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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

 

Kanser ve kardiyovasküler hastalıklar insan ölümlerinin en önemli 

sebepleridir. Meme kanserleri, prostat kanserleri ya da hematolojik kanserlerde 

çok önemli gelişmeler elde edilmiş ve bu hastalıklara bağlı ölümler belirgin 

derecede azalmıştır.  Bununla birlikte içlerinde pankreas ve safra yollarının da yer 

aldığı bazı kanser türlerinde ne yazık ki kayda değer tedavi ilerlemeleri 

sağlanamamıştır. Bunun en önemli nedeni henüz bu hastalıklarının biyolojik 

özelliklerinin tam anlaşılamamış olmasıdır.  

Pankreas ve safra yolları kanserlerinin tek kür şansı cerrahi rezeksiyondur. 

Ancak cerrahi rezeksiyon şansına hastaların ancak %20’si sahip olabilmektedir. 

Cerrahi öncesi (neoadjuvan) tedavilerin başarısı henüz gösterilememiştir. Cerrahi 

sonrası (adjuvan) tedaviler ve cerrahi yapılamayan metastatik hastaların tedavileri 

ile elde edilen başarı ise sınırlıdır. Özellikle safra yolları kanserleri ile yapılan 

çalışmalarda sınırlı hasta sayıları ideal randomize prospektif çalışma yapılmasını 

zorlaştırmaktadır.  

Pankreas kanseri ve kolanjiosellüler kanser çok sık görülmemekle birlikte 

oldukça agresif seyirli kanserlerdir. Tanı prosedürlerinde önemli gelişmeler 

olmasına rağmen bu kanserlerin sağ kalımlarının düşük olması; tanı konuldukları 

sırada genellikle metastaz ile karşımıza çıkmış olmaları, tanı esnasında inoperable 

olmaları, erken belirti göstermemeleri, tanı ve tedavi aşamasında özellikli bir test 

bulunmamasıdır (1). 
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Pankreas kanserinin %90’dan fazlası duktal epitel orjinlidir. Dolayısıyla 

pankreas kanseri terimi genellikle duktal adenokarsinomlar için kullanılır. 

Pankreas kanseri, erkek ve kadınlarda kansere bağlı ölüm nedenleri arasında 

dördüncü sırada gelmektedir. Dünya üzerinde tüm malignensilerin %2‘sini 

oluşturur. Pankreas adenokanserlerinde 5 yıllık sağ kalım %5’in altındadır ve 

hastaların çoğu ilk 2 yıl içinde kaybedilir. Pankreas kanserine yakalanma riski 

yaşla birlikte artar. Ortalama başlangıç yaşı yedinci ve sekizinci dekattır. En 

önemli çevresel risk faktörü olan sigara pankreas kanseri riskini 1,5-5,5 kat 

arttırır. Diğer olası risk faktörleri ise; vücut kitle indeksinde artış, kronik 

pankreatit, hayvansal yağların fazla tüketilmesi, bozulmuş glikoz 

metabolizmasıdır.  

Pankreas kanserli hastaların %10 kadarının birinci ya da ikinci derece 

akrabalarının en az birinde bu hastalık mevcuttur. En sık belirtileri karın ağrısı, 

tıkanma sarılığı ve kilo kaybıdır (2, 3). 

Kolanjiokarsinomlar safra yolu epitel dokusundan köken alan, genellikle 

ileri evrede tanı konulan ve bu nedenle kötü sağ kalıma sahip olan malign 

tümörlerdir. Bir yıllık sağ kalım %25,  2 yıllık sağ kalım %13’ tür. 

Literatürde safra yolu tümörlerinde sağ kalıma etki eden birçok faktör 

araştırılmış ve tartışma yaratabilecek sonuçlar alınmıştır. Saptanmış olan 

etiyolojik faktörler (safra ve safra yolları taşı, primer sklerozan kolanjit, 

Clonorchis sinensis ve Opistehorchis viverrini, thorotrast)’e rağmen 

kolanjiosellüler kanserin etiyolojisi tam olarak anlaşılmamıştır (4). 
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Yakın zamanda intrahepatik kolanjikarsinom(İKK) ile viral hepatitin 

bağlantısını araştırmak için birçok çalışma yapılmıştır fakat sonuçlar tartışmalı 

kalmıştır. Farklı ülkelerde yapılan çalışmalarda HbsAg ve anti HCV antijen 

seropozitifliğinin İKK ile ilişkili olduğu ve bazılarında olmadığı gösterilmiştir (5-7). 

Epidemiyolojik ve laboratuvar çalışmalar tüm kanserin %15-20’sinin 

kronik bir şekilde enfeksiyona bağlı olduğunu öne sürmektedir. Hepatit B ve C 

virüsleri onkojenik virüsler olup, hepatosellüler karsinom için iyi bilinen risk 

faktörleridir. Her ne kadar karaciğer her iki virüs için ana hedef organ olsa da, son 

yıllarda bazı araştırmalarda; her iki virüsün antijenleri ve replikatif sekansları; 

deri, böbrek ve pankreas gibi ekstrahepatik dokularda varlığı tespit edilmiştir. 

Pankreatik sıvı ve safrada HbsAg yüzey antijeni akut ve kronik Hepatit B’li 

hastalarda tespit edilmiştir (8-11). 

Bu çalışmanın temel amacı son derece agresif seyirli bu kanser olgularının 

kronik Hepatit B ve C ile ilişkisini ortaya koymaktır. İkincil amacı ise pankreas ve 

kolanjiosellüler kanserde sigara, alkol, yaş, cinsiyet, metastaz ve hipertansiyon ve 

diyabet gibi bazı kronik hastalıkların etiyolojide öneminin araştırılmasıdır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Pankreas Kanseri   

 Pankreas kanseri terimi genellikle duktal adenokarsinomlar için kullanılır, 

çünkü pankreas tümörlerinin %90’ından fazlası duktal epitel orjinlidir. Diğer 

pankreas tümörleri arasında ekzokrin tümörler, karsinoid tümörler, lenfomalar, 

nadir kistik neoplazmalar, yassı hücreli karsinomlar, dev hücreli karsinomlar, 

karsinosarkomlar, malign fibröz histiositomlar, solid psödopapiller neoplazmlar, 

sarkomlar ve pankreatikoblastomlar sayılabilir (2).    

 Pankreas adenokanseri, cerrahi müdahalelerdeki iyileşmelere, kanıtlanmış 

adjuvant tedavilere, hastalara multidisipliner bakımdaki gelişmelere rağmen 

mortalitesi yüksek bir kanser olmaya devam etmektedir. Semptomların müphem 

olması ve özellikli olmaması sebebiyle hastalar genellikle ileri evrede tanı alırlar. 

Tümör biyolojisinin agresif davranışı ve tedavi yöntemlerinin hala yüz güldürücü 

olmaması sebebiyle hastaların önemli bir kısmı tanıyı takip eden birkaç ay içinde 

kaybedilirler. Bir yıllık sağ kalım %23,5 yıllık sağ kalım %7,1 ve 10 yıllık sağ 

kalım %5’ in altındadır. Tanı anında uzak metastazı olanlarda 5 yıllık sağ kalım 

%1,6-3,3’ e kadar düşmektedir (12). 

 

2.1.1. Epidemiyoloji 

Tüm dünyada pankreas kanserleri, bütün kanserler içinde görülme sıklığı 

açısından 13. sırada yer almakta ve kansere bağlı ölümler arasında 8. sırada yer 

almaktadır. Hastalık 45 yaşından önce nadirdir ve yaşla birlikte kesin bir artış 
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gösterir. Erkeklerdeki insidansı kadınlara göre daha yüksektir (erkek: kadın oranı; 

1,3:1). Genel olarak gelişmiş ve sanayileşmiş toplumlarda daha sık görülmektedir. 

En yüksek insidans Yeni Zelandalılar, yeni Hawaii’ler ve siyah Amerikalılarda 

bildirilmiştir (13-15). Ülkemizde Sağlık Bakanlığı verilerine göre en sık görülen 

kanserler sıralamasında pankreas kanseri erkeklerde 4,5/100000 insidans hızı ile 

10., kadınlarda ise 2,7/100000 insidans hızı ile 11. sırada yer almaktadır (16). 

 

2.1.2. Etyololji 

Sigara kullanımı pankreatik adenokarsinom gelişiminde önemli bir role 

sahiptir. Tahmini olarak sigara kullanımının tüm pankreas kanserlerinin %20-

%30’undan sorumlu olduğu bulunmuştur (17). Hayatının son 10 yılında sigara 

içiyor olmak pankreas kanseri riskini önemli ölçüde arttırırken, son 5 yılda sigara 

kullanmıyor olmak riski azaltıyor (17, 18). Ayrıca ortam içiciliği de primer sigara 

içicilerle aynı toksinleri, irritanları ve karsinojenleri; örneğin karbon monoksit, 

nikotin, siyanid, amonyum, benzen, nitrozamin, vinilklorid, arsenik, 

hidrokarbonlar gibi alırlar. Dolayısıyla pankreatik kanser riski hiç sigaraya maruz 

kalmayanlara göre çocukluğundan itibaren pasif içici olanlarda artmıştır (19). 

Bu hastalığın gelişiminde birçok demografik risk faktörünün ilişkisi 

bildirilmiştir. Bunların arasında ileri yaş (birçoğu 60 ile 80 yaş arasında ortaya 

çıkmakta), Afrika kökenli Amerikalılar, düşük sosyoekonomik durum, Askenazi 

Yahudileri (germline mutasyonla ilişkili) gibi faktörler yer alır (17). Diyabet 

mellitus hikâyesi, kronik siroz, pankreatit, yüksek kolesterol ve kalori içerikli 



6 

beslenme, geçirilmiş kolesistektomi gibi kişisel faktörlerin de pankreas kanseri 

riski artışı ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (17, 18). 

Pankreas kanseri ve diyabet arasındaki ilişki karmaşıktır. Pankreas kanseri 

tanısı sırasında hastaların %80 kadarında diyabet ve bozulmuş glikoz toleransı 

vardır ve ayrıca diyabet bir risk faktörü olarak tanımlanmıştır. Ancak diyabetin 

ortaya çıkışı genellikle yakın zamanlıdır ve tümör rezeksiyonu sonrasında 

düzelmektedir. Dolayısıyla diyabet altta yatan pankreas kanserinin belirtisi 

olabilir (20). 

Obezitenin bir göstergesi olan vücut kitle indeksi yüksek olan kişilerde ve 

fiziksel aktivitesi kısıtlı olan kişilerde pankreas kanser riski artmıştır. Orta 

dereceli bir fiziksel aktivite pankreas kanser riskini azaltmaktadır (21). 

Pankreas kanserli hastaların %10 kadarının birinci veya ikinci derece 

akrabalarının en az birinde bu hastalık mevcuttur. Bilinen kalıtsal sendromlar 

arasında; Herediter pankreatit, BRCA2 gen mutasyonları, ailesel çoklu Mol-

Melanoma Sendromu ve p16 germ mutasyonu, Herediter non-polipzis kolorektal 

kanser, Peutz-Jeghers sendromu ve Ataksi Telenjiektazi vardır. Pankreatik 

kanserlerde mutasyona uğrayan tümör baskılayıcı genler p16 (%95), p53 (%50-

75) ve DPC4(%55) olarak belirlenmiştir. En sık aktive edilen onkogen K-ras, 

pankreatik kanserlerin %90’unda bulunur (2). 

 

2.1.3. Patoloji 

Pankreas ekzokrin neoplazmalarının büyük bir kısmını duktal 

adenokarsinomlar oluşturur. Duktal adenokarsinom ve varyantları sert pankreas 
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dokusu içeren kompakt bir kitleyi çevreleyen yoğun ve fibrotik bir reaksiyonla 

karakterizedir. Bu oluşum çevre mezenterik damarlar, perinöral dokular, lenf 

kanalları ve düğümlerini invaze edebilir. Pankreas kanserlerinin yaklaşık %75’i 

pankreas başından köken aldığından klinik tablo genellikle safra ve pankreas 

kanalına bası şeklinde ortaya çıkar. En sık görülen üç kistik neoplazm türü seröz 

kistadenom, müsinöz kistik neoplazmlar ve intradukatal papiller müsinöz 

neoplazmlardır (2). 

Pankreatik kanser ilerlemesi intraduktal proliferatif lezyondan invaziv 

karsinoma doğru bir artış gösterir. Bu; meme kanseri, prostat kanseri gibi diğer 

duktal epitelden köken alan karsinomların gelişimine benzerdir. Pankreatik 

intraepitelyal neoplazm(PanIN) terimi intraduktal proliferatif epitelyal lezyonları 

temsil eder. 1A, 1B, 2 ve 3 olmak üzere 4 evrede incelenirler. PanIN lezyonlarının 

prekanseröz lezyonlar olduğu gösterilmiştir. PanIN-1 lezyonlarında K-ras 

mutasyonu ve artmış HER2 ekspresyonu, PanIN-2 lezyonlarında artmış p16 

mutasyonu, PanIN-3 lezyonlarında p53, DPC4 ve BRCA2 gen mutasyonları sık 

izlenir. PanIN-3 lezyonlarındaki mutasyonel durum pankreas adenokanserindeki 

mutasyonlar ile aynıdır (22, 23). 
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Tablo 1. Pankreas İntraepitelyal Neoplazmanın histolojik özellikleri 

PanIN 1A 

Sütunsu geçiş 

Apikal çekirdeklerin tutulması 

Lüminal kısıma yakın hücreiçi müsin 

PanIN 1B Mikropapiller veya papiller geçiş 

PanIN 2 
Nükleer atipi / çoğalma / büyüme 

Nükleer kutup kaybı 

PanIN 3 

Apikal mitoz 

Belirgin çekirdekçik 

Distrofik goblet hücreleri 

Kribriform mimarisi 

Lüminal nekroz 

Lippincott Williams & Wilkins alınmıştır. 

 

2.1.4. Görüntüleme  

Pankreatik tümörden şüphelenilen tüm hastalarda tercih edilen 

görüntüleme yöntemi ince kesitli spiral bilgisayarlı tomografidir (BT). BT damar 

tutulumu ve metastazlar hakkında bilgi verir. Rezeksiyona uygunluk 

değerlendirmesi yaklaşık %90 kesinlikle yapılabilir. Endoskopik ultrasonografi de 

benzer düzeyde yarar sağlar. Tıkanma sarılığı ve kolanjit ile başvuran, kesin tanısı 

olmayan hastalara endoskopik retrograd kolanjiopankreotografi veya transhepatik 

kolanjiografi ile geçici plastik stent yerleştirilmelidir. Periton ve karaciğer 

yüzeyindeki gizli metastazlar laparoskopi ile saptanabilir. Tomografi sonucu 

yaygınlık derecesi veya metastaz varlığı nedeniyle rezeksiyona uygun olmayan 

tümörlerden veya metastazlardan ince iğne biyopsisi ile örnek alınmalıdır (3). 
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2.1.5. Serum Tümör Belirteçleri 

Pankreas kanseri’nde tümör belirteçlerinin klinik rolü sınırlıdır. En yaygın 

olarak kullanılan belirteç CA-19-9’dur. (dolaşan müsinler ile ilişkili sialile Lewisa 

antijeni). Lewis antijeni eksik olanlarda CA 19-9 tespit edilemezken, tıkanma 

sarılığında ise çok artabilir. Pankreas adenokarsinomları için duyarlılığı ve 

özgünlüğü kullanılan sınır değer düzeyine bağlıdır. En yaygın kullanılan sınır 

değer seviyesi 37 U/ ml’de duyarlılığı %81-85, özgünlüğü %81-90 arasındadır. 

1000 U/ ml ve üzeri değerler ameliyat edilebilir olmayan hastalık ile ilişkilidir. 

Ancak bu test histolojik tanının yerine geçmez, tedavi yanıtının izlenmesinde 

yararlı olabilir (3). 

 

2.1.6. Evreleme  

Pratik bir bakış ile pankreas kanseri başlangıçta üç basit evrede incelenir; 

ameliyat edilebilen hastalık, lokal ileri hastalık ve metastatik hastalık. Her ne 

kadar bu gruplar için sınırlar kolaylıkla değişse de, tedavi ve sağ kalım bu üç grup 

için tanımlanmıştır. Kür için tek şansın cerrahi rezeksiyon olması sebebiyle, 

ameliyat edilebilir hastalık olması sınıflama için en önemli faktördür. Hastalık 

evrelemesinde ameliyat edilebilirliği açısından BT’yi temel alan American Joint 

Committee on Cancer (AJCC)’in önerdiği tümör (T), lenf nodu (N) ve metastaz 

(M) durumunu esas alan evreleme sistemi kullanılmaktadır. Tablo 2’ de AJCC’nin 

önerileri ile hazırlanmış evreleme sistemi mevcuttur. 
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Tablo 2.  Ekzokrin pankreas kanserleri icin evreleme (AJCC) 

TX Primer tümör değerlendirilmemi  

T0 Primer tümör için kanıt yok 

Tis Karsinoma in situ (ve PanIN 3) 

T1 Tümör pankreas ile sınırlı, en büyük çapı 2 cm’ nin altında 

T2 Tümör pankreas ile sınırlı, 2 cm’ den büyük 

T3 
Tümör pankreas dışına çıkmış ama celiac aks ya da superior mezenterik arter 

tutulmamı  

T4 
Tümör celiac aksı ya da superior mezenterik arteri tutmu  (rezeke edilemeyen primer 

tümör) 

NX Bölgesel lenf nodu tutulumu değerlendirilmemiş 

N0 Bölgesel lenf nodu tutulumu yok 

N1 Bölgesel lenf nodu tutulumu var 

MX Uzak metastaz değerlendirilmemiş 

M0 Uzak metastaz yok 

M1 Uzak metastaz var 

Evre 0 Tis N0 M0 

Evre IA T1 N0 M0 

Evre IB T2 N0 M0 

Evre IIA T3 N0 M0 

Evre IIB T1,TW,T3 N1 M0 

Evre III T4 Herhangi N M0 

Evre IV  Herhangi T Herhangi N M1 

 

2.1.7. Tedavi  

Tanı anında pankreas kanserlerinin sadece %20’si ameliyat edilebilecek 

durumda tümörlerdir. Eğer rezeksiyon yapılabilirse bu hastaların 5 yıllık sağ 

kalımları %27’ye ulaşmaktadır (24). Ancak gerçek anlamda şifa çok az bir 

oranda izlenmekte ve hastaların önemli bir kısmı (%68) uzak metastazlar 

sebebiyle kaybedilmektedir. Lokal hastalığı olan pankreas adenokanserlerinde 

cerrahi rezeksiyon ile medyan genel sağ kalım 17 ay,  rezeksiyon olmayanlarda 

8 aydır (25). Operasyon pankreatektomi konusunda deneyimli merkezlerde 
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yapılmalıdır, çünkü cerrahın deneyimi ameliyat sonuçlarını doğrudan etkiler. 

Şu an için distal gastrektomi ile veya değil, genişletilmiş lenfadenektomi ile 

pankreatikodudenektomi periampuller adenokarsinomlarda önerilen cerrahi 

şeklidir (26). 

Çölyak ve süperior mezenterik arterlerin çevresinde temiz bir yağ doku 

alanı var ve mezenterik ve portal venler açıksa tümörün rezeke edilebileceği 

düşünülür. Başarılı bir rezeksiyondan sonra kemoradyoterapiyi takiben ayda 5 gün 

olmak üzere 6 ay boyunca 5-florourasil (425 mg/m2) ve folinik asit (20 mg / m2) 

ile adjuvan kemoterapi uygulaması sık başvurulan bir yöntemdir (27). Ancak 

yakın zamanda gemsitabin ile 3 yıllık hastalıksız sağ kalımın %7,5’den %23,5’e 

yükseldiği gösterilmiştir (28). Radyoterapi kullanımı, tek başına 5-florourasil 

kullanımına ek yarar sağlamayabilir. Genel olarak, başarılı bir operasyondan 

sonra adjuvant kemoterapi uygulanması ile %20 düzeyinde 5 yıllık sağ kalım 

oranı sağlanmaktadır.  

Cerrahi yöntemler palyatif amaçlı olarak kullanılabilirler. Rezeksiyon 

yapılamayacağı düşünülen hastalar biliyer veya gastrik by-pass ameliyatlarından 

fayda görebilirler. 

Rezeksiyon olanağı bulunmayan lokal hastalığı olanlara kemoterapi ve 

radyoterapi kombinasyonu ve takiben tekrar kemoterapi uygulanır. En yaygın 

yaklaşım sürekli infizyon şeklinde 5-florourasil kullanımı veya diğer 

floropirimidin birleşiklerinin radyoterapi ile kullanımıdır. Ayrıca gemsitabin ile 

yapılan çalışmalarda ortanca sağ kalımın 10-12 ay olduğu görülmüştür.  
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Metastatik hastalarda (her ne kadar erlotinib 100 mg /gün oral, kullanım ile 

az da olsa bir sağ kalım avantajı gösterilmişse de) tek ajan gemsitabin (8 hafta 

boyunca 7 kez haftalık ve takiben 4 hafta boyunca 3 kez haftalık 1000 mg/m
2
) 

standart tedavidir (29).  

Pankreatik adenokarsinomlar için gelecekte uygulanacak programlar 

yüksek risk altındaki hastaların saptanması, erken tanı stratejilerinin geliştirilmesi 

ve tedavi rejimlerinin düzenlemesi üzerine odaklanacaktır. Trozin kinaz 

reseptörleri ile etkileşen ilaçlar, hücre içi sinyal iletimi tümörle ilgili anjiogenez 

ve invazyon ile ilgili yoğun çalışmalar sürdürülmektedir.  

 

2.2. Safra Yolları Kanserleri  

Safra yolları veya biliyer drenaj sistemi intra ve ekstrahepatik safra 

yolları ve safra kesesinden oluşmaktadır. Safra yolları kanserleri ile ilgili 

terminoloji değişikliği ve anlam karışıklığı hala var olmaktadır (figür 1). 

Kolanjiokarsinom terimi safra yolları epitelinden kaynaklanan tüm tümörler için 

kullanılır. Kolanjiokarsinomlar anatomik olarak üç bölgede incelenirler; 

intrahepaik, hiler ve distal. İntrahepatik kolanjiokarsinomlar bir karaciğer kitlesi 

olarak ortaya çıkarlar. Klaskin tümörü olarak da bilinen hiler 

kolanjiokarsinomlar sağ ve sol safra yolunun kesişim noktasında ve hem intra 

hem ekstrahepatik olarak ortaya çıkarlar. Distal kolanjiokarsinomlar ise sağ ve 

sol kanalları uzanımı olmadan genellikle ortak ve hepatik kanaldan köken alır. 

Hiler kolanjiokarsinomlar en sık görülen alt tiptir (30). Etiyoloji, epidemiyoloji 

ve tedavi farklılıkları sebebiyle safra kesesi kanseri farklı bir durum olarak ele 



13 

alınmıştır (31). Safra yolları kanseri seyrek olarak rastlanılan, zor tanı konulan 

ve düşük prognoza sahip kanserdir ki; 1 ve 2 yıllık sağ kalımları sırayla %25 ve 

%13’tür (32).Cerrahi rezeksiyon şansı olanlarda sağ kalım oranları %41’e, 

cerrahi sınırı negatif olanlarda %65’e ulaşabilmektedir (30, 33). Safra yolları 

kanserlerinin yönetimi, safra tıkanıklığı olması, hepatik yetmezlik ve kolanjit ile 

sık karşılaşılması sebebiyle oldukça karmaşıktır. 

 

 

Şekil 1. Safra yolları tümörlerinin şematik gösterimi 

 

2.2.1. Epidemiyoloji  

Kolanjiokarsinomlar oldukça nadir rastlanılan kanserlerdir. Amerika 

Birleşik Devletleri’nde 1 yılda 9,250 safra kesesi ve kolanjiokarsinom vakası 

tespit edilmiştir ve 3,300 tanesi ölümle sonuçlanmıştır (34). Kolanjiokarsinomlar 

safra kesesi kanserinden daha seyrek görülür ve yıllık vaka sayısı 2000-3000 

civarıdır. Kolanjiokarsinom insidansı yaş ile birlikte artış gösterir, hastaların 
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büyük çoğunluğu 65 yaş ve üzerindedir. İnsidansı sekizinci dekatta pik yapar ve 

erkeklerde kadınlara göre çok az daha sık görülür. Hiler bölge 

kolanjiokarsinomları en sıktır(%60-%70), bunu distal bölge kolanjiokarsinomları 

takip eder (%20-%30) ve en seyrek intrahepatik kolanjiokarsinomlar (%5-%10) 

görülür (35). Primer sklerozan kolanjit(PSK) ve koledok kisti gibi belirlenmiş bir 

etiyoloji hastalığın daha erken yaşlarda görülmesini sağlayabilir. Ülkemizde tüm 

safra yolları kanserleri için 1 yılda ortaya çıkan vaka sayısı 539 olup tüm 

kanserlerin %0,8’ ini oluşturmaktadır (16). 

    

2.2.2. Etiyoloji  

Hastaların büyük çoğunluğunda kolanjiokarsinom sporadik olarak görülür 

ve tetikleyici bir faktör tespit edilemez. Sadece az bir kısmında birkaç risk faktörü 

tanımlanmıştır. Bütün bu predispozan faktörler safra yollarında enflamasyona 

sebep olmaktadırlar (36). PSK ve koledok kisti en iyi bilinen risk faktörleri 

arasındadır (37). PSK tanısı olan hastalarda kanser erken yaşta ortaya çıkar ve 

kötü bir prognoza sahiptirler, çünkü kanser multifokaldir ve operasyon ve 

kemoterapi ile karaciğer fonksiyonları daha fazla bozulur (38). Koledok kistleri 

nadir görülür ve tek başına safra drenajı yapılan ve ameliyat edilmeyen hastaların 

%10-%20’sinde kanser gelişecektir. Erken eksizyon kolanjiokarsinom riskini 

azaltabilir (39). 

Kolanjiokarsinomdan sorumlu karaciğer parazitleri Opisthorchis 

viverrini ve Clonorchis sinensis’dir. Güneydoğu Asya ve Çin’de en sık görülürler 
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ve Kolanjiokarsinomaların da bu bölgelerde insidansı yüksektir. Bu parazitler 

safra yollarında inflamasyona sebep olarak kanser gelişmesine katkıda bulunurlar.  

Safra kesesi dışında bulunan safra yollarındaki kronik taş mevcudiyeti de 

kolanjiokarsinom gelişmesinde etkilidir. Pankreatikobiliyer kavşaktaki tıkanıklık, 

pankreatik sıvının safra yollarına reflüsü ve inflamasyonuna sebep olur. Bu da 

kanser gelişimini sağlar (40). 

1930-1960’lı yıllarda kullanılan thoratrastın uzun yıllar içerisinde 

kolanjikarsinom geliştiği gösterilmiştir. Bunun dışında potansiyel karsinojen olan 

maddeler; sigara içimi, radionüklitler, radon, nitrozaminler, dioxin ve asbestoz da 

etiyolojik faktörler arasında sayılabilir. Ayrıca son yıllarda yapılan bazı 

çalışmalarda obezite, diyabet mellitus, alkolik karaciğer hastalığı gibi faktörler 

(41, 42)  ve Hepatit B, Hepatit C, HIV gibi viral enfeksiyonlar (43, 44) da 

kolanjiokarsinom gelişiminden sorumlu tutulmaya başlanmıştır.  

      

2.2.3. Patoloji  

Kolanjiokarsinomların %90’dan fazlası adenokarsinomlardır. Her biri 

%5’den az görülen diğer tipler ise; squamoz hücreli karsinom, sarkom, küçük 

hücreli karsinom ve lenfomalardır (45). Kolanjiokarsinomlar şu paternlere 

ayrılabilirler; sklerozan, nodüler, papiller ve bunlardan en sık sklerozan tip 

görülür. Sklerozan tip yoğun bir desmoplastik reaksiyona neden olur ve belli bir 

kitle olmadan kanallarda diffüz kalınlaşma şeklinde ortaya çıkar bu sebeple 

tedavisi oldukça zordur. Nodüler tip genellikle bir kitleye neden olur ve karaciğer 

içinde ortaya çıkar. Hiler ve ekstrahepatik kolanjiyokarsinomlar daha çok 
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sklerozan formda görülürken, intrahepatik olanları nodüler ve kitle oluşturan 

formdadırlar. Histolojik olarak müsinöz, solid ve asiner görümdedirler.  

Kolanjikarsinomlarda moleküler biyoloji anlaşılmaya başlamıştır. Kanser 

gelişimi diğer kanserlere benzer şekilde normal mukozadan adenomatöz 

hiperplazi, displazi, karsinoma in situ şeklinde bir ilerlemedir ve bu da genomik 

mutasyonlar ile karakterizedir (46). PSK’daki inflamasyon nükleer faktör KB 

(NF-KB) ailesinin aktivasyonuna ve bu da TNF-α ve IL-6 artışına sebep olur. 

Diğer kanserlere benzer şekilde safra yolları kanserinin çoğunda tümör baskılayıcı 

genlerden olan p-53 ve k-RAS mutasyonları saptanmıştır (47-50). 

 

2.2.4. Klinik  

Birçok hastada tanısal araştırmalar tıkanma belirtileri ortaya çıktıktan 

sonra yapılır ve erken evrede hastalar asemptomatiktirler. Malign tıkanıklığın bir 

sonucu olan ağrısız sarılık hastalardaki en sık semptomdur ve %70-%90 hastada 

görülür. Bunu kaşıntı (%66), karın ağrısı, kilo kaybı (%30-50) ve ateş (%20) takip 

eder (51). Bu belirtiler, özellikle sarılık erken hiler ve distal yerleşimli 

kolanjiokarsinomlarda erken, intrahepatik olanlarda geç ortaya çıkar. Hastaların 

çoğunda serum bilirubinleri yüksek olarak bulunur. Alkalen fosfataz ve γ-

glutamiltransferaz gibi diğer karaciğer enzimleri tıkanıklığa bağlı hepatik hasar 

sebebiyle genellikle yüksektir, fakat diğer lob safra drenajını yeterli düzeyde 

dengelerse bilirubin seviyeleri normal olarak da bulunabilir. 

Kolanjiokarsinomlu hastalarda fizik muayenede karaciğer ele gelebilir. 

Courvesier işareti olarak da bilinen ele gelen safra kesesi olması sistik kanalda 
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veya ortak kanalda bir tıkanıklık olduğunu gösterir. Safra yollarındaki bir 

tıkanıklık bakteriyel kolonizasyon ve kolanjite sebep olabilir.  

 

2.2.5. Görüntüleme ve Laboratuar  

Kolanjiokarsinomalı hastalarda genellikle kolastaz göstergeleri olan; 

serum bilirubin, alkalen fosfataz (ALP), γ-glutamiltransferaz (GGT) değerleri 

yüksek olarak bulunur. Serum aminotransferaz seviyeleri normal veya bir miktar 

yükselmiş olabilirler. Serum tümör belirteçleri tanıda yardımcı olabilir. 

Karsinoembriyonik antijen (CEA) ve kanser antijeni (CA- 19-9) düzeyleri 

genellikle yükselir. CEA düzeyleri yükselir fakat tanı için düşük bir ön gördürücü 

değere sahiptir (52). PSK’lı hastalarda CA-19-9 seviyesinin %89 duyarlılık ile 

100 U/ML’nin üzerinde olduğu ve PSK’lı hastalarda safra yolları kanseri tanısı 

için %86 özgül olduğu gösterilmiştir (52). Her ne kadar CA 19-9 seviyeleri 

bakteriyel kolanjit ve koledokolitiazis gibi benign hastalıklarda da yükselebilse de 

çok yüksek değerleri (> 1000 U/ ml) metastatik hastalıkla ilişkili olabilir.     

Manyetik rezonans kolanjiografi(MRCP) ve manyetik rezonans 

görüntüleme (MRG) kullanımı endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografi’den 

(ERCP)  önce biliyer tıkanıklığın girişimsel olmayan yöntemle görüntülenmesini 

sağlar. Bu da endoskopist ve cerraha tedavi ve değerlendirme için en uygun 

yaklaşım ve planlama şansı verir. MRG ile lenf nodu metastazlarının gösterilmesi 

%66 doğruluk ile yapılabilir. Portal ven invazyonu için %78 duyarlılığı, %93 

özgüllüğü mevcuttur ve arterial invazyon için %58-%73 duyarlı, %93 özgüldür 

(53). Eğer ulaşılabilirliği daha kolay ve daha maliyet etkin ise bilgisayarlı 
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tomografi de tercih edilebilir. BT veya MRCP ile tıkanıklığın yeri ve karakteri 

belirlendikten sonra stent, biyopsi veya operasyon gerekecektir. Hastaların büyük 

çoğunluğunda bilirubin yüksekliği mevcut olması sebebiyle safra drenajı için 

ERCP veya PTK (perkutan transhepatik kolanjiografi) yapılması gerekliliği 

doğacaktır. Endoskopik ultrasonografi distal ortak safra kanalı patolojilerinde 

biyopsiye rehberlik etmek için ve vasküler invazyonu belirlemek için faydalı 

olabilir (54). Safra tıkanıklığı nedenine bağlı inflamasyon varlığı yanlış 

yoğunlukta PET(Pozitron emisyon tomografi) görüntülerine sebep olabilir. 

 

2.2.6. Evreleme  

2010 yılında AJCC tarafından revize edilen Tümör- Lenf nodu- Metastaz 

(TNM) evreleme sistemi kolanjiokarsinomlar için evrelemede kullanılmaktadır. 

İntrahepatik safra yolları tümörleri artık primer karaciğer kanseri evrelemesi 

içinde yer almaktadır. Ayrıca perihiler ve distal safra yolları kanserleri içinde iki 

ayrı sınıflama sistemi yapılmıştır. Bu da TNM evreleme sisteminin 

kolanjiokarsinomlarda operasyon şeklini belirlemede yardımcı olmadığını 

göstermektedir. Bu sebeple Bizmut evreleme sistemi cerrahiyi belirlemek için 

geliştirilmiştir. Bu sınıflama sistemleri aşağıdaki tablolarda görülmektedir.  
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Tablo 3. İntrahepatik kolanjiokarsinoma için evreleme (AJCC, 2010) 

T1 = Vasküler invazyon olmayan soliter tümör 

T2A = Vasküler invazyonu olan soliter tümör 

T2B = Vasküler invazyonu olan yada olmayan birçok tümör 

T3 = Viseral peritonu perfore etmiş veya direkt invazyon ile 

lokal ekstrahepatik dokuları tutmuş tümör 

T4 =  Periduktal invazyon ile birlikte olan tümör 

N1 = Bölgesel lenf nodu metastazı var 

M1 = Herhangi bir uzak metastaz var 

Evre I T1 N0 M0 

Evre II T2 N0 M0 

Evre III T3 N0 M0 

Evre IVA T4 N0 M0 

 Herhangi bir T N1 M0 

Evre IVB Herhangi bir T Herhangi 

bir N 

M1 

 

Tablo 4. Ekstrahepatik kolanjiokarsinoma için evreleme (AJCC) 

T1 = Tümör safra kanalı ile sınırlı 

T2 = Tümör safra kanalı duvarını aşmış 

T3 = Tümör süperior mezenterik arteri ve çölyak aks dahil 

etmeden safra kesesi, pankreas, duodennum ve komşu organları 

invaze etmiş 

T4 = Tümör süperior mezenterik arter veya çölyak aksta 

mevcut 

N1 = Bölgesel lenf nodu metastazı 

M1 = Uzak metastaz 

Evre IA T1 N0 M0 

Evre IB T2 N0 M0 

Evre IIA T3 N0 M0 

Evre IIB T1-3 N1 M0 

Evre III T4 Herhangi N M0 

Evre IV Herhangi T Herhangi N M1 
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Şekil 2.  Perihiler kolanjiokarsinomlarda Bizmut sınıflaması. Sarı alanlar tümörü, 

yeşil alanlar normal safra kanalını göstermektedir. 

 

 

Tip 2 Tip 1 

Tip 4 

Tip 3b Tip 3a 
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2.2.7. Tedavi  

Kolanjiokarsinom geliştikten sonra tümörün görece kemoterapiye dirençli 

olması, kolestatik karaciğer fonksiyon bozukluğu ve bakteriyel kolanjit atakları ile 

komplike olan biliyer tıkanma ile sonuçlanması nedeniyle sonuçlar genellikle 

kötüdür. Biliyer kanserlerin tedavisi biliyer sistemdeki hastalık yaygınlığı ve 

ekstrahepatik hastalığa bağlıdır.  

Karaciğer ve safra yollarına sınırlı, sağ ve sol intrahepatik safra kanallarına 

sekonder yayılım göstermeyen hastalıkta cerrahi rezeksiyon ile 5 yıllık sağ kalım 

%20 civarındadır. Uzak yayılımı olmayan distal biliyer kanserli hastalar genellikle 

biliyer kanal rezeksiyonu veya Whipple pankreatikodoudenektomisi ile tedavi 

edilirler (55).  

Hastalığı ameliyat edilebilir olmayan hastalar geçici metal veya plastik 

stentler ile tedavi ediliriler. En az etkilenen karaciğer lobu kullanılarak karaciğer 

volümünün %25 kadar etkili stentlenmesi kolestazın gerilemesi ve tekrarlayan 

kolanjit ataklarının önelenmesinde yeterlidir (55). 

Erken hiler kolanjiokarsinomu olan seçilmiş bazı hastalarda evreleme 

laparotomisi ve takiben karaciğer nakli ve adjüvan kemoterapi ve radyoterapi ile 

tedavilerini tamamlayabilen hastalarda  %80 düzeyinde çok iyi 5 yıllık sağ kalıma 

ulaşılabilmektedir (55). 

Kolanjiokarsinomda ameliyat öncesi kemoterapi ve radyoterapinin rolü 

araştırma aşamasındandır ve tartışmalıdır. Ameliyat edilemeyen hastalarda 

yapılan son çalışmalarda bazı kemoterapi ajanları ve biyolojik ajanların az da olsa 

fayda sağlayabileceği gösterilmiştir (56, 57). Operasyon sonrası radyoterapi 
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genellikle operasyonun etkisini arttırmak ve lokal rekürrensi azaltmak amacıyla 

yapılır. Ameliyat sonrası adjuvant radyoterapi seçenekleri arasında  external-beam 

radiotherapy (EBRT), brakiterapi, intraoperatif radyoterapi (IORT) ve radyoterapi 

kombinasyonları sayılabilir. Bunlar içerisinde EBRT en çok kullanılanıdır. 

Radyoterapiye 5-florourasil eklenmesi ile etkinlik artmaktadır. 

Radyoterapi olmadan tek başına adjuvant kemoterapinin etkisi henüz açık 

değildir. Bunun sebebi yeterli randomize çalışmanın olmamasıdır.  

İleri evre hastalarda, özellikle performans durumu iyi olan hastalarda, 

radyoterapi ve kemoterapi uygulanabilir, fakat etkileri sınırlıdır. Palyatif tedaviler 

ile birlikte; gemsitabin (tek başına, sisplatin veya kapasitabin veya 5-florourasil-

lökoverin ile birlikte) kullanılması genellikle aylar ile ölçülebilen sağ kalım 

iyileşmesi sağlayabilmektedir.        

 

2.3. Safra Kesesi Kanserleri  

Histolojik olarak safra kesesi kanseri diğer safra yolları kanserlerine 

benzerdir ancak epidemiyolojik, klinik, evreleme ve cerrahi tedavi yaklaşımları 

açısından farklılıklar görülmektedir. Safra kesesi kanseri erken yayılım gösteren 

ve erken ölüme yol açan bir kanserdir. Klinik olarak kötü olmasının sebebi geç 

bulgu vermesi ve efektif tedavinin olmamasıdır. Safra kesesi kanseri 

kolanjiokarsinomalar gibi erken lenfatik metastaz, hematojen metastaz ve direkt 

invazyon ile karaciğere yayılırlar. Klasik olarak 5 yıllık sağ kalımları %5’den az, 

ortalama sağ kalımları ise yaklaşık 6 aydır (58). 
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2.3.1. Epidemiyoloji  

Safra kesesi kanseri görülme sıklığı, coğrafi bölgeye ve ırksal-etnik 

gruplara göre değişiklik gösterir. En yüksek insidansın Hintliler, Pakistanlılar, 

Şilili, Bolivyalı, Orta Avrupalılar, İsrailliler, Kızılderililer ve Meksika kökenli 

Amerikalılar’da olduğu bildirilmiştir (59). Sosyoekonomik seviyesi düşük 

toplumlarda kolesistektomi yapılmasının gecikmesi sebebiyle sıklığın yüksek 

olduğu öne sürülmüştür (60). Amerika Birleşik Devletleri’nde nadir 

görülmektedir ve gastrointestinal kanserler içinde 6. sırada yer almaktadır. 

Görülme sıklığı yaşla birlikte artmakta ve 7. dekatta en yüksek seviyeye 

ulaşmaktadır (34). Mortalitesi değişkenlik göstermektedir. Ülkemizde tüm safra 

yolları kanserleri için 1 yılda ortaya çıkan vaka sayısı 539 olup tüm kanserlerin 

%0,8’ ini oluşturmaktadır (16). 

 

      

2.3.2. Etiyoloji  

Safra kesesi kanserinin etiyolojisi kolanjiokarsinom ile benzerdir ve kronik 

inflamasyonun bazı formları ile malign dönüşüm görülmektedir. Safra kesesinde 

kronik inflamasyonu oluşturan ise çok büyük oranda taş hastalığıdır. Safra kesesi 

kanseri tanısı alan hastaların yaklaşık %98’inde safra taşı mevcuttur. Safra kesesi 

taşları ve safra kesesi hastalığı bu tümörün patogenezinde rol oynamakla birlikte 

safra taşı olan hastaların sadece %0,3-%3’ünde safra kesesi kanseri ortaya 

çıkmaktadır.  

Vaka kontrol çalışmalarında yaş, kadın cinsiyet ve hikâyesinde safra 

yolları ile ilgili problem olması risk faktörleri olarak belirlenmiştir. Birçok kohort 
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çalışmada obezitenin safra kesesi kanseri için risk faktörü olabileceği 

belirlenmiştir, fakat bu safra taşı hastalığı ile paralellik göstermektedir. 

Helicobacter Billis ve Helicobacter pylori safra örneklerinde tespit edilmiştir ve 

safra yolu kanseri riskini artırdığı gösterilmiştir (altı kat daha yüksek bir risk ile) 

(61, 62). Diğer nadir risk faktörleri inflamatuar bağırsak hastalığı ve polipozis 

kolidir. Yapılan geniş serideki çalışmalarda ailevi yatkınlık gösterilememiştir(63). 

Fakat DNA tamir yolu ile ilgili genlerdeki varyasyonun safra kesesi kanseri 

gelişiminde etkili olabileceği yönünde görüşler mevcuttur (64). 

 

2.3.3. Patoloji  

Safra kesesi kanserleri displaziden karsinoma insituya doğru bir ilerleme 

gösterirler. Safra kesesi kanseri vakalarının %90’ında safra kesesi epitelinde 

şiddetli displazi ve karsinoma insitu tanımlanmıştır. Öncül lezyondan karsinoma 

insituya ilerleme hızı 5 ile 15 yıl arasıdır (65). Benign adenomlar invaziv 

karsinomlar gibi taş hastalığı ile ilişkili değildirler. Bu nedenle karsinomların 

büyük çoğunluğu adenomlardan kaynaklanmamaktadır. Bununla birlikte invaziv 

karsinomların %19’u adenomatöz öge içerir. Papiller kanserler papiller adenomun 

malign dejenerasyonunu temsil edebilirler.  

Safra kesesi tümörlerinin %60‘ı fundus, %30‘u korpus, %10’u boyundan 

köken alırlar. Hartman poşundan ve bacaktan kaynaklananlar sistik kanalı ve 

ortak safra kanalını da infiltre ettiği için radyolojik ve klinik olarak hiler 

kolanjiokarsinomalardan ayırt edilemeyebilirler. İnfiltratif, noduler ve papiller 
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olarak kategorize edilirler. En sık infiltratif formu görülür ve papiller form en iyi 

prognoza sahip olanıdır.  

İnfiltratif tümörler safra kesesi duvarında kalınlaşma ve sertleşmeye yol 

açarlar ve bu bazen tüm safra kesesini kapsar. Bu tümörler kolesistektomi için 

kullanılan bir subserozal planda yayılırlar ve eğer kolesistektomi sırasında tümör 

tanımlanmamışsa bu plan ihlal edilir ve tümör hücreleri tüm peritoneal kaviteye 

ekilir. Nodüler veya kitle oluşturan safra kesesi kanserleri karaciğer veya safra 

kesesi duvarından komşu yapılara erken invazyonu gösterir. Papiller karsinomlar 

polipoid ve karnabahar şeklinde görünürler ve safra kesesi lümeninin duvarı 

minimal invaze ederek doldurabilirler.  

Safra kesesi kanserinin en sık histolojik tipi adenokarsinomadır. Safra 

kesesi primer malign mezenkimal tümörleri; embriyonal rabdomiyosarkom, 

leiomyosarkom, malign fibröz histiyositom, anjiyosarkom ve Kaposi sarkomu 

olarak tarif edilmiştir. Diğer çok nadir tipleri ise  karsinosarkom, karsinoid, 

lenfoma ve melanomdur. P53 invaziv karsinomlarda %92 oranında, karsinoma 

insituda %86 ve displastik epitelde %26 oranında izlenir (66). K-ras mutasyonu 

safra kesesi karsinomunda %39 oranında gösterilmiştir (67). Ayrıca bazı 

çalışmalarda b-RAF mutasyonu ve c-erB2 overekspresyonu da tespit edilmiştir 

(68, 69). 

 

2.3.4.  Klinik  

Safra kesesi kanseri hastalarının klinik görünümü kronik kolesistit ve 

biliyer kolit olarak tanımlanmıştır. Çoğu zaman safra kesesi taşı operasyonu 
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sırasında veya operasyon sonrası patoloji sonucu ile hastalar safra kesesi kanseri 

tanısı alırlar. 70 yaşın üzerinde kilo kaybı ve sürekli sağ üst kadran ağrısı safra 

kesesi kanseri açısından bir belirti olabilir. Sarılık ve iştahsızlık ilerlemiş hastalık 

belirtisidir.  

 

2.3.5. Laboratuar ve görüntüleme   

Kolanjiokarsinomlarda olduğu gibi CA19-9 en iyi serum göstergesidir. 20 

U/ml’nin üzeri tanı için %79 duyarlılığa, %79 özgüllüğe sahiptir. CEA’nin 4 

ng/ml’nin üzerinde olması tanı için %93 özgüllüğe sahiptir fakat kanseri 

belirlemede sadece %50 duyarlılık mevcuttur. Aynı zamanda bazı küçük 

çalışmalarda CA 125 safra kesesi kanseri için uygun bir belirteç olarak 

bildirilmiştir (70). Yükselmiş alkalen fosfataz ve bilirubin düzeyleri ilerlemiş 

hastalıkta mevcuttur.  

Ultrason genellikle safra kesesi kanseri tanısı için özgül olmamakla birlikte 

safra taşı ve safra kesesi kalınlaşmasını gösterir. Bilgisayarlı tomografi safra kesesi 

lümenini dolduran kitlesi olan hastaların %42’sinde, polipoid lezyonu olan 

hastaların %26’sında ve yaygın duvar kalınlaşması olan hastaların %6’sında tanı 

koydurucudur. Ancak patolojik olarak pozitif lenf nodlarının operasyon öncesi üçte 

biri BT ile tespit edilebilmiştir. Periportal ve peripankreatik lenf nodu olanlarda 

görüntüleme için endoskopik ultrasonografi faydalı olabilir. MRG tanı için faydalı 

olabilir, fakat MRCP ile çok daha detaylı bilgi sağlanabilir. PET taramaları 

ultrasonda şüpheli lezyonlar için 0.80 duyarlılık ve 0.82 bir özgüllük, 0.67 pozitif 

öngörü değeri ve 0.90 negatif öngörü değeri ile küçük çalışmalarda incelenmiştir.  
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2.3.6. Evreleme  

Safra kesesi kanserlerinde prognostik öneme sahip patolojik ve klinik 

özellikleri dikkate alınarak birçok evreleme sistemleri geliştirilmiştir. Tedavi 

sonuçlarını karşılaştırma amacıyla bu evreleme sistemlerini standardize etmek 

gereklidir. Literatürdeki ana evreleme sistemleri; modifiye Nevin system (71, 

72),  Japanese Biliary Surgical Society system (73), ve yeni revize edilen 

American Joint Committee on Cancer TNM staging system (74). 

 

Tablo 5. Safra kesesi kanserleri için evreleme (AJCC 2010) 

Tis: Karsinoma in situ 

T1: Tümör lamina propria ya da kas tabakası içindedir. 

 T1a: Tümör lamina propriayı invaze etmiştir. 

 T1b: Tümör kas tabakasını invaze etmiştir. 

T2: Tümör perimuskuler bağ dokusunu invaze etmiştir. 

T3: Tümör serozayı aşmış ve/veya karaciğeri ve/veya diğer 

bir komşu organı direkt invaze etmiş  

T4: Tümör karaciğer içi kan damarlarını tutmus ya da 

karaciğer dısı organlara metastaz yapmıstır. 

N1 = Sistik kanal,ortak safra kanalı,hepatik arter ve/veya 

portal ven boyunva lenf nodu metaztazı mevcut. 

N2 = Periaortik,perikaval, süperior mezenterik arter ve/veya 

çölyak arter lenf nodu metaztazı mevcut. 

Evre I T1 N0 M0 

Evre II T2 N0 M0 

Evre IIIA T3 N0 M0 

Evre IIIB T1–3 N1 M0 

Evre IVA T4 N0-1 M0 

Evre IVB  N2 M0 

 Herhangi T Herhangi N M1 
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2.3.7. Tedavi  

Toplumdaki safra kesesi taşı sıklığına bakıldığında safra kesesi kanseri 

sıklığı düşüktür, dolayısıyla kanser gelişimini önlemek için asemptomatik 

kolelitiazisi olan hastalara profilaktik kolesistektomi yapmak endike değildir. 

Bununla birlikte erken kanser tanısı koyabilmek için safra kesesi duvarında 

görülen herhangi bir anormallik ciddiye alınmalı ve ileri tetkik yapılmalıdır. 

Sadece erken tanı ve tedavi ile gidişatı değiştirilebilmektedir. Bazı risk faktörleri 

profilaktik kolesistektomi yapmayı endike kılabilir örneğin; pankreatikobiliyer 

kanal birleşme anormallikleri (75), Kuzey Hindistanlı kadın olmak (76), porselen 

safra kesesi. 

Safra kesesi kanseri hastalarında lenfatik metastaz %91-%94 sıklıkta, 

hematojen metastaz %65-%82 sıklıkta ve periton yayılma %60 sıklıkta görülür 

(58, 77). 

Safra kesesi kanser rezeksiyonu, daha önce basit kolesistektomi yapılıp 

yapılmadığına, evre ve tümör lokalizasyonuna bağlıdır. T1 (evre IA) tümörler 

basit kolesistektomi ile tedavi edilebilirler. Evre IB, II ve seçilmiş evre III (T4N0) 

tümörler safra kesesi en blok rezeksiyon ile tedavi edilmelidir, bu da rejyonel lenf 

nodu ve karaciğer segment IV ve V’in birlikte çıkarılmasıdır.  Evre IV tümörlerde 

yalnızca rahatlatıcı tedaviler uygulanır.  

Kolanjiokarsinomlardaki gibi safra kesesi kanserinde de birincil tedavi 

ameliyattır ve operasyon sonrası radyoterapiyi düzenlemek zordur. Hastalığın 

tamamının rezeksiyonu muhtemelen iyi palyasyon sağlar, ancak genellikle 

mümkün değildir.  Eksternal radyoterapi, brakiterapi ve IORT uygulanabilir.  
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Metastatik safra kesesi kanserlerinde ortalama sağ kalım 2-4 ay, 1 yıllık 

sağ kalım ise %5’tir. Bu hastalarda ağrı kesilmesi, safra akımının sağlanması ve 

intestinal obstriksiyonun önlenmesi gibi palyatif tedaviler yapılmalıdır.  

Ameliyat edilemeyen hastalarda kemoterapi palyatif olarak kullanılabilir. 

Klinik çalışmalar safra kesesi ve safra yolları kanserlerini birlikte 

gruplandırmışlardır. 103 örnekli bir klinik analizde göre diğer safra yolları 

kanserleri ile karşılaştırıldıklarında safra kesesi kanserlerinin kemoterapiye daha iyi 

yanıt verdikleri ancak daha düşük bir ortalama sağ kalıma sahip oldukları 

gösterilmiştir (78). Kemoterapi önerileri daha önce bahsedildiği gibi safra yolları 

kanserleri ile benzerdir ve yeni referans uygulamalar gemsitabin ve sisplatin 

içeriklidir (79). Ancak yakın zamanda yapılan bir randomize çalışmada florourasile 

karşı gemsitabin-oksaliplatin kombinasyonun bu hastalıkta daha faydalı olduğu 

gösterilmiştir. Kombinasyon kemoterapisi alan hastaların sağ kalımı 9,5 ay iken 

diğer koldakilerin sağ kalımı bunun yaklaşık yarısı kadardır (80). 

 

2.4. Hepatit B ve C Enfeksiyonları  

2.4.1. Hepatit B  

Hepatit B virüsü, başlıca parenteral yolla ya da çok yakın kişisel temasla 

yayılmaktadır. Güneydoğu Asya, Çin ve aşağı Sahra Afrika’sı gibi dünyanın 

birçok ülkesinde endemik olup, daha az oranda Hindistan’da ve Ortadoğu’da 

ortaya çıkmaktadır. Birleşik devletlerde Hepatit B akut hepatitin en sık nedeni 

olup, kronik enfeksiyon nüfusun %0,5’inde gözlenmektedir. Son yıllarda 

ülkemizin tümünü kapsayan bazı önemli epidemiyolojik çalışmalar 



30 

gerçekleştirilmiştir. Ülke genelini kapsayan toplum tabanlı bir viral hepatit 

prevalans çalışması olan ve Türk Karaciğer Araştırmaları Derneği (TKAD) 

tarafından 2008-2011 yılları arasında gerçekleştirilen çalışmada 18 yaş üzeri 5471 

kişiye ulaşılmıştır. Sonuçlar değerlendirildiğinde HBsAg pozitifliği %4, anti-HBc 

total pozitifliği %30,6, anti-HBs pozitifliği ise %32 olarak saptanmıştır. HBsAg 

pozitifliğinin batı bölgelerinde daha düşük olduğu ama İç Anadolu, Doğu ve 

Güneydoğu Anadolu bölgelerinde belirgin olarak yüksek olduğu belirlenmiştir. 

Ayrıca HBsAg pozitifliğinin yaşla artış gösterdiği de belirlenmiştir (81). 

Hepatit B’nin kaynağı hakkındaki araştırmalara göre, erişkin olguların 

çoğu seksüel ya da parenteral temas sonucu ortaya çıkmaktadır. Hepatit B, 

enjeksiyon yoluyla madde kullanıcılarında, çok eşli seksüel yaşantısı olan 

heteroseksüeller ile homoseksüel erkekler arasında sık görülmektedir. Kan 

bağışlarının Hepatit B yüzey antijeni(HBsAg) ve Hepatit B çekirdek antijeni (anti-

HBc) yönünden rutin olarak taranması nedeniyle, bugün artık kan transfüzyonu ve 

plazma ürünleri yoluyla enfeksiyon nadiren gözlenmektedir. Hepatit B’nin 

anneden bebeğe geçişi de diğer önemli bir bulaşma yoludur. Gebe kadınlarda rutin 

tarama ve yeni doğana profilaksi uygulaması önerilmektedir. Ayrıca bulaşma yolu 

iyi anlaşılamasa da Hepatit B’nin aile içi yayılımı oluşabilmektedir (82). 

HBV, Hepadnaviridae (Orthohepadnavirus sınıfı) ailesine ait çift katlı, 

zarflı bir DNA virüsüdür. Viral genom 3,2 kb uzunluğunda, kısmen çift zincirli 

DNA’dan oluşmaktadır. Bu genom, HBsAg (S geni), HBcAg (C geni), HBV 

polimeraz (P geni) ve transaktivasyon fonksiyonu olduğu düşünülen küçük bir 

proteini (X geni, HBxAg) kodlayan, kısmen birbiri üzerine geçmiş dört adet açık 
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okuma çerçevesine sahiptir. Virüs sadece insan ve bazı maymunları enfekte 

etmekte ve esas olarak hepatositlerde olmak üzere, daha az miktarda kök hücre, 

pankreas, kemik iliği ve dalakta da replike olmaktadır. Akut ve kronik enfeksiyon 

sırasında Hepatit B’li hastaların serumlarında bol miktarda HBsAg 

bulunmaktadır. Kendini sınırlayan akut bir Hepatit B enfeksiyonunun tipik seyri 

30-150 günlük bir kuluçka dönemiyle başlamaktadır. Bu dönemde HBsAg, 

HBeAg ve HBVDNA serumda saptanmaya başlamakta ve titrasyonları giderek 

artmaktadır (82). 

Kronik Hepatit B tanısından genellikle kronik hepatitli bir hastanın 

serumunda HBsAg saptanması ile şüphe edilir ve serumda HBVDNA veya 

karaciğerde Hepatit B kor antijeni (HBcAg) saptanarak tanı doğrulanır. Kronik 

Hepatit B’li hastaların çoğunda aynı zamanda yüksek oranda viral replikasyonu 

gösteren Hepatit B e antijeni (HBeAg) de bulunur. Kimi hastalarda aktif karaciğer 

hastalığı ile serumda HBsAg ve yüksek oranda HBVDNA bulunurken HBeAg 

saptanamaz. Bu hastalarda genellikle HBeAg oluşturmayan ancak etkin bir 

şekilde replike olan mutant ve patojenik bir HBV bulunmaktadır (82).  

Kronik Hepatit B’deki hasarın ve patogenezin immünolojik olduğu, 

hastalığın ağırlığı ve seyriyle serumdaki virüs veya karaciğerdeki antijen 

düzeyleri arasında uyumsuzluk olmasının nedeninin de bu olduğuna 

inanılmaktadır. Antijene özgül sitotoksik T hücreleri aracılığıyla hücresel hasarın 

oluştuğu ve bu hücrelerin viral temizlenmeyi sağladığına inanılmaktadır. 

Sitotoksik CD8 + T lenfositleri (CTL) immun cevabın kaskadını başlatır,  

makrofajlar aracılığı ile enfekte hücreleri öldürür ve aynı zamanda sitokin üretirler 
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(TNF-alfa, IFN-gama). T hücre cevaplarının baskılandığı hastalarda yüksek 

viremi daha fazla gözlenmektedir (83).  Hepatit B kor antijenine karşı CD4+ T 

lenfositlerinin cevabı oluşur. Aynı zamanda HBsAg ve HBeAg de CTL’lerin 

tanıması için birer hedeftir.  

Kronik Hepatit B’nin belli başlı iki klinik formu vardır; serumda HBsAg, 

HBeAg ve yüksek HBVDNA düzeylerinin olduğu tipik HBeAg pozitif kronik 

Hepatit B ve daha az karşılaşılan HBsAg ve anti-HBe’nin bulunduğu HBeAg 

negatif form. HBeAg negatif kronik Hepatit B’li hastalarda genellikle orta 

derecede yüksek veya dalgalanmalar gösteren serum HBVDNA düzeyleri 

mevcuttur. Kronik Hepatit B’nin bu formu HBsAg’nin serumda bulunmaya 

devam ettiği ancak aktif karaciğer hastalığının bulunmadığı minimum düzeyde 

viral replikasyonun olduğu ve replikasyonun tespit dilemediği inaktif HBsAg 

taşıyıcılığı durumundan ayırt edilmelidir; inaktif taşıyıcılık durumunda 106 viral 

kopya /ml düzeyine duyarlı olan konvansiyonel hibridizasyon yöntemleri 

kullanılarak HBVDNA saptanamaz (82). 

 

2.4.2. Hepatit C  

Hepatit C esas olarak paraenteral yolla yayılmaktadır. Enjeksiyon yoluyla 

madde kullanıcıları ile çoklu parenteral kullanıma maruz kalan hastalar en yüksek 

riske sahip gruplardır. Hepatit C’nin seksüel yolla bulaşması mümkündür ancak 

sık değildir. Anneden bebeğe bulaşma, çoğu kez serumda yüksek HCV-RNA 

düzeyine sahip anneler olmak üzere, ortalama %5 oranında ortaya çıkmaktadır. 

HCV’nin diğer potansiyel kaynakları ise kazayla iğne batması ile hem tekrar 
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kullanılabilen iğne ve enjektörlere bulaşma, hem de bunların uygunsuz 

sterilizasyonudur. Anti-HCV’nin rutin taranmasının başlamasından bu yana post-

transfüzyon Hepatit C nadiren gözlenmektedir (84). 

HCV, Flaviviridea (Hepacivirus sınıfı) ailesine ait bir RNA virüsüdür. 

HCV dolaşımda çift katlı, zarflı ve 50-60 nm çapında bir virüs olarak 

bulunmaktadır. Genom pozitif zincirli ortalama 9,6 kb uzunluğunda bir RNA 

molekülüne sahiptir. 

Akut Hepatit C’nin klinik seyri 15 ila 120 gün (ortalama 50) arasında 

değişen bir kuluçka döneminden sonra başlamaktadır. HCV-RNA, kuluçka 

dönemi esnasında sıklıkla bulaşmadan 1-2 hafta içinde, reverse transkriptaz 

polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) gibi duyarlı yöntemlerle saptanabilir. 

Kronik Hepatit C’de viral persistans ve karaciğer hasarının patogenezi 

bilinememektedir, ancak sitotoksik T lenfositleri aracılı yanıt muhtemelen önem 

taşımaktadır. Genel olarak karaciğer hasarının derecesi virüs düzeyi veya genotipi 

ile ilintili görünmese de enfeksiyonun süresi ile doğru orantılı olarak artmaktadır. 

Bununla beraber kimi bireyler HCV ile on yıllar boyunca efekte kalıp karaciğer 

biyopsilerinde minimal değişiklikler gösterebilir (84). 

Kronik Hepatit C’nin tipik seyrinde HCV RNA, virüsün alınmasından sonra 

pozitif olur ve akut hastalık sırasında ve sonrasında varlığı korunur. Anti-HCV 

böbrek yetmezliği olan, bağışıklık sistemi baskılanmış, hipogammaglobulinemi 

veya agammaglobulinemisi olan hastalarda tespit edilemeyebilir. 

Türkiye genelinde böbrek hastalarında (hemodiyaliz, periton diyalizi, 

organ nakli yapılan hastalar) hepatit serolojisi ile ilgili olarak 2010 yılı sonunda 
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yapılan bir değerlendirmede anti-HCV pozitiflikleri hemodiyaliz hastalarında 

%8.5, Periton diyalizi hastalarında %4.5, böbrek nakli hastalarında ise %8.4 

olarak bildirilmiştir (85). 

Ülke genelindeki epidemiyolojik çalışmalar açısından ise TKAD 

tarafından 2008-2011 yılları arasında gerçekleştirilen çalışmada 5471 kişide anti-

HCV pozitifliği %0,95 olarak saptanmıştır (81). 

 

2.4.3. Viral Hepatit ve Kanser İlişkisi 

Birçok epidemiyolojik ve laboratuvar çalışmalardan gelen kanıtlar, bütün 

kanserlerin %15-20 kadarının kronik enfeksiyonla bir şekilde bağlantılı olduğunu 

göstermiştir. Özellikle bulaşıcı patojenler arasında bulunan birkaç virusun 

onkojenik olduğu bilinmektedir. Hepatit B ve C virüsleri hepatosellüler 

karsinom(HCC) için güçlü ve iyi bilinen risk faktörleridir (86-88), ayrıca bazı 

non-Hodgkin lenfomalarda (89, 90)  ve benzer şekilde kolanjiokarsinomlarda (91) 

da risk faktörü oldukları görülmüştür. Virüslerin patojenik mekanizmalarından 

biri olan karsinogenezi başlatabilmeleri, kronik infeksiyon bölgelerinde sürekli 

lokal inflamatuvar durum geliştirerek olur (92). Tümöral gelişimin başlaması ve 

progresyonunda inflamasyonun rolü bazı örneklerle daha önce dökümante 

edilmiştir; örneğin; inflamatuvar bağırsak hastalığının kolorektal kansere öncü 

olması, Barret ösofagusun özafagial adenokarsinom için öncü lezyon olması; 

kronik hepatitin HCC’ye neden olması gibi. Bazı virüsler de inflamatuar sürecin 

gelişmesinde anahtar role sahiptir. Her ne kadar şimdiye kadar kronik 

enfeksiyonların pankreatik kanser ve kolanjıokanser yaptığı ortaya konulmamış 
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olsa da, birçok virüsün pankreası ve safra yollarını infekte edebildiği ve akut 

pankreatite ve enfeksiyona yol açtığı bilinmektedir (93, 94).  

HBV ve HCV enfeksiyonlarının farklı şiddette ve paternde 

nekroinflamatuar karaciğer hastalığı yaptığı iyi bilinmektedir. Sürekli karaciğer 

hasarı siroz, HCC ve hepatik yetmezlik için yüksek bir risk faktörüdür. Her ne 

kadar karaciğer her iki virüs için ana hedef organ olsa da son yıllarda bazı 

çalışmalarda kronik viral hepatit sırasında pankreatik hastalıkların sıklığında artış 

olduğu gösterilmiştir. Asemptomatik HBV ve HCV enfeksiyonu olan veya 

ilerleyici viral hepatik hastalığı olan hastaların önemli bir yüzdesinde, serum 

pankreatik enzimlerinin yüksek olduğu bildirilmiştir. Her iki virüsün antijenleri ve 

replikatif sekansları böbrek, deri, meme, safra ve pankreas gibi ekstra hepatik 

doku örneklerinde gösterilmiştir (8, 9). Ekstrahepatik hastalık tablolarından 

vaskülit, deri ve böbrek hasarı bazı HBV ve HCV pozitif hastalarda rapor 

edilmiştir. Ayrıca pankreas ve karaciğer anatomik olarak ortak kan damarlarını ve 

safra kanallarını paylaşırlar, bu da pankreası hepatit virüsü yerleşmesi için 

potansiyel organ yapmaktadır.  

Kolanjiokarsinom ile viral hepatit arasındaki ilişki de tam olarak 

anlaşılamamıştır. Fakat bazı hipotezler mevcuttur. HBV viral nükleik asitleri ve 

proteinleri kolanjiokarsinomlu dokularda tespit edilmiştir (95, 96). HBV X geni 

tarafından kodlanan HBx proteini kolanjiositlerde tümörogenezsin oluşmasını 

sağlayan human telemoreaz revers transkriptaz (HTERT)’ın transkripsiyonunu 

arttırır (97). Sürekli hücre çoğalmasını, hücre mikro çerçevesinde inflamatuar 

hücrelerin, sitokinlerin, büyüme faktörlerinin ve DNA hasar ajanlarının artmasını 
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sağlar ve böylece hücrelerde malign dönüşüm ve kalıcı genetik değişiklik ortaya 

çıkar (98). Hepatositler ve kolanjiositler aynı progenitör hücreden köken 

almaktadırlar. Dolayısıyla eğer HBV hepatositlerde malign dönüşüm ile HCC 

gelişimini sağlıyorsa kolanjiokarsinom gelişiminde de yer almalıdır.  

Ayrıca HCVRNA İKK dokusunda tespit edilmiştir ve ICC için risk faktörü 

olduğu düşünülebilir. Bazı kanıtlar da gösteriyor ki;  HCV kor proteini hiler 

kolanjiokarsinom hücrelerinde çoğalıyor ve apoptozisi baskılıyor (99). 

Pankreas kanseri ve kolanjiokanserler her ne kadar az sıklıkta görülen 

kanserler olsa da oldukça agresif seyirli kanserlerdir. Dolayısıyla bu kanserlerin 

etiyoloji ve patogenezlerini bilmek son derece önemlidir. Bu konu ile ilgili daha 

önce yapılmış bazı çalışmalarda;  Pankreas adenokanseri ile HBV ve HCV 

enfeksiyonlarının ilişkili olduğu bulunmuştur (100-102). Ayrıca çok yakın 

zamanda kolanjiokarsinom ile hepatit virüslerinin ilişkili olabileceğini gösteren 

çalışmaların sayısı giderek artmaktadır (5-7, 43, 44, 103-118). Bu ilişkiyi anlamak 

bu hastalarda virüs tedavisi ve hastalığın önlenmesini sağlamak açısından önemli 

olacaktır.  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Bu çalışma, geriye dönük olarak tasarlanmış ve Gazi Üniversitesi Tıp 

Fakültesi (GÜTF) 9.12.2013 tarihli Etik Kurulu tarafından onaylanmıştır. 

Çalışma, Dünya Tıp Birliği Helsinki Bildirgesi esaslarına uyularak yapılmıştır. 

 

3.1. Hastalar 

Çalışmaya 2005 ve 2013 tarihleri arasında Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Hastanesi’nde tanı, tedavi ve takip işlemleri yapılan, biyopsi ya da cerrahi işlem 

yapılarak doku tanısı konulmuş olan pankreas, safra kesesi ve safra yolları 

kanserli toplam 206 erişkin onkoloji hastası dâhil edildi. Kontrol grubu olarak 

2013 yılında Ankara ilinde Türk Kızılay’ına başvuran kan vericileri; toplam 

94961 sağlıklı kişi dâhil edildi. Kan vericilerine başvuru esnasında kan vermeden 

önce; daha önce kan bağışı yapıp yapmadığı, kan transfüzyon öyküsü, daha 

önceki hepatit öyküsü, birlikte yaşadığı kişilerde hepatit varlığı,  son 12 ay 

içerisinde diş tedavisi, kolonoskopi, endoskopi, ameliyat olup olmadığı, şüpheli 

cinsel ilişkisi olup olmadığı, bir başkasının kanı ile temas varlığı, dövme, 

akupunktur, botoks, cilt deldirme, saç ekimi ve estetik müdaheleler yaptırıp 

yaptırmadığı ile ilgili sorular sorulmaktadır.  

 

3.2. Dışlama Kriterleri  

Çalışmaya herhangi bir sebeple hastanemiz takibinden çıkan, verilerine ve 

dosyasına ulaşılamayan hastalar dâhil edilmedi.  
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3.3. Çalışma Planı  

Çalışmaya dâhil edilen tüm hastaların yaş, cinsiyet, histopatolojik tanı, 

Hepatit B ve C pozitifliği, karaciğer fonksiyon testleri, tümör belirteçleri, diyabet 

ve hipertansiyon varlığı, sigara ve alkol kullanımı verileri kayıt edildi. Kontrol 

grubundaki kan vericilerinin Hepatit B ve C enfeksiyon pozitifliği kayıt edildi.  

 

3.4. İstatiksel Analiz  

İstatistiksel analizler IBM SPSS for Windows Version 21.0 paket 

programında yapıldı. Sayısal değişkenler ortalama ± standart sapma, median 

[minimum – maksimum] değerler ile özetlendi. Kategorik değişkenler ise sayı ve 

yüzde ile gösterildi. Yaş bakımından tanı grupları arasında farklılık olup olmadığı 

Kruskal Wallis testi ile belirlendi. Kategorik değişkenler arasında ilişki olup 

olmadığı ise ki kare testi veya Fisher kesin test ile gösterildi. Anlamlılık düzeyi 

p<0,05 olarak alındı. 
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4. BULGULAR 

 

Bu çalışmaya toplam 206 tane hasta dâhil edildi. Tüm hastaların 78’i 

(%37,9) kadın,128’i (%62,1) erkekti.  

Bu hastalar pankreas, kolanjioselüler kanser (intrahepatik safra yolları ve 

ekstrahepatik safra yolları kanseri) ve safra kesesi kanseri olarak gruplandırıldı. 

146 (%70,9)’sı pankreas kanseri, 36 (%17,5)’sı kolanjiosellüler kanser ve 

24(%11,7)’ü safra kesesi kanseriydi.  

Tüm hastaların yaşları 29 ile 87 arasında değişmekte olup; ortalama yaş 

59,04 ±  11,07 yıl idi.  

Hastaların genel özellikleri aşağıdaki tablolarda anlatılmıştır.  

Tablo 6. Hastaların hastalıklarına göre yaş dağılımı 

 
n (%) Ortalama ± SS 

Minimum-

Maksimum 

Pankreas 146 (70,9) 58,97 ± 11,837 30-87 

Kolanjiosellüler kanser 36 (17,5) 58,08 ± 9,204 29-75 

a) İntrahepatik safra yolları 21 58,86 ± 10,278 29-75 

b) Ekstrahepatik safra yolları 15 57 ± 7,663 46-72 

Safra kesesi 24 (11,7) 61,75 ± 8,440 43-72 

Total 206 (100) 59,14 ± 11,07 29-87 
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Tablo 7. Hastalıkların cinsiyete göre dağılımı 

Cinsiyet Pankreas 
Kolanjiosellüler 

kanser 
Safra kesesi Total 

Kadın  

n 

Cinsiyet % 

Hastalık % 

 

52 

66,7 

35,6 

 

14 

17,9 

38,9 

 

12 

15,4 

50 

 

78 

100 

Erkek 

n 

Cinsiyet % 

Hastalık % 

 

94 

73,4 

64,4 

 

22 

17,2 

61,1 

 

12 

9,4 

50 

 

128 

100 

Toplam 

n 

Cinsiyet % 

Hastalık % 

 

146 

70,9 

100 

 

36 

17,4 

100 

 

24 

11,7 

100 

 

206 

100 

100 

 

206 hastanın tanı anındaki karaciğer fonksiyon testleri; AST, ALT, ALP, 

GGT, BİLİRUBİN ve tümör belirteçlerinden CEA19-9 ve CEA test sonuçlarına 

bakılmıştır. Bakılan AST değeri ortalama 59,9 ± 94 U/L, ALT değeri ortalama 

68±101 U/L, ALP değeri ortalama 265±245 U/L, GGT değeri ortalama 278± 391 

U/L, LDH değeri ortalama 275 ± 212 U/L, total bilirubin ortalama 2,6 ± 4,8 mg/dl 

olarak bulundu. AST değeri 87(%42,7)  hastada 37 U/L ‘nin üzerinde, 114 

(%55,3) hastada 37 U/L’nin altında, ALT değeri 83 (%40,3) hastada 42 U/L’nin 

üzerinde, 118 (%57,3) hastada 42 U/L’nin altında, ALP 141 (%68,4) hastada 120 

U/L’nin üzerinde, 58(%28,2) hastada 120 U/L’nin altında, GGT 140 (%68,0) 

hastada 64 U/L’ün üzerinde, 57(%27,7) hastada 64 U/L’ün altında, LDH 76 (36,9) 

kişide 250 U/L’nin üzerinde, 111 (%59,4) kişide 250 U/L’nin altında, total 

bilirubin 7 mg/dl (%3,5)  hastada 15’den büyük, 192 (%96,5) hastada 15’den 

küçük bulunmuştur. 
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Hastaların tanı esnasında CEA değerleri ortalama; 30,4364±117,29071 

ng/ml. 36 tane (%19,7) sinde 10’un üzerinde, 147(%80,3)‘sinde 10 ng/ml’un 

altında bulundu. CA19-9 ortalama 1920±6504,53 u/ml. 115 tane(%60,8)‘sinde 37 

u/ml’den büyük, 74 tane(%39,2)’sinde 37 u/ml’den küçük olarak bulunmuştur.   

Tablo 8. Hastaların biyokimyasal değerleri 

 Ortalama Std. Sapma Minimum-Maksimum 

CA199 (u/ml) 1920,8923 6504,53216 0,70 - 67400,00 

CEA(ng/ml) 30,4364 117,29071 0,50 – 971,00 

AST(u/l) 59,93 94,499 8 - 905 

ALT(u/l) 68,15 101,488 4 - 764 

ALP(u/l) 265,3166 245,79789 37,00 - 1488,00 

GGT(u/l) 278,3299 391,52216 9,00 - 2493,00 

LDH(u/l) 275,4652 335,56656 46,00 - 4500,00 

Total Bilirubin(mg/dl) 2,6337 4,88240 0,10 - 38,00 

Direkt bilirubin 1,7254 3,45958 0,05 - 25,00 

 

206 hastanın tanı esnasında diyabet, hipertansiyon ve metastaz varlığı ve 

hastaların sigara ve alkol kullanımlarının olup olmadığına bakılmıştır. 99(%49,3) 

‘ünde metastaz mevcut, 66 (%32,8) hastada diyabet mevcut, 65 (%32,3) hastada 

hipertansiyon mevcut olarak bulundu. Hastaların 7(%3,7) tanesi alkol 

kullanıyordu ve 54 (%28,4) ‘ü sigara kullanıyordu.  
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Tablo 9. Hastaların metastaz, ek hastalık ve alışkanlıkları  

 Diyabet 

olması 
Hipertansiyon 

Alkol 

Kullanımı 

Sigara 

Kullanımı 

Metastaz 

varlığı 

Evet (%) 66 (32,8) 65 (32,3) 7 (3,7) 54 (28,4) 99 (49,3) 

Hayır(%) 135 (67,2) 136 (67,7) 183 (96,3) 136 (71,6) 102 (50,7) 

 

HbsAg pozitif hastalar ile HbsAg negatif hastaların biyokimyasal 

değerlerinin ve diğer özelliklerinin karşılaştırılması yapılmıştır. Hastaların 

cinsiyet, metastaz, sigara ve alkol kullanımı ve ek hastalık durumları ile HbsAg 

pozitifliği arasında anlamlı fark bulunmamıştır. Ayrıca tümör belirteçlerinde 

CA19-9 değeri HBsAg pozitifliği olan 11 hastadan 10’unda 37U/L’den büyük 

bulunmuştur (p< 0,053), CEA değeri HbsAg pozitifliği olan 10 hastadan 7’sinde 

10 ng/ml’den küçük bulunmuştur ve istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

bulunmamıştır. Diğer biyokimyasal belirteçler (AST, ALT, ALP, GGT, Total 

bilirubin) ile HbsAg pozitifliği arasında da bir ilişki bulunmamıştır. Aşağıdaki 

tabloda bu sonuçlar özetlenmiştir.  
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Tablo 10.  HbsAg pozitif hastalar ile negatif hastaların biyokimyasal ve klinik 

özelliklerinin karşılaştırılması 

 HbsAg pozitif 

n (%) 

HbsAg negatif 

n (%) 

 

P-değeri 

Tanı;    

Pankreas 9(75) 137(70,6) 

0,082 

İntrahepatik safra yolları 
kanseri 

3(25) 18 (9,3) 

Ekstrahepatik safra yolları 
kanseri 

0(0) 15 (7,7) 

Safra kesesi 0(0) 24 (12,4) 

Cinsiyet; 

    Kadın  

    Erkek  

 

4 (33) 

8 (66,7) 

 

74 (38,1) 

120 (61,9) 

 

1,000 

 

CA-19-9 (U/Ml); 

    < 37  

    ≥ 37 

 

1 (9,1) 

10 (90,9) 

 

73 (41) 

105 (59) 

 0,053 

CEA(Ng/Ml);  

    < 10  

    ≥ 10 

 

7 (70) 

3 (30) 

 

140 (80,9)  

33   (19,1) 

0,415 

Ast(U/L);  

    < 37  

    ≥ 37   

 

5 (41,7) 

7 (58,3) 

 

109 (57,7) 

80 (42,3) 

0,433 

Alt(U/L); 

    < 42  

    ≥ 42 

 

7 (58,3) 

5 (41,7) 

 

111(58,7) 

78 (41,3) 

1,000 

Alp(U/L);  

    < 120  

    ≥ 120  

 

3 (25) 

9 (75) 

 

55   (29,4) 

132 (70,6) 

1,000 

Ggt(U/L);  

    < 64  

    ≥ 64 

 

2 (16,7) 

10 (83,3) 

 

55 (29,7) 

130 (70,3) 

0,514 

Ldh(U/L);  

   < 250  
   ≥ 250  

 

4 (36,4) 

7 (63,6) 

 

107 (60,8) 

69 (39,2) 

0,125 

Total Bilirubin(mg/dl)  

    < 15  

    ≥15 

 

11 (91,7) 

1 (8,3) 

 

181 (96,8) 

6 (3,2) 

0,357 

Metastaz; 

    Var 

    Yok  

 

6 (50) 

6 (50) 

 

96 (50,8) 

93 (49,2) 

1,000 

Diyabet Mellitus 

    Var 

    Yok 

 

5 (41,7) 

7 (58,3) 

 

61 (32,3) 

128 (67,7) 

0,534 

Hipertansiyon 

    Var 

    Yok 

 

4(33,3) 

8(66,6) 

 

61 (32,3) 

128 (67,7) 

1,000 

Alkol  

    Var 

    Yok 

 

2 (20) 

8 (80) 

 

5 (2,8) 

175 (97,2) 

0,046 

Sigara  

    Var 

    Yok 

 

3 (30) 

7 (70) 

 

51 (28,3) 

129 (71,7) 

1,000 
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Ayrıca çalışmamızda HbsAg pozitifliğinin yaş ile ilişkisine bakılmıştır. 

HbsAg pozitifliği olan hastaların büyük çoğunluğu %11,3’ü 51-60 yaş 

arasındadır.  

 

 

Şekil 3. HbsAg pozitif hastaların yaş dağılımı  

 

Bütün hastalara bakıldığında 206 hastanın 12  (%5,8)’sinde HbsAg pozitif 

bulunmuştur. Kontrol grubunda HbsAg pozitifliği %0,33’tür p değeri < 0,001’dir. 

İstatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. 

Pankreas kanseri olan 146 hastadan 9 (%6,2) hastada HbsAg pozitifliği 

saptanmış olup kontrol grubu ile karşılaştırıldığında (94761  %0,33 HbsAg 

pozitifliği) p değeri < 0,001 olarak, diğer gruplarda (intrahepatik, ekstrahepatik 

safra yolları ve safra kesesi kanseri) toplam 60 hastadan 3 ‘ünde (%5) olarak 

bulunmuş ve kontrol grubu ile karşılaştırıldığında p <0,001 olarak bulunmuştur. 

Bu 3 hasta İntrahepatik safra yolları kanseri grubundandır. Ekstrahepatik safra 
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yolları kanseri ve safra kesesi kanseri olan hastaların hiçbirinde HbsAg veya Anti-

HCV pozitifliği saptanmamıştır. 

Bütün hastalardan sadece 1 tanesinde Anti-HCV pozitif olarak 

bulunmuştur. (%0,5) kontrol grubunda ise %0,0084 oranındadır.        

Hastaların hiçbirinde HIV pozitifliği tespit edilmemiştir.  
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

 

Pankreas kanseri en ölümcül kanserlerden biridir ve birçok risk faktörü 

bildirilmiştir. Yaş, sigara içiciliği, obezite, diyabet ve kronik pankreatit risk 

faktörleri arasında sayılmaktadır (2, 119-121). Çalışmamızda HbsAg 

taşıyıcılığının ve anti-HCV pozitifliğinin pankreas kanseri ve kolanjioselüler 

kanser gelişimindeki rolünü inceledik. Daha önce yapılmış birçok çalışmada 

HBV’nin pankreasta çoğalabildiği gösterilmiştir. Bu çoğalmanın kanıtları şu 

şekillerde olabilir; 1- Akut ve kronik Hepatit B enfeksiyonu olanlarda HbsAg’nin 

pankreatik sıvıda tespit edilmiş olması (10), 2- Pankreas asiner hücre 

sitoplazmalarında HbsAg ve HBV kor antijenin tespit edilmesi (122), 3- HBV ile 

enfekte hastaların HBV DNA’larının pankreas dokusunda ve pankreastan 

karaciğere metastazı olan hastalarda karaciğerde entegre olduğunun gösterilmesi 

(123), 4-Karaciğer nakli yapılmış olan HBV pozitif hastalarda organ nakli sonrası 

reinfeksiyon ve rekürrens görülmesi ekstrahepatik dokuların virüs için rezervuar 

olduğunu destekler (124-126). Ayrıca, kronik viral hepatitin pankreas ekzokrin 

fonksiyonunu bozması ile ilgili bazı klinik gözlemler vardır. Özellikle HBV ile 

enfekte hastalarda serum ve idrar pankreatik enzim seviyelerinin arttığı 

gözlenmiştir (127, 128). Akut pankreatitin fulminan, akut ve kronik viral hepatitin 

ekstrahepatik görünümü veya komplikasyonu olabileceği bildirilmiştir (129-132). 

Ayrıca HCV’nin de ekstrahepatik dokularda çoğalabildiği bilinmektedir. Özellikle 

ters transkriptaz zincir reaksiyon(RT-PCR) analizi ile HCV-RNA ve virüsün 
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replikatif formları farklı organlarda; örneğin lenf nodu, tiroit, dalak, over, uterus 

ve pankreasta da tanımlanmıştır (133-135). 

Hassan MM ve arkadaşlarının yapmış olduğu bir çalışmada HBV 

enfeksiyonu ve pankreas kanseri arasında ilişki saptanmıştır. HCV ile pankreas 

kanseri arasında ilişki bulunamamıştır (136). El-Serag ve arkadaşlarının yapmış 

olduğu bir çalışmada ise HCV enfeksiyonunun pankreas kanser riskini zayıf 

düzeyde (0R=1,23) arttırabileceği bulunmuştur. (44).  Ayrıca S.Fiorino ve 

arkadaşlarının yapmış olduğu bir meta analizde HBV ve HCV enfeksiyonunun 

pankreas kanseri ile ilişkili olabileceği ortaya konulmuştur. (1) 

Bizim çalışmamızda ise 146 pankreas kanserli hastanın 9’unda HbsAg 

pozitif bulunmuştur ve kontrol grubu ile karşılaştırıldığında pankreas kanseri ile 

HbsAg pozitifliğinin ilişkili olduğu saptanmıştır (p<0,001). Pankreas kanserinin 

ayrıca yaş ile bir artış gösterdiği ortaya konulmuştur. Hassan ve arkadaşlarının 

yapmış olduğu çalışmada HbsAg negatif, HbcAg (kor antijen) pozitif, yani 

geçirilmiş hepatiti olanlarda da pankreas kanserinde genel bir risk artışı saptanmış 

(44). Bizim çalışmamızda bu antijen hastalarda bakılmadığı için ilişki ortaya 

konulamadı. Pankreas kanserli hastalarda HbsAg pozitifliğinin tanı anında 

metastatik hastalık, diyabet, hipertansiyon, tümör belirteçleri, sigara ve alkol 

içiciliği, başlangıç karaciğer fonksiyon testi yüksekliği ile ilişkisi saptanamadı. 

Gonzales ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada da AST ve ALT yüksekliğinin 

HbsAg pozitif pankreas kanserli hastalarla ilişkisi bulunamamıştır (137). Ayrıca 

çalışmamızda 206 hastadan yalnızca 1 tanesinde anti-HCV pozitifliği saptanmıştır 



48 

ve bu da pankreas kanserli bir hastadır. Herhangi bir ilişki tanımlayabilmek için 

daha fazla hasta sayısına ihtiyaç vardır. 

İntrahepatik ve ekstrahepatik kolanjiosellüler kanserler çok kötü prognoza 

sahip, ortalama sağ kalımı 24 aydan düşük kanser türüdürler. HBV’nin İKK’ye 

sebep olabilme mekanizması henüz detaylı olarak aydınlatılamamıştır. Literatürde 

daha önce yukarıda da bahsedilen mekanizmalarla(sürekli DNA hasarı, hücre 

mikro çerçevesi bozulması, sürekli inflamasyon) kolanjioselüler kanser ve viral 

hepatit ilişkisine yönelik hipotezler mevcuttur. 

Kolanjioselüler kanser ile ilgili kesin olmayan birçok risk faktörü 

tanımlanmakla birlikte hepatit virüs enfeksiyonu ile ilişkisini araştıran birçok 

çalışma yapılmıştır. Bu hem halk sağlığı için hem de hastalık önleme ve viral 

tedavide önemlidir. Amerika (43, 44, 107, 108), İtalya (6) ve Japonya’da (112) 

yapılan kohort ve vaka kontrol çalışmalarına göre HCV enfeksiyonun İKK 

gelişiminde rol oynayabileceği bulunmuştur, ancak HBV enfeksiyonu hastalıkla 

ilgili bir risk faktörü olarak görülmemiştir. Bunun aksine yakın zamanda HBV’nin 

yüksek prevelansı olan Çin’de yapılan çalışmalarda (7, 103-106, 109) HBV’nin 

İKK gelişiminde güçlü bir risk faktörü olabileceğini göstermektedir. Benzer 

şekilde Japonya’dan yapılan bir kohort çalışmada Hepatit B yüzey antijeni pozitif 

olan kişilerde anlamlı olarak İKK riskinin arttığı gösterilmiştir (113). Buna ek 

olarak yakın zamanda yapılan çalışmalar göstermiştir ki; HBV enfeksiyonu ve 

Ekstrahepatik kolanjiokarsinom riski arasındaki ilişki tutarsızdır (107, 109, 117). 

Bizim çalışmamızda ise kolanjiosellüler kanser ile HbsAg pozitifliğinin ilişkili 
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olduğu bulunmuştur  (p<0,001). Fakat kolanjiosellüler kanserli hastaların hiç 

birinde anti-HCV pozitifliği bulunamamıştır. 

HBV ve HCV pozitif olan hastalarda İKK gelişim mekanizması henüz tam 

olarak anlaşılabilmiş değildir. HBV ve HCV enfeksiyonları karaciğerde kronik 

enfeksiyona sebep olmaktadır. Aslında kronik inflamasyon ve kanser yakından 

ilişkilidir. Bu bağlamda; özellikle HCV kor protein ve HBx proteini olmak üzere 

birçok viral onkoproteinlerin uzun dönem ekspresyonu tümörogenezis sürecine 

katılıyor olabilir. Li ve arkadaşlarının çalışmasında HCV kor protein 

ekspresyonunun kolanjiokarsinom hücrelerinde epitelyal mezenkimal geçişi 

uyardığı gösterilmiştir (138). 

Klinik olarak Peng ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada HBV pozitif 

kolanjiokarsinomlu hastaları;  HbsAg negatiflerle karşılaştırıldığında, bu hastalar 

daha çok erkek ve gençlerden oluşmaktadır (103). Bizim çalışmamızda ise HbsAg 

pozitif kolanjiosellüler kanserli hastalar ile HbsAg negatif hastalar 

karşılaştırıldığında yaş ve cinsiyet açısından istatiksel olarak anlamlı bir ilişki 

saptanmadı. Aynı zamanda HbsAg pozitif hastaların tümör belirteçleri, karaciğer 

fonksiyon testleri, diyabet, hipertansiyon varlığı, metastatik hastalık, sigara ve 

alkol kullanımı açısından HbsAg negatif hastalara göre bir fark saptanmadı. 

Bazı araştırmacılar hepatosit ve kolanjiositlerin aynı hepatik progenitör 

hücrelerden (HPH) köken aldığını öne sürmektedir (139). Bu nedenle HBV ve 

HCV ile enfekte kişilerde İKK ve HCC’nin, HPH’den kaynaklanıyor olabileceği 

düşünülmektedir. Aslında birçok çalışma bu hipotez ile ilgili güçlü kanıtlar 

sağlamaktadır. İKK morfolojik özelliklerine göre 3 tür büyüme paternine sahiptir; 
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1-Kitle oluşturucu tip, 2- Periduktal infiltrasyon ile olan tip, 3- Duktus içerisinde 

büyüme ile olan tip. 2 ve 3. tipler büyük safra kanalları içerisindeki epitelyal 

hücrelerin malign dönüşümü ile oluşturmakta. Oysaki tip 1 yani kitle oluşturucu 

olan tip daha küçük safra kanalları veya portal alandaki karaciğer öncü 

hücrelerden kaynaklanmaktadır (140). Yamamoto ve arkadaşlarının yapmış 

olduğu çalışmada kronik hepatitli hastalarda hepatit ile enfekte kolanjiosit 

proliferasyonu İKK’nin kitle oluşturucu tipi ile ilişkili olabileceğini öne 

sürmüşlerdir (141). Bizim çalışmamıza alınan kolanjiokarsinomlu 36 hastanın 3 

tanesinde HbsAg pozitif olarak bulunmuştur. Kolanjiokarsinom tanısı olan 

hastaların hiçbirinde HCV pozitifliği saptanmamıştır. Ayrıca safra kesesi kanserli 

hastaların hiçbirinde HCV veya HBV pozitifliği saptanmamıştır. Yani bizim 

çalışmamıza göre; Hepatit C ile kolanjiosellüler kanser arasında ilişki 

bulunamamakla beraber HBV pozitifliği arasında ilişki olabilir. 

Sonuç olarak çalışmamızda pankreas kanseri ve kolanjiosellüler kanser 

etyopatogenezinde viral hepatitin ilişkisini inceledik. Pankreas kanseri ve 

Kolanjiosellüler kanser ile HbsAg pozitifliği arasında istatistiksel olarak anlamlı 

ilişki bulduk. Ancak hasta sayısının azlığı ve kontrol grubunun yaş, cinsiyet gibi 

özellikleriyle hasta grubu ile tam uyumluluk sağlamadığından sınırlı bir ilişki 

kurulmuştur. Kronik viral hepatit ile takip ettiğimiz hastalarda Pankreas ve safra 

yolları kanseri gelişimi açısından dikkatli olunması gerekliliği sonucuna ulaştık. 

Hepatit B ve C enfeksiyonlarının tüm dünyada önemli bir halk sağlığı sorunu 

olması ve Pankreas ve Kolanjiosellüler kanserlerin agresif seyirli kanserler 
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olmaları ve etiyolojilerinin henüz tam olarak aydınlatılamaması sebebiyle bu 

konuda daha çok hasta sayısı içeren, prespektif kohort çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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ÖZET 

 

GİRİŞ 

Pankreas ve safra yolları kanserleri oldukça agresif seyirli kanserlerdir ve 

tanı konuldukları sırada genellikle metastatik hastalıklardır ve sağ kalımları 

düşüktür. Etyolojilerinde birçok risk faktörü tanımlanmış olsa da, etyolojileri 

henüz tam olarak anlaşılabilmiş değildir. Günümüzde kanser ile kronik 

enfeksiyonlar arasındaki ilişki iyi bilinmektedir. Bu çalışmada pankreas ve safra 

yolları kanserlerinin viral hepatit ile ilişkisi araştırılmıştır. 

METOD 

Çalışmamızda Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Tıbbi Onkoloji 

Bilim Dalı Polikliniğine 2005-2013 yılları arasında başvurmuş 146 Pankreas 

kanseri, 21 İntrahepatik kolanjiosellüler kanseri, 15 Ekstrahepatik kolanjiosellüler 

kanseri ve 24 Safra kesesi kanseri olan hasta alınmıştır. 2013 yılında Ankara 

ilinde Türk Kızılayı’na kan bağışı için başvuran 94.761 sağlıklı verici kontrol 

grubu olarak alınmış ve HbsAg ve anti-HCV pozitiflikleri karşılaştırılmıştır. 

BULGULAR 

146 pankreas kanseri tanısı olan hastanın 9 ‘unda HbsAg pozitifliği 

saptanmıştır ve bu kontrol grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak 

anlamlıdır(p <0,001). Pankreas kanseri tanısı olan hastaların yalnızca 1 tanesinde 

anti-HCV pozitifliği saptanmış olup istatistiksel olarak anlamlı olabilmesi için 

daha çok hastaya ihtiyaç vardır. İKK tanısı olan 21 hastanın 3’ünde HbsAg 
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pozitifliği mevcuttu ve bu da istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0,001). Safra 

ve safra yolları kanserli hastaların hiçbirinde anti-HCV pozitifliği bulunmadı. 

SONUÇ 

Kronik viral hepatit ile takip edilen hastalarda Pankreas ve safra yolları 

kanseri gelişimi açısından dikkatli olunması gerekmektedir. Hepatit B ve C 

enfeksiyonlarının tüm dünyada önemli bir halk sağlığı sorunu olması ve Pankreas 

ve Kolanjiosellüler kanserlerin agresif seyirli kanserler olmaları ve etyolojilerinin 

henüz tam olarak aydınlatılamaması sebebiyle bu konuda daha çok hasta sayısı 

içeren, prospektif kohort çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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                                        ABSTARCT 

 

INTRODUCTION 

Pancreatic cancer and cholongiocarcinoma are the most aggressive and 

lethal cancers with low survival rate and generally they are metastatic when 

they’re diagnosed. Although many risk factors are defined, their etiology is not 

yet fully understood.  Today, the relationship between cancer and chronic 

infections are well-known. In this study, we investigated the relationship between 

pancreatic and biliary tract cancers with viral hepatitis. 

METHOD 

In our study, 146 pancreatic cancer, 21 intrahepatic cholangiocellular 

carcinoma, 15 extrahepatic cholangiocellular carcinomas and 24 gallbladder 

cancer patients were admitted to our Gazi University Medical Faculty Hospital, 

Department of Medical Oncology clinic between the years of 2005-2013. 94,761 

healthy blood donors, who admitted to Ankara Turkish Red Crescent in 2013, 

were taken as a control group. 

RESULT 

9 of 146 patients, who were diagnosed with pancreatic cancer, were 

positive for HbsAg and this was statistically significant compared with the control 

group (p<0,001). Of patients diagnosed with pancreatic cancer, only one of them 

found positive anti-HCV and to be statistically significant more patients are 

needed. Among 21 patients with a diagnosis of intrahepatic cholangiocellular 

carcinoma, 3 of them were HbsAg positive and this was statistically significant 
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(p<0,001). None of the bile duct and biliary tract cancer patients were positive for 

anti-HCV. 

RESULT 

Pancreatic and biliary tract cancer development is necessary to be careful 

in patients who followed up with chronic viral hepatitis. Since Hepatitis B and C 

infections are a major public health problem all over the world and pancreatic and 

a cholangiocellular cancer are aggressive cancers and their etiology is not yet fully 

understood,  we need prospective studies with more number of patients. 
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