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Özet 

Maligniteli hastalarda osteolitik kemik metastazlarına veya paraneoplastik (humoral) nedenlere bağlı olarak 
hiperkalsemi gelişebilmektedir. Kolanjioselüler karsinom insidansı 1-2 / 100000 olan nadir bir kanserdir. Bu 
malignite biliyer traktın herhangi bir yerinde gelişebilir. Kolanjioselüler kanserin karaciğerdeki periferal 
yerleşimi nadirdir. Delta hepatitli olgularda hepatoselüler kanserden ayrımı oldukça zor olan bu malignitede 
humoral hiperkalsemi gelişimi nadirdir. Burada hiperkalsemi ile başvurup delta ajanlı kronik viral B 
hepatit ve kolanjioselüler kanser tanısı alan bir olgu sunuldu. Bu olgu bize delta ajanlı kronik viral hepatit 
B’li hastalarda saptanacak karaciğer kitlelerinin kolanjioselüler kanserde olabileceğini düşündürmektedir. 

Anahtar kelimeler: Hiperkalsemi, kolanjioselüler kanser 

Hiperkalsemi malignitelerde yaygın olarak 
görülebilen ve kanserli hastalarda hayatı tehdit 
eden en yaygın metabolik problemdir. Hastanede 
yatan hastalarda hiperkalseminin en sık sebebi 
malignitedir (1). Kanserli hastaların yaklaşık 
olarak %10-20’sinde hiperkalsemi gelişir. 
Bunların %85 ‘inde sebep kemik metastazlarıdır. 
Kalan %15 inde hiperkalsemi sebebi parathormon 
ilişkili peptidi (PTHrP) içeren çeşitli sitokinlerin 
sebep olduğu ve sıklıkla baş, boyun, özefagus ve 
akciğerin skuamöz hücreli kanserlerinde görülen 
malign humoral hiperkalsemidir (2). 
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Kolanjioselüler kanserli hastalarda PTHrP ile 
ilişkili malign hümoral hiperkalsemi nadirdir ve 
literatürde olgu sunumları şeklinde karşımıza 
çıkmaktadır (2). Burada 79 yaşında hiperkalsemi 
nedeniyle tetkik edilirken delta ajanlı kronik viral 
hepatit B ve kolanjioselüler kanser tanısı alan bir 
olgu sunuldu. 

Olgu Sunumu 
79 yaşında, erkek hasta polikliniğimize karın 

ağrısı, kilo kaybı, halsizlik ve idrar yaparken 
yanma şikâyetleri ile başvurdu. Hastanın 6 ayda 
yaklaşık 10 kilogram kadar kilo kaybı olmuştu. 
Karın ağrısı sağ üst kadranda lokalizeydi. Künt 
vasıftaki ağrısının yemeklerle ilişkisi yoktu. İdrar 
yaparken yanma şikâyeti ise 1 hafta önce 
başlamıştı. Hastanın özgeçmişinde 2 yıl önce 
benign prostat hipertroifisinden opere olduğu 
öğrenildi. Soygeçmişinde özellik olmayan 
olgunun fizik muayenesinde karaciğer kot 
Kavisini 4 cm aşıyordu. Assit ve splenomegalisi 
yoktu. Sağ kostavertebral açı hassasiyeti 
mevcuttu. Kalp ve akciğer muayenesi doğaldı. 
Yapılan laboratuar tetkiklerinde hemogramı 
normal idi. Biyokimyasal tetkiklerinde aspartat 
aminotransferaz (AST) 83 U/L, alanin 
aminotransferaz  (ALT)  48  U/L, total  bilürübin 
0,3 mg/dl, alkalen fosfataz (ALP) 504 U/L, gama 
glutamil transferaz (GGT) 231 U/L, albümin 3,5 



 

  
Atmaca ve ark. 

 

Van Tıp Dergisi, Cilt:20, Sayı:3, Temmuz/2013 

159

g/dl, globülin 3,4 g/dl, kalsiyum 13.1 mg/dl, 
fosfor 1.4 mg/dl olarak saptandı. Total ve serbest 
prostat spesifik antijen düzeyleri sırasıyla 1.8 
ng/ml ve 0.4 ng/ml idi. Tam idrar tahlilinde 3 
pozitif lökosit, 1 pozitif eritrosit mevcuttu. Hasta 
idrar yolu enfeksiyonu, hiperkalsemi ve kolestaz 
etiyolojisi araştırılmak üzere yatırıldı. İdrar yolu 
enfeksiyonuna yönelik olarak antibiyoterapi 
başlandı. Hastanın bakılan parathormonu 27,9 
pg/ml idi. Bu sonuçlarla primer hiperparatiroidi 
tanısı dışlandı. Malign hiperkalsemi düşünülen 
hastaya intravenöz mayi replasmanı, furasemid, 
prednizolone ve zoledronik asit tedavisi başlandı. 
Çekilen grafilerinde osteolitik kemik lezyonları 
yoktu. Hastanın takiplerinde mevcut tedavi ile 
kalsiyumu 9.6 mg/dl ye kadar geriledi. Sağ üst 
kadran ağrısı hepatomegali ve kolestaz enzim 
yüksekliği nedeniyle çekilen batın 
ultrasonografisinde karaciğer 18 cm ve parankimi 
kaba granüler olarak izlendi. Segment 7’de 8 cm 
çaplı düzensiz sınırlı kitle lezyon saptandı. 
Olgunun bakılan viral serolojisinde HBs ag’i, 
Anti HBc IgG ‘si ve Delta antijeni pozitifti. 
Çekilen batın tomografisinde karaciğer sağ lob 
süperiorda 10x7 cm boyutlarında progresif 
kontrast tutan düzensiz sınırlı heterojen kitle 
lezyon izlendi (Resim 1). Delta ajanlı kronik viral 
B hepatiti olan olguda karaciğerde saptanan 
kitlenin Hepatoselüler kanser olabileceği 
düşünüldü. Alfafetoprotein düzeyi 17.08 ng/ml, 
karsinoembriyonik antijen (CEA) 86,27 ng/ml, 
kanser antijeni 19-9 (CA19-9) ise 6,5 U/ml olarak 
saptandı. Hastada tanı için karaciğerdeki kitleden 
biyopsi yapıldı. Patoloji sonucu Kolanjioselüler 
kanser olarak geldi (Resim 2). Cerrahi 
rezeksiyonu kabul etmeyen olguya ağrı 
palyasyonu ve hiperkalsemi için aylık zoledronik 
asit tedavisi planlandı. 

 

 
Resim 1. Karaciğer sağ lob süperiorda 10x7 cm 
boyutlarında progresif kontrast tutan düzensiz sınırlı 
heterojen kitle lezyon izlenmektedir. 

 
Resim 2. Kolanjioselüler   karsinomun  mikroskopik 
görünümü (HE&200). 

Tartışma 
Kolanjioselüler kanser insidansı risk 

faktörlerinin dağılımlarına bağlı olarak dünyanın 
farklı bölgelerinde farklılıklar göstermektedir. 
Dünyada birçok bölgede intrahepatik 
kolanjioselüler kanser insidansı ve mortalitesi 
artarken, ekstrahepatik kolanjioselüler kanser 
insidansı ve mortalitesi azalmaktadır (3). 
Kolanjioselüler kanser için ülseratif kolit ile 
ilişkili Primer sklerozan kolanjit, Opisthorchis 
viverrini, thorotrast, fibropolikistik karaciğer 
hastalıkları ve siroz kuvvetli, Clonorchis sinensis, 
viral hepatitler (HCV and HBV) ve alkol 
muhtemel risk faktörleridir (4-8). Fakat birçok 
hastada tanımlanmış bu risk faktörlerinden hiç 
biri yoktur (9). Kolanjioselüler kanser ile hepatit 
B ve hepatit C virüs enfeksiyonları arasında ilişki 
olup olmadığı tartışmalıdır (10-11). Delta hepatiti 
de kolanjioselüler kanser için bir risk faktörü 
olarak tanımlanmamıştır. Sunduğumuz olgu 
kolanjioselüler kanser için tanımlanan kuvvetli 
risk faktörlerinden hiç birini içermiyordu. 
Olgumuz delta ajanlı kronik viral B hepatit tanısı 
almıştı. Karaciğerinde saptanan kitle ilk planda 
hepatoselüler kanser (HCC) tanısını 
düşündürmekteydi. Olguda HCC tanısında önemli 
bir yer tutan alfa fetoprotein (AFP) düzeyi normal 
olarak saptandı. Sıklıkla AFP’nin negatif olduğu 
fibrolamellar HCC olguları ise çok genç yaşta 
gözükmekteydi. Kolanjioselüler kanser tanısını 
kesinleştiren bir laboratuar testi de yoktur. CEA 
ve CA19-9 gibi tümör markırları kolanjioselüler 
kanser tanısında patognomonik değildir. 
Kolanjioselüler kanser için CA 19-9 ‘un 
sensitivitesi %89 spesifitesi %86’dır (12). 
Doksan  yedi  kolanjioselüler  kanserli  hastanın 
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sunulduğu bir seride CA 19-9 düzeyi hastaların 
%28,9’unda CEA ise sadece %3,1’inde yüksek 
saptanmıştır (13). Sunduğumuz olguda CA19-9 
düzeyi normal, CEA düzeyi ise hafif yüksek 
saptanmıştı. Olgu karaciğer biyopsisi ile 
kolanjioselüler kanser tanısı aldı. Kolanjioselüler 
kanserli hastalarda hiperkalsemi nadir değildir. 
Mayo klinikte yapılan bir çalışmada 40 
kolanjioselüler kanserli hastanın 7 sinde 
açıklanamayan sebeple hiperkalsemi rapor 
edilmiştir (14). Hiperkalsemili 190 
kolanjioselüler kanserli hastanın retrospektif 
analizinin yapıldığı bir çalışmada ise hastaların 
%82,5’inde hiperkalseminin sebebi metastatik 
kemik lezyonlarına bağlı bulunmuştur. Bu 
çalışmada olguların 5’inde hiperkalsemi sebebi 
PTHrP ile ilişkili bulunmuştur (14). PTHrP 
malign hümoral hiperkalseminin en önemli 
patofizyolojik faktörel sebebidir (15-16). 
Humoral hiperkalseminin biyokimyasal bulguları 
artmış serum  kalsiyumu, düşük serum fosforu, 
düşük PTH, düşük 1.25 (OH)2 D vitamini ve 
artmış üriner siklik AMP atılımıdır (17). 
Sunduğumuz olguda çekilen direk grafilerde 
kemik metastazını düşündüren osteolitik kemik 
lezyonlarına rastlanmadı. Olguya kemik 
sintigrafisi çekilmemişti ve üriner siklik AMP 
düzeyine de bakılmamıştı. Metastatik kemik 
tutulumu tam olarak ekarte edilememekle birlikte 
düşük fosfor düzeyi metastatik kemik 
tutulumunda yüksek saptanır, bu olgudaki 
hiperkalseminin muhtemelen humoral 
hiperkalsemiye bağlı olduğunu düşündürdü. 

Sonuç olarak; bu olgu bize delta ajanlı kronik 
viral hepatit B’li hastalarda saptanacak karaciğer 
kitlelerinin kolanjioselüler kanser de 
olabileceğini ve humoral hiperkalsemide nadir bir 
etiyolojik neden olarak kolanjioselüler kanserin 
de akla gelmesi gerektiğini göstermektedir. 

Hypercalcemia as a result of peripheral 
cholangiocarcinoma in a patient with 
delta hepatitis: A case report 

Abstract 

Hypercalcemia secondary to malignancy is common. 
It can be due to invasion of bone by tumor cells or 
may develop secondary to humoral hypercalcemia of 
malignancy. 
Cholangiocarcinoma is a rare cancer, with an 
incidence of 1 to 2 cases per 100.000 population. 
Cholangiocarcinoma can develop anywhere within 
the biliary tract. Peripheral cholangiocarcinoma is a 
rare form of the disease. When delta hepatitis is 
found, it is even more difficult to distinguish these 
tumors   from   hepatocellular carcinoma. Humoral 
hypercalcemia is a rare condition in 

Cholangiocarcinoma. Herein we report a case of 
intrahepatic cholangiocarcinoma in a hypercalcemic 
patient with delta hepatitis. Coexistance of delta 
hepatitis and cholangiocarcinoma is very rare. The 
possibility of cholangiocarcinoma should be 
considered in all patients with delta hepatitis. 

Key words: Hypercalcemia, cholangiocarcinoma 
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