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1. GIRIS

Kolanjiokarsinoma (KK) safra yollar1 epitelinden kdken alan, agresif bir
kanser turadir. Hepatobiliyer malignensilerin - % 10-15lik  bir  bolimind
olusturmaktadir. Son yillarda insidans1 giderek artmakta olduguna iliskin raporlar
yayinlanmaktadir (1). KK, topografik olarak intrahepatik ve ekstrahepatik olarak
siiflandirilmaktadir. Ekstrahepatik Kolanjiokarsinomlar (EHKK) ise hiler, orta ve
distal KK olarak alt gruplara ayrilmaktadir. En ¢ok goriilen bigimi hiler tiimdorler
(‘Klatskin’® Tiimorii) olup bu tiimorlerin smniflandirilmas: i¢in “Bismuth-Corlette”

Siniflamasi kullanilmaktadir (2).

Histolojik olarak KK’nin ¢ogu (> % 95) adenokarsinom’dur. KK patolojik
olarak ise sklerozan (periduktal infiltrasyon), nodiiler (kitle olusturmus) ve papiller

(intraduktal biiyiiyen) olmak tizere 3 grupta degerlendirilir (3).

Gunimuzde yeni tanisal tekniklerin ortaya ¢ikmasina ragmen KK tanisini
koymak ve cerrahi dncesi degerlendirmesini yapmak oldukc¢a giictlir. Diger kanser
ve metastazlarindan (Orn: pankreas kanseri) ve iyi huylu safra kanali darliklarindan

ayirt edilmesi ¢ok onemlidir (2, 4).

KK tanisi ve cerrahi Oncesi degerlendirilmesi igin ¢esitli goriintiileme
yontemleri kullanilmaktadir. Transabdominal Ultrasonogafi (USG), Bilgisayarl
Tomografi (BT), Endoskopik Ultrasonografi (EUS), Magnetik Rezonans
Koloanjiopankreatikografi (MRCP) ve Endoskopik Retrograd Kolanjiopan-
kreatikografi (ERCP) degerlendirme i¢in en ¢ok tercih edilen yontemlerdir. Bu
yontemlerin herbirinin degerlendirmedeki dogruluk oranlar1 degismektedir. Bu
goriintilleme yontemleri aracilifiyle yapilan girisimsel islemler ile taniya katkida
bulunacak biyopsi ve sitolojik materyaller alinabilmektedir. ERKP sirasinda
uygulanan fir¢a sitoloji yontemiylede KK tanisina katkida bulunulmakla birlikte bu
yontemin duyarliligin % 33-80 arasinda degismektedir. Doku orneklemesindeki
duyarlilik, deneyimli merkezlerce EUS igne biyopsisi ve endobiliyer forseps
kullanimu ile artirilabilir. Buna ilaveten yeni gelistirilen peroral kolonjioskop ile
EHKK tanisitmm % 100 dogrulukla konabildigini goOsteren yayinlar da
bulunmaktadir(4).



2. GENEL BILGILER

2.1. Safra Yollar1 Anatomisi
2.1.1. Safra Yollan

Intrahepatik ve ekstrahepatik olmak iizere iki bdliime ayrilir.

Intrahepatik safra yollari, cidarsiz safra kapillerlerinden baslar. Bu kapillerler,
icine hiicre membrani tarafindan safra sivisi salgilanan karaciger hiicrelerinin
arasinda bulunur. Kapillerler periferde kiibik epitel ile doseli borucuklar haline
gelirler. Bunlar birleserek terminal safra yollarin1 olustururlar. Karaciger igerisinde
ilerleyen bu safra yollar1 birbirleri ile birlesirler, sonunda kanallarin sayis1 gittikce

azalir ve caplar biiyiir.

Karacigerin sag ve sol loblarindan, sag ve sol hepatik kanallar meydana
gelmis olur ve bunlar porta hepatiste ana hepatik kanali olusturmak {izere birlesirler.

Buna safra kesesinden gelen sistik kanalin katilmasi ile koledok meydana gelir (1).

Ekstrahepatik safra yollarinin baglangic boliimiinii, ana hepatik kanal
olusturur. Ana hepatik kanal omentum minusun ligamentum hepatoduodenale
pargasmin sag kenarinda, arteria hepatikanin ve vena portanin saginda ve her iki
damarm ventralinde bulunur. Uzunlugu 2-4 cm, ¢apt 4 mm kadardir. Omentum
minus i¢inde dar bir ag1 yaparak duktus sistikus ile birlesir ve koledoku olusturur
(1,2).

Koledok, omentum minus katlar1 arasinda, portal ven oniinde ve hepatik arter
saginda ilerler. Duodenum 1. kismu arkasindan, pankreasin bas kisminin
posteriorundaki olugun i¢inden gecer ve duodenumun 2. kismina agilir. Kanal,
duodenum posteromedial duvarinda oblik seyreder ve bu bolimiin orta kisminda
siklikla ana pankreas kanali ile birlesir. Boylece “ampulla vateri” olusur. Ampulla
mukoza membranini i¢eri dogru iterek, bir tiimsek yapar ve buna “duodenal papilla”
denir. Bireylerin yaklagik % 30’unda safra ve pankreas kanallari duodenuma ayri

ayri agilirlar. Koledok uzunlugu 6-8 cm, ¢ap1 4-5 mm.dir (1).



Koledokun komsuluk bakimindan yukaridan asagiya dort pargasi vardir:
1-Supraduodenal bolim: Lig.hepatoduodenale pargasi igindedir.

2-Retroduodenal bolim: Duodenum birinci kismi arkasinda bulunan bu

parganin posteriorunda V.cava inferior bulunur. Uzunlugu 1.5-2 cm.dir,

3-Retroopankreatik bolim: Pankreas bas kisminin arkasinda bulunan bu
parcanin posteriorunda V. cava inferior ve sag bobrek damarlari, solunda V. porta

bulunur. Uzunlugu 2.5-3.5 cm.dir.

A-Intramural béliim: Duodenum 2. kismi duvari icinde bulunan bu parca
papilla duodeni major’a ya duktus pankreatikus ile birleserek ya da birlesmeden ayri
olarak agilir. Bu par¢anin uzunlugu 1-1.5 cm.dir. Bu son parcanin papilla doudeni
i¢indeki boliimii genislemistir ve ampulla vateri adini alir. Bu ampullanin ¢evresinde
“Oddi sfinkteri” adi verilen diiz kas lifleri vardir. Bu kas lifleri vasitasi ile koledok
kapatilarak safranin, safra kesesinde birikerek depo edilmesi ve gerekince

duodenuma akitilmasi saglanmig olur (3).
2.2. Kolanjiokarsinomlar

Kolanjiokarsinomlar intrahepatik ve ekstrahepatik safra kanallarinin
epitelyum htcrelerinden kaynaklanan kanserlerdir (3,4). Hepatobilier sistem

timorlerinin % 15 inin olusturmaktadirlar.

Cogu prezente oldugunda lokal olarak ilerlemis lezyonlardir. Hatalaigin
tanisim1 koymada yeni tanisal tetkiklerin kullanilmaya baslamasina ragmen, halen
tanida zorluklar yasanmaktadir. En Onemli sorun hastalifinin evresinin tespit

edilmesi ve bening bilier darliklar, pankreas kanserinden ayird edilmesidir.

KK insidansi yagla artar, 65 yasinda pik yapar. Kadin ve erkekteki siklig1
benzerdir. ABD’de KK insidansi 1/100.000’dir, bununla beraber insidans1 giderek
artmaktadir. Tim karaciger ve safra yollar1 kanserlerinin %15-25’ni olusturur (4,5).
Hastalar tipik olarak 50-70 yaslarindadir. Primer sklerozan kolanjit (PSK) ve koledok
kisti olanlar 2 dekat daha erken prezente olur. PSK’nin erkeklerde daha yiiksek

insidansindan 6tiirii hafif bir erkek hakimiyeti vardir.



2.2.1. Etyoloji

KKA sporadik olarak nadir gorulir, genelde altta yatan patolojilere sahiptir.

KKA icin risk faktorlerinin bir kismi saptanmustir (5).

Primer sklerozan kolanjit (PSC)’li hastalarin yaklasik %6-11’inde KKA
geligir. Bununda 6tesinde PSC’li hastalarin otopsi 6rneklerinde %40 civarinda KKA
saptanmistir. PSC’li hastalarin ekstrahepatik safra kanal mukozasi siklikla KKA
gelismesine yatkinlik saglayan displastik degisim gosterir (5,6,7). KKA PSC tanisi

olan hastalarda daha erken gorilme egilimindedir (3).

PSK’l1 hastalarda kolanjiokarsinom gelisme nedeni anlagilamamistir.Sigara,
alkol, genetik polimorfizm risk faktorleri olarak ileri siiriilmiistiir. Kronik Ulseratif
kolitli (UC) hastalarinda KKA gelisme riski genel populasyondan 10 (9-21) kat daha
fazladir (4).

Safra yolunda kistik anomalisi olan hastalarin yaklagik %2.5-28’de KKA
veya safra kesesi kanseri gelisebilecegi bildirilmistir. Kistik anomali 20 yasindan

once tan1 konularak eksize edilirse malign dejenerasyon riski azalir (5).

Caroli sendromu, konjenital hepatik fibrozis ve koledok Kkistleri gibi
konjenital anomalilerde malign degisim riski yaklasik %15°dir. Ortalama tani yas1
34’tur. Koledok kistleri safra kanallarinin multibl kistik dilatasyonu, Caroli hastalig
ise intrahepatik safra kanallarmin multibl kistik dilatasyonu ile karakterize koledok
kist varyantidir. Tedavi edilmemis kistli hastalarda kolanjiokarsinom insidansi

%28°dir.

Koledokal kisti olan hastalarda malign transformasyonu etkileyen diger

predispozan faktorler kronik infeksiyon, safra stazi ve tas olusumu olarak siranabilir
(6).

Intrahepatik safra taslar1 artmis KKA riskiyle iliskilidir. Safra taslar1 safra
kanal fibrozisini uyararak, staz ve infeksiyona yol acarak KKA gelisme riskini
artirmaktadir. Safra yollarinda tag olanlarin %5-10’unda KKA gelisir. Safra
yollarindaki taglar alindiktan yillar sonra bile KK A gelisebilir (4).



Lynch sendromu 11 ve biliyer papillomatozis: Biliyer papillomatozis safra
kanallarinda multibl adenomatoz polipler, tekrarlayan karin agrisi, sarilik ve akut

kolanjitle karakterizedir

Non viral kronik Karaciger hastahi@i: Intrahepatik kolanjiokarsinom ile
iliskili gozukmektedir.

Lynch sendromu 11 ve biliyer papillomatozis: Biliyer papillomatozis safra
kanallarinda multibl adenomatoz polipler, tekrarlayan karin agrisi, sarilik ve akut

kolanjitle karakterizedir.

Diyabetes Mellitus (DM): Vaka kontrollu caligmalarda normal
populasyondan 2 kat daha yuksek saptanmis. Intrahepatik kolanjiokarsinom icin risk
faktorunun DM nin kendisiyle mi yoksa iliskili oldugu obesite ve hiperlipidemi gibi

komplikasyonlar olup olmadig1 belli degildir.

Obesite: Vaka kontrollu calismalarda ekstrahepatik kolanjiokarsinom ile
iliskili bulunmustur. HIV enfeksiyonu: Intrahepatik kolanjiokarsinom icin bagimsiz

risk faktorudur.

Tablo 1. Kolanjikarsinom etiyolojisinde rol oynadigi diisiiniilen faktorler

Etiyolojik Faktorler

Primer sklerozan kolanjit Safra yolu adenomas: ve biliyer papillomatosis
Ulseratif kolit Cerrahi biliyer-enterik drenaj prosediirleri

65 yas lizeri KC parazitik enfestasyonlan

Koledokal kist Hepatit ve siroz

Hepatolitiyazis Kimyasal ajanlar (thorotrast, radionuclides,
Karoli hastaligi vinylklorid, nitrozaminler,)

Kronik intraduktal tas

2.2.2. Anatomi ve Tiimor Siniflamasi

Farkli  klinik  prezentasyon ve tedavi yOntemlerinden dolay1

kolanjiokarsinomlar lokalizasyonlarina gore 3 farkli grupta incelenir (Resim 1).

1) Intrahepatik  kolanjiokarsinomlar; Kiigik intrahepatik kanallardan
(periferik kolanjiokarsinom) ya da sol ve sag hepatik kanallarin birlesme yerinin
hemen proksimalindeki biiylik intrahepatik kanallardan kaynaklanir. Diinyada
intrahepatik kolanjiokarsinom (IHKK) gériilme siklig1 lokal jeografik risk faktorleri



ve genetik farkliliklar nedeniyle degiskendir. Tiim primer hepatik tiimorlerin % 10-

15 ini olusturmaktadir.

2) Perihiler kolanjiokarsinomlar; Tiim kolanjiokarsinomalarin % 60-80’inden
sorumludur. Ortak hepatik kanal bifurkasyonunu tutan timorler intrahepatik ya da
ekstrahepatik olup olmadigina bakilmaksizin Klatskin tiimorleri olarak adlandirilir
(6). Bu adlandirma ilk kez 1965 yilinda Klatskin tarafindan kullanilmigtir. Daha

sonra Bismuth ve Corlette bir siniflamas1 kullanilmay baslamistir.

3) Distal kolanjiokarsnomlar; Pankreas icinde kalan safra yolundan
kaynaklanan tiimorler ise distal KK olarak adlandirilir. Distal kolanjiokarsinom tiim

kolanjiokarsinomlarin % 10-30’undan sorumludur .

Karaciger

Ortak
hepatik
kanal

intrahepatik

) Perihiler

Distal
ekstrahepatik

Safra kesesi

Ortak
safra
kanali

Ampulla
vateri

Duodenum

Sekil 1. Safra kanali kanserlerinin siniflamasi



tip | tip 1l

tip llla tip b

%3

tip IV

Sekil 2. Perihiler kolanjikarsinomlarin Bismuth-Corlette siniflamasi (10). Siyah alanlar
tiimorii, beyaz alanlar normal safra kanallarini gostermektedir.

Bismuth-Corlette siniflamasi
Tip 1: Sag ve sol hepatik kanallarin birlesim yerinin altindaki timorler
Tip 2: Sag ve sol hepatik kanallarin birlesim yerindeki timdrler

Tip 3: Ortak safra kanalin1 ve sag ya da sol hepatik kanali tikayan tiimorler

(sirayla 3a ve 3b)

Tip 4: Multisentrik ya da bileskeyi ve sag ve sol hepatik kanallarin herikisini

de tutan tumorler
2.2.3. Histoloji ve Immiinohistokimya

Kolanjiokarsinomlar anatomik lokalizasyonlarina gore smiflandirilir. %75’i
safra kanalinin proksimal tgte birlik kisminda, bunlarin tgte ikisi de ortak safra
kanalmin bifurkasyonunu (Klatskin tumor) tutar. Intrahepatik non-perihiler tumorler
(periferik kolanjiokarsinom) kolanjiokarsinomun %10°’dan azindan sorumludur.

Tumorlerin %7’si tan1 esnasinda multisentriktir.



2.2.3.1. Patoloji

Kolanjiokarsinomlarin %90’dan fazlasi adenokarsinom, kalanlarin da ¢ogu
squamoz hcreli karsinomdur. Orta ve kot diferansiye olarak da derecelendirilir.

Adenokarsinomlar ayrica noduler, sklerozan ve papiller olmak uzere Ug tipe ayrilir.

1. Sklerozan: Yogun desmoplastik reaksiyon ile karakterizedir. Yogun
fibrozis biyopsi ve sitoloji ile preoperatif tanty1 zorlastirir. Safra kanal duvarini erken
donemde invaze etmeye egilimlidir ve sonug olarak diisiik rezektabilite ve Kir
oranlar ile iliskilidir. Intraduktal yayilim kolanjiografide PSK’y1 taklit edebilir. Ne
yazik ki kolanjiokarsinomlarin ¢ogu bu tiptir. Bir calismada 194 perihiler tumorun
% 94’u, 80 distal tumorun 79’u ve 9 intrahepatik kolanjiokarsinomun tumu sklerotik

adenokarsinom olarak saptanmistir (10).

2. Noduler: Son derece invaziv ve cogu tani esnasinda ilerlemis tumorlerdir.

Rezektabilite ve kiir oranlar1 ¢ok diisiiktiir.

3. Papiller: Kolanjiokarsinomun en nadir formudur. Hastaligin seyrinde
erken donemde safra tikanikligina neden olan ortak safra kanalinda hacimli kutleler

olarak presente olur. Bu nedenle rezektabilite ve kiir oranlar1 en yuksektir.

Her g tipin ortak ozellikleri yavas biiylime, yuksek oranda lokal invazyon,
musin uretimi ve sinirlere yayilimdir. Uzak metastazlar ise seyrektir. Intrahepatik
kolanjiokarsinomlarin cogu desmoplastik reaksiyonlu adenokarsinomdur. Buyik
intrahepatik safra kanallarinda papiller buyume ve periduktal infiltrasyon tipikken
kiicik kanallardan kaynaklanan tiimorler hepatoselliiler karsinom benzeri bir
gorinime sahiptir. invaziv kanserlere ek olarak hepatolithiazis gibi kronik safra
hastalik zemininde gelisen intrahepatik kolanjiokarsinom safra epitelyal displazi ve

karsinoma insutu gibi prekanseroz lezyonlarla karakterizedir.
2.2.3.2. immiinohistokimya

Normal ya da malign safra epitel tarafindan farkli olarak eksprese edilen
protein olmadigindan patognomonik histokimyasal test yoktur. Ancak sitokeratin,
CEA ve musin ile immunohistokimyasal boyama taniyr desteklemek icin

kullanilabilir. Ozellikle sitokeratin-2 pozitifligi safra kanal orjini ile iliskilidir.



2.2.4. Timor Markerlan

Kolanjiokarsinomlu hastalarin serum ve safrasinda bazi tumor markirlarinin

saptanmasi kolanjiokarsinom tanisinda spesifik olmadigi halde tanisal degeri olabilir.
2.2.4.1. CEA (Karsinoembriyonik Antijen)

Kolanjiokarsinom tanisinda yeterli sensitivite ve spesifitesiye sahip degildir.
44’u kolanjiokarsinomlu 333 primer sklerozan kolanjitli hastanin incelendigi bir
seride 5.2 ng/ml uzerindeki serum CEA seviyesi %68 sensitiv (%95 Cl %48-84) ve
%82 spesifik (%95 Cl %74-85) bulunmustur (11).

2.2.4.2. CA 19-9 (Kanser Antijen 19-9)

180 U/ml seviyesi %67 sensitivite ve %98 spesifiteye sahip bulunmustur (6).
14’u kolanjiokarsinomlu toplam 218 primer sklerozan kolanjitli hastay1 iceren bir
calismada 129 u/ml serum CA 19-9 seviyesi kolanjiokarsinom tanisinda %79
sensitiv, %99 spesifik ve %57 PPD (16), 63.2 u/ml seviyesi %90 sensitiv, %98
spesifik ve % 42.3 PPD sahip bulunmustur (12).

Primer sklerozan kolanjit olmayan 103 hastalik bir seride kolanjiokarsinom
tanisinda 100 u/ml’lik serum CA 19-9 seviyesinin sensitivitesi %53 ve gercek negatif
oranlar malign olmayan karaciger hastaligi (n=41) i¢in %76, benign safra kanal
strikturleri icin (n=26) %92°dir (13).

Unrezektabl kolanjiokarsinom hastalar rezektabl kolanjiokarsinom ile
karsilastirildiginda onemli oranda daha buyuk ortalama konsantrasyona sahip
bulunmustur. Benign ve malign safra kanal hastaligini en iyi ayirdeden optimal
cutoff degeri kolanjit (ates, lokositoz ve sag ust kadran agrisi) ve kolestaz (serum
bilirubin >3 mg/dl) varligindan etkilenir. Kolanjit ve kolestazi olmayan hastalarda
CA 19-9 >37 U/ml cutoff degeri malignite icin %73 sensitivite ve %63 spesifiteye
sahip bulunmustur (14).
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2.2.4.3. Kombine CEA ve CA 19-9

CA 19-9 ve CEA kombine index (CA 19-9 + (CEA x 40)) kullanimi
radyografik olarak okult hastalikli 11 hastanin 6’sin1 iceren, kolanjiokarsinomlu 15

hastanin 10’unu dogru olarak saptamis, yalanci pozitiflik gorulmemistir (15).

Bununla beraber PSK’1i 72 hastalik daha yeni bir calismada kolanjiokarsinom
saptanmasinda sadece CA 19-9 kullaniminin (cutoff degeri > 37 U/ml), sensitivitesi
%63, kombine CA 19 9/CEA index kullanimmin sensitivitesi sadece %33
bulunmustur (16).

PSK’11 hastalara odaklanan ve yukarida bahsedilen seride 45 hastaya (8’inde
kolanjiokarsinom mevcut) her iki test yapilmis. 5.2 ng/ml uzerindeki CEA ve 180
U/ml uzerindeki CA 19- 9 cutoff degerlerinin sensitivitesi %100 (%95 CI %65-100)
ve spesifitesi %78 (%95 Cl %63-90) bulunmustur.

2.2.5. Radyolojik Degerlendirme

Radyografik caligmalar sariligin nedeninin saptanmasinda (safra kanal
strikturlerinin malign ya da benign olup olmadigi), kolanjiokarsinom supheli

hastalarda tedavi planlanmasinda temeldir.

Sarilikli hastalarin pek cogunda safra kanal dilatasyonunu dogrulamak,
obstruksiyon yerini lokalize etmek ve safra taglarini diglamak icin baslangicta TUSG
yapilir. Ardisik degerlendirme sikligi distal lezyonlarla karsilastirildiginda hiler
lezyonlarda farklidir. Hiler lezyonlar icin (normal capli ekstrahepatik kanalli
intrahepatik duktal dilatasyon) ERCP gibi invaziv kolanjiografi kullanimi azalirken
MRCP (magnetic retrograde cholangiopancreatography) goruntuleme secenegi

olarak ortaya cikmaktadir.
2.2.5.1. TUSG

Intrahepatik kolanjiokarsinom TUSG’de kutle lezyonu olarak gorulur.
Perihiler ve ekstrahepatik kanserler ozellikle kiigik olduklarinda saptanmayabilir,
fakat obstruktif karaciger segmentleri boyunca duktal dilatasyon gibi indirekt
bulgular varsa taniya isaret eder. Tas yoklugunda duktal dilatasyon (normal

eriskinlerde >6 mm) obstruktif bir lezyona isaret eder. Proksimal lezyonlar sadece
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intrahepatik kanallarda dilatasyona yol acarken distaldeki lezyonlar hem intra hem de
ekstrahepatik kanallarda dilatasyona yol acar.

Spesifik TUSG bulgular1 kolanjiokarsinom tipleri ile iligkilidir

o Kilatskin timorleri; siklikla segmental dilatasyon ve sag ve sol kanallarin

birlesememesi
o Papiller timorler; polipoid intraluminal kutleler

e Noduler kolanjiokarsinomlar; mural kalinlagsma ile iliskili ayrik duzgun
smirli  kutleler olarak gorunur. Safra kanallar1 PSK ve sirozlu

kolanjiokarsinomlu hastalarda dilate gorulmeyebilir.
2.2.5.2. Kompiterize Tomografi (CT)

Safra malignitesi suphesi olan hastalarda sik kullanilir. intrahepatik tumorler,
safra obstruksiyon seviyesi ve karaciger atrofisinin saptanmasinda faydalidir.
Intrahepatik duktal dilatasyonun yeri siklikla obstruktif lezyonlarin lokalizasyonunu

destekler.

Kontrakte safra kesesi ile birlikte her iki hepatik lobda duktal dilatasyon ya da
sag ve sol hepatik duktuslarin duvar kalinlig1 olsun olmasin birlesememe goruntusu
Klatskin tumorunu dusundurur. Intra ve ekstrahepatik kanal dilatasyonu olmaksizin
dilate bir kese sistik kanal taslarimi ya da tumorunu destekler. Dilate intra ve
ekstrahepatik safra kanalli distandu safra kesesi ortak safra kanali, ampulla wateri ya

da pankreas kanseri icin daha tipiktir.
2.2.5.3. MRCP

Intra ve ekstrahepatik safra kanallarmin ve pankreas kanalinin preoperatif
degerlendirilmesinde mukemmeldir. CT uzerinde de avantajlara sahiptir. Karaciger
parankimi ve intrahepatik lezyonlarin goruntulenmesi yani sira bir strikturun
proksimalindeki ve distalindeki safra kanallarinin ve vaskiiler yapilarin

degerlendirilmesine miisaade eden ti¢ boyutlu gérinti saglar (17).
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Kolanjiokarsinom T1 agirlikli imajlarda hipotens, T2 agirlikli imajlarda
hipertens bir lezyon olarak gozikir. T2 agirlikli goriintiler fibrozis alanlarina

karsilik gelen santral hipointensite gosterir.

MRCP ve CT proksimal lezyondan kaynaklandigi dusunulen obstruktif
sarilikli hastalarda invaziv kolanjiografinin yerini buyuk oranda almistir. MRCP

safra drenajdan once yapilmalidir.
2.2.5.4. Kolanjiografi

Hiler kolanjiokarsinom diisiiniilen hastalarda MRCP ve CT biyuk oranda

kolanjiografinin yerini almistir (18).

Siipheli obstruksiyon seviyesi distaldeyse ya da safra agacinin preoperatif
drenaj1 gerekli ise kolanjiografi hala endike olabilir. Pekgok cerrah hala rezektabilite

icin MRCP’den ziyade ERCP ya da PTK’daki gérunttlere givenir.

ERCP PSK’li hastalarda tercih edilir. Cinki intrahepatik safra agacinin
belirgin striktlrl perkutan yaklagimi zorlastirir. Aksine distal safra agacinin komplet
obstruksiyonu varsa daha proksimal safra sistemi goruntulemek icin PTK genellikle

tercih edilir.

Kolanjiografi safra obstriiksiyon yerini ve buyuklugunu gostermede onemli
olsa da MRCP gibi teknikler daha az invazivdir ve esit olarak dogrulugu
caligmalarda gosterilmistir. Gereken durumlarda hem ERCP hem de PTK diagnostik
safra ornegi ve brush sitoloji ornegi elde etmede kullanilabilir. ERCP ya da PTK ile
safra ornekleri kolanjiokarsinom olgularinin yaklasik %30’unda pozitif sitoloji ile
sonuclanacaktir. Sitolojik inceleme icin kanaldan alinan biyopsi ya da ornek soz
konusu lezyondan ise tan1 Ur0nU artar. Ne yazik ki maligniteyi destekleyen klinik
ve/veya radyolojik bulgular1 olan hastalarda endoskopik brush sitoloji kisith
sensitivite (%35-69)’ye sahiptir ve malign strikturlere endoskopik biyopsi eklenmesi
bu degeri sadece %43-88 arttirir. Bu testler pozitifse diagnostik degerlendirmede
faydali olabilir fakat negatif test malign hastaligi dislayamaz. Tumor markiriyla

birlikte brush sitoloji daha iyi diagnostik dogruluk saglar.
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2.2.5.5. Endoskopik Ultrasonografi (EUS)

Distal safra kanal lezyonlarinda primer tumorun lokal buyuklugu ve rejyonel

lenf nodlarinin durumu goruntulenebilir(19).

EUS rehberliginde IIAB (ince igne aspirasyon biyopsisi) tumorler ve
buyumus nodlarindan yapilabilir. Distal malignitelerin saptanmasinda EUS esliginde
[IAB brushingli ERCP’den daha buyuk sensitiviteye sahiptir. Proksimal safra kanal
lezyonlarinin goruntulenmesi ve evrelenmesinde EUS’un rolu belirsizdir, klinik

deneyimler kisithdir.
2.2.5.6. Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

Safra kanal epitelinin yuksek glukoz tutma ozelliginden dolay1

kolanjiokarsinom goruntulenebilir (20).

1 cm’den kucuk noduler kolanjiokarsinomlar saptanabilir, fakat infiltre edici
tumorler icin daha az yararlidir. Okult metastazlarin saptanmasinda PET’in rolu daha

muhtemeldir.
2.2.5.7. Preoperatif Doku Tanisi

Hiler malignite supheli hastalarda doku tanisi koymak cesitli yollarla
mumbkun olsa da siklikla zordur. Cerrahi oncesi doku tanis1 koyma gerekliligi klinik
duruma baglhdir. Karakteristik malign hiler safra obstruksiyon bulgular1 olan
hastalarda cerrahi planlanmasi icin kritik degildir ve palyatif tedavi planlanmas icin

gerekli olmayabilir.
2.2.5.8. Laparoskopi

Radyolojik caligsmalarla metastatik hastaligin acik kaniti olmadikca gercek
rezektabilite sadece operatif degerlendirme ile belirlenebilir. Laparoskopi
unrezektabl hiler ve distal kolanjiokarsinomlu hastalarin cogunu saptayabilir ve
sonuc olarak gereksiz laparotomilerin sayisi azalir. Bununla beraber gercek

rezektabilite cogu kez komplet abdominal eksplorasyondan sonra belirlenebilir.
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3. MATERYAL METOD

3.1. Materyal

3.1.1. Hasta Grubu Ozellikleri

Calisma, arastirmaya katilan géniilliiler SDU Tip Fakiiltesi, Gastroenteroloji
klinigine Kasim 2008- Mayis 2011 tarihleri arasinda karin agrisi veya sarilik ile
basvuran yapilan tetkiklerinde kolestatik karaciger enzimlerinde ytikseklik, bilirubin
yiiksekligi ile birlikte tanisal amaglh safra yollarina yonelik yapilmis radyolojik
goruntilmede ile kismi veya total olarak safra akisini engelleyen bir patoloji tespit
edilen hastalar alinmistir.. Hastalar safra yollarini tikayan patolojiye gore bening ve

malign olmak Uzere 2 gruba ayrildi.
e Grup 1; Kontrol grubunu olusturan hastalar.

25 tane koledokta tasi bulunun olgu, 1 tane Kkolesistit (Mirizzi sendromu)
tanili olgu,1 adet safra ¢camuru sonucu koledokta tikanmasi bulunan olgu, 4 tane
Primer sklerozan kolanjitli olgu, 6 adet post operatif koledok darlig1 tanis1 koulmus
olgu, 1 adet oddi fibrozisi ve 1 adet kist hidatik safra yollarina riiptiirii sonucu
olusan tikanma ikterli olgu, alindi. Bu hastalarin  klinik progresyonari, ERCP
goriiniileri, radyolojik goriintiilemeleri (MRCP, BATIN BT, Batin USG, EUS),
laparotomik tanilar1 ve post operatif tanilarin herhangi birinde malignite diisiindiiren

bulgu yoktu.
e Grup 2; Kolanjiokarsinomlu olgular.

Bu gruba alinan hastalarda malignite tiimdrden veya tiimor metastazlarindan
alinan histopatolojik doku tanisi ile birlikte goriintileme yontemleri ile safra
yollarinda tiimoéral ezyonlarin goriilmesi ile konuldu. Hastalarimizin 37 tanesinin
patolojik tanis1 vardi. Bunlardan 21 tanesinde intraoperatif alinan doku piyeslerinden
tan1 konulmus olup, 8 tanesinde karaciger metastazlarindan alinan perkutan
aspirasyon biyopsisi ile tan1 konuldu. 1 hastamizda umbliklus cildende tumoral
lezyon goriilmekteydi ve buradan alinan biyopsi ile 1 hastamizda laparoskopik alinan
periton mtastazindan histopatolojik tani konuldu. Safra yollarina yapilan EUS

esnasinda alman Ince igne asirasyon biyopsisi ile 4 hastamiza malign sitoloji rapor
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edildi. 2 hastamizda ERCP esnasinda alinan firga sitolojisi malin sitoloji olarak rapor
edildi. 3 hastamizda histopatlojik tan1 yoktu, ancak koledokta kolanjiokarsinom ile

uyumlu ERCP ve BT gérinimleri mevcuttu.

Tim hastalara SDUTF Gastroenteroloji Bilim Dali  Endosonografi
Unitesi’nde ERCP tan1 ve tedavi amaciyla uygulanmistir. Hastalara islemle ilgili
ayrintili bilgi veren ‘bilgilendirme formlar1’ okutularak islemi kabul ettiklerine dair
‘onay formlar1’ almmistir. Tiim hastalarimiza islem Oncesi proflaksi amaciyla
seftriakson 1 gr, islem sirasinda barsak kasilmalarin1 azaltmak amaciyla hiyosin N-
metil bromdir, bilin¢li sedasyon i¢in midazolam ve kardiyorespiratuar monitorizasyon
uygulanmistir. ERCP islemi endoskopist (C.K.) tarafindan yapilmig olup,
duodenoskop (ED-450XTS5, Fujinon, Tokyo, Japan) kullanilarak floroskopi esliginde
gergeklestirilmistir. Duodenoskop ile duedoneum 2. Segmente gecildiken sonra
ampulla waterinin konumu tespit edildikten sonra Type wire sfnkteretom ile EST
yapildiktan sonra, koledok selektif kanulize edildi. Tanisal kolanjiogram ¢ekildikten
sonra hastalarin kanal igerisindeki safra sivilar1 aspire edildi. Malign olan hastalarda
koledok kanali igerisine gonderilen sitoloji firgasi ile timor ylzeyi firgalanarak
sitolojik materyal alindi. Islem esnasinda hastalara 7F 10 cm plasik stend kullanildi.
Bening gruptaki hastalarda ise koledok icerisine girildikten sonra pasaji tikayan tas,
camur, temizlendikten sonra hastanin koledok kanalinin igerisinden safra sivissi

aspire edildi.

Alman safra sivilar1 Tibbi1 Genetik laboratuarinda doku izolasyon Kiti
(instagene matrix) kullanilarak 1-2 ml safra sivisindan santrifiijle ¢oktiirme
prensibiyle bilier sistem hiicreleri elde edilecektir. Bu hiicrelerden, uygun sicaklikta
inkibasyon, vorteks ve santrifiij asamalarindan sonra DNA izolasyonu
tamamlanacaktir. Elde edilen DNA’lar -20 °C’de saklanacaktir. Otomatik analizér ile

direkt DNA dizi analizi yontemi kullanilarak ekzon 5 ve 8’deki mutasyonlar tespit
edildi.
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Tablo 2. ERCP den diglama kriterleri

e Semptomatik konjestif kalp yetmezligi

e Kontrol edilemeyen angina

e Son 6 ayda gecirilmis myokardial infarkt

e (alismaya dahil edilmeden 6 ay 6nce gecirilmis serebrovaskiiler olay

e (Calisma kompliansin etkileyebilecek higbir potansiyel problem veya tibbi
kontrendikasyonun bulunmasi.

3.2. Metod
3.2.1. Endoskopik Inceleme

ERCP incelemesi sirasinda malign hastalarda lezyonun biliyer sistemdeki
lokalizasyonu incelendi. Distal KK, pankreas adenokarsinomundan ayirt etmek icin
cerrahi ve histopatolojik doku tanis1 sonucu olmayan olgularda ERKP, EUS ve BT

gorlntiileri kullanilda.

Bu durumda ise asagidaki kriterleri tasityan malignensiler distal KK olarak
kabul edildi:

1) Batin USG, Batin BT, MRCP VE EUS ile sadece safra kanali ile sinirli

oldugu goriilen, pankreas kanalinin normal oldugu tiimoral yapa,
2) ERCP ile koledokta sinirli malign yap1 ve normal bir pankreatikogram

3) ERCP de koledok igerisinde malign darlik goriiniimii olan hastalarda

alinan sitolojik tetkiklerde malign hiicrelerin gériilmiis olmasi,

4) Timorden veya metastazlarindan alinan doku biyopsilerinin patolojik

inceleme de kolanjiokarsinoma tanisi konmus olmasi.
3.2.2. Molekiiler inceleme

Alman safra sivilar1  Tibb1 Genetik laboratuarinda doku izolasyon Kiti
(instagene matrix) kullanilarak 1-2 ml safra sivisindan santrifiijle ¢oktiirme
prensibiyle bilier sistem hiicreleri elde edilecektir. Bu hiicrelerden, uygun sicaklikta

inkiibasyon, vorteks ve santrifiij asamalarindan sonra DNA izolasyonu
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tamamlanacaktir. Elde edilen DNA’lar -20 °C’de saklanacaktir. Otomatik analizdr

ile direkt DNA dizi analizi yontemi kullanilarak ekzon 5 ve 8’deki mutasyonlar tespit
edildi.

Istatistiksel degerlendirme;

P53 immiinhistokimyasal ekspresyonunun tiimdriin biiytikliigii, evresi,
diferansiyasyonu, lenf nodu metastazi, uzak organ metastazi arasindaki iliski ki-kare,

Fisher’s exact test, Mann-Whitney U-Wilcoxon Rank Sum W Test ve logistik

regresyon modeli ile degerlendirilmistir. P=0.05 anlamlilik diizeyi kullanilmstir.
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4. BULGULAR

4.1. Kontrol Grubu

(Kontrol grubu olan bening gruba 40 hasta alindi. 25 tane koledokta tasi
bulunun olgu, 1 tane kolesistit (Mirizzi sendromu) tanili olgu,l adet safra camuru
sonucu koledokta tikanmasit bulunan olgu, 4 tane Primer sklerozan kolanjitli olgu, 6
adet post operatif koledok darligi tanist koulmus olgu, 1 adet oddi fibrozisi ve 1

adet kist hidatik safra yollarina riiptiirii sonucu olusan tikanma ikterli olgu, alindi).
40 hasta alind1, bunarlin 6zelikleri 6zellikleri tablo 3’de gorilmektedir.

Tablo 3. Bening grubu olusturan hastalar ve sayilari

25 | koledokta tag

safra camuru

primer sklerozan kolanjit

koledokun duedoenuma fistulii

kolesistektomi sonrasi proksimal koledokta bening darlik
oddi fibrozisi

koledokta polip

R R R o k| B -

Kist hidatik safra yollarina riiptiirii

4.2. Malign Grup

Calismamiza katilan, 40 kolanjiokarsinomlu ERKP islemi sonucunda 16
olgumuz proksimal KK, 22 distal kolanjio, 2 olgumuz ise ampulla wateri timori

tanisini almigtir.

Tablo 4. Maling grubu olusturan hastalar ve sayilari

16 Proksimal kolanjio

24 distal kolanjio

Hastalarimizin 31 tanesinde histopatolojik doku tanisi vardi. 9 hastamiza
ERCP ve diger goriintiileme yontemleri ile tani konuldu. Bunlarin 21 tanesi

postoperatif doku tanis1 idi. 4 hastada karacigerdeki metastazlarina yonelik perkutan
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ince igne biyopsisi ile tam1 konuldu. 3 hastamizda EUS ile alman Ince igne
aspirasyon  biyopsilerinde malign sitoloji rapor edilirken 2 hastamizda ERCP
esnasinda alinan fir¢a sitolojisi malign rapor edildi. 1 hastamizda umblikulus

cildindeki metatazindan tani1 konuldu.

Hastalarimizin tan1 aninda 24 tanesinde evre 4 hastalik vardi. 15 olguda
sadece karacigerde metastaz varken, 7 olguda periton, akciger, karaciger metastazi
vardi. 1 olguda cilt metastaz1 goriildii. Hastalardan 17 tanesinde portal ven invazyonu
goruldi. 22 olgu da inoperable kabul edildi. Bu hastalardan 17 tanesine koledok
icerisine safra akisini saglayacak plastik stend yerlestirildi. Bu hastalara KT

verilmedi. Ortalama yasam siiresi 196 giin olarak bulundu.

Sadece 1 vakada evre 2 Kkolanjiokarsinom vardi, bu hastada distal
kolanjiokarsinom tanisi ile hepatikojejenostomi yapildi. Hastanin postoperatif doku
tanis1 adenokarsinom olarak rapor edildi. Hastaya KT verilmedi. Halen

yasamaktadir.

13 hastamizda evre 3 koanjiokarsinomlu ve 2 hastada ampulla wateri tanisi
olan olgulardi. 9 tanesi distal tip kolanjiokarsinolu olgu idi, bunlara whipple ve
hepatikojejenostomi yapildi. klastkin tip 1 tanisi alan 1 olgumuz opere olmus,
postoperatif gelisen yara yeri enfeksiyonu ve sepsis nendeiyle ex olmustur .Bu
hastalardan sadace 3 tanesi KT kabul etmis ve KT almistir, ortalama yasam Suresi

202 gin olarak bulundu.

Tablo 5. Malign grubu olusturan hastalarin Evreleri, Tiimor lokalizasyonu ve

Ortalama yasam siireleri

Tm evresi Hasta sayisi Tm lokaliazsyonu Ortale;g;z;s}i/asam

Evre 1 0 Yok

Evre 2 1 1 Proksimal 1080 gln
kolanjiokarsinom

Evre 3 13 11 hasta distal 202 gin
kolanjiokarsinom
2 hasta proksimal
kolanjiokarsinom

Evre 4 26 13 distal 196 giin
kolanjiokarsinom,
13 proksimal
kolanjiokarsinom,
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Hasta grubunu olusturan 40 hastada ortak 6zellik 32 hastanin zirai tarim
urtinlerine maruz kalmasiydi. Bu hastalarimiz ¢ift¢i olup korumasiz olarak zirai tarim
triinii uygulamislardir. Hastalarimizdan 24'i kirsalda yasamakta ve igme suyunu

kaynaktan kullanmaktaydi.
4.3. FM Bulgulan

Kontrol grubu hastalarindan 24 i sarilik ve agr ile bagvurdu. 11 inde sadece
agr1 vardi, sarilik yoktu. Bu 11 olgunun 2 tanesi sklerozan kolanjit, 1 tanesi post
operatif koledok darligi, 2 tanesi kolesistit ve eslik eden safra ¢camuru, 1 tanesi
koledokta polip 5 tanesi koledokolitiazis idi. Hastalarin FM de 40 hastanin 29 inde
ates mavcuttu, 14 iinde koledokolitiazis ve kolanjit tablosou vardi, 2 sinde koledok
fistiilii ve safra tasi, 2 sinde kist hidatigin safra yollarina riiptiirii ile birlikte olan

kolanjit tablosu vardi.

Kolanjiokarsinomda 40 hastanin hepsinde sarilik vardi. Hastalarin hepsinde
sarilik ile karin agris1 ve kilo kaybi da vardi. Hastalarimizin 24 iinde karaciger
bliylimiis olarak palpe edildi, bunlarin hepsinde karaciger metastazlart mevcuttu.
Sadece 1 tanesinde dalak biiyiimiis bulundu. Hastalarin 4 iinde FM de Batinda kitle
palpe edildi. 5 tanesinde hidropik safra kesesi palpe edildi. 4 inde assid mevcuttu. 2

tanesinde atesin 37,5 derecenin tizerinde oldugu goriildii.

Tablo 6. Hastalarin bagvuru yakinmalari

Bagvuru yakinmasi Malign grup Bening grup
sarilik 40 24
Sag tist kadran agris1 40 24
ates 2 29
Kilo kayb1 40 0

4.4. Laboratuar Bulgulan

Bening gruptaki hastalarin basvuru aninda; ortalama AST; 144, ALT; 117,
GGT;344, ALKP 298, total bilirubin degerleri; 8,3 idi. Bu hastalarin ortalama

sedimantasyonlar1 32 olup ortalama CEA dizeyi; 3,2, ortalama Cal9-9 duzeyleri;



21

Malign gruptaki hastalarin bagvuru anianda ortalama; AST; 202 ALT; 197
GGT; 483, ALKP; 340, total bilirubin degerleri; 28,4 idi. Hastalarin ortalama
seminantasyon degerleri; 66, ortalama CEA dizeyi; 8,8, ortalama Ca 19-9 diizeyleri;

688 idi.

Tablo 7. Hasta ve kontrol gruplarinin labaratuar degerleri

n AST ALT GGT ALKP T.BIl.

Bening grup 40 144 117 344 298 8,3

Malign grup 40 202 197 483 340 28,4

Tablo 8. Hasta ve Kontrol gruplarinin ortalama tiimér merker seviyeleri

n Sedimantasyon CEA | Cal9-9 Ca 19/ CEA

Bening grup 58,31

40 32 3,2 186,6

Malign grup 62,3

40 66 11,2 698

4.5. ERCP Bulgulan

Calismamiza katilan, 40 kolanjiokarsinomlu hastanin tamamina ERCP
yapild1 ve 37 hastamizda koledok selektif kaniilize edildi. ERCP islemi sonucunda

16 olgumuz proksimal KK, 24 distal kolanjio tanisin1 almistir.

ERCP de malign gruptaki 24 olgumuzda koledogun distal kesiminde darliga
neden olan, diizensiz darlik goriildii. Bu hastalarimizdan 3 tanesinde darlik ileri
seviyedeydi ve opak maddenin proksimale gegisine izin vermiyordu. Diger 21
hastada darlik guide wire ile gegildi, IHSY ve koledokta diltasyon goriildii. Bu
hastalara palyatif stend takilarak hastalarin tedavisi yapilmis oldu. Bu hastalarin
pankreatik kanallarinda dilatasyon yoktu. Bu hastalardan 13 tanesinde Evre 4
hastalik vardi, inoperable olan bu hastalar plastik stend sayesinde palyatif takip
edildiler.

ERCP de, 13 olguda koledogun proksimal ve hiler kesiminden kaynaklanan
proksimale opak madde gegisine mani olan diizensiz darlik goriildii. Bu hastalardan 3
tanesinde tip 2, 3 tanesinde tip 4, 1 tanesinde tipl ve 1 tanesinde tip 3a Klastkin

timorii tanis1 konuldu. Bu hastalardan 1 tanesinde Evre 2 hastalik saptanildi. 2
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olguda da Evre 3 hastalik saptanildi. Bu olgulara preoperatif sariligin azaltilmasi igin
plastik stend takildi. Preoperatif bilirubin degerleri 3’e kadar geriledi. Diger 9
olgudan 8 tanesine plastik stend takildi. 1 olguda (her ikisi de Klastkin tip 4) darlik
proksimaline gec¢ilemedi, stend takilmadi. Plastik stend takilan olgular inoperable

olgulardi, stend uygulamasi sonrasi sarilig1 azalan olgular palyatif takip edildi.

Kontrol grubundaki 40 hastadan hepsine ERCP yapildi. 25 hastada koledokta
tas tespit edildi ve bu taslar ERCP de balon ve basket kateterler kullanilarak ¢ikarildi.
6 hastada kolesistektomi sonrasi, duktus sistikus seviyesinde opak madde gecisini
engelleyen diizgiin darlik vardi, bunlardan 5 tanesine stend takilarak safra drenaji
saglandi, sadece 1 vakada ileri derecede darlik olmasi sebebiyle operasyon onerildi.
Klinigimize rekiirren kolanjit ile bagvuran 2 olguda ERCP de IHSY de dilatasyonla
birlikte koledokta yer yer daralma ve genislemeler vardi, bu hastalara primer
sklerozan kolanjit tanis1 konuldu. Tikanma ikteri ile bagvuran 1 hastada ERCP de
distal koledokta daralmaya sebeb olan diizgiin sinirli lezyonu bulunan hasta opere

edilmis olup postoperatif patolojisi koledokta polip ile uyumlu geldi.

F OwFE

Koledok

e

Resim 1. Proksimal kolanjiokarsinomali olgunun ERCP gériintimii. Proksimalde opak
madde gecisine engel olan darlik mevcut
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Resim 2. Distal kolanjiokarsinomli olgunun ERCP gorinimu. Koledogun distalde kesintiye
ugradig1 gozilkkmekte

4.6. Manyetik Rezonans Kolanjo Pankreatikogram Bulgulari

MRCP de Malign gruptaki 32 olguda IHSY ve koledokta ileri derecede
dilatasyon vardi, distal kolanjio ve ampulla wateri tiimdrii tanis1 alan bu hastalarda
darligm lokalizasyonu ERCP ile benzerlik gdstermekteydi. 8 olguda IHSY darlik
saptanildi, ancak 7 olguda darligin lokalizasyonu belirlenemezken, ERCP de bu
olgularda distalde opak madde gegisini tamemen engelleyen malign darlikla uyumlu
goriinim vardi. 32 hastanin 19 inde 6n tanm1 olarak kolanjiokarsinom (13'0 distal
kolanjiokarsinom, 6 s1 proksimal kolanjiokarsinom) rapor edildi. 13 olgunun 5 tnde
tag, 8 inde bening darlik olarak rapor edildi. Bu hastalarin ERCP goriiniimleri 16
sinda proksiml kolanjikarsinom, 24 iinde dital kolanjiokarsinomla uyumlu idi. ERCP

ile Kolanjiokarsinom tanis1 alan 8 hastanin MRCP leri normaldi.

Bening gruptaki 40 hastanin MRCP sinde, 18 hastada tag goriilmiis olup,
MRCP nin normal olarak rapor ettigi 3 olgudan 1 tanesinde, ERCP de tas goriildii. 2
vakada sklerozan kolanjit tanis1 konuldu. Diger vakalarda ERCP ile uyumlu bulgular

vard.
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4.7. Bilgisayarh Tomografi Bulgular:

Malign gruptaki hastalarin ERCP 0Oncesi istenen Radyolojik gortntileme
tetkiklerinde BT tetkiki yapilan 40 olgudan 27’sinde kitle tespit edilmisti. Bu 27
olgunun 18 tanesinde distal koledokta hipodens Kitle lezyonu, 5 tanesinde ise

proksimal, 2 tanesinde de klastkin bdlgesinde hipodens kitle lezyonu tariflenmisti.

2 olguda koledokla iliskisi net belirlenemeyen kitle lezyonu goriildii. Bu

olgularin ERCP goériintiilemelerinde de ayni lokalizasyonda malign darlik tespit
edildi.

Kitle gorilmeyen 1 olguda vaskuler invazyon mevcuttu. Bu olgunun ERCP

sinde klastkin bdlgesinde malign darlik tespit edildi.

2 olguda karaciger veya safra kesesinden kaynaklandigi diisiinlen kitle
lezyonu vardi. Her iki olgudada ERCP de koledok icersinde proksimal safra yollarina

opak madde gegisini engelleyen ve malign darlik vardi.

Periportal patolojik LAP disinda bagka kitle lezyonu goriilmeyen 1 olguda
ERCP proksimal koledokta malign darlikla uyumlu gériintim vardi. Bu hastanin EUS
goruntilemesinde koledokta kitle lezyonu goruldi. 40 hastanin 22 sinde karaciger
icerisinde multiple hipodens kitle lezyonu vardi ve bu goriiniimler metastaz ile

uyumlu idi. 40 olgudan 11 inde vaskiiler invzyon vardi.

Bening gruptaki 40 hastanin sadece 34 tanesinde BT si vardi, 6 tanesinde
bening bilier darlik ile uyumlu olup, bu olgularin ERCP, MRCP bulgular1 bunu
desteklemekteydi

4.8. Endoskopik Ultrasonografi Bulgular

EUS goruntilerinde proksimal kolanjiokarsinom tanisi alan 16 hastamizin
sadece 12 sinde ERCP'e uyan bolgede kitle lezyonu goriilmiistii, diger 4 hastanin 3
tinde safra kesesinden kaynaklanabilecegi belirtilen kitle lezyonu vardi. 1 hastada
periportal LAP lerden bahsedilmekte, net bir kitleden bahsedilmemekteydi, bu
hastalarin BT ve ERCP lerinde malignite ile uyumlu goriiniimler olmasi iizerine
opere edilmis, intraoperatiif tanilar1 ve post operatif tanilar1 kolanjiokarsinom ile

uyumlu gelmisti. 4 hastanin 1 tanesinde EUS la portal vende trombiis oldugu rapor
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edilmis, ancak tikanma ikteri tanisiyla yapilan ERCP de klastkin tip 1 tanisi alan
hastada BT de de ayn1 lokalizasyonda kitle goriilmiis, portal ven invaze oldugu i¢in

inoperable kabul edimis ve ERCP de takilan plastik stendle palyatif takip edilmistir.

EUS ta, distal kolanjiokarsinom tanisi almig, 22 hastanin 20 sinde distal
koledokta hipodens kitle goriilmiis olup bu hastalarda koledok dilate goruldi. 1
hastada pankreas bas kesiminde hipodens kitle lezyonu goriilmiis, ancak hastanin
intraoperatif tanis1 distal kolanjiokarsinom olarak rapor edilmis. 1 hastada EUS ta
distal koledok veya pankreas bas kesimden kaynaklanabilecegi belirtilen ancak
lokalizasyonunun tam ayird edilemedigi kitle lezyonu goriiliis olup bu hastanin
karacigerdeki metastazlardan alinan IIAB sisi, papiller tipte kolanjiokarsinom tanisi
almig olup, bu inoperable kabul edildi, palyatif takip edildi. 2 hastada safra camuru

koledok tas1 rapor edildi.

EUS la 10 hastadan alinan IIAB sonucunda 3 tanesinden malign sitoloji rapor
edilmis olup, 2 tanesinde bening sitoloji, diger 5 tanesinden non diagnostik sitoloji

rapor edildi.

EUS goruntulemelerinde 25 koledokta tag olan olgumuzun sadece 20 inde
tastan bahsetmetekydi, diger 2 vaka safra ¢amuru olarak rapor edilmisti. ERCP de
postoperatif bening bilier darlik olarak tan1 alan 6 hastanin 4 iinde darlig1 agiklayacak
bir patoloji saptanmamis olup, diger 2 vakada silipheli malignite olarak rapor
edilmistir. Diger vakalarda ERCP ve diger radyolojik goriintiileme bulgular ile

uyumlu sonuglar vardi.

Tablo 9. Malign gruptaki hastalarin gériintiileme sonuglari

Olgu  No|ERCP tamsi MRCP BT tamis1 EUS Portal ven inv.|Stend
tanisi Tanisi
1 Distal KK Distal KK |Distal KK Distal KK +) +)
. Koledok ile iligkisi net .
2 Distal KK Normal belirlenemeyen kitle Distal KK +) +)
3 Distal KK Distal KK |Distal KK Distal KK +)
4 |Distalkk  |BENINGbilier | kK Distal KK Basari siz
darlik
5 Proksimal KK |roksimal KK [HCC irlgkmmal ) Bagari s1z
Distal KK Distal KK |Distal KK Distal KK +)
7 Distal KK Normal Distal KK Distal KK +)
. Bening bilier .
8 Distal KK darlik Pankreas bas1 Distal KK +) )
9 Proksimal KK |Normal HCC irlgksmal ) Uygulanamads
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10 Distal KK Distal KK |Distal KK Distal KK +) +)
11 Distal KK Distal KK |Distal KK Distal KK +)
12 Proksimal KK |Normal HCC irlgksmal )

. Proksimal - Proksimal +)
13 Proksimal KK KK Proksimal KK KK
14 Distal KK Normal Distal KK Distal KK

. Proksimal . Proksimal
15 Proksimal KK KK Proksimal KK KK +)

. Proksimal Proksimal KK Proksimal
16 Proksimal KK KK KK )
17 |Distal kK |BeNING bIler | il ki Distal KK

darlik

. Proksimal - Proksimal +)
18 Proksimal KK KK Proksimal KK KK +)
19 Distal KK Distal KK |Distal KK Distal KK +) +)
20 |Proksimal kk|NOMa! HCC mks'ma'

. Proksimal . Proksimal
21 Proksimal KK KK Proksimal KK KK
22 |Distal kK |BeMngbilier |\ ool kK Distal KK +)

darlik

23 Distal KK Distal KK |Distal KK Distal KK +)
24 Proksimal KK Normal Karacigerde metastaz El’lngImal )

- Proksimal . Proksimal
25 Proksimal KK KK Karacigerde metastaz KK
26 Distal KK Distal KK Distal KK Distal KK

. Bening . Proksimal
27 Proksimal KK bilier darlik Proksimal KK KK +)

. Bening bilier |Koledok ile iliskisi et .

28 Distall KK darlik belirleneme yen kitle Distall KK
29 Distal KK Distal KK |Distal KK Distal KK +) +)
30  |Distal KK |Distalde tag |/TPullawateri Distal KK )
31 Distal KK Distal KK Distal KK Distal KK
32 Proksimal KK Normal HCC El’lngImal Basari siz

. Bening . Proksimal
33 Proksimal KK bilier darlik Proksimal KK KK
34 Distal KK Distal KK Distal KK Distal KK uygulamadi
35  |Distal KK |Distalde tag |/ \TPUllawateri Distal KK
36 Proksimal KK iﬁgkglmal Karacigerde metastaz Distal KK
37 Distal KK Distal KK |Distal KK Distal KK
38 |Proksimal KK Eﬁks'ma' Distal KK Distal KK
39 Distal KK Distalde tag |Distal KK Distal KK +)
40 Distal KK Bening Pankreas basi ca Distal KK (+)

bilier darlik
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4.9. Hastalarm Prognozu

Calismamiza alinan malign hastalardan, evre 1 hastalik tanisi alan olgu yoktu.
1 tane evre 2 hastalik tanis1 konulan hastamiza ERCP de plastik stend takilarak
preoperatif bilirubin derglerinin diismesi saglanmis ve hastaya Hepatikojejenostomi

yapilmistir. Hastamiza adjuvan KT verilmemis olup halen yasamaktadir.

13 hastamizda evre 3 kolanjiokarsinom tanist konuldu. 11 tanesi distal tip
kolanjiokarsinomlu olgu idi, bunlara whipple ve hepatikojejenostomi yapildi.
klastkin tip 1 tanmis1 alan 1 olgumuz opere olmus, postoperatif gelisen yara yeri
enfeksiyonu ve sepsis nedeniyle ex olmustur. Bu hastalardan sadace 3 tanesi KT

kabul etmis ve KT almistir, ortalama yasam siiresi 202 giin olarak bulundu.

3 hastaya adjuvan Sisplatin ve 5 flourourasil verildi. Bu hastalardan 1
tanesinde 2. Kirden sonra toksisiste sebebiyle KT alamamustir. 1 hastada 4. Kiirden
sonra gelisen kolanjit ve bilirubin yiiksekligi sebebiyle KT sinin kesilmesi uygun
goriilmiistiir. 1 hasta 1. KT den sonra kendi istegi ile takipten ¢ikmis, bir daha KT

almaaistir.

Hastalarimizin tani1 aninda 26 tanesinde evre 4 hastalik vardi. 17 olguda
sadece karacigerde metastaz varken, 8 olguda periton, akciger, karaciger metastazi
vardi. 1 olguda cilt metastazi goriildii. Hastalardan 17 tanesinde portal ven invazyonu
gorilda. 26 olgu da inoperable kabul edildi. Bu hastalardan 23 tanesine koledok
icerisine safra akismmi saglayacak plastik stend yerlestirildi. Bu hastalara KT
verilmedi. Hastalarin bilirubin degerlerinde diisme gozlendi. 5 hastaya PTK takildi,
bunlardan 2 si daha 6nce ERCP ile stend takilan hastalardi. Bu hastalarin yagam
kalitesi ERCP ile stend takilan hastalardan daha koétiiydii ve bu hastalarin yasam
siiresi plastik stendli hastalara gore daha kisaydi. Palyatif takip edilen hastalarin

ortalama yasam siiresi 196 giin olarak bulundu
4.10. Safra Sivisinin Molekiiler Incelenmesi

Her iki gruptaki hastalardan ERCP islemi esnasindan koledoktan aspire
edilen safra sivilar1 Tibb1 Genetik laboratuarinda doku izolasyon Kiti (instagene
matrix) kullanilarak 1-2 ml safra sivisindan santrifiijle ¢oktiirme prensibiyle bilier

sistem hiicreleri elde edildi. Bu hiicrelerden, uygun sicaklikta inkiibasyon, vorteks
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ve santrifiij asamalarindan sonra DNA izolasyonu tamamlandi. Elde edilen DNA’lar
otomatik analizor ile direkt DNA dizi analizi yontemi kullanilarak ekzon 5 ve 8’deki

mutasyonlar tespit edildi.

Kolanjiokarsinomlu hastalardan olusan hasta grubunda ERCP ile alinan safra
stvisinda p 53 geninin 5. Eksonuda 4 adet mutasyon saptanildi. Bunlardan 1.
Mutasyon 28934576. Kodonda normal pozisyonda Adenin bazi yerine Guanin
gelmesiydi.Bu durum malign gruptaki hastalarin 38 (%95) inde gorilurken 2 hastada
(% 5) gorilmedi.

Ekson 5 deki 2. mutasyon 34607064 nolu kodonunda sitozin bazinin
delesyona ugramasi idi. Bu mutasyon hastlarin 34 iinde (% 85) gorulurken 6 hastada
(15) izlenmedi.

Ekson 5 deki 3. mutasyon 66759322 nolu kodonda adenozin bazinin
delesyona ugramasiyla idi. Hastalarin 36 sinda (% 90) bu mutasyona rastlanildi. 4

hastada (% 10) izlenmedi.

Ekson 5 deki 4. mutasyon 67389650 nolu kodonda Timin bazinin insersiyona
ugramasi idi. Hastalarm 39 sinda (% 97,5) bu mutasyona rastlanildi. 1 hastada
(% 2,5) izlenmedi.

Ekson 8 de 2 bolgede mutasyona rastlanildi.Birinci mutasyon 78378222 nolu
kodonda normal pozisyonda Adenin bazi yerine Citozin bazinin gelmesiydi. Bu
Kolanjiokarsinomlu hastalarin 32 sinde (% 85) goruldi, 8 inde (% 15) adenin bazi

normal konumunu koruyordu.

Ekson 8 deki 2. mutasyon 35659787 nolu kodonda normal pozisyonda
Guanin bazi yerine Cadenin bazinin gelmesiydi. Bu Kolanjiokarsinomlu hastalarin

32 sinde (% 85) gorildi, 8 inde (% 15) adenin bazi normal konumunu koruyordu.

Bening hastalar ekson 5 deki 1. Mutasyon 28934576. Kodonda normal
pozisyonda Adenin bazi yerine Guanin gelmesiydi. Bu durum bening gruptaki
hastalarin 36 (%80) inde gorulurken 4 hastada (% 10) gorulmedi.

Ekson 5 deki 2.mutasyon 34607064 nolu kodonunda citozin bazmnin
delesyona ugramasi idi. Bu mutasyon hastlarin 35 sinde (% 87,5) gorulirken 5
hastada (12,5) izlenmedi.
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Ekson 5 deki 3. mutasyon 66759322 nolu kodonda adenozin bazimnin

delesyona ugramasiyla idi. Hastalarin 34 sinda (% 85) bu mutasyona rastlanildi. 6
hastada (% 15) izlenmedi.

Ekson 5 deki 4. mutasyon 67389650 nolu kodonda Timin bazinin insersiyona
ugramasi idi. Hastalarin 34 sinda (% 85) bu mutasyona rastlanildi. 6 hastada (% 15)

izlenmedi.

Ekson 8 de 2 bolgede mutasyona rastlanildi.Birinci mutasyon 78378222 nolu
kodonda normal pozisyonda Adenin bazi yerine sitozin bazinin gelmesiydi. Bu
hastalarin 33 sinde (% 82,5) goraldu, 7 inde (% 17,5) adenin bazi normal konumunu
koruyordu.

Ekson 8 deki 2. mutasyon 35659787 nolu kodonda normal pozisyonda
Guanin baz1 yerine Cadenin bazinin gelmesiydi. Bu hastalarin 20 sinde (% 50)

goruldd, 20 inde (% 50) adenin bazi normal konumunu koruyordu.

Malign ve Bening grupla karsilastirildiginda Ekson 5 deki 28934576 nolu

kodondaki mutasyon i¢in i¢in anlamli farklilik saptanilmadi (p > 0,05).

Malign ve Bening gruplar karsilastirildiginda mutasyonun varligi agisindan
Ekson 5 in 34607064 nolu kodonu, 65389650 nolu kodonu, ekson 8 in 78378222 nolu
kodonu, 35659787 nolu kodonunda anlamli farklilik vardi. (p < 0,05).



Tablo 10. Hasta ve kontrol grubunda mutasyon ytizdeleri
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Grup
Benign Malign Total
n % n % n P
mutasyon var 36 49,32 37 50,68 73
m28934576 1,000
mutasyon yok 4 57,14 3 42,86 7
mutasyon var 30 44,78 37 55,22 67
m3407064 0,034
mutasyon yok | 10 76,92 3 23,08 13
mutasyon var 31 45,59 37 54,41 68
m66759322 0,060
mutasyon yok 9 75,00 3 25,00 12
mutasyon var 32 45,07 39 54,93 71
m65389650 0,029
mutasyon yok 8 88,89 1 11,11 9
mutasyon var 19 33,93 37 66,07 56
m78378222 <0,001
mutasyon yok | 21 87,50 3 12,50 24
mutasyon var 19 32,76 39 67,24 58
m35659787 <0,001
mutasyon yok | 21 95,45 1 4,55 22
Total 40 50,00 40 50,00 80
Tablo 11. Malign grupta mutasyonlara gore cinsiyet dagilimi
MALIGN
Cinsiyet
Erkek Kadin Total p
n % n % n
mutasyonvar | 18 | 48,65 19 51,35 37
m28934576 ,238
mutasyon yok | 0 0,00 3 100,00 3
mutasyonvar | 17 | 45,95 20 54,05 37
m3407064 1,000
mutasyon yok | 1 33,33 2 66,67 3
mutasyonvar | 17 | 45,95 20 54,05 37
m66759322 1,000
mutasyon yok | 1 33,33 2 66,67 3
mutasyonvar | 18 | 46,15 21 53,85 39
m65389650 1,000
mutasyon yok | 0 0,00 1 100,00 1
mutasyonvar | 16 | 43,24 21 56,76 37
m78378222 ,579
mutasyon yok | 2 66,67 1 33,33 3
mutasyonvar | 18 | 46,15 21 53,85 39
m35659787 1,000
mutasyon yok | 0 0,00 1 100,00 1
Total 18 | 45,00 22 55,00 40
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Malign gruptaki 40 hastanin 22 (55) si kadmn, 18 (45) 1 erkekti. Malign
gruptaki hastalarin cinsiyeti ile mutasyon bdolgeleri karsilastirildiginda istatistiksel
acidan anlaml fark saptanilmadi. Cinsiyetin malign gruptaki hastalardaki mutasyon

bolgesi tzerine etkisi olmadigi diistiniildii.

Tablo 12. Bening grupta mutasyonlara gore cinsiyet dagilimi

BENIGN
Cinsiyet
Erkek Kadin Total p
n % n % n
mutasyonvar | 19 | 52,78 17 47,22 36
m28934576 ,613

mutasyon yok | 3 75,00 1 25,00 4

mutasyonvar | 18 | 60,00 12 40,00 30
m3407064 271
mutasyon yok | 4 40,00 6 60,00 10

mutasyonvar | 17 | 54,84 14 45,16 31
m66759322 1,000
mutasyon yok | 5 55,56 4 44,44 9

mutasyonvar | 19 | 57,58 13 39,39 33
m65389650 430
mutasyon yok | 3 37,50 5 62,50 8

mutasyonvar | 10 | 52,63 9 47,37 19
m78378222 775
mutasyon yok | 12 | 57,14 9 42,86 21

mutasyon var 9 47,37 10 52,63 19
m35659787 ,356
mutasyon yok | 13 | 61,90 8 38,10 21

Total 22 | 55,00 18 45,00 40

Bening gruptaki 40 hastanin 22 (55) si, erkek, 18 (45) i kadindi. Bening
gruptaki hastalarin cinsiyet ve mutasyon bolgeleri karsilastirildiginda itatistiksel

aidan anlmli fark saptanilmadi.



Tablo 13. Mutasyonlara gore yas ortalamasi
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YAS
N Ortalama | Std. Sapma p
mutasyon var 37 64,97 13,704
m28934576 0,719
mutasyon yok 3 61,67 11,547
mutasyon var 37 65,25 12,998
m3407064 0,625
mutasyon yok 3 68,00 11,790
mutasyon var 37 65,25 12,998
m66759322 0,625
mutasyon yok 3 68,00 11,790
mutasyon var 39 65,74 12,839
m65389650 0,435
mutasyon yok 1 55,00 :
mutasyon var 37 65,47 13,136
m78378222 0,959
mutasyon yok 3 65,33 9,292
mutasyon var 39 65,74 12,839
m35659787 0,435
mutasyon yok 1 55,00
Malign  gruptaki  hastalarin  mutasyonlara gdére yas ortalamasi

degerlendirildiginde mutasyonu olan hastalarla mutasyonu saptanmayan hastalar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Tablo 14. Malign grupta mutasyonlara gére CEA dizeyleri

CEA

n Ortalama | Std. Sapma p
m28934576 :\nﬂu:ltt::;/gr? ;//Sli 337 151,'5»36986477 147,'5»3456956842 0712
el T
e T
M65389650 23::382 ;zL 319 131,'34150601 17'0.4609 0534
mr8378222 23::32: Zii 337 131,69620904 117,2537996042l 0304
nesssoey [ {39 St [ 10608 | gy

Malign gruptaki hastalarin CEA dilizeyleri mutasyonu olan ve olmayan

hastalarla karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli bulunmadi.




Tablo 15. Malign grupta mutasyonlara gore CA19 diizeyleri
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CA19
n Ortalama | Std. Sapma p

mutasyon var 37 664,2944 667,39963
m28934576 0,082

mutasyon yok 3 1439,0000 | 959,55615

mutasyon var 37 715,5167 696,08456
m3407064 0,895

mutasyon yok 3 824,3333 | 1025,13674

mutasyon var 37 715,5167 696,08456
m66759322 0,895

mutasyon yok 3 824,3333 | 1025,13674

mutasyon var 39 690,4895 686,55521
m65389650 0,100

mutasyon yok 1 1993,0000 :

mutasyon var 37 662,3222 668,50482
m78378222 0,077

mutasyon yok 3 1462,6667 | 915,96743

mutasyon var 39 690,4895 686,55521
m35659787 0,100

mutasyon yok 1 1993,0000

Malign gruptaki hastalarin Cal9-9 dizeyleri mutasyonu olan ve olmayan

hastalarla karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli fark saptanilmadi.

Tablo 16. Malign grupta mutasyonlara gore tiimér lokalizasyonlari

Tm lokalizasyon
. . . Distal
Intrahepatik | Klatskin koledok Ampulla
n % n % n % N % n p
mutasyonvar | 7 | 19,44 |12| 33,33 | 14| 36,11 | 4 | 11,11 |37
m28934576 0,920
mutasyonyok | 1 | 33,33 | 1{3333| 1| 3333 | 0| 0,00 | 3
mutasyonvar | 8 | 22,22 |11| 30,56 | 14| 36,11 | 4 | 11,11 |37
m3407064 0,528
mutasyonyok [0 | 0,00 |2 | 6667 | 1| 3333 | 0| 0,00 | 3
mutasyonvar | 8 | 22,22 |11| 30,56 | 14| 36,11 | 4 | 11,11 |37
m66759322 0,528
mutasyonyok [ 0 | 0,00 |2 | 6667 | 1| 3333 | 0| 0,00 | 3
mutasyonvar | 8 | 21,05 |12| 31,58 | 15| 36,84 | 4 | 10,53 | 39
m65389650 0,546
mutasyonyok | 0 | 0,00 | 1|100,00{ 0 | 0,00 | O | 0,00 | 1
mutasyonvar | 7 | 19,44 |11| 30,56 | 15| 38,89 | 4 | 11,11 | 37
m78378222 0,342
mutasyonyok | 1 | 33,33 | 2| 6667 | 0| 000 | 0| 0,00 | 3
mutasyonvar | 8 | 21,05 |12| 31,58 | 15| 36,84 | 4 | 10,53 | 39
m35659787 0,413
mutasyonyok | 0 | 0,00 | 1|100,00{ 0 | 0,00 | 0| 0,00 | 1
Total 8| 20,51 [13] 33,33 |15| 3590 | 4 | 10,26 | 40
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Malign gruptaki hastalardan 8 tanesinde (20) Intrahepatik kolanjiokarsinom
13 hastada Klastkin (33), 14 hastada distal (35,9) kolanjiokarsinom vardi. 2 hastada

ampulla wateri tiimori vardi. Timorleri yerlesim yerlerine gore belirgin bir

mutasyon noktasi saptanilmadi.

Tablo 17. Malign grupta mutasyonlara gore timor boyutlar

TUMOR BOYUTLARI

n Ortalama | Std. Sapma p
] i e A L e
D
il TV Y 7
nossaon [Toonr |35 | 435 | IS2 | g
sz (Do | ST | toes IR |,
il e s - e B

Malign grupta ekson 5 in 3407064 nolu bélgesindeki mutasyona sahip olan

ve olmayan gruplarin tiimér boyutlar1 arasinda anlamli farklilik saptanilmistir.

(p= 0,009)

Benzer sekilde malign grupta ekson 5 in 66759322 nolu bdlgesindeki

mutasyona sahip olan ve olmayan gruplarin tiimdr boyutlar1 arasinda anlaml

farklilik saptanilmistir. (p= 0,009). Bu mutasyona sahip olanlarda tlimorler daha

kiiciik boyutlardayda.




Tablo 18. Malign grupta mutasyonlara gore damar invazyonlari
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Damar invazyonu

var yok
n % n % p

mutasyon var 21 58,33 16 41,67

m28934576 0,543
mutasyon yok 3 100,00 0 0,00
mutasyon var 21 58,33 16 41,67

m3407064 0,543
mutasyon yok 3 100,00 0 0,00
mutasyon var 21 58,33 16 41,67

m66759322 0,543
mutasyon yok 3 100,00 0 0,00
mutasyon var 23 60,53 16 39,47

m65389650 0,847
mutasyon yok 1 100,00 0 0,00
mutasyon var 21 58,33 16 41,67

m78378222 0,543
mutasyon yok 3 100,00 0 0,00
mutasyon var 23 60,53 16 39,47

m35659787 0,847
mutasyon yok 1 100,00 0 0,00
Total 24 61,54 16 38,46

Malign gruptaki hastalarda, portal ven invazyonu ile mutasyonlu bolgelerin

iliskisi karsilagtirildiginda istatistiksel agidan anlamli fark bulunmamistir. P 53

geninde yukarida belirtilen mutasyonlara sahip olamanin portal ven invazyonu

acisindan etkisi belirgin degildir.




Tablo 19. Malign grupta mutasyonlara gére lenf nodu tutulumu

Lenf Nodu Tutulumu
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N1 N2 N3
n % n % n % p

mutasyonvar | 6 |16,67| 6 | 16,67 | 25 | 66,67

m28934576 0,467
mutasyonyok | 0 | 0,00 | O | 0,00 3 100,00
t 16,67 16,67 | 2 7

13407064 mutasyonvar | 6 6,6 6 6,6 5 | 66,6 0.467
mutasyonyok | 0 | 0,00 | O | 0,00 3 | 100,00
mutasyonvar | 6 |16,67| 6 | 16,67 | 25 | 66,67

m66759322 0,467
mutasyonyok | 0 | 0,00 | O | 0,00 3 | 100,00
mutasyonvar | 6 |1579| 6 | 15,79 | 27 | 68,42

m65389650 0,762
mutasyonyok | 0 | 0,00 | O | 0,00 1 100,00
mutasyonvar | 6 |16,67| 6 | 16,67 | 25 | 66,67

m78378222 0,467
mutasyonyok | 0 | 0,00 | O | 0,00 3 100,00
mutasyonvar | 6 |1579| 6 | 15,79 | 27 | 68,42

m35659787 0,762
mutasyonyok | 0 | 0,00 | O | 0,00 1 100,00
Total 6 [1538| 6 | 1538 | 28 | 69,23

Mutasyon olan ve olamayan vakarla lenf nodu tutulumu arasindaki iligki

degerlendirilmis, aralarinda istatistiksel acidan anlamli bir fark saptanilmamuistir.

P 53 geninde mutasyona sahip olmak lenf nodu utulumu ile iliskilendirilememistir.



Tablo 20. Malign grupta mutasyonlara gore timor evrelemesi
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Evre
evre2 evre3 evred
n % n % n % P
mutasyonvar | 1 | 2,78 | 13 | 30,56 | 23 | 66,67
m28934576 0,596
mutasyon yok | 0 | 0,00 0 0,00 3 100,00
mutasyonvar | 1 | 2,78 | 13 | 30,56 | 23 66,67
m3407064 0,596
mutasyon yok | 0 | 0,00 0 0,00 3 100,00
mutasyonvar | 1 | 2,78 | 13 | 30,56 | 23 66,67
m66759322 0,596
mutasyon yok | 0 | 0,00 0 0,00 3 100,00
B5389650 mutasyonvar | 1 | 2,63 | 13 | 28,95 | 25 68,42 0.440
mutasyonyok | 0 | 0,00 | O | 0,00 | 1 | 100,00 |
mutasyonvar | 1 | 2,78 | 13 | 30,56 | 23 | 66,67
m78378222 0,596
mutasyon yok | 0 | 0,00 0 0,00 3 | 100,00
mutasyonvar | 1 | 2,63 | 13 | 28,95 | 25 68,42
m35659787 0,440
mutasyon yok | 0 | 0,00 0 0,00 1 | 100,00
Total 1|25 | 13 | 28,21 | 26 | 69,23

Mutasyon olan ve olmayan hastalarin tiimor evreleri degerlendirildiginde

aralarinda istatistiksel agidan anlamli fark bulunmamistir. Mutasyonun varligi ile

hastaligin evresi iliskilendirilememistir.
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5. TARTISMA

Kolanjiokarsinom safra yollarindan kaynaklanan, malign ve karacigerin diger
primer timori olan hepatoselliler karsinoma oranla nisbeten daha seyrek goérilen bir
timordiir. KK’lar anatomik lokalizasyonlarina gére intrahepatik (IHKK) ve
ekstrahepatik (EHKK) olarak kategorize edilirler. Bu iki grup arasinda klinik,
patolojik ve epidemiyolojik farkliliklar mevcuttur (37). Bu hastalik; tanisinin
genellikle ileri evrelerde konmasi, radyolojik olarak goriintiilenmesinin gii¢ olmasi
ve cerrahi dis1 etkili bir tedavisinin olmamasi nedeniyle mortalitesi ylksektir (37).
Bir ¢ok hasta tan1 konuldugunda inoperabl olup performans durumlarinda hizli diisiis
ve kanser kaseksisi nedeniyle 12 ay i¢inde kaybedilirler. Karaciger yetersizligi ve
safra kanal tikanikliklarina ikincil tekrarlayict sepsis de yliksek mortaliteye katkida

bulunmaktadir (38).

Glinlimiizde goriintiileme yontemleri oldukca gelismis olmakla birlikte KK,
goriintliileme yontemleriyle tani konulmasi zor bir hastaliktir. Genellikle hastalarda,
ilk olarak abdominal USG’de safra kanallarinda tas dis1 obstriiksiyon bulgularinin
olmasi ile diisiiniilir. USG ile proksimal lezyonlarda sadece IHSY’da genisleme
vardr, distal lezyonlarda ise hem IHSY’da hem de EHSY da genisleme goriilebilir
(39).

Bu sebeble insidansi giderek artan bu tiimdérde yeni tan1 metodlarinin
gelistirilmesine ¢alisilmaktadir. Yeni goriintiileme yontemleri ile birlikte fircalama
sitolojileri yeni uygulamaya giren yontemlerdir. Molekiiler tani yontemleri son
zamanlarda Uzerinde durulan bir alternatiftir. Gelismis molekiiler biyoloji,
kolanjiokarsinom karsinogenezinde rol alan molekiler faktorlerin belirlenmesi, risk

faktorlerinin yok edilmesi 6nleme, tani, tedavi ve prognoza katki saglamistir.

Safra sivist kullanilarak yapilan oOnceki calismalarda, safra sitolojisinin
sensitivitesini 33, spesifitesini 100 olarak bulmustur. Molekiiler ydntemlerin
sensitivitesi; 25, spesifitesi; 75°tir. Sitoloji ile birlikte molekiiler biyomarkerlarin
calisilmasinin sensitivitesi; 50, spesifitesi; 97’e yiikseldigi bulunmus. (41) Safra
kanalina firgalama yapilmasinin tiimor yiizeyinden dokiilen hiicreleri artirarak daha
fazla DNA elde edilmesini saglar. Bu da yanlis negatiflikleri azaltacagi ,sensitiviteyi

ve spesifiteyi artiracagini diisiindiirmektedir.
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Timor siipresor genlerin inaktive olmasi ve onkogenlerin aktive olmasiyla
hlgrelerde maling trasformasyon goriiliir ve timdr olusur. Kimyasal ajanlar ile P53
tiimor supresdr gen mutasyonu daha dnce bir¢ok insan malignitesinde gosterilmistir.
Kolanjiokarsinomda immunohistokimyasal olarak ve molekiler epidemiyolojik
caligmalarla p53 gen mutasyonu gosterilmistir, fakat temel olarak exon 5-8 de
calisilmigtir. Totalde 90°dan fazla farkli p53 gen mutasyonu kolanjiokarsinomda
tanimlanmistir, farkli toplumlarda farkli cografyalarda farkli ¢evresel toksinlere
baglh farkli p53 mutasyonlar1 gorilmektedir. (43). Gelismis molekiiler bioloji,
kolanjiokarsinom karsinogenezinde rol alan molekuler faktorlerin belirlenmesi, risk

faktorlerinin yok edilmesi 6nleme, tani, tedavi ve prognoza katki saglamistir.

Immiinhistokimyasal olarak p53 proteinin ekspresyonu siklikla p53
mutasyonu ile koreledir. Ancak p53 geninde delesyon ile kayip s6zkonusu ise, p53
proteini sentezlenemeyeceginden immunhistokimyasal olarak p53 genindeki
delesyonlar1 saptamak miimkiin degildir. P53 geninde allel kaybi ile anormal p53
proteinin dokularda immiinhistokimyasal yontemlerle saptanmasi ayni donemlerde
olmayabilir. Ayrica immiinhistokimyasal p53 pozitifligi gosteren olgularin
tamaminda da gende mutasyon s6z konusu degildir (36). Dokuda p53 proteininin
goriilmesi hiicrenin kanserlesmesi i¢in tiretimin basladigini prognozun agir oldugunu

distindiirmektedir.

Kolon, akciger, mesane, meme, karaciger, 0Ozofagus, deri, over
karsinomlarinda yumusak doku ve osteojenik sarkomlarda ayrica lenfoma ve
Iosemilerde p53 gen mutasyonu sik goriilmektedir (36). Yumusak doku
karsinomlarinda 30, over kaynakli tiimorlerde 92, akciger tiimorlerinde 50-75, renal
karsinomlarda 60, gliomlarda 57 oraninda p53 pozitifligi goriilmektedir. Tiroid
kanseri ve T hiicreli 16semilerde p53 gen degisikligi hi¢c goriilmezken beyin ve

endometrial tiimorlerde p53 gen mutasyonu daha diisiik seviyelerde saptanmistir
(54,55,56,57,58,60).

Solid tiimorlerde p53 gen mutasyonu en sik kolorektal kanserlerde
gorulmektedir. Kolorektal karsinomlarda p53 gen mutasyonu hastaligin prognozunu

yansitmada 6nemli bir kriter olarak kabul edilmektedir (62,63,64).
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Primer hepatoseliiler karsinomlarda en sik rastlanan mutasyon p53 gen

mutasyonudur (54).

Kiigtik hiicreli akciger karsinomlarinda 70 oraninda saptanirken diger akciger

kanserlerinde daha diistik diizeydedir (66).

Meme kanserlerinde p53 gen mutasyonu 23-46 oraninda goriilebilmektedir
(36,57,67,68). P53 pozitifligi saptanan meme tiimorlerinde ve 6zelliklede lenf nodu
metastaz1 olanlarda prognozun c¢ok agir oldugu tespit edilmistir. P53 gen
ekspresyonunun genelde kotli prognoz ve sag kalim siiresinde azalma ile
birliktedir(67).

Astrositik tiimdrlerde yapilan p53 gen mutasyonu ¢alismalarinda; ileri evrede
p53 gen mutasyonuna daha sik oranda saptanmistir. Yapilan ¢alismalarda Erken evre
timorlerde p53 gen mutasyonunun saptanmasi prognozun agir oldugunu

gostermistir(68).
Sarkomlarda p53 gen mutasyonu 30 oraninda goriilmektedir (68).

Hematolojik malignitelerde p53 gen mutasyonu ilk olarak kronik myeloid
16semi olgularinda gosterilmistir. Hematolojik malignitelerin 11’inde p53 geninde
nokta mutasyonu saptanmistir (68,69). Akut myeloblastik 16semili olgularda p53 gen
mutasyonu sik goriilmektedir. Marshal ve arkadaglar1 yaptiklar1 bir ¢aligmada kronik
myelositer 16semili olgularda p53 pozitifligini 60 oraninda bulmuslar ve bu
hastalarda p53 gen mutasyonunun varli@inin prognozu etkileyen bir parametre

oldugunu saptamislardir (68,69).

Rodrigues P53 pozitif lenfomali olgularda p53 negatif lenfomali olgulara
gore daha koti bir prognoza sahip oldugunu tespit etmislerdir (70).

Sauter ve arkadaglar1 dil tabanindan koken alan skuamdz hiicreli
karsinomlarin 20’sinde p53 pozitifligi buldu. Ilging olarak p53 pozitif olgularun

artmis sag kalim gostergesi oldugu sonucuna vardilar (57).

Prostat kanseri olgularinda p53 mutasyon sikliginin 2-17 oraninda bulunmus,
p53 mutasyonunun prostat kanseri gelisiminde ge¢ olarak ortaya ¢iktigi kotii prognoz

ve hormonal tedaviye direncgle iligkili oldugu bildirilmektedir. Ancak p53 tiimor
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baskilayic1 geni ile prostat kanseri arasindaki iliskiye ait bulgular oldukca
celiskilidir(68).

Literatirde gasrointestinal maligniteler icinde; 6zofagus kanserlerinde 10-80
oraninda gastrik karsinomlarda 56.3 oraninda hepatoseliiler karsinomlarda 19-61

oraninda p53 gen degisikli saptanmistir (36,54,68).

Kolorektal timorlerde p53 gen mutasyonu 12.5-100 oraninda saptanmistir
(54,55,56,57,58,60)

Pankreas malignitelerinde ise p53 gen mutasyonlar1 yaklasik 60 oraninda
gorilmektedir. Kolanjiokarsinomlarda ise p53 genin farkli mutasyonu degisik

calismalarda 33-58 oraninda saptanilmigtir.(52)

Kolanjiokarsinomda P53 sekanslariyla yaymlanmis bati iilkelerinde sadece 5
calisma vardir. Bu ¢alismalarda Tullo A ve ark., Torre G. ve ark., Jonas S ve ark.,
Sturm Pd. Ve ark, Tannapfel A ve ark. Yaptiklar1 ¢calismalarda p 53 iin ekson 5-8 de
>80 mutasyon saptamiglardir. Bunlarda ¢ok az olgu incelenmis ve 5-8. Exonlara
odaklanilmis. Higbir ¢alismada p53 {in tim exonlar1 incelenmemis, bu yiizden
gbzden kagmis pek ¢ok 6nemli mutasyon olabilir. Kolanjiokarsinomlarda ise p53
genin farkli mutasyonu degisik caligmalarda 33-58 oraninda saptanilmistir. p53
proteininin N terminal transkripsiyonel fonksiyonlarida onemlidir ve exon 2-4
tarafindan kodlanir. C terminal DNA tamirinde ve apopitozisin uyarilmasinda
onemlidir ve exon 9-11 tarafindan kodlanir. Insan Kolanjiokarsinomunda insersiyon
ve delesyonlar goriiliir fakat en sik goriilenler nokta mutasyonlardir ve bunlar N ve
C terminallerinde goriiliir. insan kanser calismalarinda insersiyon ve delesyonlar
exon 2-4 ve 9-11 de 5-8 e gore daha sik goriiliir. Kang. ve arkadaslart 40 hastay1

incelemisler ve 15 olguda en az 2 gende anormallik bulmuslardir.(42,45)

Literatiirde p53 gen degisiklikleri ile cinsiyet ve yas arasinda iliski oldukg¢a
stk oranda arastirilmigtir. Olgularimizda cinsiyet ile p53 pozitifligi arasinda
istatistiksel bir iliski saptanmadi. Bu bulgumuz literatiir ile uyum gostermekte

cinsiyetin p53 gen degisikligini etkileyen bir faktér olmadigini diisiinmekteyiz.

Yas kolanjiokarsinom prognozunda etkili faktdrlerden birisidir. Ozellikle 60
yas ve iizerindeki olgularda prognoz daha agir seyretmektedir. Bizim ¢alismamizda

yas ve p 53 genindeki mutasyonlarla iligkisini bulamadik.
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Literatiirde bu giine kadar yapilan ¢aligmalarda ortak saptanan nokta; tiimdriin
safthas1 ile gen degisikligi arasinda pozitif iligskidir (82). Xiao-Fang Liu ve
arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada kolanjiokarsinomlu dokularda p53 gen
mutasyonlar1 ve p53 protein salinimlari; exonlarin 5-8 indeki. P53 gen mutasyonlari
36 hastanin 22 sinde mutasyon goriiliirken 19 olguda (52.8) p53 proteini pozitifti.
P53 proteini kolanjik epitel hiigrelerinin ¢ekirdeginde lokalize oldugu bulunmustur.
Ayrica P53 protein salmmimi olanlar ve olmayanlar arasinda differansiasyon ve
invazyon agisindan belirgin farkiliklar bulunmus. Bununla birlikte mutasyon olanlar
ile olmayanlar arasinda yas, cinsiyet, differansiasyon ve invazyon derecesi, lenf nodu
metastazi , tumor evresi yoniinden belirgin fark goériilmemis.Bizim ¢alismamizda da
yas,cinsiyet, lenf nodu metastazi, Portal ven invazyonu, timor evresi ile p 53 gen
mutasyonu ile anlamli bir iliski bulunamadi. Bu durum bizim c¢alismamizdaki
hastalarin ¢ogunun ileri evrede olmasi ve tiim mutasyon bdlgelerinin hastalarda
benzer sayida ve yiiksek oranda bulunuyor olmasiydi. P 53, ekson 5 deki 3407064
nolu bolgesi ve 66759322 nolu bdlgesindeki mutasyonlar timor daha kiglk
boyutlardayken (ortalama 3 cm) ortaya c¢ikmis oldugunu saptadik.Ancak bu

mutayonlarin hastaligin sag kalimi {izerine etkisi yoktu.
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SONUC

SDU Tip Fakiiltesi, Gastroenteroloji klinigine Kasim 2008- Mayis 2011
tarihleri arasinda I¢ Hastaliklarin Gastroenteroloji bilim dalinda Kolanjiokarsinom
tanis1 alan hastalarin Safra sivisinda P 53 geninin ekson 5 ve ekson 8 de farklh
kodonlarda mutasyonlarina bakildi. Ekson 5 de 4 farkli bolgede, ekson 8 de 2 farkli
bolgede mutayonlara rastlanildi. Bu mutasyon alanlanlari daha 6nceki galigmalarda
tanimlanmamis mutasyonlardi. Bu durum farkli cografyalarda farkli genetik yapiya

sahip olmak ve farkli mutajenlere maruz kalmakla iliskili olabilir.

Bununla birlikte mutasyon olanlar ile olmayanlar arasinda yas, cinsiyet,portal
ven invazyon derecesi, lenf nodu metastazi, timaor evresi yonunden belirgin fark

gorulmedi.

Bu mutasyonlarin hepsinin klinikte kullaniminda tami kiteri olmaya

yetmecegi, ancak taniy1 kuvvetlendirici bir kriter olabilecegi diistiniildii.
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OZET

Kolanjiokarsinomali Hastalarda ERCP ile Elde Edilen Safra Sivisinda P 53
Gen Mutasyonu Saptamak Tam icin Kullanilabilir mi?

Giris: Kolanjiokarsinoma (KK) safra yollar epitelinden koken alan, agresif
bir kanser turudir. Giintimiizde yeni tanisal tekniklerin ortaya ¢ikmasina ragmen KK
tanisin1 koymak ve cerrahi oncesi degerlendirmesini yapmak oldukc¢a gligtiir. Diger
kanser ve metastazlarindan (Orn: pankreas kanseri) ve iyi huylu safra kanal
darliklarindan ayirt edilmesi ¢ok dnemlidir.(4-5)

Materyal ve Metod: Calisma, arastirmaya katilan géniilliler SDU Tip
Fakiiltesi, Gastroenteroloji klinigine Kasim 2008- Mayis 2011 tarihleri arasinda KK
tanis1 konulan 40 hasta ve malignitasi olmayan 40 hasta (kontrol grubu) alindi.Bu
hastalarin ERCP ile safra sivilar1 alinarak p 53 tiimor supresér geninde ekson 5-8
nolu kodonlarinda mutasyon arastildi.

Bulgular: Kolanjiokarsinomlu hastalardan olusan hasta grubunda ERCP ile
alman safra sivisinda p 53 geninin 5. Eksonuda 4 adet mutasyon saptanildi.
Bunlardan 1. Mutasyon 28934576. Kodonda normal pozisyonda Adenin bazi yerine
Guanin gelmesiydi.Bu durum malign gruptaki hastalarin 38 (95) inde goriiliirken 2
hastada (5) gorilmedi.

Ekson 5 deki 2. mutasyon 34607064 nolu kodonunda citozin bazinin
delesyona ugramasi idi. Bu mutasyon hastlarin 34 sinde (85) goriiliirken 6 hastada
(15) izlenmedi.

Ekson 5 deki 3. mutasyon 66759322 nolu kodonda adenozin bazinin
delesyona ugramasiyla idi. Hastalarin 36 sinda (90) bu mutasyona rastlanildi. 4
hastada (10) izlenmedi.

Ekson 5 deki 4. mutasyon 67389650 nolu kodonda Timin bazinin insersiyona
ugramasi idi. Hastalarin 39 sinda (97,5) bu mutasyona rastlanildi. 1 hastada (2,5)
izlenmedi.

Ekson 8 de 2 bolgede mutasyona rastlanildi. Birinci mutasyon 78378222 nolu
kodonda normal pozisyonda Adenin bazi yerine Citozin bazinin gelmesiydi. Bu
Kolanjiokarsinomlu hastalarin 32 sinde (85) goriildii, 8 inde (15) adenin bazi normal
konumunu koruyordu.

Ekson 8 deki 2. mutasyon 35659787 nolu kodonda normal pozisyonda
Guanin bazi yerine adenin bazinin gelmesiydi. Bu Kolanjiokarsinomlu hastalarin 32
sinde (85) goriildii, 8 inde (15) adenin bazi normal konumunu koruyordu.

Sonug: Yaptigimiz prospektif calismada KK lu olgularda safra sivisinda p 53
gen mutasyonu arastirik ve ekson 5-8 de daha Once tanimlanmamis mutasyonlari
tanmladik. Bu mutasyon alanlanlar1 daha Onceki calismalarda tanimlanmamis
mutasyonlardi. Bu durum farkli ¢ografyalarda farkli genetik yapiya sahip olmak ve
farkli mutajenlere maruz kalmakla iligkili olabilir.

Bu mutasyonlarin hepsinin klinikte kullaniminda tani kriteri olmaya
yetmecegi, ancak taniy1 kuvvetlendirici bir kriter olabilecegi diisiiniildii.

Anahtar kelimeler: Kolanjiokarsinom, P53 mutasyonu, ERCP
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SUMMARY

Identification of p53 Mutation in Bile Sample with Endoscopic Retrograde
Cholangiopancreatography in Diagnosis of Bilier Cancer

Introdution: Cholangiocarcinoma (CC) is an agrresive cancer arising from
epithelium of bile ducts. Despite recent developments in diagnostic methods,
preoperative diagnosis and evaluation of CC is difficult. Abdominal ultrasonography
(USG), computed tomography (CT), endoscopic ultrasonography (EUS), magnetic
resonance cholangiopancreatography (MRCP) and endoscopic  retrograd
cholangiopancreatography (ERCP) are the most preferred methods for the diagnosis
and preoperative evaluation of CC.

Material and Metod: The study surveyed volunteers SDU Faculty of
Medicine, Gastroenterology clinic in November 2008 - May 2011, 40 patients
diagnosed between RC and non malignitasi 40 patients (control group) were
included. Bile fluids of patients taking by ERCP and analyzed p 53 tumor suppressor
gene mutations in exons 5-8.

Results: Four mutations were identified on 5 th exon of p53 gene, in the gall
bladder fluid of patients with cholangiocarsinoma group. One of the mutations was,
the presence of guanine instead of adenine base in the normal position on the
codone 28934576. This interchange was determined in 38 patinents (95)but not in 2
cases of malign patients group.

The second mutation on exon 5 is, deletion of cytosine base on codone
34607064. This type of mutation was seen in 34 patients (85) but not in 6 cases (15).

The third mutation on exon 5 is, deletion of adenosine base on codone
66759322. This type of mutation was seen in 36 patients (90) but not in 4 cases (10).

The fourth mutation on exon 5 is, insertion of thimine base on codone
67389650. This type of mutation was seen in 39 patients (97.5) but not in 1 case
(2.5).

There were two different mutation areas on exon 8. The first one was, the
presence of cytosine instead of adenine base in the normal position on the codone
78378222. This interchange was determined in 32 patinents (85) with
cholangiocarsinoma. The base was in the normal position in 8 cases.

The second mutation on exon 8 was, the presence of adenine base instead of
guanine base in the normal position on the codone 35659787. This interchange was
determined in 32 patinents (85) with cholangiocarsinom In 8 cases adednine base
was in the normal position.

Conclusions: We investigated p53 gene mutation in gallbladder fluid of the
patients with cholangiocarsinoma and found out undetermined mutations on exon 8
previously. These mutation areas were undetermined in previous studies. These
outcames can be related with living in different regions, having different genomic
properties or exposing different mutagenes.

These mutations can enforce the diagnosis as a criteria, although it wouldn’t
be satisfoctory in clinical usage.

Keyword: Cholangiocarcinoma, p 53 gen mutation, ERCP
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