiğinde %88,9 hasta ECOG 0-1 saptanmış iken, 

%11,1’inde ECOG 2 saptanmıştır. Hastaların hepatolitiazis durumu 

incelendiğinde %57.1’inde hepatolitiazis yok, %42,9’unda hepatolitiazis var idi. 

Bilirubin dağılımı %79,3’inde normal, %20,7’sinde ise normal idi. Hastaların 

kemoterapi durumu dağılımında kemoterapi öyküsü olmayan %44.4, 

kemoterapi öyküsü olan grup %55,6 idi. Hastaların kemoterapi türü dağılımında; 

%86’sınde en fazla oranda sisplatin ve gemsitabin, %8’i sadece gemsitabin, 

%3’ü oksaliplatin ve kapesitabin, %3’ü gemsitabin ve oksaliplatin tedavisi 

verilmiş idi. Hastaların diferansiasyon dağılımında %33,3’ü iyi differansiye, 

%27’si orta differansiye ve %39,7’si ise kötü differansiye idi. 

CDX2 durumuna göre CDX2 pozitif olan hastalarda median sağkalım 

süresi negatif olanlara göre daha uzun bulunmuştur. İstatistiksel olarak CDX2 

değişkeninin toplam sağkalım süresi üzerinde önemli bir etkisi olduğu 

görülmüştür. Aynı zamanda CDX2 iyi differansiasyon ile ilişkilendirilmiştir. CDX2 

pozitif hastalarda kemoterapi alma oranı  istatistiksel olarak fazla idi. 

Multivariate analiz yapıldığında kemoterapi alıp-almama durumu ile 

CDX2 arasındaki anlamlı sağkalım ilişkisi kaybolmaktadır. Hastalar kemoterapi 

alıp-almadığına göre ayrıldıktan sonra kemoterapi öyküsü olan grupta CDX2 

pozitif olan hastaların negatif olanlara oranla daha uzun median sağkalım süresi 

olduğu bulunmuştur. İstatiksel olarak CDX2 değişkeninin kemoterapi öyküsü 

olan grupta toplam sağkalım üzerinde önemli bir etkisi olduğu görülmüştür. 

Kemoterapi almayan  CDX2 pozitif hastalarda anlamlı fark izlenmemiştir. Ancak 

mevcut durumun bu gruptaki hasta sayısı az olmasından kaynaklandığı 

düşünülmektedir. Kolanjioselüler kanserde CDX2 iyi prognoz ile 

ilişkilendirilmiştir. 

Anahtar kelimeler: Kolanjioselüler kanser, CDX2
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ABSTRACT 

Cholangiocellular cancer is an invasive cancer of the biliary tract and 

gallbladder epithelial cell origin. It is considered a stem cell disease. 

Cholangiocarcinoma is more common in men than in women. The incidence is 

increasing for intrahepatic cholangiocarcinoma. The prevalence is 0.5-

1.2/100.000 persons. The 5-year survey is 5-10% on average. Postoperative 5-

year survey is 25-30%. Despite chemotherapy treatment in metastatic cases, 

the average life expectancy is 8-12 months. It is more common in East Asian 

countries, Japan, Chile, Chile and India compared to other countries. 

Cholangiocarcinomas are 70-80% perihilar, 20-30% distal and 5-10% 

intrahepatic tumours. Various factors such as liver filariasis, PSC and 

hepatolithiasis have been found in the etiology. It is being studied because of 

late diagnosis and inadequate survey response to treatment. The benefit of 

chemotherapy is relative. 

CDX2 (Caudal homeobox 2), a member of the caudal associated 

homeobox gene family, is expressed in small and large epithelial cells. CDX2 is 

involved in the differentiation and proliferation process of intestinal epithelial 

cells. CDX2 is used as a prognostic factor in malignancies. It is highly produced 

in colon and small intestine tumours. It is also synthesised in oesophagus, 

stomach, gall bladder, small intestine-colon neuroendocrine tumours. 

Knockdown of CDX2 stimulates cell proliferation in vitro and accelerates tumour 

formation in vivo. G0/G1-S cycle is induced. It has been shown that cell 

proliferation is inhibited in overexpression. It is analysed on the basis of nuclear 

reactivity. Abnormal expression was found to be associated with overexpression 

of MUC2 in mucinous ICC and IPN, which is associated with hepatolithiasis. 

In this thesis, we aimed to investigate the effect of CDX2 on survival in 

patients with cholangiocarcinoma admitted to the Oncology Clinic of Mersin 

University Faculty of Medicine for 10 years. Patients with HCC combined with 

HCC, pancreatic head mass and early stage-operable patients were excluded. 

We conducted the study with 63 patients. Patients were analysed according to 

age, gender, exitus status, ECOG level, presence of hepatolithiasis, bilirubin 

level, chemotherapy or not, and tumour differentiation grade. Pathological 



8  

preparations were immunohistochemically stained with CDX2 protein. CDX2 

staining was found to be 26.9%. The minimum age at diagnosis was 35 years 

and the maximum age was 85 years. The mean age and deviation were 

65.41±10.26. 42.9% of the patients were male and 57.1% were female. While 

87.3% of the patients were exitus, 12.7% survived. When the ECOG status of 

the patients was analysed, 88.9% of the patients had ECOG 0-1, while 11.1% 

had ECOG 2. When the hepatolithiasis status of the patients was analysed, 

57.1% had no hepatolithiasis and 42.9% had hepatolithiasis. Bilirubin 

distribution was normal in 79.3% and high in 20.7%. The distribution of 

chemotherapy status of the patients was 44.4% without chemotherapy history 

and 55.6% with chemotherapy history. Regarding the type of chemotherapy, 

86% of the patients received cisplatin and gemcitabine, 8% received only 

gemcitabine, 3% received oxaliplatin and capecitabine, 3% received 

gemcitabine and oxaliplatin. Differentiation distribution of the patients was 

33.3% well differantiation, 27% moderate differantiation and 39.7% poor 

differantiation. 

According to CDX2 status, median survival time was found to be longer 

in CDX2 positive patients compared to negative patients. Statistically, CDX2 

variable was found to have a significant effect on the duration of exitus. At the 

same time, CDX2 has been associated with good differantion. The rate of 

receiving chemotherapy was statistically higher in CDX2 positive patients. 

When multivariate analysis is performed, the significant survey with 

chemotherapy factor and CDX2 positivity disappears. After the patients were 

separated according to whether they received chemotherapy or not, it was 

found that CDX2 positive patients in the group with chemotherapy history had a 

longer median survival time compared to negative patients. Statistically, CDX2 

variable was found to have a significant effect on the duration of exitus in the 

group with chemotherapy history. No significant difference was observed in 

CDX2 positive patients who did not receive chemotherapy. However, the 

current situation is thought to be due to the small number of patients in this 

group. In cholangiocellular cancer, CDX2 is associated with good prognosis. 

Keywords: Cholangiocellular cancer, CDX2
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

Kolanjioselüler kanser safra ve safra yolu epitelinden köken alır. Görülme 

sıklığı ve mortalitesi gittikçe artış göstermektedir. Kolanjioselüler kanser stem 

cell hastalığı olarak bilinir. Tanısı nispeten kolaydır ancak tedavi kısmı zordur. 

Daha önceleri intrahepatik safra yolu kanseri primer tümörler grubunda 

iken, şu anda intrahepatik safra yolu (İHSY) tümörleri kolanjiokarsinom grubuna 

dahildir.Kolanjiokarsinom tabiri; intrahepatik, distal ve perihiler safra yolu 

maligniteleri için kullanılmaktadır (Tablo 1)1 . 

Tablo 1. Safra yolu tümörleri için sınıflama 
 

Kolanjiokarsinom 

    İntrahepatik kolanjiokarsinom 

    Ekstrahepatik kolanjiokarsinom 

         Perihiler kolanjiokarsinom 

         Distal kolanjiokarsinom (Ampulla Vateri tümörleri dahil)  

Safra kesesi kanseri 

Karaciğer tümörlerin %5’i primer tümörlerdir. Primer malign tümörlerin 

yaklaşık %70’ini hepatosellüler karsinom, yaklaşık %14’ünü kolanjiokarsinom ve 

geri kalanını mezenkimal tümörler oluşturur. Kolanjiokarsinomların ise %5-10’u 

intrahepatik gruptadır2. 

İntrahepatik kolanjiokarsinom görülme sıklığı ve ölüm oranları son 30 

yılda artmaktadır. Ancak diğer kolanjiokarsinom tiplerinin görülme sıklığı ise 

azalmaktadır3,4,. 

Kolanjiokarsinom erkeklerde kadınlara göre daha sık gözlenmektedir. 

Görülme sıklığı intrahepatik kolanjiokarsinom için gittikçe yükselmektedir. 

Prevalansı 0.5-1.2/100.000 kişidir. 5 yıllık survey ortalama %6-10’dur. 

Postoperatif 5 yıllık survey ise %25-30 civarıdır. Metastatik olgularda  

kemoterapi tedavisine rağmen ortalama yaşam süresi 8-12 ay sürmektedir. 

Doğu Asya ülkelerinde, Japonya’da, Şili’de, Hindistan’da diğer ülkelere kıyasla 

daha sık görülmektedir. 
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Kolanjiokarsinomların %70-80 perihiler, %20-30 distal ve %5-10 

intrahepatik tümör grubundadır5. Perihiler tip bir klatskin tümördür. Sağ ve sol 

hepatik fleksura birleşme yeri en sık görüldüğü lokalizasyonludur.%50-60 civarı 

burada görülür. Karaciğere invazyon gösterebilir. 

İntrahepatik ve ekstrahepatik tümörlerin sınıflamasındaki büyüme 

özelliğine göre kolanjiokarsinomlar 3 sınıfta incelenir. Bunlar; intraduktal, 

periduktal infiltratif, kitle oluşturan tip kolanjiokarsinom şeklindedir. 

Ekstrahepatik tümörler nodüler, papiller, sklerozan şeklinde 

sınıflanmaktadır6. 

Perihiler, distal ve intrahepatik kolanjiokarsinom her biri ayrı özellikler 

barındırır. Farklı tedavi modülleri mevcuttur7,8. 

İntrahepatik kolanjiokarsinom ve hepatoselüler kanser aynı stem cell 

kökenlidir9,10. İntrahepatik kolanjiokarsinom multipotent stem cell kökenlidir. 

İntrahepatik kolanjiokarsinom hücre kökeni; displastik-immatür kolanjiosit, 

hepatik progenitör hücre, diferansiye hepatositler ve peribiliyer bez şeklindedir. 

Safra kesesi kanserleri de agresif seyirlidir. Survey düşüktür. GİST’in 

beşinci en sık görülen kanseridir. Büyük bir çoğunluğunda vakalar geç tanı alır 

veya tesadüfen saptanır. Yüksek implantasyon gösterirler.Lenfatik yayılım sıktır. 

En iyi tedavi şekli cerrahidir11,12. 

Transplantasyon ve cerrahi tedavi en iyi seçenektir. Cerrahi sonrası dahil 

5 yıllık survey oranı yaklaşık olarak %30-35’tir13. 

Uzun süreli sağkalımı etkileyen faktörler; CA19-9 düzeyi, kemoterapi-

radyoterapi alıp almadığı, negatif cerrahi sınır olup-olmadığı, ERCP/konulan 

stent tipi şeklinde sıralanabilir14,15,16,17,18,19,20,21,22,23,24,25,26. Aynı zamanda 

lokorejyonel neoadjuvan ve palyasyon tedavilerinin de anlamlı sağkalım farkı 

yarattığı gözlenmiştir27,28. 

Etyolojide karaciğer filariasis, primer sklerozan kolanjit, hepatolitiazis gibi 

nedenler bulunmuştur29,30. 
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Malignite biyolojisindeki yenilikler, biyomolekül biyopsi ve serum 

markerların kullanımına olanak sağlamıştır. Kolanjioselüler kanserde  erken 

teşhis, önleme ve tedavide yeni marker ihtiyacı duyulmaktadır. 

Kaudal ilişkili homeobox gen ailesinden olan CDX2 (Caudal homeobox 2) 

küçük ve büyük epitel hücrelerinde eksprese edilir31. CDX2 bağırsak epitel 

hücresinin farklılaşma sürecinde ve çoğalma sürecinde görev alır31,32. Ektopik 

CDX2 ekspresyonu intestinal metaplazi ve Barrett's Özefagus ile ilişkilidir. Bu 

bulgu in vivo ve in vitro olarak kanıtlanmıştır33,34. 

CDX2 malignitelerde prognoz açısından değerlendirilmiştir. Mide kanseri, 

özofagus kanseri, kolon kanseri, intrahepatik papiller neoplazi gibi 

malignitelerde eksprese edildiği saptanmıştır33,35-40.  

Kolanjioselüler kanserdeki sağkalım etkisi ve özellikle ileri evre 

hastalarda sağkalım ile ilişkisi açısından hiçbir çalışma bulunmamaktadır. Bu 

tez ile Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Onkoloji kliniğine 10 yıllık süre boyunca 

başvurmuş doku tanısı mevcut kolanjioselüler kanser tanılı hastalarda CDX2’nin 

sağkalıma ve prognoza etkisini araştırma amaçlanmıştır. 
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2.GENEL BİLGİLER 

2.1.Anatomi 

Karaciğer ve safra yolları ön barsak ventral yüz divertikülden meydana 

gelir.Divertikülün kaudalinden pankreas, ara kısmından safra kesesi, baş 

kısmından karaciğer oluşur. Karaciğer divertikülünden ise sonraki safhalarda 

safra kanalı ve safra yolu gelişmeye başlar. Safra yolları sağ ve sol birleşerek 

hepatik kanalı meydana getirir. İnsanların yüzde 25’i sağ lob kanalları sol kanal 

ile birleşerek koledok oluşturur. Hepatik kanal 4cm’dir. Bu kanal sistik kanalla 

birleşir ve koledok meydana getirir. Koledok duodenal 2. kısım arka kısmı ile 

gastrointestinel sisteme dahil olur. Bir çok insanda bu sisteme dahil olmadan 

pankreas ile birleşir. Bu kanal ise oddi sfinkter ile çevrilmiş haldedir. 

Hepatik kanallar birleşerek ana hepatik kanal oluşturur. Ana hepatik 

kanal, safra kesesi, koledok, sistik kanal ekstrahepatik safra yolunun 

bileşenleridir. Hepatik kanalların her biri 3-4 cm uzunluğundadır. Birleşme 

yerleri portal ven sağ dalına ayrıldığı bifurkasyo önünde ve karaciğer 

hilusundadır. Karaciğer 2,3 ve 4. segmentlerini sol kanal; 5,6,7 ve 8 segmentleri 

sağ kanal drenajını sağlar. Segment 1 yani kaudat lob kanalı ise %15 

popülasyon da sol hepatik kanala, %80 popülasyonda her iki kanala drene 

olmaktadır. Sağ sol hepatik kanal çoğunlukla ekstrahepatik alanda birleşir.Sağ 

hepatik kanalın ekstrahepatik alandaki uzunluğu az, sol hepatik kanalın 2 cm ve 

üzeri şeklindedir41. 
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Şekil 1. Dış safra yollarının anatomisi41 
 

Safra kesesi ise; karaciğerin alt yüzünde sağ ve sol ayrımında armut 

şekilli bir organdır. Nadiren periton ile kaplıdır. Bu durum torsiyon riski barındırır. 

Safra kesesi hacmi ortalama 50 cc dir. 4 anatomik bölümden oluşur. Bunlar 

fundus, infundibulum boyun ve gövde şeklindedir. En geniş kısmı fundustur. 

Karaciğer kenarına kadar uzanmaktadır. Düz kastan zengindir. Safranın akışını 

engelleyen bazı durumlarda ele gelir. Aşağı doğru katlı halde ‘Frigyalı şapkası’ 

şeklinde de olabilir. İnfundibulum ve gövde ise elastik doku açısından zengindir. 

Depo işlevindedirler. Boyun kısmı gövdeden oluşur. Sistik kanal ile birleşir. 

Boyun kısım cepleşme yaparak ‘infundibulum’ veya ‘hartmann poşu’ oluşturur. 

Sistik kanal içerisinde Heister spiral kapağı mevcuttur. Bu safra akımına karşı 

direnç meydana getirir. Sistik kanal ortalama 2-4 cm kadar uzunluktadır. Kese 

ile karaciğer arası akımı meydana getiren kanallar vardır. Bunlara luschka 

kanalları denilir. Kolesistektomi operasyonlarında görülmediği durumlarda safra 

fistülüne neden olurlar. Popülasyonun %75’inde sistik kanal koledok açısı dik 
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şekildedir ve sağ hepatik arterin arka lokalizasyondadır. Bazen sistik kanal 

retroduodenal kanala veya sağ hepatik kanala da açılmış olabilir. Sistik kanalın 

hepatik kanal ile birleşmesi farklı lokalizasyonlarda olabileceğinden cerrahi 

açıdan büyük önem arz etmektedir. Safra kesesinin kanlanmasi ise sistik arter 

sağlar. Sağ hepatik arterden dal almaktadır. Nadiren superior mezenterik arter, 

sol hepatik arter veya gastroduodenal arterden dal alabilir. Sistik arter, sağ 

hepatik arterden dallandığında genelde sistik kanala iç kısım komşusudur. 

Fakat arter common hepatik arter veya sağ hepatik arter proksimalinden dal 

almış ise ligatüre edilme esnasında hepatik kanal yaralanma riski mevcuttur. 

Venöz akım sistik ven,portal ven ve doğrudan karaciğere giren venler aracılığı 

ile sağlanır. Lenfatik akım karaciğer ve portal ven etrafındaki lenf nodları 

sayesinde gerçekleşir. 

Postganglionik vagus lifi ile motor innervasyon sağlanır. Kesenin tonus 

artışından sorumludur. Postganglionik vagus lifleri çölyak pleksustan köken alır. 

Sempatik ve sekretuar lifler T8-T9 sempatik gangliondan gelmektedir. Yine 

çölyak pleksustan köken alırlar41. 

 

Şekil 2. Hepatobilyer alan, portal triad ve pankreas ilişkisini gösteren kesit41. 
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Koledok çap uzunluğu yaklaşık 4-9 mm dir. Koledok üst/supraduodenal 

bölümü portal ven ve sağ hepatik arter önünde, küçük omentum altında yer alır. 

Alt/intrapankreatik kısmı pankreas arkasında yer alır. Bir tünel ile duodenum 2. 

kısma açılır. Orta/retroduodenal bölüm ise vci önünden, duodenum 1. kısım 

arkasından ve portal ven dış yanından geçer.  Koledok oblik şekilde uzanırken 

arka-iç duvardan pankreas kanalı dahil olarak Ampulla Vateri oluşturur.  

Ampulla ise duodenum içine doğru müköz membran çıkıntısı ile papilla 

oluşturur. Popülasyon %15 inde ise bu kanallar duodenuma ayrı şekilde açılır. 

Bazen iki kanal duodenal duvar içinde birleşebilir41. 

Safra kanalı dolaşım beslenmesinde artış olduğu araştırmalarla 

gösterilmiştir. Zengin bir damar ağına rağmen kolesistektomi esnasında arter 

hasarı riski mevcuttur. 

Yapılan araştırmalara göre son yıllarda safra kanalı kanlanmasında 

büyük oranda artış gözlenmektedir. Diğer bir sorun zengin bilier kanal 

vaskülarizasyonuna rağmen kolesistektomiye bağlı arter hasarı gelişir ise 

iskemiye neden olabilmektedir. Cerrahi sonrası safra yolu darlığı oluşumuna 

neden olur. 

Safra kanalı hiler, supraduodenal ve retropankreatik olarak üç segmentli 

bir yapıya sahiptir. Supraduodenal kanalı hepatik arter sağ dalı, sistik arter, 

gastroduodenal arter, retroduodenal arter ve pankreatikoduodenal arter sağlar. 

Kanlanması aksiyel şekilde olmaktadır. Supraduodenal duktusu 8 arter besler. 

Duktus yanında seyreden saat 9 ve saat 3 arterleri bulunmaktadır. 

Supraduodenal duktusu %60 oranında inferior büyük damarlar besler. Yukarı 

doğru seyreder. %38 hepatik arter sağ dalından beslenir. Aşağı doğru seyreder. 

%2 oranında ise kanlanma non-aksiyel olup direkt olarak hepatik arter tarafınan 

beslenir ve safra kanalı ile paralel seyirlidir. Hiler kısmı ise supraduodenal 

duktus etrafı damarsal ağ ile beslenmesini sağlar. Retropankreatik ana safra 

kanalı retroduodenal arter ile beslenir. Damarsal ağlar bu bölgede mural 

pleksus meydana getirir. Ekstrahepatik safra yolu venöz ağı da arter ağı gibidir. 

Sağ ve sol yandaki venler drenajın büyük çoğunluğundan sorumludur. Kese de 

buraya drene olmaktadır. Direkt portal sisteme karışmaz. Ekstrahepatik safra 

yolları karaciğere doğru ilerleyen kendine ait bir portal sistem barındırır41. 
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Hiler tip kolanjiokanser cerrahisinde genelde sağ taraftan yapıldığı için, 

sağ hepatik duktus, posterior segmental ve anterior segmental duktus 

lokalizasyonu iyi bilinmelidir. Sağ hepatik duktus ise farklı varyasyonlarda 

bulunabilmektedir42,43.  

Posterior ve anterior segment kanal sağ hepatik kanal meydana getirir. 

Bu en sık rastlanan varyasyondur. Aynı zamanda sağ hepatik kanalında sol ile 

hilusta birleşmesi şeklindedir. Bu varyasyon yüzdesi yaklaşık %53-72 dir. Ayrıca 

posterior anterior segmental safra yolu sağ hepatik duktusu meydana 

getirmediği farklı anatomik varyasyonlar da vardır. Birincisi posterior segmental 

duktusun sol hepatik duktusa birleştiğidir. İkincisi anterior segmental duktus 

hiler bileşkede birleşerek trifurkasyon yapabilir (%7-14). Üçüncüsü ise anterior 

segmental duktusun sol hepatik duktus ile birleşmesidir.(%6-9) Sağ hepatik 

duktus sol vitellin ven proksimal kısmı gelişimi sırasında bulunmaması 

sonucunda oluşmayabilir. 

 

Şekil 3. Hepatik kanal varyasyonları ve sıklığı44. 

Sol hepatik kanal için de farklı varyasyonlar mevcuttur. Fakat medial 

segment duktusları için varyasyonlar hiler kolanjiokarsinom operasyonlarında 
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önem teşkil etmektedir45,146. Medial segment safra akımı ve kan akımı diğer 

karaciğer segmentlerinden farklıdır47. Medial segment 2 tiptir: 

Tip 1’de safra yolu hiler konfluense yakın sol hepatik kanalla birleşir. 

(%34-26)  

Tip 2’de safra yolu sol hepatik kanal ile lateralinden birleşir. (%54-55)  

Tip 1 hiler bölgeye yakındır. Bu nedenle kaudat lob ve segment 4a da 

opere edilmelidir44. 

Hepatobiliyer cerrahilerde varyasyonların tanınması büyük önem arz 

etmektedir48. Farklı varyasyon çeşitleri Gross tarafından 1930’lu yıllarda 

tanımlanmıştır. Boyden, Rogers ve Rachard-Mohassel safra kesesi yokluğunu, 

Hobby iki lob-iki kanallı ve iki sistik kanallı safra kesesini, Kesenin iki sistik kanal 

ile bağlandığı varyasyonlar da Perelman tarafından tanımlanmıştır. Eelkema bir 

müsküler duvarı olan konjenital divertikül tanımlamıştır. İntrahepatik konumda 

veya karaciğer sol konumunda safra kesesi olabileceğini Newcombe ve Henley 

tarif etmiştir41. 

Sistik ve hepatik kanal bileşimi anguler, spiral veya paralel seyirli olabilir. 

%70-80 oranında en sık olarak angüler tip görülmektedir. Sistik ve hepatik 

kanalın paralel olup arada bağ doku bulunması %20-25 vakada izlenmiştir. %5 

olguda ise sistik kanal hepatik kanala spiral birleşir. Olguların %70-75 civarında 

kanalların konfluensi normal seyirdedir. %10-15 olguda ise sol hepatik kanal, 

sağ ön ve arka kanal üçlü konfluens oluşturur. %20 olguda sağ sektoral kanal 

ana hepatik kanala açıldığı da gözlenmiştir. %16 vakada sağ anterior sektoral 

kanal, %4 vakada sağ posterior sektoral kanal, %6 vakada ise sağ sektoral 

kanal sol hepatik kanal ile birleşim gösterir. Olguların %3 ünde hepatik kanal 

konfluens mevcut değildir. %2 vakada sağ posterior sektoral kanal sistik kanala 

veya kese boynuna birleşebilir. İntrahepatik kanalların drenajının varyasyonları 

Couinaud ve Albaret tarafından tarif edilmiştir. Operasyon sırasında önem teşkil 

etmektedir. Hepatik ve sistik arter lokalizasyonu, sistik arterin bilyer apparatus 

içindeki trasesine hakim olmak gerekmektedir. Kanamaların önlenmesi, safra 

yolu yaralanmalarının önlenmesi açısından önem arz etmektedir. 
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2.1.1.Sınıflamalar 

Dış safra yolu kolanjiokarsinomlar anatomik olarak 3 e ayrılır. Üst, distal 

ve orta duktus kanseri olarak ayrılır. Cerrahi tedavide bu ayrım önemlidir.  

Safra yolu kanserlerinde cerrahi tedavi yöntemini belirlemek adına 

anatomik olarak dista, orta ve üst olarak ayrılır52.  

Hiler tipte kolanjiokanser genellikle klatskin tümör şeklinde isimlendirilir. 

Perihiler ve hiler tip benzer cerrahi tedavi ile tedavi edilir. Distal kolanjiokanser 

ise ayrı grup içerisinde değerlendirilir. Klatskin tümör vakaların yaklaşık olarak 

%40-60 ını oluşturmaktadır. Vakaların %5-10 u ise ampulla, pankreas başı, 

duodenal, orta koledok kitlesi şeklindedir. 

 

 

 

Şekil 4. Klatskin tümörler Bismuth-Corlette sınıflaması ile sınıflandırılır52,53. 

Yine benzer şekilde Burke sınıflaması da mevcuttur. Lobar atrofinin 

radyolojik görüntelemelerinde dayalı T evreleme kullanılmaktadır. Portal ven 

etkilenmesi de önem arz etmektedir. M ve N içermez. Lokal sınıflamadır54 
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Tablo 2. Burke sınıflaması54 

 

Burke T 
Evreleme 
Sistemi 

Biliyer Tutulum Aynı taraf 
Lober Atrofi 

Aynı taraf 
Portal ven 
Tutulumu 

Ana Portal 
ven 
Tutulumu 

T1 Bifurkasyon 
ve/veya sağ 
veya sol 
hepatik kanal 

Hayır Hayır Hayır 

T2 Bifurkasyon 
ve/veya sağ 
veya sol 
hepatik kanal 

Evet Hayır Hayır 

T3 Bifurkasyon 
ve/veya sağ 
veya sol 
hepatik kanal 

Evet/Hayır Evet Hayır 

T4 Bilateral 
sekonder 
kanallar 

Evet/Hayır Evet/Hayır Evet 

 

2.2. Patofizyoloji 

Karaciğer hücreleri devamlı safra salgısı üretir. Safra karaciğer hücre 

tabakalarındaki kanalcıklara salgılanmaktadır. Uç kısımlara akarak interlobüler 

sepptumlardaki kanalcıklara iletilir. Kanalcıklar kanallara açılır. Duktus 

hepatikus ve koledoğa bağlanırlar. Sonrasında duodenuma veya sistik kanal ile 

keseye ulaşır49. Normal fizyolojide safra kesede toplanır. Gerekli durumlarda 

ince bağırsağa geçer. Günlük yaklaşık 1000-1200 ml safra salgılanır. Safra 

kesesi hacmi 40-60 ml dir. Ancak 12 saatlik safra kesede depo 

edilmektedir49.Bunun nedeni su ve sodyum gibi bazı elektrolitler kese 

membranından pasif veya aktif transport aracılı geçer. Safra tuzları, kolesterol, 

lesitin ve bilirubin konsantrasyonu sağlar49,50. Emilim sodyumun kese 

epitelinden aktif transportu sayesinde gerçekleşir. Safra 5 kat konsantre edilir. 

12-18 kat yoğunlaştırılır49. Safra sekretuvar basıncı 120-250 cmH2’dir.  

Tıkanma sarılığı safra yolu obstrüksiyonu ile oluşur. Kolestaz 4 tip 

oluşmaktadır. 
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Tip 1- Komplet  

Tip 2- İntermittant: Semptomatiktir. İkter oluşturmaz ancak karaciğer 

enzim yüksekliği yapar. 

Tip 3- Kronik inkomplet: Semptomatiktir. Karaciğer enzim yüksekliği 

olabilir. Patolojide değişimler mevcuttur. 

 Tip 4- Segmental: Bir veya birden çok segmentin tıkanmasıdır. 

İntrahepatik tıkanmadır. Diğer tiplere dönüşebilmektedir. 

Kolestaz durumlarında safra kanal basıncı 170-220 mmH2 

çıkabilmektedir. 300 değerini aşar ise safra salgısı inhibisyonu gelişir. Kolesterol 

ve fosfolipid salgıları miktarı düşer. Safra salgılanmasından daha fazla 

azaldıkları için daha az litojenik hale gelir. Eğer kolestaz durumu düzelir ise 

fosfolipid ve kolesterol daha erken düzeleceğinden bu dönemde daha litojenik 

haldedir49,50. 

Safra yolu tıkanmalarında ilk kanaliküller etkilenir. Kolestaz esnasında 

kanaliküller genişler. Mikrovillus yapısı bozulur. Hepatositlerde ve 

kanalliküllerde pigment trombüsleri meydana gelir. Uzamış kolestazda 

kanalliküllerde proliferasyon ve kıvrılma meydana gelir. Safra geri emilimi 

inflamasyona neden olur. İnflamasyonun bir nedeni de portal polimorfonükleer 

hücre infiltrasyonudur. Bunun nedeni kimyasala karşı bir doku reaksiyonudur. 

Kanaldaki etkilenme sonucu fibrozis meydana gelmektedir50. Periportal 

hepatositlerde safra asidi ve bilirubin nedenli toksik etkilenme olur. Sonucunda 

E.R. parçalanarak kanaliküler membran solubl olur. ALP kan dolaşıma geçişi 

artar. Kolestaz 2 haftadan kısa süreli olursa bu etkiler irreversibl olur. Uzar ise 

skar fibrozisi oluşur. Bunun nedeni ise intrahepatik fibrotik etkilenmesi 

sinüzoidal akımı tıkamasıdır. Bunun sonucunda ise portal hipertansiyon gelişir. 

Karaciğer lobüler bir yapıdadır. Bu sebeple bu durumların sonucunda sekonder 

bilyer siroz meydana gelebilir50.  

Kolestaz durumunda genellikle bakteri kolonizasyonu ile kolanjit tablosu 

gelişir. Buna asendan kolanjitis denir. Bakterinin giriş mekanizması henüz 

aydınlatılmamıştır. 
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2.3. Etyoloji 

Safra taşı safra kesesi malignitelerinde %70-90 arası vakada mevcuttur. 

Safra kesesinde taş olan hastaların ise %0,5-3 kadarında malignite gelişimi 

gözlenmiştir. Bazı çalışmalar taşın bulunma süresi ve büyüklüğü ile malignite 

gelişmesi ile ilişkili olduğunu göstermiştir.55 

Kolanjiokarsinomlar etyolojisi henüz tam aydınlatılamamıştır. Ancak 

görülme yüzdesini artıran bazı risk faktörleri mevcuttur56,57. 

Tablo 3. Kolanjiokanser için Risk Faktörleri58,59 

 

Primer sklerozan kolanjit 

Ülseratif Kolit 

Konjenital koledok kisti 

Caroli hastalığı 

Opisthorchis viverrini, Chlonorchis sinensis 

Thorotrast, Asbestoz, Nitrozamin, İzoniazid, Oral kontraseptifler  

Safra yolu adenomu 

Multipl biliyer papillomatöz 

Sigara 

Hepatolitiazis 

Erişkin polikistik böbrek hastalığı 

Tifo taşıyıcılığı 

Batı ülkelerinde %90 kolanjiokarsinom vakasında etyoloji 

bilinmemektedir. Büyük çoğunluğunda irritasyon ve kronik inflamasyon sorumlu 

olduğu düşünülmektedir58,59.  

Diğer vakalarda hepatolitiazis, kolestaz, parazitler (Güneydoğu Asya için 

14-27 kat artmış risk), obezite, primer sklerozan kolanjit, hepatit b, hepatit c 

(hepatit b’ye göre daha sık neden olmaktadır) HIV enfeksiyonu sorumlu 

tutulmaktadır. 

 Clonorchis sinensis, Schistosoma Japonica, Opisthorchis viverrini gibi 

parazitler kronik inflamasyona neden olmaktadır.  
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Bunlar dışında 65+ yaş, diyabet varlığı, sigara kullanımı, bilyer operasyon 

geçirmek, gastrointestinal anastomoz, kronik inflamatuar süreçler, tifo 

taşıyıcılığı6 kat risk), Cryptosporidiosis, siroz, koledok kisti, Caroli’s hastalığı, 

konjenital hepatik fibrozis, thorotrast, digoksin, nitrozamin, asbest risk faktörleri 

arasındadır. Uzun süreli oks kullanımında ve izoniazid kullanımında görülme 

sıklığının arttığı izlenmiştir.  

PSK aynı zamanda HCC, kolon kanseri, mide kanseri, pankreas kanseri, 

safra kesesi kanseri ile de ilişkilendirilmektedir. Primer sklerozan kolanjit 

olgularının yaklaşık %10'u kolanjiokarsinom tanısı almıştır. Primer sklerozan 

kolanjit ile kolanjiokanser prevalansı %30-42 dir. Primer sklerozan kolanjit tanı 

süresi ile belirgin fark saptanmamıştır. Normal popülasyona göre 

kolanjiokarsinom gelişme riskinin 1500 kat daha fazla olduğu gözlemlenmiştir. 

Büyük çoğunluk olguların primer sklerozan kolanjit tanısı sonrası ilk 2 yılda 

kolanjiokanser tanısı aldığı görülmüştür. Fakat kolanjiokarsinom için tarama 

testi yapılması fayda sağlamamıştır. Belirli aralıklarla karaciğer enzimleri, tümör 

markerleri, belirli periyotlarla muayene, hepatobiliyer ultrasonografi yapılması, 

MRCP (6-12 ay ara ile) yapılması önerilmektedir. 

PSK kolanjiokarsinom için risk faktörü olarak bilinmektedir. UDKA’nın 

PSK kolanjiokarsinom gelişimi açısından Avrupa ve Amerika karaciğer 

dernekleri önemli bir sonuç bildirmemiştir. Ancak sigara kullanımı, alkol, ük, ileri 

yaş, İBH, kolon kanseri, ük ilişkili barsak displazisi, hiperbilirubinemi, kolon 

operasyonu geçirmiş olma, bilyer patolojiler, NKG2D (Natural killer group 2, 

member D) polimorfizminin PSK ilişkili kolanjiokarsinom için risk teşkil ettiği 

bildirilmiştir. 
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Tablo 4. Safra kesesi kaneri risk faktörleri61 

 

Kolelitiazis 

Porselen safra kesesi (Safra kesesi duvar kalsifikasyonu) 

Safra kesesi polipleri (>1 cm) 

Kronik enfeksiyon (Salmonella, Helicobacter Bilis) 

Konjenital Safra yolu kistleri 

Anormal Pankreatikobiliyer kanal bağlantı noktası 

Obezite 

Kadın cinsiyet 

İlaçlar: Metildopa, Oral kontraseptifler, İzoniazid 

Çevresel Karsinojenler (Azotoluene, Nitrosaminler) 

Kolelitiazis ile safra kesesi kanser arasındaki ilişki ise tam olarak 

aydınlanmamıştır. Kanser olan hastalarda %74-92 oranı arasında taş 

saptanmıştır60. Kolesistektomi materyallerinden ise ortalama %1 hastada 

rastlantısal olarak safra kesesi kanseri saptanmıştır61. Malign şüphe 

barındıranlardan ise %13.5 oranında premalign bulgular, yaklaşık %8 kadarında 

displazi ve %3.5 oranında malign bulgular görülmüştür62. Safra kesesinde taş 

olan hastalardan klinik şikayet bulunanlarda risk daha fazla görülmüştür. Tek ve 

büyük ebatta taşı olanlarda risk fazla görülmüştür62,63. 3 cm üzeri kolesterol taşı 

bulunanlarda ileri risk olduğu gösterilmiştir. Mekanizma olarak ise kronik 

inflamasyon sürecinin maligniteye neden olması gösterilmektedir64.  

Ülseratif kolit de safra kesesi kanserlerinde risk artırıldığı gösterilmiştir65. 

Büyük çoğunluğunu primer sklerozan kolanjit eşlik eden vakalar 

oluşturmaktadır. Adenomyomatozis de öncü lezyon olarak görülmektedir. 

Adenomyomatozis kese duvarının fokal-diffüz kalınlamasıdır. Epitelyal divertikül 

kökenli kas tabaka içinde geniş kistik yapılar mevcuttur. Buradan in situ ve ya 

invaziv kanser gelişimi gösterilmiştir. Kolesterol polibinde ise malignite ilişkisi 

gösterilememiştir66. Nitrozamin ve azotoluen de risk faktörleri arasındadır67.   

Koledok kisti de hem kolanjiokarsinom riskini hem de safra kesesi kanseri 

riskinini artırır. Pankreatik kanal ve bilyer kanal anomalileri kolanjiokarsinom 

sıklığını artırır68. Safra ve safra yolları konumlanmasındaki farklılıkların gen 

mutasyon ve epitel hücresi proliferasyonu ile mukozal karsinom oluşumu 



 

24  

tetiklemektedir69. Porselen kese nedeni ile de kanser oluşmaktadır. Safra kesesi 

kanserlerinin %15-60 arasına denk gelmektedir70. 

Primer sklerozan kolanjit safra yolu striktürleri ile meydana gelir. Kolestaz 

oluşturur. Daha ziyade kolanjiokarsinom riskini artırır. Ancak safra kesesi 

kanseri riskini de artırmaktadır. PSK’li olguların büyük çoğunluğunda ülseratif 

kolit eşlik eder63. (%60-72) Kronik salmonella taşıyıcılığının da safra kesesi 

kanseri etyolojisinde rol oynadığı gösterilmiştir. Kolestaza neden olması, safra 

asiti dekonjugasyonu, mutajenik madde sentezi, serbest radikal aracılığı ile 

hasar nedenleri ile sebep olduğu şeklinde değerlendirilmektedir. Yüksek BKİ, 

sigara kullanımı, menapoz da safra kesesi kanseri sıklığını artırmaktadır71.  

Kolanjiokarsinom genelde sekonder olarak gelişir. Altta yatan bir patoloji 

içerir. Sporadik oluşum çok nadirdir. Kolanjiokarsinom risk faktörleri Tablo 4 ile 

gösterilmiştir. Kolanjiokarsinom PSK tanılı hastalarda daha erken yaşta 

görülmesine neden olmaktadır72. PSK tanılı hastaların ortalama %6-11 inde 

kolanjiokarsinom gelişmektedir73. PSK tanılı hastaların ekstrahepatik kanal 

mukozasında displastik değişiklikler gelişir. Kronik ülseratif kolit de 

kolanjiokarsinom riskini 10 kat artırmaktadır74. Ülseratif kolit ve primer sklerozan 

kolanjit birlikte var olduğunda risk daha da artmaktadır75. 

İntrahepatik safra taşı da kolanjiokarsinom riskini artırmaktadır. Taş 

kanalda fibrozisi tetikler. Staz ve enfeksiyona neden olur. Bundan dolayi risk 

artırmaktadır. Koledokolitiazisli hastaların ortalama %5-10 u kolanjiokarsinom 

tanısı almaktadır. Taşa yönelik işlem yapılan hastalarda yıllar sonra dahi tanı 

aldığı görülmüştür74.  

Opisthorchis viverrini ve Clonorchis sinensis gibi parazitlerinde 

kolanjiokarsinom için risk faktörü olduğu gösterilmiştir. Çiğ balık yiyen 

toplumlarda kolanjiokarsinom riski artmıştır. Safra kesesi veya koledoğa 

yerleşen bu parazitler serbest radikaller aracılığı ve nitrozaminin DNA üzerinde 

hasar yaratması ile oluştuğu varsayılmaktadır74,75.  

Thorotrast ise bir kontrast maddedir. Kolanjiokarsinom ile 

ilişkilendirilmektedir76. Kolanjiositlerde klonal ekspansiyon nedeni ile 
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oluşturduğu düşünülmektedir. Son çalışmalarda HCV enfeksiyonun da risk 

faktörü olduğu söylenmektedir. HCC ve kolanjiokarsinom gelişiminde hepatik 

progenitör hücrelerden neden olduğu düşünülmektedir76. Tüm risk faktörleri 

kronik inflamasyon zeminini tetiklemektedir. 

2.4. Epidemiyoloji 

ABD’de her yıl ortalama 5000 safra kesesi vakası görülmektedir. GİS’de 

görülen en sık 5. malignensidir. Yaşlı nüfusta daha çok görülmektedir. Erkek 

cinsiyette 2-6 kat arası daha fazla görülmektedir77. Kolanjiokarsinom tüm 

malignitelerin yaklaşık yüzde 2’lik kısmına denk gelmektedir. ABD’de her 

100.000 hastanın 1.2’sinde görülmektedir. Yılda ortalama 2500 vaka hiler 

kolanjiokarsinoma tanısı almaktadır. En sık görüldüğü yaş 65 civarıdır. 

Vakaların büyük kısmı 65 yaş üzeridir. Erkek cinsiyette daha sık izlenmektedir. 

Genç vaka nadirdir. Otopsi materyali ile tespit edilme oranı %0.01-0.46 

civarıdır78.  

Safra kesesi kanseri coğrafi ve demografik olarak farklıdır59. Safra kesesi 

kanseri büyük çoğunluğunu ileri yaş grubu hastalar oluşturmaktadır. Vakaların 

dörtte üçü 65 yaş üzeri olarak saptanmıştır65. Kadınlarda 2-3 kat daha fazla 

görülmektedir. Erkeklerde 100.000 de 1 kadınlarda 100.000 de 2 civarındadır79. 

Tüm kanserlerin ise yaklaşık %0,6-3 civarına denk gelmekte olup seyrek 

görülen gruptadır80.  

İnsidansın yüksek olduğu ülkeler Meksika, Bolivya, Japonya, Polonya, 

Şili ve İsrail olup yaklaşık 100.000’de 7.5 dir. Singapur Nijerya ve ABD’de 

insidans düşük olup 100.000’ de 2.5 dir81. ABD’liler ve Ahıskalılarda 8-10 kat 

daha fazla görüldüğü söylenmiştir82. Otopsi ile elde edilmiş materyaller için 

%0,5-1 kolesistektomi ile elde edilen materyallerde %2 civarı sıklıkta 

saptanmıştır. Otopsi esnasında malign saptanan materyallerin %0.8 i, gis 

kanserlerinin ise %3-4 ü safra kesesi kanseridir.  

Safra kesesi kanseri hepatobiliyer kanserin ⅔ ünü oluşturur. Tüm 

gastrointestinal malignitelerde 5. sıklıktadır.(Sırasıyla rektum,kolon,pankreas ve 

mide) Gastrointestinal malignite nedenli ölümlerde ise 9. Sıradadır83.  
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Kolanjiokarsinom en çok 65 yaşında izlenmektedir. Kadın ve erkek için 

görlme oranları benzerdir. ABD’de kolanjiokarsinoma insidansı 100.000 vakada 

1 şeklindedir. Ancak insidansı gittikçe artış göstermektedir. Karaciğer ve safra 

yolu malignitelerinin yaklaşık %20 kadarını oluşturur. Tüm malignitelerin ise %2 

den azını meydana getirmektedir65.  

2.5. Klinik Bulgular 

Safra ve safra yolu kanserlerde klinikte lokalizasyon rol oynar. 

Ekstrahepatik tümörlerde ikter, koyu idrar, açık renkli dışkı, kilo kaybı, kaşıntı ve 

ateş  gözlenebilir. Sarılık en sık görülen klinik bulgudur. %90 vakada görülür. 

Hepatomegali ise 2. sırada gelir. Yaklaşık olarak %40 vakada izlenir. Duktus 

sistikus distali tümörlerde safra kesesi palpe edilebilmektedir84,85,86.  

%10 vakada kolanjit gelişir. İşlem yapılmış hastada bu oran artar. Kolanjit 

tablosundan en sık E. Coli sorumlu tutulmaktadır. Ayrıca Streptococcus 

Faecalis ve Klebsiella Aerogenes de neden olmaktadır87,88.  

Safra kesesi kanserleri genelde biliyer ve safra yolu haricindeki patolojiler 

ile karışacak şekilde sağ üst zonda karın ağrısı meydana getirir. Sarılık, ele 

gelen kitle, kilo kaybı daha az sıklıkta rastlanır. Safra kesesi kanseri genelde 

asemptomatiktir. Erken evrede belirti yoktur. Kolesistit benzeri klinik şikayetler 

gelişebilir. Ayırıcı tanısında kolesistit, pankreas kanseri, koledokolitiazis, 

hidropik kese, yer alır89.  

Safra kesesi malignitesinde ise 5 farklı klinik başvuru mevcuttur. Yaklaşık 

yarısında kronik kolesistit semptomları görülür. Ağrı sıklığı ve şiddeti daha 

farklıdır. İkinci en çok görülen şekli akut kolesistit gibi ağrı, ateş ve karında 

hassasiyet-kusma ile gelir. İkter, sağ üst kadranda ağrı, kilo kaybı malign darlık 

bulgularıdır. Nadiren ise GİS kanama ve barsak obstrüksiyonu ile 

başvurabilirler. Hastaların yüzde 20 si safra kesesi operasyonunda insidental 

olarak tanı alır. En sık görülen belirti sağ üst kadranda ağrı, bulantı ve kusma 

şeklindedir. Tıkanma sarılığına neden olabilir. Genelde ileri evrede tıkanma 

sarılığı yapmaktadır.  

Nadiren abdomen dışı metastaz, hepatomegali, ele gelen kitle, asit ve 
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paraneoplastik tablo görülebilir90. (Akantozis nigrikans, ektopik hormon 

sekresyonu gibi)  

Kolanjiokarsinom tanılı hastaların da klinik bulguları tümör yerleşim yeri 

ile ilişkilidir. Ekstrahepatik gruptakiler genelde koyu idrar, açık gaita, kaşıntı, 

ateş, ağrısız ikter ve kilo kaybı gibi şikayetlerle ilk başvurusunu yapmaktadır85. 

Fizik muayenede sarılık %90 oranında saptanmaktadır. %40 oranında 

hepatomegali izlenir. Sıklık sırası ile kilo kaybı, karın ağrısı ve ateş de 

izlenmektedir. Kaşıntı da izlenmektedir. Sağ veya sol hepatik kanal tutulumunda 

tam obstrüksiyon olmayacağından tek belirti kaşıntı olabilmektedir. Tümör portal 

vene uzanmışsa ipsilateral lob atrofisi izlenir.  Bu durumda ise tek bulgu ALP 

yüksekliğidir91,92.  

İntrahepatik kolanjiokanserde sarılık nadir izlenir. En sık klinik başvuru 

dispepsi, kilo kaybı, iştahsızlık gibi şikayetlerdir. Nadiren karaciğer santralinde 

oluşur ve eksternal bası ile ana kanal stazı nedenli sarılık meydana getirir85. 

Kolanjit az görülür. 

2.6. Moleküler Genetik Çalışmalar 

Pankreas, kolon, safra ve safra yolu malignitelerinde neoplastik süreci 

açıklayan molekül ve mekanizmalar henüz net aydınlatılamamıştır. 

Kolanjiokarsinom için farklı moleküller patogenezde neden gösterilmiştir. 

Onkogen ve tümör supresör genler üzerinde durulmuştur85,87. 

K-ras geni Ohashi ve ekibi tarafından bulunmuş olup 

kolanjiokarsinomlarda arttığı izlenmiştir. Kolanjiokarsinomda K-ras mutasyonu 

%70 oranında pozitif gözlemlenmiştir87,93,94. Aşırı eksprese olmasının hastalık 

aktivitesi ile ilgili olduğu da bazı çalışmalarda gösterilmiştir95.  

p53 geni de kolanjiokarsinom ile ilişkilendirilmiştir. p53 geni hücre 

nükleusu proteinlerini kodlar. Büyüme genlerinin transkripsiyonundan da 

sorumludur. Bu genin aşırı ekspresyonu kolanjiokanser tanılı hastalarda da 

görülmektedir. En çok distal kolanjiokarsinomda mevcuttur94,95. 

APC, smad-4, p-16 ve bcl-2 gibi tümör supresor gen inaktive olmasıyla 
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da ilişki bulunmuştur86. Fakat bu gelişmelerin tanı ve prognoz anlamında 

anlamlı bir yararı yoktur86,95.  

Safra yolu kanseri ile ilişkili moleküler değişikliklerde hücre büyümesinde 

aksaklıklar, anormal gen ekspresyonları, yayılım ve metastaz ile ilgili gelişmeler 

oldukça önem arz etmektedir96. Ancak kolon ve pankreasa göre bu 

transformasyondan sorumlu faktörler yeterince aydınlatılamamıştır. 

Yine de bazı moleküler defektler kolanjiokarsinom için ortaya 

konulmuştur.  

Kromozomal anöploidi periampuller kanserlerinde yüzde 25 civarında 

görülmüştür86. İCC, HCC gibi kromozom 4q ve 6q heterozigot kaybı 

izlenmektedir. Karsinojenik değişiklik oluşturur97.  

Onkogen mutasyonlarışunlardır: C-myc, K-ras, bcl-2, C-neu, C-met, 

Cerb-b2 ve p53. 
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Tablo 5. Kolanjiokanserde safra ve serumdaki markerlar85 

 

MARKERLAR 

SAFRA SERUM 

Tümör antijen ya da ürünleri 

CEA 
CA 19-9 
CA 125 
Sialil-Tn Antigen 
Fibronektin 
 
 
Onkogen 

K-ras 
Cerb-b2 
 
 
Tümör-supressör gen 
p53 
 
 
Metabolik ürünler 
Laktat 

Tümör antijen ya da ürünleri 

CEA 
CA 19-9 
CA 50 
CA 125 
CA 195 
CA 242 
DU-PAN-2 
Sitokeratin 19 fragman 
 
 
Sitokin 
Interlökin-6 
 
 
Proteaz 
Tripsinojen-2 
Tripsin-2 alfa-1 antitripsin kompleks 
 
 
Peptid 

Pankratik polipeptid 

2.7.Laboratuar Bulgular 

Safra kesesi malignitelerinde laboratuvar ile tanı konulamaz. Ancak 

örneğin artmış ALP düzeyi kolestaz ilişkilidir. Hiperbilirubinemi kolestaz ilişkilidir.  

Karsinoembriyojenik antijen (CEA) yüksektir ve CA 19-9 (Karbonhidrat 

antijen 19-9)  da genelde yüksektir. Sensitivitesi ve spesifitesi düşüktür98.  

Perihiler ve distal kolanjiokarsinomda ALP, GGT, ALT-AST genellikle tanı 

anında yüksek saptanır73. CA 19-9 da yüksek saptanır fakat kesinlikle yükselmiş 

olmak zorunda değildir. Nonspesifiktir. Ayrıca pankreas mide ve kolon 

malignitelerinde, kolanjitte ve jinekolojik kanserlerde de CA 19-9 yükselebilir. 



 

30  

Safra yolu ve kanal tıkanması sonucunda yağda eriyen vitaminler (A,D,E,K) 

eksikliği oluşur. Uzamış protrombin zamanının sebebi bu olarak kabul edilir99,100.  

İCC de ise ALP artar ancak bilirubin değerleri genelde normal seyreder. 

CA 19-9 yüksekliği izlenebilir101.  

Kolanjiokanser tanı anında insülin benzeri büyüme faktörü-1 yani IGF-1 

salgılar. Bir çalışmaya göre safradaki bu faktörün düzeyi malign-benign 

ayrımında kullanılmıştır102. Bu durumun aydınlatılması da ek çalışmalar 

gerektirmektedir. 

Kolestatik durumda total bilirubin 20 mg/dl ve üzeri seviyelere ulaşabilir. 

Fakat kolanjiokarsinom laboratuvar değerlerini etkilemeden de gelişmiş olabilir.  

Primer sklerozan kolanjit primer zemininde gelişmiş ise KCFT 

değerlerinde bozulma yaratır ve CA 19-9 düzeyi genelde yüksektir99,103.  

CA 19-9 düzeyi aynı zamanda tedavi yanıtı ve nüks değerlendirmede de 

yardımcı değerdir. Güvenilir diagnostik değer içerir. Mayo grubu ve College 

grubu tarafından yapılan sensitivite ve spesifite çalışmalarında kullanımı tavsiye 

edilmiştir. Safra CEA düzeyinin de kolanjiokanserde arttığı gösterilmiştir101. 

Fakat yapılan çalışmalar en faydalı markerin CA 19-9 olduğunu 

göstermektedir104. Ancak benign tıkayıcı patolojilerde de yükselmektedir. Pozitif 

prediktif değeri %16-40 hesaplanmıştır. Yaklaşık %60 vakada ise CA 125 

yüksek saptanmıştır.  

Ayrıyeten serum total sialik asit, sitokeratin fragman 19 yani CYFRA 21-

1, serotonin, TGF-B (beta), TUM2-PK seviyeleri ölçülebilir. Yeni bulunan bazı 

markerlar ise şunlardır: Mac-2BP, MMP-7, IGF-1, IL-6, tripsinojen ve Mucin-5A. 

2.8.Görüntüleme Yöntemleri 

Tümör markerları tanıda yeterli olmaması nedeni ile görüntüleme 

yöntemleri oldukça önem taşır. Bu nedenle tanıda, metastaz saptamada ve 

tedavi planlanmasında oldukça önem taşırlar105,106,107.  

Radyolojik görüntülemeler ile proksimal ve distal safra yolları 
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değerlendirmesi yapılır. Cerrahi planlanmasında ve cerrahi sınırın temiz elde 

edilmesinde oldukça önem arz eder. Ancak tek bir görüntüleme yöntemi 

genellikle yetersiz kalarak birden fazla görüntülemenin birlikte 

değerlendirilmesine ihtiyaç duyulur108,109.  

Kolanjiokanserde şu parametreler değerlendirilir106:  

-Tümör yaygınlığı (Bismuth-Corlette sınıflaması) 

- Karaciğer infiltrasyonu  

- Portal ven ve hepatik arter gibi damar invazyonu 

- Lenf yoluyla metastaz  

- Uzak organ metastazı (solid) 

Kolanjiokanserde tanıda kullanılan görüntüleme yöntemleri 

transabdominal USG, BT Kolanjiografi, BT-Anjiografi, MR-MRCP, MR-

Anjiografi, PTK ve ERCP yer almaktadır. 

Daha nadir olmakla birlikte EUS ve EUS eşliğinde biyopsi, Endobilier US, 

PET–BT kullanılır.  

Abdominopelvik US ile kitle varlığına bakılır. İntraduktal US de çapı 

küçük prob aracılığı ile değerlendirme yapılır110. Ki bu EUS a göre daha iyi 

rezolüsyona sahiptir. Biliyer sistem, periduktal dokular ve malign-benign striktür 

ayrımı konusunda fayda sağlamaktadır. Transkapiller kolanjioskop ise kanalı 

direkt olarak gösterir. Hatta 4 kadran biyopsi avantajı sağlamaktadır. EUS-FNA 

hem tanı hem biyopside önem arz etmektedir. 

Ultrasonografi karaciğer enzim anomalisi saptandığında veya safra yolu 

tıkanıklığı şüphesinde ilk başvurulan tetkiktir. Ancak kolanjiokarsinom tanısı US 

ile konulamaz111. İntrahepatik kolanjiokarsinomalarda karaciğerde kitle 

gözlenebilir. Ekstrahepatik kolanjiokarsinomalarda ise safra yollarında 

dilatasyon ve safra yolu anomalileri saptanabilir. Doppler US ise portal ven, 

hepatik arter patolojilerini saptamada etkilidir. Trombüs veya bası saptanabilir65. 
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Ultrason ile safra kesesi kitleleri ve karaciğer invazyonu olup olmadığı hakkında 

fikir edinilebilir. EUS ile ise invaz olup olmadığı, ayrıca lenf nodu tutulumu olup-

olmadığı tespit edilebilir. Lokal evreleme açısından önem arz eder112. 

Bilgisayarlı tomografi ise evreleme, cerrahiye uygunluk, cerrahi 

değerlendirme, vasküler patolojiler açısından bilgi verebilir. Dezavantajı hiler 

kitlelerde görüntüleme zordur.  Ayrıca lenf nodu tutulumu, periton metastazı ve 

intraduktal yayılımda net değerlendirme yapılamamaktadır113. Tek bir lob için 

intrahepatik safra yolu dilatasyonu ve karşı lob hipertrofisinde akla lober kanal 

tıkanması ve aynı taraf portal ven invazyonu gelir. Buna atrofi-hipertrofi 

kompleksi denilmektedir.  

Manyetik Rezonans Kolanjiopankreatografi (MRCP) bir manyetik 

rezonans görüntüleme tipi olup kolanjiokarsinom tanısında en etkin görüntüleme 

yöntemidir. Biliyer ve karaciğer anatomisi, intrahepatik safra yolu ve tümör 

yayılımı ile ilgili patolojileri saptar. MRG’de T1-kesitlerde hipointens, T2- 

kesitlerde hiperintens şekilde kolanjiokarsinom saptanabilir.  T2’de santralde 

hipointensite bulgusu genellikle fibrozis ilişkilidir. Dinamik MR de kolanjiokanser 

tanısında gecikmiş periferik kontrastlanma bulgusu yardımcıdır113.  

Kolanjiografi kolanjiokarsinoma tanısında önemli rol oynamaktadır. Erken 

tanı avantajı sağlayabilir. İntraduktal yayılım hakkında fikir verir. 3 şekli vardır: 

Endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi yani ERCP, Perkütan transhepatik 

kolanjiografi yani PTK ve Manyetik Rezonans Kolanjiopankreatografi yani 

MRCP. 

Transkapiller veya perkütan olarak kolanjioskop yapılan hastalarda safra 

yoluna yönelik görüntüleme ve biyopsi imkanı mevcuttur. Hem de endoskopik 

olarak radyofrekans tedavi uygulanmasına olanak sağlamıştır. 

ERCP safra yollarının görüntülenmesinde, biyopsi alınmasında, tedavi 

amaçlı plastik-metal stent yerleştirilmesinde kullanılır. Bu stentler sayesinde 

safra akımı sağlanmaktadır. ERCP başarı ile uygulanamayan vakalarda ise 

PTK kullanılabilir. Görüntüleme ve tedavi yöntemidir. Safra akımını sağlar. 

ERCP ile sitoloji alınabilir. Ancak başarı oranı yarı yarıyadır. Kolanjioskopi ve 
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target biyopsi de başarı %4-70 arası değişkenlik göstermektedir.  

Doku tanısı ise ERCP ile alınmış fırça sitolojisi ve direkt kanaldan biyopsi 

kullanılabilir. Ekim metastazı riski nedeni ile perkütan biyopsi sakıncalıdır. Tipik 

malign hiler kanal obstrüksiyonu var ise cerrahi öncesi biyopsi gerek yoktur. 

Primer sklerozan kolanjit de ise malign tanı zaten mevcut kronik inflamasyon ve 

reaktif değişiklik bulgular nedeni ile zor olmaktadır113.  

Primer sklerozan kolanjite bağlı gelişmiş strüktür için FİSH yöntemi 

kullanılarak polizomi varlığına bakılabilir. Bu kolanjiokarsinomda %88 civarı 

görülebilir. FİSH sayesinde genetik değişiklikler kolayca saptanabilir. ERCP ile 

safradan alınan sitoloji materyalinde de malign hücre görülmez ise FİSH ile 

bakılabilir. Hiperdiploidi veya aberasyonlar saptanması malign lehinedir. Flow 

sitometri, dijital imaj analizi-DİA gibi yeni tanı metodları mevcuttur.  

MRCP avantajı noninvaziv oluşudur. İntra-ekstrahepatik anatomiyi 

gösterir. ERCP ve PTK ise doku tanısı avantajı mevcuttur. Hem de biliyer 

tıkanıklıkların tedavisinde yeri olması nedeni ile avantajlıdır. Seçim tümör 

lokalizasyonuna bağlıdır. Distal kolanjiokarsinomlarda ERCP tercih 

edilmektedir. Ancak hiler kitleler genellikle PTK gerektirmektedir113. 

Endosonografi safra yolu ve lenf nodları değerlendirilmesinde önemlidir. 

Malign şüphe içeren lenf nodlarından biyopsi alınabilir. Fakat hiler lezyonlardan 

genelde biyopsi önerilmez. Çünkü peritona yayılıma neden olabilir113.  

Pozitron Emisyon Tomografi (PET) 1 cm ulaşmış nodüler kitleleri 

saptayabilir. İnfiltratif tümörlerde ise saptanabilmesi daha zordur. Ancak 

metastaz saptanması ve cerrahi kararında etkisi önemlidir113. Kronik 

inflamasyona sekonder yanıltıcı tutulum gösterebilir. 

Yine intraduktal USG ve endoskopik/perkütan fleksibl kolanjioskopi ve 

anjiografi gibi yöntemlerde kullanılabilir.  

2.9.Doku Tanısı 

Kitle oluşturan tip tümör yaklaşık 1-2 cm dir. Kanalı tıkayabilir. Genelde 



 

34  

tek nodül şeklindedir. USG, BT ve MRG ile kitle nedeni ile obstrüksiyon ve 

proksimalinde safra yolu dilatasyonu saptanabilir. Distalde ise kanal çapı tekrar 

normaldir.  

Klatzkin tümörlerin %70 den fazlası periduktal infiltre edici tip 

morfolojidedir. Kanal boyunca longitudinal uzanır. İntrahepatik ve ekstrahepatik 

yayılabilirler.  

Tümör infiltre safra kanalında lümende total/totale yakın obliterasyon 

gözlenir. Diffüz konsantrik kalınlaşma görülür. Periduktal yağ dokuda invazyon 

görülebilir. Yoğun fibroelastik reaksiyon ile komşuluğundaki damar invazyonuna 

sebep olur. Tıkanıklığın proksimalinde dilatasyon distalinde kollaps meydana 

gelir. Lenf metastazı sık görülmektedir114.  

Makroskopik ve kesitsel görüntülemelerle gözle görülebilir bir kitle 

saptanmayabilir. Lokalizasyon yapılamayabilir. 

USG görüntüleme ile kitle seçilemeyebilir. Ancak tümör düzeyi 

proksimalinde genişlemiş intrahepatik safra yolu izlenebilir. Belirgin çap değişimi 

olan bölge ipucu olabilir. BT ve MRG incelemede infiltrasyona bağlı olarak 

duvar kalınlığı ve lümen obliterasyonu olabilir. Ayrıca BT ve MRG ile 

obstrüksiyon seviyesi harici olarak karaciğer atrofisi, lenfadenomegaliler ve 

vasküler invazyon değerlendirmesi yapılabilir. Bunlarda intravenöz olarak 

kontrast kullanılır. Bu sayede portal, biliyer ve damar yapılar üç boyutlu 

değerlendirilme imkanı olur. Yani tümör yerleşimi ve damar invazyonu hakkında 

bilgi alınabilir.  

Tümör duktal veya ekstra duktal yerleşimli olabilir. Karaciğer parankim 

veya damar yerleşimli olabilir. O nedenle tek bir görüntüleme yöntemi yeterli 

gelmeyebilir. Duktal yayılım için direkt kolanjiografi, ekstraduktal yayılım için 

genelde BT ve MRG kullanılır. Bulgular birleştirilerek analiz edilir.  

Safra yolu için ERCP, PTK, MRCP, CT Kolanjiografi kullanılmaktadır. 

PTK ve ERCP invaziv yöntem olup güvenilirliği daha yüksektir. Tanı dışında 

terapötik girişim olanağı sağlamaktadır. BT ve MRG ise noninvaziv olup tedavi 

olanağı sağlamaz. Duktal yayılım en doğru PTK ve ERCP ile gösterilebilir. Hiler 
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kolanjiokarsinomlarda ERCP tıkanıklığın proksimalinde değerlendirme 

yetersizliği nedeni ile duktal yayılım açısından PTK daha etkindir.  

MRCP incelemede ise safra kanalı sıvı görünümde ağaç şeklinde T2 

sekansta gözlenir. Non-invaziv yöntemdir. PTK yapılırken opak madde ile dolum 

göstermeyen alan yani tümör yaygın alanda kalan bölge MRCP ile daha kolay 

gösterilebilinir. Ancak tabi girişim yapılamaz. Tümörün proksimal yayılımının 

değerlendirilmesinde Spiral Bilgisayarlı Tomografi fayda vermektedir. %55-65 

vakada saptanabilmektedir115,116. Spiral BT ve PTK birlikte değerlendirildiğinde 

hata payı %10’a kadar düşmektedir117. Drenaj kateter yerleştirilerek, çok kesitli 

BT ile üç boyutlu görüntü sağlandığında duktal yayılım oranı %95 doğru 

saptandığı izlenmiştir118,119.  

Ekstraduktal parankim, damar, lenf ve uzak yayılım saptanması için BT 

ve/veya MR kullanılır. Ancak lenf metastazı, periton metastazı saptamada 

yetersiz kalır ise Endoskopik USG ve PET-BT kullanılır. Damarda invazyon 

saptamada altın standart yöntem ise dijital subtraksiyon anjiografidir. Fakat BT-

Anjio ve MR-Anjio tanı konulabildiği için genelde gerek kalmamaktadır. MRG ile 

aynı anda MR-Kolanjiografi ve BR-Anjiografi yapılarak parankim, damar yapılar 

hakkında önemli bilgiler elde edilir.  

Endoskopik USG ile alınan lenf biyopsileri ile preoperatif nodal yayılım 

bakılabilir. Peritona tümör yayılım riski taşıdığı için tercih edilmez120.  

Dış safra yolu yerkelimli intraduktal tip tıpkı intrahepatik yerleşimli gibi 

morfolojidedir. Bu tümörler genelde intra ve ekstrahepatik alanda dissemineve 

multipl izlenebilir. BT çekimlerinde karaciğer parankime kıyasla düşük dansitede 

kanal içi yumuşak doku kitlesi şeklinde izlenmektedir. MR incelemede T1 

hipointens, T2 hafif hiperintens sinyal özellikleri karakterizedir. BT ve MR öncesi 

ERCP veya PTK değerlendirilmesini zorlaştırır. Drenaj sonrası tümör 

proksimalindeki kanal genişliğinin kaybolması bunun en önemli nedenidir. 

Proksimal sınır ayırt edilemeyebilir. Tutulan segment uzunluğunu saptamak 

daha zor hale gelir. Stent olup olmadığına göre reaksiyonel duvar boyanması 

meydana gelir. Tümör ile hatları karışabilir. Plastik veya metalik stentler MRG 

için artefakt oluşturabilir. Bu nedenle öncelik BT, MRG ve PET olması önem 
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teşkil etmektedir.  

Hiler bölge anatomik varyasyonları geniş bir alandır. Bu nedenle 

lokalizasyon saptama zorluğu yaratır. Biliyer drenaj sonrası görüntelemeler 

tekrar yapılır. Bilyer drenaj önce ve sonrasında çekilen BT ve diğer görüntüleme 

yöntemleri kombine şekilde değerlendirilmesi ile hiler lokalizasyon karışıklıkları 

giderilebilir. İntraparankimal kolanjitik abse ve metastaz ayrımını yapmak da 

oldukça zordur. Biliyer drenaj ve medikal tedavi verilerek akut enfeksiyöz durum 

sonrası yeniden çekilecek BT veya MR ile ilk görüntüleme kıyas edilir. Apse 

kontrol görüntülemede kaybolmuş ya da küçülmüş olmalıdır. Genelde 

büyümeyen değişmeyen lezyonlar metastaz olarak kabul edilir. Şüphe var ise 

biyopsi yapılmalıdır. Benign patolojiler de ayırıcı tanıda yer alır. Taşa bağlı 

striktür, tbc granülom, fasciola hepatica ve PSK bunlardan bazılarıdır.121,122 

2.9.1.Epidermal Mezenkimal Transizyon (EMT) 

Malignitelerde önemli rolleri vardır. Özellikle intrahepatik 

kolanjiokarsinom için etkisi gözlenmiştir. Kolanjiokanserde β ve alfa katenin, E-

cadherin down regüledir. N-cadherin, vimentin ve S100A4 up regüledir. 

Metastaza zemin böyle oluşabilmektedir. 

2.9.2. Matriks Metalloproteinaz Protein (MMP) 

MMP hücre dışı matriksi parçalanmasına neden olmaktadır. Tümör 

yayılmasında rol oynar. Kolanjiokanserde MMP artmıştır. MMP-7, MMP-9 

malign koledok hücrelerinde izlenmiştir. Serum MMP-7 düzeyi perihiler, 

obstrüktif, ve intrahepatik tip de artmıştır. Yüksek düzeyde olması prognoz için 

kötüdür.  

MMP-9 malign darlık ilişkilidir. Stromal Faktör intrahepatik 

kolanjiokarsinomlarda gözlenir. alfa-SMA pozitif CAFs’ler progresyon yani kötü 

prognoz ile ilişkilidir. Trombospandin-1 overekspresyonu, hipovaskülarite ve 

metastaz ilişkilidir. Periostin de intrahepatik tip için kötü prognozdur. Tenascin 

ekspresyonu, undiferansiyasyon ilişkilidir. Bununla birlikte stromal cell derive 

factor 1, WISPI yani WNT1 inducible pathway protein-1 de kötü prognozla 

ilişkilendirilmiştir.  
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Kolestaz durumlarında safranın bir bileşeni olan deoksikolik asit TGF-alfa 

(Transforming-alfa) büyüme faktör aracılığı ile EGFR aktifler. p38-MAPK  ve 

p42-44 ile ise COX-2 sentezi tetiklenir. Uzamış kolestazlarda deoksikolik asit 

karsinogenezis süreci başlamasında etkilidir. Tauro ursodeoksikolat ise hücre 

büyümesini invivo inhibe eder. 

İntrahepatik kolanjiokarsinom için karaciğer sirozu, asbest maruziyet risk 

faktörüdür133,134.  

İntrahepatik kolanjiokarsinom patolojik olarak 8 sınıfa ayrılmaktadır. 

Bunlar: Geniş kanal papiller, iyi differansiye-geniş kanal tübüler, geniş kanal 

‘intestinal tip’ ve goblet hücre metaplazisi, iyi differansiye-küçük kanal, 

kolanjiosellüler tip, HCC, kötü differansiye ve biliyer kistadenokanser-

mezenkim/over stroma şeklindedir. Bu sınıflamada tedavi yanıtı ve prognozu 

için klinik araştırmalara ihtiyaç duyulmaktadır.  

Kolanjiokanserlerin %85’den fazlası adeno tiptedir. Diğerleri; scc, küçük 

hücreli karsinoma ve sarkomadır. Safra kesesi adenokarsinomdaki gibi 

adenokarsinomlar sklerozan, nodüler ve papiller olarak 3’e ayrılır135. 
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Şekil 5. Kolanjiokanserde tümör tipleri136. 

Kolanjiokanser tümör tiplerinde %80ini sklerozan (siröz) tümör 

oluşturmaktadır. Yoğun desmoplastik reaksiyon gösterirler. İnvaziv davranırlar. 

Opere edilebilirliği oldukça düşüktür. Nodüler tip anüler lezyonlardır. Yine opere 

edilebilirliği düşüktür. Papiller tip nadir izlenir. Safra lümenine doğru büyüme 

gösterirler. Nispeten daha erken semptoma yol açacağından tıkanma ikteri 

sebebi ile sklerozan ve nodüler tipere kıyasla rezektabldır53.  

Kolanjiokarsinom %18’i alt 1/3 kısımdan, %58’i üst, %17 si orta kısımdan 

kaynaklanır138 (Şekil 5 ). 

Kolanjiokarsinom histolojik tipleri ise karsinoma in situ, adenokarsinoma, 

skuamöz hücreli karsinom, taşlı yüzük hücreli karsinom, adenoskuamöz, 

müsinöz adenokarsinom, papiller adenokarsinom, clear cell adenokarsinom, , 

intestinal tip adenokarsinom, undifferansiye karsinom ve küçük hücreli karsinom 

olarak ayrılmaktadır139.  
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Şekil 6. Kolanjiokanserde tümör görülen bölge ve sıklıkları140. 

Safra kesesi maligniteleri ise infiltratif veya ekzofitik gelişim gösterebilir. 

İnfiltratiflerde lokal duvar kalınlaşması izlenirken ekzofitiklerde lümene protrüze 

polip görünümü izlenmektedir141. Makroskopik olarak farklıdırlar. Ayrıca papiller, 

papiller olmayan olarak da ikiye ayrılır141. Japon Safra Yolları Cerrahisi Derneği 

ise 2 sınıfta incelemekte olup bunlar flat ve protrüzedir. Buna göre protrüze tip 

papiller veya nodüler olabilir. Her iki tip de yüzeyel ve ya infiltratif yayılım 

gösterebilir142. Safra kesesinin herhangi bir yerinde gelişebilir. Sistik kanalda da 

gelişebilir. Ancak sıklıkla fundusta gelişmektedir141. Safra kesesi kanserleri %90 

oranında adenokarsinom şeklindedir65,141. Bundan sonra ise sıklık sırasıyla 

indiferansiye karsinom, adenoskuamöz karsinom, sarkom, karsinoid tümör, 

melanom ve lenfoma gelmektedir. Nadiren fibröz histiositom ve miksoid 

tümörler gözlenmektedir. %3 vakada kombine histopatoloji izlenmektedir. 

Yaklaşık %70 vaka iyi diferansiye , %50 vaka mukus salgılayan ve %40 papiller 

tip görülür. Multisentrisite izlenir141.  
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Tablo 6. Safra kesesi kanserlerinde histopatolojik tipler141 

 

İn situ karsinom 

Adenokarsinom, NOS* 

Papiller karsinom 

İntestinal tip adenokarsinom 

Berrak hücreli adenokarsinom 

Müsinöz adenokarsinom 

Taşlı yüzük hücreli adenokarsinom 

Skuamöz hücreli karsinom 

Adeno-skuamöz karsinom 

Küçük hücreli karsinom** 

İndiferansiye karsinom** 

      İğsi hücreli ve Dev hücreli tip 

      Küçük hücreli tip 

Karsinom* 

Karsinosarkom 

Diğer 

                                                                        *:Türü belirtilmemiş 

                                                                       **: Gade 4 olarak tanımlanır.   

Kolanjiokarsinomlar gland sayısına göre 3 e ayrılmaktadır. İyi 

differansiye, kötü differansiye ve orta differansiye65. İyi diferansiye %95, orta 

%40-94, kötü differansiye %5-39 arasında içermektedir. Histolojik tanı koymak 

oldukça zordur. Özellikle PSK bağlı değişiklikler ile iyi differansiye bir kanser 

ayrımı hayli zordur. Koledok kanserlerde perinöral invazyon bulunması en 

önemli farkıdır. Tanı koydurucudur. İntrahepatik kolanjiokarsinom iyi/kötü sınırlı 

olabilir.  

Müsin salgılama %12.9 vakada bildirilmiştir. Bu vakalarda prognoz kötü 

seyreder. Hepatoma da ayırıcı tanıda yer almaktadır. Müsin görülmesi, asiner 

fibrozis ve glandüler patern hepatoma ile ayrımda kullanılır74.  Morfolojik özellik 

olarak kolanjiokanserler papiller, sklerozan ve nodüler olarak sınıflandırılabilir. 

En sık görülen tip sklerozan tiptir. Distal safra yolunu tutan papiller tip en iyi 

prognoza sahip olanıdır. Papiller tip  %10-12 oranında multifokaldir. Sklerozan 
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tip genellikle hilus lokalizasyonundadır88,111.  

Kolanjiokarsinom safra kanalı boyunca subepitelyal yayılım gösterir. Bu 

tipik yayılımdır. Kanal boyunca perinöral invazyon ve longitudinal yayılım 

karakteristik birer patoloji bulgularıdır. Komşu dokuları lokal invaze eder. Gross 

incelemede longitudinal yayılım saptanması zordur. Tanı anında metastatik 

hastalık oranı %15-30 arasıdır. Yavaş ilerlediği kabul edilir ancak %75 hastada 

otopsi bulgularında metastaz saptanmıştır. Ortalama %50 kadarında lenf nodu, 

%50 kadarında ise hepatik veya peritoneal metastaz saptanmıştır74,75.  

Ekstrahepatik safra yolu kanserlerde ise kitle  %58 oranında üstte, %18 

alt bölgede, %17 ise orta bölgede görülmüştür74,75. Makroskopik olarak papiller, 

nodüler, skiröz ve diffüz olarak ayrılır. Nodüler tip iyi sınırlı, lümene büyüyen, 

küçük kitlelerdir. Proksimal-orta duktus en sık görüldüğü yerdir. Nodüler ve 

skiröz ise infiltasyonu güçlüdür. İnoperatif olma olasılığı fazladır135,138.  

 

Şekil 7: Ekstrahepatik safra yolu kanserlerde makroskopik görünümler ve 
bulunma bölgeleri135 
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2.10.Evreleme 

Hiler kolanjiokarsinomda ekstrahepatik safra yolu için TNM 

kullanılmaktadır123.  

Primer tümör (T)   

Tis: Karsinoma in-situ   

T1: Tümör mukoza-submukozada 

T2: Tümör perifibromüsküler konnektif dokuya invaze  

T3: Tümörün pankreas/karaciğer/safra kesesi ve/veya ipsilateral hepatik 

arter/portal ven invazyonu 

T4: Tümörün ana portal ven/dalları, ana hepatik arter veya uzak organ 

(mide, duodenum, periton) invazyonu 

N:Bölgesel lenf bezi tutulumu   

N0: Bölgesel lenf bezi tutulumu yok   

N1: Bölgesel lenf bezi tutulumu var: Çölyak, peripankreatik, hiler, 

superior mezenter... 

M:Uzak yayılım   

M0: Uzak metastaz yok   

M1: Uzak metastaz var  
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Tablo 7. Ekstrahepatik tümör TNM sınıflama123 

 

Evre 0 Tis N0 M0 

Evre 1A T1 N0 M0 

Evre 1B T2 N0 M0 

Evre 2A T3 N0 M0 

Evre 2B T1-T2-T3 N1 M0 

Evre 3 T4 Herhangi N M0 

Evre 4 Herhangi T Herhangi N M1 

 

Şekil 8. Safra duktusu duvarında tümör derinliği17 

İntrahepatik Safra Yolu Tümörlerinde AJCC göre TNM Evreleme Sistemi  

 Primer tümör (T) ile temsil edilir. 

T1: Damar invazyonu olmaksızın solid tümör 

 T2: Damar invazyonu olan tümör veya 5 cm i geçmeyen çok sayıda 

tümörler 

 T3: 5 cm‟den büyük multipl tümör veya portal/hepatik ven/büyük dalları 

tutulumu gösteren tümör 

 T4: Komşu organ(safra kese hariç) invaze etmiş tümör veya visseral 

periton perforasyonu yapan tümör  
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N:Bölgesel lenf bezi tutulumu temsil eder. 

N0: Bölgesel lenf bezi tutulumu yok.  

N1: Bölgesel lenf bezi tutulumu var.  

M:Uzak yayılım temsil eder. 

M0: Uzak metastaz yok 

 M1: Uzak metastaz var  

2.10.1.Patoloji ve Genetik 

Safra kanal epiteli diğer gastrointestinal kanal kanserlerinde olduğu gibi 

kanserleşme evrelerinden genetik anomaliler sorumlu tutulmuştur. C-erb B2, K-

ras, c-neu, met ve c-myc gibi onkogenler ve p53 gibi tümör supresör geni 

mutasyon ve anomalilerinin kolanjiokanserde de sıklığının arttığı 

gözlemlenmiştir. Ancak klinik önemi net olarak aydınlatılamamıştır125.  
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Şekil 9. Kolanjiokanserde etyoloji, hasara karşı hepatosit yanıtı 

Genel olarak kronik inflamasyon, sitokin, büyüme faktörleri, turnover hızı, 

mutasyon uğramış hücre proliferasyonuna neden olur (Şekil 9). 

Kolanjiokarsinom inflamasyon süreci olmadan da gelişebilmektedir. 

Anjiogenezis stimülasyonu (hücre migrasyonu, safra asitleri, apoptoz, hücre 

siklusu, stromal dokularla interaksiyon, safra asitlerinin hücre siklusuna ve 

apaptoza maruziyeti) neden olduğu düşünülmektedir. Anjiogenezis de gelişim 

basamaklarında rol oynamaktadır. VEGF yani Vasküler epidermal growth faktör 

(kolanjiokanser hücreleri: KMG-C, KMC-2, KMBC, KMC-1) ve tümör tarafından 

yüksek seviyede salgılanmaktadır. Bu da malign proliferasyonda artış meydana 

getirir. ET-1 yani Endotelin-1 ise, VEGF ve VEGF-C ekspresyon inhibe eder. 

Böylece tümör proliferasyonu azalır. Apoptoz ve fibrozis azalır. Bu nedenle, 

Boseptan (ET-1 reseptör antagonisti) tedavide kullanılmaktadır.   

EGFR (Epidermal growth faktör reseptör), IL-6, Erb-b2, apoptozis, 
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inflamasyonlar, NO yani nitröz oksik, hipermetilasyon, growth faktör (VEGF-C, 

NGF-β), COX2 yani siklooksijenaz, microRNA (miR-141, miR-200, miR-370, 

miR29B), nöroendokrin hormonlar ve gastrointestinal hormonlar patogenezinde 

rol oynar. 

Kolanjiokanser p53, bcl-2, p16 ve SMAD4 gibi tümör supresör gen 

inaktivasyonu ile ilişkilidir. Onkojen mutasyonu, Erb-b2, p42-44, kromozomal 

anöploidi (MAPK) ile aktivasyona sebep olur. Kromozomal anöploidi genellikle 

PSK ilişkilidir7,8,10,126-132.  

2.10.2.Yayılım 

Koledok kanser infiltasyonları longitudinal veya vertikal olabilir. 

Kolanjiografi ile mikroskobik yayılım saptanamaz. Bilyer kanalda yüzeysel ve 

submukozal infiltrasyon longitudinal yayılım oluşturur. Perinöral invazyon 

yapabilir. Direkt veya lenfatik yayılım yapabilir142,143. Direk invazyon ilk çevre 

doku ve organa uzanım şeklindedir. Lenfatik yayılım ise koledok çevresinde 

gelişmektedir. Periportal, posterior pankreatikoduodenal ve hepatik arter etrafı 

şeklinde tutulum yapar144. Işık mikroskopisi ile sitokeratin 8-18 boyaları ile 

antikorlar sayesinde mikroskobik odaklar saptanabilir. Fakat prognoza olan 

etkisi kanıtlanamamıştır145. Perinöral yayılım ise otonom sinirler aracılığı ile olur. 

Kötü prognoz ile ilişkilendirilir146,147. Yüzeyel yayılım ise negatif cerrahi sınır 

sağlamak amacı ile önemlidir. Evreyi değiştirmez. 

2.11.Tedavi 

Kolanjiokarsinomda tedavi hastaya göre değişir. Lokalize, ileri inoperatif 

ve operabl olup olmadığına göre değişir. Operabilite değerlendirilmesi ise 

eksplorasyon sırasında saptanabilir79. Tam rezeksiyon ile küratif tedavi şansı 

vardır89. Tıpkı safra kesesi kanserindeki gibi komplet cerrahi küratif tedavide en 

iyi seçenektir. Kolanjiokarsinom ön tanılı hastalarda kontrendikasyon olmadığı 

müddetçe eksplorasyon yapılmalıdır. Ancak siroz gibi güvenli cerrahi olanağını 

zorlaştıran hastalığı olanlarda, metastaz saptananlarda, portal veya hepatik 

arter bifurkasyosundan proksimalde tutulumu olanlarda, portal/hepatik arter 

dallarında iki taraflı tutulum halinde, iki taraflı hepatik kanal invazyonu 

olduğunda, karşı taraf karaciğer lob atrofisi ile birlikte aynı taraf kanal/damar 
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tutulumu olanlarda kontrendikedir148.  

Kolanjiokarsinomda operasyon öncesi koledok stentinin yararı tartışmalı 

bir konudur. Mevcut veriler ışığında periampuller kanserde 

pankreatikoduodenektomi yapılmış hastalarda rutin uygulanan stent işleminin  

enfeksiyon komplikasyonlarından dolayı morbiditede artışa yol açtığı 

söyelnebilir. Distal koledok tümörlerde rutin bu uygulama yapılmaz148. Fakat 

cerrahi uygulamanın gecikeceği yani neoadjuvan kemoterapi alan hastalarda, 

obstrüktif hastalarda stent uygulaması faydalıdır. Perihiler kolanjiokarsinomda 

da operasyon öncesi stent takılmasından belirgin fayda sağlanmadığı 

gözlenmiştir148.  

Bifurkasyoda veya proksimal ortak kanalda kitle (Bismuth tip 1-2) 

olduğunda damar invazyonu yok ise lokal eksizyon uygundur. Her iki taraflı 

hepatikojejunostomi ile akış devamlılığı sağlanır. Sağ-sol hepatik kanalda ise 

kitle (Bismuth Tip 3a-3b) sağ/sol hepatik lobektomi uygundur16. Fakat negatif 

cerrahi sınır sağlamak için kaudat lob rezeke edilmesi gerekmektedir149. Distal 

kolanjiokanserde pakreatikoduodenektomi uygulanmaktadır. Pilor koruyucu 

olması hasta yaşam kalitesi açısından önem teşkil eder16.  

İleri evre hastada palyatif yaklaşım önemlidir. Obstrüksiyon varlığında 

ERCP ile stent veya PTK uygulama gerekir. Rezeksiyon uygun değilse 

radyoterapiden fayda sağlayan hastalar bildirilmiştir. Eksternal radyoterapi, 

intraoperatif radyoterapi ve stent/PTK aracılığı ile indium 192 ile brakiterapi gibi 

seçenekler mevcuttur. Fakat yeterli çalışma bu konuda bulunmamaktadır. 

Postoperatif radyoterapinin faydası ise gösterilmemiştir16. Kemoterapi ile de 

yaşam süresine belirgin fayda sağlanamamaktadır. Ancak 5-fluorurasil ve 

gemcitabin radyosensitizasyon sağlarlar. Bu nedenle radyoterapi eşliğinde 

verilmesi etkin tedavi sağlayabilir150.  

İnoperatif vakalarda endobilyer girişimler uygulanır. ERCP ile safra 

drenajı stent yardımı ile sağlanabilir. Sepsis, obstrüksiyon, tümör boyutunda 

artıl gibi komplikasyonları oluşabilir. Tekrarlayan işlem olasılığı fazladır.  

Endobiliyer radyofrekans ablasyon (RFA) ile stent takılması güvenli bir 
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yoldur. Operasyon öncesi stent bakteriyel, fungal kontaminasyon ve operasyon 

öncesi sepsise neden olabilmektedir. Direkt cerrahi alınan hastalarla öncesinde 

stent uygulanan hastalarda ciddi bir sağkalım avantajı sağlandığı 

gösterilmemiştir. Stent seçiminde genelde 10 ve üstü Fr stent tercih edilir. 

Stirktür gelişmiş ise perkütan metodlara başvurulur. Metalik stentler plastiklere 

oranla daha uzun süre kalabilir. Daha az hastane yatışı gerektirir. İkinci bir işlem 

olasılığı daha azdır. Fakar plastiğe göre çıkarılması zordur.  

Kolanjiokarsinomda perihiler tümör, margin status, lenf veya damar 

metastazı, safra kesesine yayılım, hepatik vene yayılım, nonpapiller histolojik 

tip, erkek cinsiyet, hipoalbuminemi (3 gr/dl altı), hiperbilirubinemi (10 mg/dl ve 

üzeri) kötü prognoz göstergesidir. 

2.11.1.Kemoterapi 

Kemoterapi genellikle metastaz olan veya lokal ileri tanı alan vakalarda 

ve adjuvan tedavi olarak verilebilir. Kolanjiokarsinomda adjuvan kemoterapinin 

sağkalıma etkisi kanıtlanmamıştır. 

Gemsitabin-sisplatin, gemsitabin-oksaliplatin, kapasitabin-sisplatin, 5-

fluorourasil/sisplatin, gemsitabin-kapesitabin, kapasitabin-oksaliplatin, 5-

fluorourasil/oksaliplatin kombinasyonları faz 2 çalışmalarında kullanılmaktadır. 

Kolanjiokarsinomda cerrahi sonrası adjuvan tedavi önerilmektedir. Rezeksiyon 

sonrası en sık nüks lokal gelişmektedir. Bu nedenle adjuvan kemoterapi ve 

radyoterapi önem arz etmektedir85.  

Çalışmalar yetersizdir ve bir çoğu faz 2 çalışmalardır. Bir çalışmada fluor 

pirimidinlerin (5-FU, UFT, kapesitabin, S1) 6-8 ay sağkalıma katkı sağladığı ve 

sisplatin eklenmesi ile 10-12 aya çıkarıldığı gösterilmiştir161,162.  

Sadece gemsitabin tedavisi ile 6-11 aylık sağkalım gösterilmiştir163,164. 

Tedavi uygunluğu ve olumlu sağkalım oranları nedeni ile toksisite 

oluşturmayarak kombine tedaviler de denenmiştir. Sisplatin veya oksaliplatin ile 

kombine edildiğinde sağkalımda artış olduğu gözlenmiştir165,166. Ancak 

oksaliplatin ile kombinasyonda daha az yan etki profili izlenmiştir. Andre ve ekibi 

ile yapılan çalışmalarda bu kombinasyonu alan hastalarda iyi prognozlu 
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olanlarda sağkalım oran 15 ay saptanmışken, kötü prognozlu hastalarda 7.6 ay 

olarak bulunmuş166. Gemsitabin, kapesitabin ve 5-FU kombinasyon ile de 

benzer çalışma sonuçları elde edilmiş167,168,169. Yapılan çalışmalar genellikle 

gemsitabinin en etkin yanıt oluşturduğunu göstermiştir170.  

Safra kesesi kanserde T1N0 hariç vakalarda 5-FU içeren tedaviler 

önerilir. Negatif cerrahi sınır sağlanmış vakalarda eksternal radyoterapi ve 5-FU 

tedavinin sağkalımda oldukça etkili olduğu gösterilmiştir18. Yine safra kesesi 

malignitesi için adjuvan tedavide faz 3 çalışmalarda 5-FU ve mitomisin-C ile 

anlamlı sağkalım sağlanmıştır156. Kolanjiokanserde intrahepatik 

kolanjiokarsinom için adjuvan ile sağkalım gösteren çalışma bulunmamaktadır. 

R0 rezeksiyon sonrası ilaçsız takip yapılabilir. Cerrahi sınır pozitif R1-2 

vakalarda reeksizyon, ablatif tedavi, radyoterapi+5-FU veya gemsitabin içeren 

kemoterapi protokolleri önerilebilir. Ekstrahepatik kolanjiokarsinom için de 

adjuvan tedaviyi destekleyen çalışma yoktur. Yine R0 rezeksiyonlar ilaçsız takip 

edilebilir. 5-FU içeren protokoller verilebilir157. Lenf tutulumu olan hastalarda ve 

R1-2 vakalarda 5-FU içeren protokoller ve radyoterapi düşünülebilir. Hiler 

kolanjiokarsinom için adjuvan tedavi ile anlamlı sağkalım gösteren çalışmalar 

mevcuttur150.  

Neoadjuvan kemoterapi kullanımını rutin uygulamada gerektiren bir 

analiz yoktur. Sadece bir çalışmada anlamlı sonuçlar elde edilmiştir158.  

%50-90 civarı hasta ileri evre başvurmaktadır. Debulking cerrahi 

yapılamaz. Palyatif destek sağlanır. Yaşam süresi uzatılır. Radyofrekans 

ablasyon, kriyoterapi, radyoterapi ve kemoterapi verilebilir. 

 The National Comprehensive Cancer Network (NCCN) ve European 

Society of Medical Oncology (ESMO) bu konuda kılavuzlar yayınlamaktadır. 

NCCN’e göre ekstrahepatik kolanjiokarsinomda negatif sınır ve negatif lenf 

noduna ulaşılmış ise cerrahi total rezeksiyon sonrasında gemsitabin veya 

floropirimidin bazlıkemoterapiler önerilmektedir. Kemoradyoterapi de 

önerilmektedir. İnvaziv hastalık durumunda veya karsinoma in situ durumunda 

flouropirimidin bazlı kemoradyoterapi önerilir. Pozitif rejyonel lenf nodu var ise 

flouropirimidin veya gemsitabin içeren kemoterapi önerilir. NCCN’e göre 
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intrahepatik kolanjiokarsinomda ise rezidü tümör yoksa adjuvan tedavi 

önerilmektedir. Pozitif margin var ise ablasyon, flouropirimidin veya gemcitabin 

içeren kemoradyoterapiler önerilir.  

ESMO’ya göre intra ve ekstrahepatik kolanjiokarsinomda negatif cerrahi 

sınırı olmayan cerrahi rezeksiyon sonrası, destek tedavi sonrası, palyatif 

kemoterapi sonrası, komplet cerrahi sonrası kemoradyoterapi önerilir. Genelde 

bu hastalarda neoadjuvan tedavi önerilmez151. Sadece seçilmiş vakalarda fayda 

sağlayabilir. Lokal ileri vakalarda %50-90 oranında inoperatiftir. Prognozları 

kötüdür. Palyasyon bu vakalarda önemlidir.  

Radyoterapi (eksternal beam radyoterapi); stereotaktik tedavi olarak 

brakiterapi uygulanabilir. Brakiterapide indium-192 kullanılmaktadır. İleri 

kolanjiokanserde birden fazla metod vardır. En çok 5-FU, gemsitabin, sisplatin-

oksaliplatin kullanılmaktadır. Anti-EGFR (Erlotinib, Cetuximab) ve 

antianjiogenikler (Bevacizumab)  de kullanılmaya başlanmıştır. Net bir çalışma 

henüz yoktur. Hiler kanserde küratif olarak, kombine parsiyel hepatektomi, lokal 

eksizyon, karaciğer transplantasyonu, sentral lob rezeksiyonu,  ex situ vivo 

karaciğer rezeksiyonu-ototransplantasyon, adjuvan-neoadjuvan tedavi 

verilebilir. Palyatif olarak cerrahi kullanılabilir. Stent uygulanabilir. Fotodinamik 

tedavi verilebilir. İntralüminal brakioterapi, eksternal radyasyon ve kemoterapi 

kullanılabilir. 

2.11.2.Fotodinamik Terapi 

Fotodinamik terapi fotosensitizasyon sağlayan sodyum porfimerin 

damardan verilerek tümör içinde birikmesi aracılığıyla 24-48 saat sonrasında 

ışık dalgası ile fotoaksitcasyon yapması ve ölüme neden olmasını amaçlayan 

yöntemdir. Endoskopik yolla kateter aracılı veya direkt perkütan olarak termal 

olmayan 630 nm dalga boylu ışınlar ile uygulanır. Destrüksiyon ve apaptozise 

sebebiyet verir. Yüzeysel tümörlerde oldukça etkilidir. Stent yerleştirilen Bismuth 

tip 3 ve 4 vakalarda uygulanabilir. Alınan sonuçlar oldukça iyidir152,153. Yaşam 

süresini uzattığı kanıtlanmıştır154,155.  
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2.11.3.Radyoterapi 

Cerrahi sonrası lokal nüks önlemek amacı ile operasyon sonrası 

radyasyon tedavi önerilmektedir85. Kolanjiokanser tanılı hastalarda internal 

radyoterapi, radyoimmunoterapi, intraoperatif radyoterapi, eksternal radyasyon 

gibi seçenekler mevcuttur. Lokal hastalık kontrolü için kullanılmaktadır. Ancak 

anlamlı sağkalım faydası gösteren çalışma bulunmamaktadır85,159. Yine ağrı 

tedavisine fayda vermektedir. Radyasyon ile birlikte kemoterapinin 

kemoterapiye göre daha fazla fayda sağlandığı düşünülsede anlamlı sonuçlar 

elde edilememiştir65,85,159.  

2.11.4.Ortotropik Karaciğer Transplantasyon 

Tedavide sadece erken evre vakalarda diğer yaklaşımların yanına ilave 

olarak değerlendirilmektedir76. Kolanjiokanser vakalarında kronik karaciğer 

hastalığı için yapılan transplantasyonlar ile benzer sonuçlar alınmaktadır. Henüz 

araştırma aşamasındadır84,85,160.  

2.11.5.Cerrahi Metodlar 

Kolanjiokanser vakalarında 5 yıllık survey %6-10 arasındadır. 

Operasyonlar ise kür şansı sağlamaktadır. Proksimal ve hiler tip tümör cerrahi 

şansı zordur. Distal en yüksek cerrahi şansına sahiptir. Bir çalışmada distal 

tümörlerin %91 oranında opere edildiği, ancak intrahepatik ve perihiler için 

ortalama %50-60 arası hastanın opere edilebildiği gösterilmiştir. Fakat küratif 

rezeksiyonlarda bile temiz cerrahi sınır proksimal tip için sadece %20-40 

oranında, distalde %50 civarındadır. Preoperatif değerlendirme önem teşkil 

etmektedir. Önemli bir grupta saptanamamış periton veya lenf metastazı 

mevcuttur. EUS ve laparoskopik incelemeler kullanılır. Laparoskopi ile %30 

hasta grubunda metastaz saptanmıştır60,170,171,172. 

Kolanjiokanserde inoperabilite kriterleri: İkincil dallara uzanan iki taraflı 

tutulum, iki taraflı hepatik arter tutulum, hepatik lob atrofisi ile beraber karşı 

portal ven tutulumu, uzak metastaz, karşı taraf sekonder hepatik kanal ile 

birlikte hepatik lob atrofisi, bifurkasyon dahil portal ven tutulum şeklinde 

sıralanabilir84.  
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Safra kesesi kanserlerde ise erken evre tedavide yaklaşım değişkenlik 

göstermektedir. Bazı çalışmalar kolesistektomi sonrası uzun sağkalım oranı 

bildirirken bazıları ise loko-rejyonel nüks bildirmektedir173,174. En önemli nedeni 

ise kas invazyonu olan vakalarda lenf nodu da olabilmesi ve bunun göz ardı 

edilmesidir. Çünkü safra kesesinden ilk yayılım sistik ve perikoledokal lenf 

noduna olur60. Kolesistektomi sırasında perikoledokal lenf nodu 

çıkarılmamaktadır. Dolayısıyla bazen yanlış evreleme nedeni ile bu problem 

karşımıza çıkmaktadır. T2 olan olguların %50 kadarında lenf metastazı olduğu 

gösterilmiştir172,175,176. Tekrarlayan cerrahilerde hepato-duodenal ligaman 

posterior-superior pankreatikoduodenal lenf nodu diseksiyonu da muhakkak 

tedaviye eklenmelidir60. Bir takım çalışmalar ise safra yolu eksizyonu da 

gerektiğini savunmuştur172,175,176. T2 vakalarda genişletilmiş kolesistektomi ile 3 

yıllık survey %30 lardan %90 lara çıkmıştır170. Tümör safra kese duvarı ilerisine 

geçmiş ise yani T3 veya T4 ise segment 4b ve 5 dahil hepatektomi hatta 

genişletilmiş sağ hepatektomi gerektiği söylenmektedir60,177. Küratif cerrahilerde 

5 yıllık sağkalım %50 üzeri gösterilmiştir. Ancak küratif olmayan cerrahilerde %1 

civarıdır12,170,176.  

İntrahepatik kolanjiokanserlerde de en etkin tedavi yöntemi cerrahidir. 

Genelde tanı anında boyutu büyümesi nedeni ile geniş rezeksiyonlar içerir. 

Amaç negatif cerrahi sınırı sağlamaktır. Selektif aynı taraf portal ven 

embolizasyonu da yapılır. Portal ven embolizasyonunun daha geniş 

rezeksiyona imkan sağladığı savunulmaktadır83,171.  

Perihepatik kolanjiokanserde porta hepatis proksimali cerrahiler oldukça 

zordur. Ama prognozda ilk etken yine histolojik evrelemedir87. Sadece koledok 

rezeksiyonunda hepatik kanal ve kaudat lob tutulumu atlanabileceğinden nüks 

riski yüksektir. Modifiye hepatik rezeksiyon da yapılması prognoz açısından 

önem arz etmektedir. Tip 1 ve 2 lezyonlarda ekstrahepatik kanal, 5-10 mm safra 

kanal alanı ve safra kesesi en-blok rezeksiyon uygulanır. İlaveten roux-en-y 

hepatikojejunostomili regional lenfadenektomi uygulanır. Tip 3 de ise hepatik 

lobektemi de yapılır. Tip 2 ve 3 için genelde kaudat lob tutulum vardır. Kaudat 

lobun da alınması rutin prosedürdür. Fakat bazı merkezlerde hepatektomi ve 

portal ven de opere edilmektedir75. 



 

53  

Distal kolanjiokanserlerde pilor koruyucu pankreatikoduodenektomi 

(Whipple) uygulanır. 5 yıllık sağkalım %20 civarıdır. Fakat komplet rezeksiyon 

hastalarda %50’lere varmaktadır. Perihiler tümörler üst hepatoduodenal 

ligament içerisinde seyrederler. Karaciğer ve vasküler yapılara uzanım 

gösterirler. Preoperatif değerlendirilme şansı zordur178,179,180.  

Tıkanma sarılığında ise preoperatif değerlendirmede safra akımını 

sağlamanın laparotomiden önce gerektiği tartışmalı bir konudur. Genellikle stent 

işleminden sakınılmaktadır. Stent operasyon anında proksimal kitlenin 

atlanmasına neden olabilmektedir. Ancak biliyer siroz, uzamış tıkanıklık ile 

kolestaz gelişir. Karaciğer yetmezliği derecesi cerrahi sonrası mortalite artırdığı 

izlenmiştir. Serum bilirubin 10 mg/dl üstü hastalarda safra drenajı sağlanarak 3 

mg/dl altına indirilerek ameliyata alınması önerilmektedir. Direkt cerrahi 

uygulayanda vardır75. Biliyer stent işlemi için sağkalım üzerine pozitif katkı 

gösterilememiştir. Stent yeri ve yerleşimi de sağkalım açısından anlamlıdır. 

Karaciğer volüm %25 den az hastalar için lober hipertrofiye neden olmak 

adına portal ven embolizasyonu yapılmaktadır75.  

2.12.CDX2 (Caudal ilişkili homeobox geni 2) 

CDX2 özel bir proteindir. Barsak için özgü bir transkripsiyon faktörüdür. 

Hücre gelişiminde rol oynayan mekanizma ve genlerin transkripsiyonuna 

yardımcı olmaktadır. İnce barsak, kolon hücreleri tarafından üretilir. Fetal ve 

embriyonel evrede sentezlenir. Total kaybı yaşam ile bağdaşmaz. CDX2 barsak 

metaplazisi gösteren yani çevre dokuların barsak benzeri hücre sentezlenmesi 

gösteren hücrelerde de oldukça yüksek oranda mevcuttur. Barsak epitel hücre 

ve pankreas hücre nükleusunda bulunmaktadır. Rejenerasyon ve ölüm 

düzenlenmesinde görev alır. Aşırı ekspresyonunun hücresel farklılaşmaya 

neden olduğu gösterilmiştir. Tümör supresör olarak görev alır181,182. CDX2 

pozitif farelerde kolonda polip gelişimi izlenmiştir. Kolon, ince barsak 

tümörlerinde oldukça fazla üretilmektedir. İnce barsak-kolon nöroendokrin 

tümörde de fazlaca sentezlenir. Özefagus, mide, safra kesesi, kolanjiokanser 

gibi kanserlerde de görülür. Bu hücrelerin barsak benzeri şekilde geliştiğini 

göstermektedir. CDX2’nin yıkılması ile, in vitro hücre proliferasyonunu uyardığı 
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ve in vivo tümöral oluşum hızlandırdığı görülmüştür. G0/G1-S döngüsü 

indüklenmektedir. Aşırı ekspresyonunda hücre proliferasyonunun inhibe edildiği 

gösterilmiştir. Nükleer reaktivite baz alınarak incelenmektedir. Anormal 

ekspresyonu hepatolitiazis ile ilişkili müsinöz ICC ve intraduktal papiller biliyer 

neoplazide MUC2’nin aşırı ekspresyonu ile ilişkili bulunmuştur. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

Mersin Üniversitesi Etik Kurulu’ndan 01/02/2023 tarih ve 2023/65 sayılı 

kararla etik kurul onayı alındı. 01.01.2012-31.12.2022 tarihleri arasında 

hastanemizde Tıbbi Onkoloji Polikliniğine başvuran, kolanjioselüler kanser 

tanısına sahip ve de parafin bloklarına ulaşılabilen hastalar tarandı. 

Dahil edilme kriterlerini karşılayan 100 hastanın demografik ve klinik 

özellikleri, genel ve progresyonsuz sağkalım bilgileri ve CDX2 

immunohistokimyasal boyası ile ilişkisi retrospektif olarak incelendi. 

3.1. Hasta Özellikleri 

Çalışmaya dahil edilme kriterleri; 

Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Tıbbı Onkoloji Polikliniğinden 

sadece tanı amaçlı patolojiye giden Kolanjioselüler kanser tanısı olan vakalar 

01 Ocak 2012 – 31 Aralık 2022 tarihleri arasında Mersin Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Hastanesi Tıbbi Onkoloji Polikliniğinde kontrol takibine gelmek 

18 yaşından büyük olmak 

Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Patoloji Bölümünde; 

Kolanjioselüler kanser tanısı konulan ve yeniden boyanmaya uygun preparat 

(doku) olması 

Çalışmadan dışlanma kriterleri; 

18 yaşından doldurmamış olmak 

Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Patoloji Bölümünde 

Kolanjioselüler kanser tanısı konulan preparat (doku) olmaması 

Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Patoloji Bölümünde 

Kolanjioselüler kanser tanısı tanısı konulan ancak yeniden boyanmaya uygun 

preparat (doku) olmaması 
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Kombine HCC tanılı hastalar 

 Takibi olmayan hastalar 

 Lokal evre-cerrahi operasyona uygun hastalar  

3.2.Yöntem 

Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Onkoloji AD da kayıtlı ve Tıbbi Patoloji 

AD de karaciğer kolanjiokarsinom tanısı alan hastalar yeniden değerlendirildi. 

Kombine HCC tanısı olan hastalar dışlandı. 

Pankreas başı kitlesi olan ve ileri evre olmayan cerrahi operasyona 

uygun hastalar dahil edilmedi. TARE veya cerrahi operasyon öyküsü olan 

hastalr nüks tarihleri baz alınarak incelendi. Hastalar kemoterapi alıp-almadığı, 

performans durumu ve bilirubin düzeyine göre sınıflandı ve aldıysa hangi 

kemoterapileri aldığına göre sınıflandı. Tanının ilk ayında kolanjiosepsis 

nedeniyle exitus olan hastalar incelemeye alınmadı. 

3.2.1.CDX-2 İmmünhistokimyası 

Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Onkoloji AD da kayıtlı ve Tıbbi Patoloji 

AD de karaciğer kolanjiokarsinom tanısı alan hastalar yeniden değerlendirildi. 

Kombine HCC tanısı olan, pankreas başı kitlesi olan ve ileri evre olmayan 

hastalar dahil edilmedi. Retrospektif incelemede raporlanan Toplam 63 hastanın 

adjuvan tedaviden önce elde edilen doku (biyopsi ya cerrahi eksizyon)  

materyallerine ait tümörlü preparatlar tekrar değerlendirilerek uygun parafin 

bloklar belirlendi. Parafin blokta yeterli doku içermeyen hastalar çalışma dışı 

bırakıldı. Seçilen parafin bloklardaki dokulardan 5μm kalınlığında kesitler 

alınarak, pozitif şarjlı lamlar üzerine yerleştirildi. Preperatlara 70°C’de etüvde 

deparafinizasyon yapıldı. Hücre iyileştirme açık konumda 76 dakika 95°C ısıda 

her 36 dakikada bir Ultra CC1 (EDTA) solüsyonu ile antijen retrievalı yapıldı. 

Cihazın titrasyon özelliği seçilerek primer antikor olan FLEX Monoclonal Mouse 

Anti-Human CDX2 (JClone DAK-CDX2, JAN code: 4987582502015 Dako 

Omnis) preperatlara manuel olarak damlatılarak 120 dk inkübasyon süresi 

seçildi. Büyüt seçeneği seçilerek fare antikor amp solüsyonları kullanılarak 
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zemin boyama netleştirildi. Arka plan boyama için 28 dakika hematoksilen ve 4 

dakika Bluing Reagent solüsyonu uygulanarak boyanma bitirildi. Cihazdan 

çıkarılan preperatlar sabunlu suda yıkanıp 10’ar dip alkolden geçirilerek 

kurutulup entellan ile kapatıldı. 

3.2.2.Histopatolojik İnceleme 

 İmmünhistokimyasal CDX2 boyası uygulanmış preparatlar Mersin 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Patoloji Anabilim Dalı’nda görevli iki patolog 

tarafından kör olarak yeniden değerlendirildi. Değerlendirmede lam üzerindeki 

bütün invaziv karsinom hücreleri boyanma yaygınlığı (yüzde değer olarak), 

boyanma şiddeti (negatif=0, zayıf=1, orta=2, kuvvetli=3) açısından ışık 

mikroskobu kullanılarak incelendi. Antikorun boyanma yaygınlığı 

değerlendirildiğinde ise %1-5 arasında boyanma gösteren olgular puan 0 (şekil 

10.a);  %6-25 arasında boyanma gösteren olgular puan 1 (şekil 10.b); %26-50 

arasında boyanma gösteren olgular puan 2 (şekil 10.c); %51-100 arasında 

boyanma gösteren olgular puan 3 (şekil 10.d) olarak kabul edildi. Bu puanlar 

boyanma şiddetleri ile çarpılarak boyanma skorları elde edildi. Böylelikle her bir 

antikor için minimum skor 0, maksimum skor 6 olarak belirlendi. Daha sonra 

hastalar her boya için 1 ve üzeri puan alanlar pozitif kabul edildi. 1-3 puanlar 

düşük eksprese ve 4-6 puanlar yüksek eksprese olarak kabul edildi. 

 

Şekil 10.a 
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Şekil 10.b 

 

Şekil 10.c 

 

Şekil 10.d 

Şekil 10. CDX2 immunohistokimyasal boyanması 
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3.3.İstatistiksel Analiz 

Verilerin çözümlenmesinde sürekli yapıdaki verilerin istatistiği yapılırken 

ortalama ve standart sapma, özelliklerin medyan, minimum ve maksimum 

değerleri; kategorik değişkenleri tanımlarken frekans ve yüzde değerler 

kullanılmıştır.  

CDX2 durumu ile kategorik değişken arası ilişki değerlendirmesinde Ki-

kare test istatistiği kullanılmıştır. 

Kemoterapi alan ve almayan hastalarda CDX2’ye göre sağkalım analizi 

yapılırken Kaplan-Meier analizi kullanıldı. Multivariate parametrelerin sağkalım 

üzerine etkisini değerlendirmek için Cox regresyon analizi kullanıldı. 

Total Sağ-kalım eğrileri Kaplan-Meier yöntemi ile tahmin edildi. CDX2 

grubuna göre farklılıklar Log-Rank testi ile belirlenerek Hazard oranı % 95 

Güven aralığı ile verilmiştir. 

Verilerin istatistiksel açıdan anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak alınmıştır.  

Verilerin değerlendirilmesinde IBM SPSS 21 ve MedCalc istatistik paket 

programı  kullanılmıştır. 

 Merkezi Limit Teoremi uygunluk nedeniyle normallik testi yapılmadan 

parametrik testler kullanılmıştır183. 
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4.BULGULAR 

Tablo 8. Hastaların Tanıtıcı Özelliklerine Göre Dağılımı (n=63) 

Tanıtıcı özellikler x̄ ±SS Medyan(Min-Maks) 

Yaş 65.41±10,26 66(35-85) 

   

 Sayı (n) Yüzde (%) 

Cinsiyet   

Kadın 35 55,5 

Erkek 28 44,5 

Ex Durumu   

Yok 8 12,7 

Var 55 87,3 

ECOG durumu   

ECOG 0-1           56             88,9 

ECOG 2 7 11,1 

Hepatolitiazis   

Yok 36 57,1 

Var 27 42,9 

Bilirubin Durumu   

Normal 50 79,3 

Yüksek 13 20,7 

Kemoterapi Durumu   

Yok 28 44,4 

Var 35 55,6 

Diferansiasyon-      

İyi 21 33,3 

Orta 17 27 

Kötü 25 39,7 

CDX2   

Pozitif 17 27 

Negatif 46 73 
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Hasta özellikleri tanımlayıcı istatistikleri Tablo 8’de görüldüğü üzere; 

Çalışmaya toplamda 63 kolanjioselüler kanser tanılı hastalar dahil 

edilmiştir. Toplam hastaların tanı yaşı minimum 35 iken maksimum 85’dir. 

Ortalama yaşları ve sapması 65.41±10.26 iken, medyan değeri 66’dır.  

Hastaların %44,5’i erkek, %55,5’i kadın idi. Son durumda hastaların 

%87,3’ü exitus iken, %12,7’si hayatta kalmış idi.  

Hastaların ECOG durumu incelendiğinde %88,9 hasta ECOG 0-1 

saptanmış iken, %11,1’inde ECOG 2 saptanmıştır. 

Hastaların hepatolitiazis durumu incelendiğinde %57,1’inde hepatolitiazis 

yok, %42,9’unda hepatolitiazis var idi. 

Bilirubin dağılımı %79,3’inde normal, %20,7’sinde ise yüksek idi. 

Girişimsel işlem ile normale dönen hastalar normal grubuna dahil edildi. 

Hastaların kemoterapi durumu dağılımında kemoterapi öyküsü olmayan 

%44.4, kemoterapi öyküsü olan grup %55,6 idi.  

Hastaların kemoterapi türü dağılımında; %86’sınde en fazla oranda 

sisplatin ve gemsitabin, %8’i sadece gemsitabin, %3’ü oksaliplatin ve 

kapesitabin, %3’ü gemsitabin ve oksaliplatin tedavisi verilmiş idi. 

Hastaların diferansiasyon dağılımında %33,3’ü iyi differansiye, %27’si 

orta differansiye ve %39,7’si ise kötü differansiye idi. 

Hastaların %73.1’inde CDX2 negatif iken %26.9’unde pozitif idi.  
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Tablo 9. Klinik Bilgi Değerlerinin CDX2 durumuna göre değerlendirilmesi 

 CDX2  

 
Pozitif 

n=17 

Negatif 

n=46 

 

 x̄ ±SS x̄ ±SS p değeri 

Yaş 64.34±10,18 66,75±10,39  

 n(%) n(%)  

Cinsiyet    

Kadın 9(25.7) 26(74.3) 0,511 

Erkek 8(28.8) 20(71.4)  

Hepatolitiazis    

Yok 7(19.4) 29(80.6) 0,12 

Var 10(37) 17(63)  

Bilirubin 
Durumu 

  
 

Normal 17(34) 33(66) 0,014 

Yüksek 0(0) 13(100)  

Kemoterapi 
Durumu 

  
 

Yok 3(10.7) 25(89.3) 0,009 

Var 14(40) 21(60)  

ECOG durumu    

ECOG 0-1 17(30.3) 39(69.7) 0,175 

ECOG 2 0(0) 7(100)  

 

Diferansiasyon 
  

 

İyi 10(47.6) 11(52.4) 0,033 

Orta 3(17.7) 14(82.3)  

Kötü 4(16) 21(84)  

Ki-kare test, p<0,05 anlamlılık 
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Tablo 9’da CDX2 durumu ile yaş ortalama fark durumu istatistiksel olarak 
değerlendirildiğinde; 

CDX2 pozitif olan hastalarda ortalama yaş 64.34±10.18 iken, negatif olan 

hastalarda ise ortalama 66.75±10.39 idi.  

CDX2 pozitif/negatif durumu ile cinsiyet durumu arasında anlamlı ilişki 

yok idi (p=0,511 p>0,05). Kadın cinsiyet olanların  %25.7’si CDX2 pozitif ve 

%74.3’ü CDX2 negatif iken, erkek cinsiyet olanların %28.8’i CDX2 pozitif ve 

%71.4’ü CDX2 negatif idi. 

Tablo 9’da CDX2 durumu ile özellikler arası ilişki durumu istatistiksel 

olarak değerlendirildiğinde; 

CDX2 pozitif/negatif durumu ile hepatolitiazis durumu arasında anlamlı 

bir ilişki yok idi (p=0,12 p>0,05). Hepatolitiazis olmayanların %19.4’ünde CDX2 

pozitif ve %80.6’sında CDX2 negatif iken hepatolitiazis olanların ise %37’si 

CDX2 pozitif ve %63’ü CDX2 negatif idi.  

CDX2 pozitif/negatif durumu ile bilirubin durumu arasında anlamlı bir ilişki 

var idi (p=0,014 p<0,05). Bilirubin durumu normal olanların %34’ü CDX2 pozitif 

ve %66’sı CDX2 negatif iken bilirubin durumu yüksek olanların %0’ı CDX2 

pozitif ve %100’ü CDX2 negatif idi. 

CDX2 pozitif/negatif durumu ile kemoterapi durumu arasında anlamlı bir 

ilişki var idi (p=0,009 p>0,05). Kemoterapi öyküsü olmayanların %10.7’si CDX2 

pozitif ve %89.3’ü CDX2 negatif iken kemoterapi öyküsü olanların %40’ı CDX2 

pozitif ve %60’ı CDX2 negatif idi.  

CDX2 pozitif/negatif durumu ile ECOG düzeyi ile arasında anlamlı bir 

ilişki yok idi (p=0,175 p>0,05). ECOG 0-1 olanların %30.3’ü CDX2 pozitif ve 

%69.7’si CDX2 negatif iken ECOG 2 olanların %0’ı CDX2 pozitif ve %100’ü 

CDX2 negatif idi. 

CDX2 pozitif/negatif durumu ile diferansiasyon durumu arasında anlamlı 

bir ilişki var idi (p=0,033  p<0,05). İyi differansiye olanların %47’si CDX2 pozitif 

ve %52.4’ü CDX2 negatif idi. Orta differansiye olanların %17.7’si CDX2 pozitif 
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ve %82.3’ü CDX2 negatif idi. Kötü differansiye olanların %16 sı CDX2 pozitif ve 

%84’ü CDX2 negatif idi. 

Tablo 10. Kemoterapi öyküsüne göre sınıflandırılmış grupta CDX2 ile 

differansiasyon ilişkisi 
 

Kemoterapi Öyküsü CDX2 Total P 
değeri Boyanmamış Boyanmış 

Yok İyi differansiye 

Orta differansiye 

Kötü differansiye 

6 

6 

13 

2 

0 

1 

8 

6 

14 

0,27 

Total 25 3 28 

Var İyi differansiye 

Orta differansiye 

Kötü differansiye 

5 

8 

8 

8 

3 

3 

13 

11 

11 

0,13 

Total 21 14 35 

 

 Hastalar kemoterapi alıp-almadığına göre ayrıldığında CDX2 

pozitif/negatif durumu ile diferansiasyon durumu incelendiğinde kemoterapi 

öyküsü olmayan 28 hastanın 3’ünün CDX2 pozitif, 25 hastanın CDX2 negatif 

olduğu izlenmiştir. CDX2 negatif 25 hastanın 6’sının  iyi differansiye, 6’sının orta 

differansiye, 13’ünün kötü differansiye olduğu izlenmiştir. CDX2 pozitif 3 

hastanın 2 hastanın iyi differansiye, 1 hastanın kötü differansiye olduğu 

izlenmiştir. İstatistiksel olarak anlamlı fark izlenmemiştir. (p=0,27 p>0,05) 

 Hastalar kemoterapi alıp-almadığına göre ayrıldığında CDX2 

pozitif/negatif durumu ile diferansiasyon durumu incelendiğinde kemoterapi 

öyküsü olan 35 hastanın 14’ünün CDX2 pozitif, 21 hastanın CDX2 negatif 

olduğu izlenmiştir. CDX2 negatif 21 hastanın 5’inin iyi differansiye, 8’inin orta 

differansiye, 8’inin kötü differansiye olduğu izlenmiştir. CDX2 pozitif 14 hastanın 

8’inin iyi differansiye, 3 hastanın orta differansiye, 3 hastanın kötü differansiye 

olduğu izlenmiştir. İstatistiksel olarak anlamlı fark izlenmemiştir (p=0,13 p>0,05). 
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Tablo 11. Kemoterapi öyküsüne göre sınıflandırılmış grupta CDX2 ile 

hepatolitiazis ilişkisi 
 

Kemoterapi Öyküsü CDX2 Total P değeri 

Boyanmamış Boyanmış 

Yok Hepatolitiazis yok 

Hepatolitiazis var 

14 

11 

1 

2 

15 

13 

0,583 

Total 25 3 28 

Var Hepatolitiazis yok 

Hepatolitiazis var 

15 

6 

6 

8 

21 

14 

0,09 

Total 21 14 35 

Hastalar kemoterapi alıp-almadığına göre ayrıldığında CDX2 

pozitif/negatif durumu ile hepatolitiazis durumu incelendiğinde kemoterapi 

öyküsü olmayan 28 hastanın 3’ünün CDX2 pozitif, 25 hastanın CDX2 negatif 

olduğu izlenmiştir. CDX2 pozitif 3 hastanın 2’sinde hepatolitiazis olduğu, 1 

hastada olmadığı izlenmiştir. CDX2 negatif 25 hastanın 11’inde hepatolitiazis 

olduğu, 14 hastada hepatolitiazis olmadığı izlenmiştir. İstatistiksel olarak anlamlı 

fark izlenmemiştir (p=0,583 p>0,05). 

 Hastalar kemoterapi alıp-almadığına göre ayrıldığında CDX2 

pozitif/negatif durumu ile hepatolitiazis durumu incelendiğinde kemoterapi 

öyküsü olan 35 hastanın 14’ünün CDX2 pozitif, 21 hastanın CDX2 negatif 

olduğu izlenmiştir. CDX2 pozitif 14 hastanın 8’inde hepatolitiazis olduğu, 6 

hastada hepatolitiazis olmadığı izlenmiştir. İstatistiksel olarak anlamlı fark 

izlenmemiştir (p=0,09 p>0,05). 

 

 

 

 

 

 



 

66  

Tablo 12. Kemoterapi öyküsüne göre sınıflandırılmış grupta CDX2 ile bilirubin 

düzeyi ilişkisi 
 

Kemoterapi Öyküsü CDX2 Total P 
değeri Boyanmamış Boyanmış 

Yok Bilirubin normal 

Bilirubin yüksek 

12 

13 

3 

0 

15 

13 

0,22 

Total 25 3 28 

Var Bilirubin normal 

Bilirubin yüksek 

21 

0 

14 

0 

35 

0 

 

Total 21 14 35 

Hastalar kemoterapi alıp-almadığına göre ayrıldığında CDX2 

pozitif/negatif durumu ile bilirubin durumu incelendiğinde kemoterapi öyküsü 

olmayan 28 hastanın 3’ünün CDX2 pozitif, 25 hastanın CDX2 negatif olduğu 

izlenmiştir. CDX2 pozitif 3 hastanın da bilirubin düzeyinin normal olduğu 

izlenmiştir. CDX2 negatif 25 hastanın 12’sinde bilirubin düzeyinin normal 

olduğu, 13 hastada bilirubin düzeyinin yüksek olduğu izlenmiştir. İstatistiksel 

olarak anlamlı fark izlenmemiştir (p=0,22 p>0,05). 

 Hastalar kemoterapi alıp-almadığına göre ayrıldığında CDX2 

pozitif/negatif durumu ile bilirubin durumu incelendiğinde kemoterapi öyküsü 

olan 35 hastanın 14’ünün CDX2 pozitif, 21 hastanın CDX2 negatif olduğu 

izlenmiştir. CDX2 pozitif 14 hastanın da bilirubin düzeyinin normal olduğu 

izlenmiştir. CDX2 negatif 21 hastanın da bilirubin düzeyinin normal olduğu 

izlenmiştir. İstatistiksel olarak anlamlı fark izlenmemiştir. 
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4.1.Sağkalım Analizi  

Tablo 13. CDX2 ile sağkalım ilişkisi 

 

 Toplamda 63 hastanın 55’inin exitus olduğu, 8’inin yani %12.7’sinin ise 

exitus olmadığı izlendi. CDX2 pozitif 17 hastanın 13’ünün exitus olduğu, 4’ünün 

yani %23,5’inin ise exitus olmadığı izlendi. CDX2 negatif 46 hastanın 42’sinin 

exitus olduğu, 4’ünün yani %8,7’sinin ise exitus olmadığı izlendi.   

 

CDX2 

durumu 

Kişi sayısı Exitus sayısı Exitus olmayan 

Kişi sayısı Yüzdesi 

Negatif 

Pozitif 

Total 

46 

17 

63 

42 

13 

55 

4 

4 

8 

%8,7 

%23,5 

%12,7 
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Şekil 11. CDX2 pozitif ve negatif olanlarda OS-Survey ilişkisi 

Şekil 11’de görüldüğü üzere çalışmanın 3048. gün sonlandırıldığı ve 

zamana karşı yaşam olasılıklarının azaldığı izlenmiştir. 
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Tablo 14. Hayatta kalma eğrilerinin ve Hazard oranlarının 95% Güven 

aralığında karşılaştırılması 

CDX2 Median P değeri 

Tahmini Gün (%95 Güven aralığı ile) 

Negatif 
 
 
Pozitif 
 
 
Total 

HR:197,000±57,480 gün  (%95 Cl 84,339-309,661) 
 
 
HR:439,000±60,214 gün (%95 Cl 320,981-557,019) 
 
 
HR:266,000±55,470 gün (%95 Cl 157,27374,722) 

0,003 

CDX2 durumuna göre iki sağ-kalım eğrisi arasındaki karşılaştırma için 

Kaplan-Meier analizinin sonucu görüldüğü üzere toplamda median sağkalım 

süresi 266±55,470 gün (%95 CI:157,278-374,722) bulunmuştur. CDX2 pozitif 

olan hastalarda median sağkalım süresi 439±57,480 gün (%95 CI:84,339-

309,661), negatif olanlarda bu süre daha kısa ve 197±57,480 gün bulunmuştur. 

(%95 CI:320,981-557,091) . Bu durumda p değeri 0,003’dür. Buna göre sonuç 

istatistiksel olarak CDX2 değişkeninin toplam sağkalım süresi üzerinde önemli 

bir etkisi olduğu görülmüştür (p<0,05). 

Tablo 15. CDX2 multivariate analiz (COX regresyon) 
 

Değişkenler P Değeri 

Kemoterapi Öyküsü HR:0,015 (%95 CI 1.181-4.650) 

CDX2 HR:0,114 (%95 CI 0,867-3,776) 

ECOG HR:0,243 (%95 CI 0,238-1,439) 

Bilirubin HR:0,775 (%95 CI 0,377-2,070) 

Multivariate analiz yapıldığında kemoterapi alıp-almama durumu ile CDX2 

arasındaki anlamlı sağkalım ilişkisi kaybolmaktadır. (p=0,114  p>0,05)  
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Tablo 16. Kemoterapi öyküsüne göre sınıflandırılmış grupta CDX2 ile 

sağkalım ilişkisi  

Kemoterapi 

Öyküsü 

CDX2 
durumu 

Kişi sayısı Exitus sayısı Exitus olmayan 

Kişi 
sayısı 

Yüzdesi 

Var Negatif 

Pozitif 

Total 

21 

14 

35 

18 

10 

28 

3 

4 

7 

%14,3 

%28,6 

%20 

Yok Negatif 

Pozitif 

Total 

25 

3 

28 

24 

3 

27 

1 

0 

1 

%4 

%0 

%3,6 

Hastalar kemoterapi alıp-almadığına göre ayrıldığında kemoterapi 

öyküsü olan toplamda 35 hastanın 28’inin exitus olduğu, 7’sinin yani %20’sinin 

ise exitus olmadığı izlendi. Bunlardan CDX2 pozitif 14 hastanın 10’unun exitus 

olduğu, 4’ünün yani %28’inin ise exitus olmadığı izlendi. Kemoterapi öyküsü 

olan gruptan CDX2 negatif 21 hastanın 18’inin exitus olduğu, 3’ünün yani 

%14.3’ünün ise exitus olmadığı izlendi. 

 Kemoterapi öyküsü olmayan toplamda 28 hastanın 27’sinin exitus 

olduğu, 1’inin yani %2,6’sının ise exitus olmadığı izlendi. Bunlardan CDX2 

pozitif 3 hastanın 3’ünün de exitus olduğu yani %0 hastanın exitus olmadığı 

izlendi. Kemoterapi öyküsü olmayan gruptan CDX2 negatif 25 hastanın 24’ünün 

exitus olduğu, 1’inin yani %4’ünün exitus olmadığı izlendi. 
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Şekil 12. Kemoterapi alma öyküsü bulunan grupta CDX2 pozitif ve negatif 

olanlarda OS-Survey ilişkisi 
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Şekil 13. Kemoterapi alma öyküsü bulunmayan grupta CDX2 pozitif ve 

negatif olanlarda OS-Survey ilişkisi 
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Tablo 17. Kemoterapi öyküsüne göre sınıflandırılmış grupta hayatta kalma 

eğrilerinin ve Hazard oranlarının 95% Güven aralığında karşılaştırılması 

Kemoterapi 
Öyküsü 

CDX2 Median P 
Değe
ri Tahmini Gün (%95 Güven aralığı ile) 

Yok Negatif 
 
 
Pozitif 
 
 
Total 

HR:75,000±20,817 gün (%95 Cl 34,199±115,801)  
 
 
HR:197,00±136,355 gün (%95 Cl 0,000±464,256) 
 
 
HR:75,000±21,166 gün (%95 Cl 33,515±116,485) 

0.823 

Var Negatif 
 
 
Pozitif 
 
 
Total 

HR:273,000±32,796 gün (%95 Cl 208,720±337,280) 
 
 
HR:593,000±160,696 gün (%95 Cl 278,035±907,965) 
 
 
HR:372,000±80,506 gün (%95 Cl 214,209±529,791) 

0.023 

*Tahmin, eğer hayattaysa en büyük hayatta kalma süresi ile sınırlıdır. 

Hastalar kemoterapi alıp-almadığına göre ayrıldıktan sonra kemoterapi 

öyküsü olan grupta toplamda median sağkalım süresi 372,000±80,506 gün 

(%95 CI:214,209-529,791) bulunmuştur. Kemoterapi öyküsü olan grupta CDX2 

pozitif olan hastalarda median sağkalım süresi 593,000±160,696 gün (%95 

CI:278,035-907,965), negatif olanlarda bu süre daha kısa ve 273,000±32,796 

gün bulunmuştur (%95 CI:208,720-337,280). Bu durumda p değeri 0,023’tür. 

Buna göre istatiksel olarak CDX2 değişkeninin kemoterapi öyküsü olan grupta 

toplam sağkalım süresi üzerinde önemli bir etkisi olduğu görülmüştür (p<0,05). 

Kemoterapi öyküsü olmayan grupta toplamda median sağkalım süresi 

75,000±21,166 gün (%95 CI:33,515-116,485) bulunmuştur. Kemoterapi öyküsü 

olmayan grupta CDX2 pozitif olan hastalarda median sağkalım süresi 

197,000±136,355 gün (%95 CI:0,000-464,256), negatif olanlarda bu süre daha 

kısa ve 75,000±20,817 gün bulunmuştur (%95 CI:34,199-115,801). Bu durumda 

p değeri 0,823’tür. Buna göre istatistiksel olarak CDX2 değişkeninin kemoterapi 
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öyküsü olmayan grupta toplam sağkalım süresi üzerinde etkisi olmadığı 

görülmüştür (p>0,05).  
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5.TARTIŞMA 

Kolanjiokarsinom epitel hücre kökenli invaziv bir malignitedir. Stem cell 

hastalığıdır. En çok görüldüğü yaş 65’tir. Erkek cinsiyette görülme olasılığı daha 

fazladır. İntrahepatik tipi gittikçe insidansı artmaktadır. Prevalansı 0,5-

1,2/100.000 kişidir. 5 yıllık survey ortalama %5-10’dur. Postoperatif 5 yıllık 

survey ise %25-30 civarıdır. Metastatik olgularda kemoterapi tedavisine rağmen 

ortalama yaşam süresi 8-12 ay sürmektedir. Doğu Asya ülkelerinde, 

Japonya’da, Şili’de, Hindistan’da diğer ülkelere kıyasla daha sık görülmektedir. 

Ancak insidansı artmaktadır. Total hepatobilyer malignitelerin %20 kadarını 

oluşturur. ICC ise tüm hepatobilyer maligniterin %10 kadarını oluşturur. 2. 

sırada HCC gelmektedir.  

 İntrahepatik ve ekstrahepatik tümörlerin sınıflamasındaki büyüme 

özelliğine göre kolanjiokarsinomlar 3 sınıfta incelenir. Bunlar; intraduktal, 

periduktal infiltratif, kitle oluşturan tip kolanjiokarsinom şeklindedir. İntraduktal 

tipte daha iyi bir prognoz olduğu düşünülmektedir. Bu durum net olarak 

aydınlatılamamıştır.   

Kolanjiokarsinomların %70-80’i perihiler, %20-30 distal ve %5-10 

intrahepatik tümör şeklindedir. Her birinin ayrı özellikleri ve farklı tedavi 

modülleride mevcuttur7,8 

Etyolojide karaciğer filariazis, PSK ve hepatolitiazis gibi çeşitli risk 

faktörleri bulunmuştur. Geç tanı alınması ve tedaviden yeterli alınamaması 

nedeni ile üzerinde çalışılmaktadır. 

Uzun süreli sağkalımı etkileyen faktörler; tümör boyutu-yerleşimi, hastalık 

evresi, lenf nodu metastazı olması, CA19-9 düzeyi, kemoterapi-radyoterapi alıp 

almadığı, negatif cerrahi sınır olup-olmadığı, ERCP/konulan stent tipi, moleküler 

özellikleri ve hasta performans durumu şeklinde sıralanabilir14-26. Aynı zamanda 

lokorejyonel neoadjuvan ve palyasyon tedavilerinin de anlamlı sağkalım farkı 

yarattığı gözlenmiştir27,28. 
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C-erb B2, K-ras, c-neu, met ve c-myc gibi onkogenler ve p53 gibi tümör 

supresör geni mutasyon ve anomalilerinin kolanjiokanserde de sıklığının arttığı 

gözlemlenmiştir. Kolanjiokanser p53, bcl-2, p16 ve SMAD4 gibi tümör supresör 

gen inaktivasyonu ile ilişkilidir. 

Kolanjiokarsinom tanılı hastalarda evrelemede PET-BT, MRG, BT 

kullanılmaktadır. Hastalık kliniği tümör yerleşim yeri ile ilişkilidir. Ekstrahepatik 

grup genelde sarılık, kilo kaybı, koyu renk idrar ve açık renk gaita ile 

başvurmaktadır. Genelde %90 hasta sarılık ile başvurmaktadır. Karaciğer 

fonksiyon testleri genelde yüksektir. Hepatomegali eşlik edebilir. Kaşıntı 

izlenebilir. Sağ ve sol hepatik kanal tutulumunda obstrüksiyon olmayacağından 

sadece kaşıntı ile prezente olabilir. Safra yolu için ERCP /PTK, MRCP, CT 

kolanjiografi kullanılmaktadır. 

CDX2 transkripsiyon faktörüdür. Hücre gelişiminde rol oynayan 

mekanizma ve genlerin transkripsiyonunu sağlamaktadır. İnca barsak, kolon 

hücreleri tarafından üretilir. Barsak epitel hücre ve pankreas hücre nükleusunda 

bulunmaktadır. Rejenerasyon ve ölüm düzenlenmesinde görev alır. Aşırı 

ekspresyonunun hücresel farklılaşmaya neden olduğu gösterilmiştir. Tümör 

supresör olarak görev alır181,182. Barsak metaplazisi gösteren hücrelerde de 

oldukça yüksek oranda mevcuttur. Aşır ekspresyonunun hücresel farklılaşma 

sağladığı kanıtlanmıştır. CDX2 pozitif farelerde kolonda polip saptanmıştır. 

Kolon ve ince barsak tümörlerde oldukça fazla üretilmektedir. İnce barsak ve 

kolon nöroendokrin tümörlerde de yüksek saptanmıştır. Nükleer reaktivite baz 

alınarak incelenmektedir. 

Özefagus, mide, safra kesesi, kolanjiokanser gibi kanserlerde de görülür. 

İntestinal metaplazi ve Barret özefagus ile de ilişkilendirilmiştir. Bu hücrelerin 

barsak benzeri şekilde geliştiğini göstermektedir. CDX2’nin yıkılması ile, in vitro 

hücre proliferasyonunu uyardığı ve in vivo tümöral oluşum hızlandırdığı 

görülmüştür. G0/G1-S döngüsü indüklenmektedir. Aşırı ekspresyonunda hücre 

proliferasyonunun inhibe edildiği gösterilmiştir. Nükleer reaktivite baz alınarak 

incelenmektedir. Anormal ekspresyonu hepatolitiazis ile ilişkili müsinöz ICC ve 

intraduktal papiller biliyer neoplazide MUC2’nin aşırı ekspresyonu ile de ilişkili 

bulunmuştur. 
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Literatürde kolon kanserlerinde iyi differansiye olanlarda yüksek CDX2 

ekspresyon olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur. CDX2 kaybı kolon ve 

rektum maligniteleri ile ilişkilendirilmiştir184. Bir tümör supresör rolü olduğu 

görülmüştür181,182. 

HCC tanılı hastalarda Christopher ve ekibi tarafından yapılan çalışmada 

CDX2 ile boyanma izlenmemiş. Ancak kolon malignitelerinde ise tama yakın 

boyanma izlenmiş. Kolanjiokanser tanılı hastalarda ise %52 kadarında 

boyanma yüzdesi görülmüş185. 

Alexandre Shariley ve ekibi tarafından da kolon kanserleri açısından 

benzer sonuçlar elde edilmiştir186. Ancak kolanjiokanser ve HCC hastalarında 

anlamlı pozitiflik bulunamamıştır. D.Qualtrough ve ekibi ise yine iyi differansiye 

kolon malignitelerinde CDX2 pozitifliği oranının yüksek olduğunu göstermiştir187. 

Baba Yashifumi ve ekibi ise kolorektal malignensilerde CDX2 kaybı ile 

aile öyküsü mevcut hastalarda kötü prognoz ilişkili olduğunu göstermiştir188. 

CDX2 ile mide kanseri proliferasyonu arasındaki ilişki Yunhui Yu ve ekibi 

tarafından gösterilmiştir189. Aynı zamanda WNT sinyal yolağı baskıladığı ve 

kolon kanser hücrelerinin çoğalmasını engellediğini bildirmiştir. 

A. Jinewath ve ekibi tarafından yapılan çalışmada CDX2 ile intestinal 

fenotip, mide ve safra kesesi maligniteleri ile arasında ilişki incelenmiştir. 

Kolanjiokanser vakalarının yüzde %49,2’sinde CDX2 pozitif ekspresyon 

izlenmiş. Papiller tip için ise en yüksek orana sahip olduğu izlenmiş190. Papiller 

tip ile intestinal fenotip arasında ilişki olduğuna ve diğer tipler ile ayırıcı tanıda 

kullanılabileceğini göstermiş. CDX2 ekspresyonunun, safra yolu tümörlerinde 

tümör boyut ve lenf nodu metastazı ile negatif ilişkili olduğunu bildirmiş ve 

artmış CDX2 ekspresyonu, daha iyi bir prognoz ile ilişkilendirilmiştir.  

Zhu ve ekibi tarafından CDX2’nin CDH-1745 uyararak HCC geliştiğini ve 

mide kanserlerinde proliferasyon markeri ile ilişkili olduğunu bildirmiştir.  

Ancak literatürde CDX2 ile kolanjiokanserdeki prognostik önemi 

açısından pek fazla çalışma bulunmamaktadır. Haowen Tang ve ekibi 
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tarafından CDX2 ile metastatik olmayan ve erken evre ICC vakalarında çalışma 

yapılmıştır. 93 hastanın (%29.03)  27’sinde CDX2 ile pozitif boyanma 

kaydedilmiş. Hepatolitiazis ve CDX2 arasında pozitif ilişki göstermiştir. Medyan 

hayatta kalma süresi ile CDX2 arasında anlamlı pozitif ilişki göstermiştir. 

Lenfatik invazyonu olmayan hastalarda ve iyi differansiye hastalarda anlamlı 

oranda CDX2 pozitifliği göstermiştir. 

Keith E. Stuart tarafından yapılan çalışmada kemoterapinin anlamlı 

sağkalım avantajı sağladığı ve iyi performanslı normal bilirubin düzeyine sahip 

hastalada gemsitabin-sisplatin ve immunoterapi önermektedir. Gemsitabin ve 

sisplatin kombinasyonunun sadece gemsitabine göre sağkalım avantajı 

sağladığını savunmuştur. Stent takılmasına rağmen bilirubin yüksekliği olan 

hastalarda FOLFOX/Capox protokolünü, iyi performanslı ve hiperbilirubinemisi 

olan hastalar için ise LV modüle edilmiş FU veya floropirimidin ve oksaliplatin 

tercih edilmesi gerektiğini savunmuştur.  

Mevcut çalışmamızda kombine HCC tanısı alan hastalar surveyi 

etkileyeceğinden dolayı çalışmaya alınmadı. Patoloji preparatları CDX2 proteini 

ile immünohistokimyasal olarak boyandı. CDX2 ile boyanma %26.9 olarak 

bulundu. Mevcut oran literatür ile uyumlu bulunmuştur. Toplam hastaların tanı 

yaşı minimum 35 iken maksimum 85’dir. Ortalama yaşları ve sapması 

65.41±10.26 idi. Hastaların %42,9’u erkek, %57,1’i kadın idi. Hastaların %87,3’ü 

exitus iken, %12,7’si hayatta kalmış idi. Hastaların ECOG durumu 

incelendiğinde %88,9 hasta ECOG 0-1 saptanmış iken, %11,1’inde ECOG 2 

saptanmıştır. Hastaların hepatolitiazis durumu incelendiğinde %57.1’inde 

hepatolitiazis yok, %42,9’unda hepatolitiazis var idi. Bilirubin dağılımı 

%79,3’inde normal, %20,7’sinde ise normal idi. Hastaların kemoterapi durumu 

dağılımında kemoterapi öyküsü olmayan %44.4, kemoterapi öyküsü olan grup 

%55,6 idi. Hastaların kemoterapi türü dağılımında; %86’sında sisplatin ve 

gemsitabin, %8’i sadece gemsitabin, %3’ü oksaliplatin ve kapesitabin, %3’ü 

gemsitabin ve oksaliplatin tedavisi verilmiş idi. Hastaların diferansiasyon 

dağılımında %33,3’ü iyi differansiye, %27’si orta differansiye ve %39,7’si ise 

kötü differansiye idi. 

CDX2 pozitif olan hastalarda ortalama yaş 64.34±10.18 iken, negatif olan 
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hastalarda ise ortalama 66,75±10.39 idi. Literatür ile uyumlu bulunmuştur. 

CDX2 pozitif olan hastaların %53’ü kadın %47’si erkek idi. CDX2 negatif 

olanların %58,7’si kadın %41,3’ü erkek idi. 

CDX2 pozitif olan hastaların %76.5’inde exitus durumu izlenirken 

%23.7’sinde exitus durumu izlenmedi. CDX2 negatif olan hastaların %91,3’ünde 

exitus durumu izlenirken %8.7’sinde exitus durumu izlenmedi. 

Toplamda median sağkalım süresi 266±55,470 gün bulunmuştur. CDX2 

pozitif olan hastalarda median sağkalım süresi 439±57,480 gün, negatif 

olanlarda bu süre daha kısa ve 197±57,480 gün bulunmuştur. Buna göre sonuç 

istatistiksel olarak CDX2 değişkeninin toplam sağkalım süresi üzerinde önemli 

bir etkisi olduğu görülmüştür (p=0,003). 

CDX2 pozitif/negatif durumu ile kemoterapi durumu arasında anlamlı bir 

ilişki var idi (p=0,009 p>0,05). CDX2 pozitif hastalarda kemoterapi alma oranı 

istatistiksel olarak anlamlı fazladır. 

CDX2 pozitif/negatif durumu ile bilirubin durumu arasında anlamlı ilişki 

var idi (p=0,014 p<0,05). CDX2 pozitif hastalarda bilirubin normal olma oranı 

istatistiksel olarak anlamlı fazladır. 

CDX2 pozitif/negatif durumu ile diferansiasyon durumu arasında anlamlı 

bir ilişki var idi (p=0,33  p>0,05). İyi differansiye olanların %47’si CDX2 pozitif ve 

%52.4’ü CDX2 negatif idi. Orta differansiye olanların %17.7’si CDX2 pozitif ve 

%82.3’ü CDX2 negatif idi. Kötü differansiye olanların %16 sı CDX2 pozitif ve 

%84’ü CDX2 negatif idi. CDX2 pozitifliği iyi differansiasyon ile ilişkilendirilmiştir. 

Hepatolitiazis olmayanların %19.4’ünde CDX2 pozitif ve %80.6’sında 

CDX2 negatif iken hepatolitiazis olanların ise %37’si CDX2 pozitif ve %63’ü 

CDX2 negatif idi. (p=0,12 p>0,05).  

CDX2 pozitif hastalar endoskopi-kolonoskopi açısından da incelendi. 1 

hastada intestinal metaplazi, 1 hastada divertikül, 2 hastada alkalen reflü ve 2 

hastada gastrit saptandı. Ancak endoskopi-kolonoskopi açısından yeterli veriye 

ulaşılamadı. 
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Multivariate analiz yapıldığında kemoterapi alıp-almama durumu ile 

CDX2 arasındaki anlamlı sağkalım ilişkisi kaybolmaktadır. (p=0,114  p>0,05) 

Hastalar kemoterapi alıp-almadığına göre ayrıldıktan sonra kemoterapi 

öyküsü olan grupta toplam median sağkalım süresi 372,000±80,506 gün 

bulunmuştur. Kemoterapi öyküsü olan grupta CDX2 pozitif olan hastalarda 

median sağkalım süresi 593,000±160,696 gün, negatif olanlarda bu süre daha 

kısa ve 273,000±32,796 gün bulunmuştur. Bu durumda p değeri 0,023’tür. Buna 

göre istatiksel olarak CDX2 değişkeninin kemoterapi öyküsü olan grupta toplam 

sağkalım süresi üzerinde önemli bir etkisi olduğu görülmüştür (p<0,05). 

Kemoterapi öyküsü olmayan grupta toplam median sağkalım süresi 

75,000±21,166 gün bulunmuştur. Kemoterapi öyküsü olmayan grupta CDX2 

pozitif olan hastalarda median sağkalım süresi 197,000±136,355 gün, negatif 

olanlarda bu süre daha kısa ve 75,000±20,817 gün bulunmuştur. Bu durumda p 

değeri 0,823’tür. Buna göre istatistiksel olarak CDX2 değişkeninin kemoterapi 

öyküsü olmayan grupta toplam sağkalım süresi üzerinde etkisi olmadığı 

görülmüştür (p<0,05). Ancak yine bu durumun hasta sayısı az olmasından 

kaynaklandığı düşünülmektedir. 
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6.SONUÇ VE ÖNERİLER 

Kolanjiokanser hepatobilyer sistemin epitel hücre kökenli malignitesidir. 

Prevalansı 0,5-1,2/100.000 kişidir. 5 yıllık survey ortalama %5-10’dur. 

Ülkemizde sık görülen kanser grubunda değildir.  

CDX2 hücre gelişiminde rol oynayan mekanizma ve genlerin 

transkripsiyonunu sağlamaktadır. İnca barsak, kolon hücreleri tarafından üretilir. 

Özefaus, mide, safra kesesi kanserlerinde görülmektedir. İntestinal metaplazi ve 

barret özefagus ile de ilişkilendirilmiştir. CDX2 pozitif olması özellikle kolon 

malignitelerinde iyi differansiasyon ile ilişkilendirilmiştir. 

Çalışmada Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Onkoloji AD da kayıtlı ve 

Tıbbi Patoloji AD de karaciğer kolanjiokarsinom tanısı alan hastalar yeniden 

değerlendirilmiştir. Kombine HCC tanılı hastalar çalışmaya dahil edilmemiştir. 

CDX2 ile kolanjioselüler kanser tanılı hastalar prognoz için değerlendirilmiştir.  

Patoloji preparatları CDX2 proteini ile immünohistokimyasal olarak 

boyandı. CDX2 ile boyanma %26.9 olarak bulundu. Mevcut oran literatür ile 

uyumlu bulunmuştur. Toplam hastaların tanı yaşı minimum 35 iken maksimum 

85’dir. Ortalama yaşları ve sapması 65.41±10,26 idi. Hastaların %42,9’u erkek, 

%57,1’i kadın idi. Hastaların %87,3’ü exitus iken, %12,7’si hayatta kalmış idi.  

CDX2 pozitif hastalarda yüksek oranda kemoterapi ve normal bilirubin 

öyküsü görüldü. CDX2 pozitif olan grupta anlamlı sağkalım avantajı izlendiği 

görülmüştür. İyi differansiasyon ile CDX2 arasında pozitif korelasyon 

kaydedilmiştir. Univariate analizde ise kemoterapi alan grupta CDX2 pozitifliği 

ile sağkalım üzerine anlamlı fark kaydedilmiştir. 

Haowen Tang ve ekibi tarafından yapılan çalışmada lokal evre 

hastalarda CDX2 pozitifliğinin median sağkalım üzerine etkisi incelenmiştir. 

CDX2 pozitiflerde 40 ay, CDX2 negatiflerde 13 ay olduğu görüldü. Mevcut 

çalışmamıza göre sürelerin kısa olmasının nedeni yıllar içerisinde artan 

sağkalım oranlarına bağlanabilir. 

Keith E. Stuart tarafından yapılan çalışmada kemoterapinin anlamlı 
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sağkalım avantajı sağladığını göstermiştir. Andre ve ekibi ile yapılan 

çalışmalarda bu kombinasyonu alan  iyi ECOG statüsüne sahip, bilirubin düzeyi 

2.5 mg/dl altı ve daha önce kemoterapi almamış hastalarda sağkalım oran 15 

ay saptanmışken, bu kriterleri sağlamayan hastalarda 7.6 ay olarak bulunmuş. 

Gemsitabin, kapesitabin ve 5-FU kombinasyon ile de benzer çalışma sonuçları 

elde edilmiş. Yapılan çalışmalar genellikle gemsitabin ve sisplatin ile en etkin 

yanıt oluşturduğunu göstermiştir.  

CDX2  pozitif 17 hastanın 14’ünün ECOG düzeyi ve bilirubinin düzeyinin 

kemoterapi tedavisi için uygun olması ve kemoterapi öyküsünün olması 

girişimsel işlem ile bilirubin düzeyinde yanıt alındığını düşündürmektedir. Bu 

durum CDX2’nin en iyi prognozlu alt tip olan intraduktal papiller tip ile 

ilişkilendirilebileceğini düşündürmektedir. A. Jinewath ve ekibi tarafından da 

CDX2 en sık papiller tip ile ilişkilendirilmiş. Diğer tipler ile ayrımında 

kullanılabileceğini savunmuştur. Ancak bu durumun detaylı açıklanabilmesi için 

çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Literatür incelendiğinde CDX2 ile mide, kolon ve özefagus maligniteleri 

arasındaki ilişki daha çok çalışılmış olmasına karşın metastatik-ileri evre ICC 

tanılı hastalarda ilk kez yapılmasından dolayı önem teşkil etmektedir. 

Literatürde çok az sayıda yapılmış bu çalışma kısıtlı hasta sayısı ve bütçe ile 

yapılmıştır. Elde edilen veriler ile CDX2 ekspresyonunun kolanjiosellüler 

kanserde ve özellikle kemoterapi öyküsü olan grupta sağkalım açısından 

anlamlı fark yarattığı saptanmıştır. CDX2 pozitifliği iyi differansiasyon ile 

ilişkilendirilmiştir. Mevcut çalışma, CDX2'nin ICC'deki prognostik değeri için 

önemli bir argüman ortaya koymaya yardımcı olmuştur. CDX2’nin ilerleyen 

dönemlerde prognostik faktör olarak kullanılabileceğini düşündürmektedir.  

Kemoterapi öyküsü olan grupta CDX2 pozitifliği ile anlamlı sağkalım 

faydası elde edilmiştir. CDX2 kolanjioselüler kanserde iyi prognoz ile 

ilişkilendirilmiştir. Prognostik faktör olarak kullanılabileceğini göstermiştir. 

Kemoterapi öyküsü olan hastalarda anlamlı sağkalım farkı yarattığı 

düşünüldüğünde CDX2 pozitifliğinin prediktif olarak da anlam ifade edebileceği 

de düşünülmektedir.  
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Çalışmanın eksik yönleri çalışmanın tek merkezli oluşu, hastaların 

retrospektif değerlendiriliyor oluşu, kısıtlı bütçe olması ve bazı hastaların 

retrospektif verilerine ulaşımında zorluk yaşanması olarak sıralanabilir. 

CDX2 ile kolanjioselüler kanser arasındaki ilişkinin çok merkezli 

prospektif bir çalışmaya ihtiyacı mevcuttur. 
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10.KISALTMALAR 

İHSY: İntrahepatik Safra Yolları 

PSK: Primer Sklerozan Kolanjit 

CDX2: Caudal Homeobox 2 

ERCP: Endoskopik Retrograd Kolanjio Pankreotografi 

GİS: Gastrointestinal Sistem 

 E.R.: Endoplazmik Retikulum 

ALP: Alkalen Fosfataz 

MRCP: Manyetik Rezonans Kolanjiopankreatografi 

PSK: Primer Sklerozan Kolanjit 

ÜK: Ülseratif Kolit 

İBH: İnflamatuvar Barsak Hastalığı 

İCC: İntrahepatik Kolanjiokarsinom  

HCC: Hepatosellüler Karsinom 

ALT: Alanin Aminotransferaz 

AST: Aspartat Aminotransferaz 

GGT: Gama Glutamil Transferaz 

TUM2-PK: Tümör M2 Piruvat Kinaz 

USG: Ultrasonografi 

BT: Bilgisayarlı Tomografi 

MR: Manyetik Rezonans 

PTK: Perkütan Transhepatik Kolanjiografi 

EUS: Endoskopik Ultrasonografi 

PET: Pozitron Emisyon Tomografi 

EUS-FNA: Endoskopik Ultrasonografi Fine Needle Aspiration 
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FİSH: Fluorescence İn Situ Hybridization 

MRG: Manyetik Rezonans Görüntüleme 

TNM: Tümör boyutu-Lenf Nodu-Metastaz 

VEGF: Vasküler Endotelyal Growth Faktör 

ET-1: Endotelin 1 

NO: Nitröz Oksit  

COX 2: Siklooksijenaz 2 

NGF-β: Nerve Growth Faktör-β 

VEGF-C: Vasküler Endotelyal Growth Faktör-C  

p53: Tümör Protein 53 

bcl-2: B Cell Lenfoma-2 

p16:Tümör Protein 16 

p42-44: Tümör Protein 42-44 

MAPK: Mitogen Activated Piruvat Kinaz  

NCCN: The National Comprehensive Cancer Network  

ESMO: European Society For Medical Oncology 

5-FU: 5-Fluorouracil  

VCİ: Vena Kava İnferior 

BKİ: Beden Kitle Endeksi 

IPN: İntraduktal papiller neoplazi 
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