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KISALTMALAR

AASLD (American Association for the Study of Liver Diseases) Amerikan Karaciger

Hastaliklari Arastirma Dernegi

ABD : Amerika birlesik devletleri

AFP : Alfa fetoprotein

AJCC : American Joint Committee on Cancer
BCLC : Barcelona Clinic Liver Cancer

BT: Bilgisayarli tomografi

CKBT: Cok kesitli bilgisayarli tomografi

DN : Displastik noddil

EASL : European Association for the Study of Liver) Avrupa Karaciger Calisma Birligi

HBV : Hepatit B virusu

HCV : Hepatit C virisu

HSK : Hepatoseliler karsinom

HU: Haunsfield Unit

kV: Kilovolt

LPV : Sol portal ven

mAs: Miliamper saniye

MRG : Manyetik rezonans gorintileme
NOD : Negatif éngorii degeri

PEI : Perkitan etanol enjeksiyonu

POD : Pozitif 6ngori degeri

PVE: portal ven embolizasyonu

RFA : Radiofrekans ablasyonu

RN : Rejeneratif nodul

ROI : Region of interest

RPV : Sag portal ven

TAKE :Transarteriyel kemoembolizasyon
UCSF : University of California, San Francisco
USG : Ultrasonografi

VKI : Vena kava inferior
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1. GIRIS VE AMAC
Primer karaciger kanserlerinin %80-90’1 hepatosellller karsinom (HSK) olup, tim

malign kanserlerin ise yaklasik %5’ini olusturmaktadir. Kansere bagli 6limlerin 4. siradaki
nedeni HSK’dir. Bu hastalarin %90’indan fazlasinda karaciger sirozu eslik etmektedir [1].
Ulkemizde 2008 yihi insidansi 2,5 / 100.000; mortalitesi ise 2,3 / 100.000°dir [2]. HSK
insidansi bolgelere gore farklilik gostermekte olup, son yillarda 6zellikle sirozun daha basarili
tedavisine bagli olarak artma egilimindedir. Cerrahi, perkitan ve transarteriyel cesitli
girisimlerle tedavi edilebilmekle birlikte kuratif tedavi rezeksiyon veya transplantasyondur.
Ancak tumor boyutu, metastatik hastalik varhgi ve karaciger rezervinin kisitli olmasi gibi
nedenlerle hastalarin %20’sinden daha azina kiratif tedavi uygulanabilmektedir [3, 4].

HSK tanisi EASL (European Association for the Study of Liver) kilavuzuna goére
patolojik veya non — invaziv olmak Uzere iki sekilde olmaktadir. Radyolojinin roli non-
invaziv tani alaninda olmaktadir. EASL kilavuzuna gore non-invaziv tani yalnizca siroz
hastalarinda, 4 fazli ¢ok Kkesitli bilgisayarli tomografi (CKBT) veya dinamik manyetik
rezonans goruntileme (MRG) ile yapilabilmektedir [5]. Tani agisindan tipik HSK bulgulart,
lezyonun arteriyel fazda hipervaskiler olmasi, portal ya da ge¢ fazda kontrast yikanmasi
gostermesidir. Kontrasth US ve anjiografinin taniya katkisi tartismali olup, pozitron emisyon
tomografinin (PET BT) yararsiz oldugu belirtilmektedir.

Literatlirde HSK saptanmasina yonelik BT ve MRG’yi karsilastiran ¢alismalarin
biylk kisminda istatiksel acidan anlamli fark saptanmamis olup, CKBT ve MRG’nin benzer
tanisal performans gosterdigi bildirilmistir. Ancak 6zellikle kii¢lk lezyonlarda MRG’nin daha
Ustlin oldugunu bildiren yayinlar da mevcuttur. Baek ve arkadaslari, CKBT ve MRG’nin
benzer tani giiciinde oldugunu, ancak 1 cm’den kugik lezyonlarda MRG’nin daha bagarili
oldugunu bildirmistir [6]. Pitton ve arkadaslari ise dinamik MRG’nin CKBT’ye oranla HSK
saptanmasinda daha 0stin oldugunu belirtirken, [7] Hwang ve arkadaslari yaptiklari
calismada MRG’nin 2 cm’den kugulk lezyonlarin saptanmasinda CKBT’ye gore daha etkili
oldugunu ileri sirmuslerdir [8]. BT ile ilgili yapilan ¢calismalarda HSK tanisinda duyarlilik %
44 ile % 93 arasinda, genis bir aralikta bildirilmistir [9]. HSK tanisinda BT nin performansini
degerlendiren ¢ok sayida calisma mevcuttur.

Bu ¢alismanin amaci, transplantasyon yapilan sirotik hastalarda preoperatif 64 kanalli
CKBT’nin HSK saptanmasindaki etkinligini ortaya koymaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. KARACIGER ANATOMISI
2.1.1. Topografik Anatomi:

Karaciger eriskindeki en blyuk visseral organ olup, yaklasik 1500 gram agirligindadir.
Glisson kapsulu adi verilen bir kapstl ile gevrili olup, iki lob ve sekiz segmente ayrilir. Vena
kava inferior (VKI) fossasi, safra kesesi fossasi ve diyafragma ile direkt temasi olan ¢iplak

alan (Bare area) disinda, karaciger periton ile sinirhidir [10].

2.1.2. Karacigerin Segmental Anotomisi:

Karacigerin visseral yizinde “rex resesi” adi verilen “H’’ seklinde bir alan bulunur.
“H’* nin lateral bacagi, safra kesesi fossasi ile VKI sulkusu arasini birlestiren ¢izgi tarafindan
olusturulur. “H’’nin medial bacagini ligamentum venosumun fissird olusturur. “H’’ nin yatay
cizgisini porta hepatis olusturur. Boylece sol lob falsiform ligament ve ligamentum teres ile
ligamentum venozum fissurlerin solunda kalir. Kuadrat lob, porta hepatisin 6nunde kese
fossasi ile ligamentum teres fissiirii arasindadir. Kaudat lob, karacigerin viseral yiziinde VKI
sulkusu ile ligamentum venosum fisslr( arasindadir. Karacigerin sag ve sol lobundan ayri bir
yapi olarak disuntlmelidir. Her bir lobdan da vaskuler olarak kanlandigi gibi ven6z drenaji
birgok kiiciik ven tarafindan direkt olarak VKi'ye olur. Bu farkli anatomik durum nedeniyle
bazi diffiz parankim hastaliklarinda bu lob rolatif olarak korunur. Ligamentum venosum
kaudat lobu, 6nlindeki sol lob lateral segmentinden ayirir.

Fransiz arastirmaci Couinaud, portal dallari ve hepatik venleri temel alarak segmental
bir tanimlama yapmistir. Buna gore karaciger birbirinden fonksiyonel olarak bagimsiz sekiz
segmentten olusmaktadir. Segmentlerin her birinin ayri vaskularitesi ve safra drenaji mevcut
olup, her segment cerrahi olarak rezidl karacigerde hasar olusturmaksizin rezeke edilebilir.
Buna gore orta hepatik ven karacigeri sag ve sol loba ayirmakta, sag hepatik ven sag lobu
medial ve lateral sektorlere ayirmakta, sol hepatik ven ise sol lobu medial ve lateral sektorlere
ayirmaktadir. Her sektor ise sa§ ve sol portal dallar kullanilarak hayali bir transvers ¢izgi ile
stperior ve inferior segmentlere ayrilir. Bu sekiz segment 6n baki acisindan saat yoniinde,

kranio-kaudal acidan VKI 'den baslayarak saate gére ters yonde numaralandiriimistir.



Sekil 1. Karaciger anatomik segmentleri

2.1.3. Vaskiler Anatomi:

Ana portal ven, hepatoduodenal ligament icinde seyreder, sag (RPV) ve sol (LPV)
portal venler olmak Uzere iki dala ayrilir. RPV, LPV’den genis olup, anterior ve posterior
olmak uizere iki dali vardir. Ug ana hepatik ven vardir. En biiyik sa§ hepatik ven olup, sag
lobun anterior ve posterior segmentlerini birbirinden ayirir. Orta hepatik ven sag lobu sol
lobdan ayirir ve anteroinferior sag lob ve kaudat lobu drene eder. Sol ve orta hepatik venler
genellikle VKIi’ye birleserek katilirlar. Karacigeri besleyen hepatik arter ¢élyak trunkustan
ayrilir. Hepatik arter, porta hepatiste sa§ ve sol olmak Uzere iki dala ayrilir. Arteria hepatika

dekstra sag lobu, arteria hepatika sinistra sol lobu besler [11].



Sekil 2. Karaciger segmentleri ve vaskiler yapilari

Orta Hepatik Ven
Sol Hepatik Ven

Hepatik Duktus
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Hepatik arter
Portal ven

Safra Kesesi Koledok

2.1.4. Hepatik Ligament ve Fissurler:

Karacigerin falsiform ligament ve teres hepatis ligamenti olmak (zere iki dnemli
ligamenti vardir. Falsiform ligament parasagital dizlemde umblikusa dogru uzanirken,
ligamentum teres falsiform ligamentin umblikal baslangi¢ kismidir. Oblik fissir veya safra
kesesi fissurd, sag ve sol lobu birbirinden ayirir. Sagital fissir veya ligamentum teres fissir,
sol lobu lateral ve medial segmentlere ayirir. Koronal fissur veya ligamentum venozum
fisstrt ise daha 6nde sol lobun medial ve lateral segmentleri ile kaudat lob arasindadir [10,
12, 13].

2.1.5. Anave intrahepatik Safra Yollari:

Ana safra kanali hepatoduodenal ligament igerisinde, portal venin sag
anterolateralinde seyreder. Capi 8 mm’den kiglik olmahdir. Yashlarda ve
kolesistektomililerde 10 mm’ye kadar ulasmasi patolojik degildir. Saj ve sol hepatik
kanallarin birlesim yeri, sag ve sol portal ven ayrim noktasinin hemen 6nunde yer alir.

intrahepatik safra yollari, portal venlerin hemen 6niinde ince kanallar olarak izlenir.

Intrahepatik safra yollari BT kesitlerinde normalde gériintiilenemez.



2.2. HEPATOSELLULER KARSINOMA
2.2.1. Tanim ve Epidemiyoloji:

Hepatoselltler karsinom (HSK), karacigerin hepatosit kokenli malign tuméradar.
Tum kanserlerin yaklasik %5’ini olusturmakta olup, diinyada yilda 500.000’den fazla insan
HSK nedeniyle hayatini kaybetmektedir. Kansere bagli tim 6limlerde dordinci sirada,
erkeklerde (ciincii sirada yer almaktadir. insidansi cografi bdlgelere gore farklilk
gostermekte olup, hepatit B ve C’nin prevalansinin yiuksek oldugu Asya ve Afrika’da HSK
insidansi da ylksektir. Afrika’da HSK insidansi 24.2/100,000 ve Dogu Asya’da insidans
35.5/100,000 olarak bildirilmistir [14-16]. Cin Halk Cumhuriyeti’nde yillik yeni HSK tanisi
alan olgu sayisi1 137,000 olup, dinyadaki tim HSK hastalarinin %40’tan fazlasini
olusturmaktadir [17]. ABD’de HSK insidansi 1980°de 1,4/100.000 iken 1995’te
2,4/100.000’e ulasmistir. 2001°de 100.000°de 2,7 olan bu rakam 2006 verilerine gére 3,2
/100.000e yukselmistir [18]. Bu artisin daha gelismis tani yontemlerine ek olarak son dénem
sirotik hastalarda basarili tedavi yontemleri sayesinde artan yasam siresine bagl oldugu
dustnilmektedir [19].

Ulkemizde 2008 yil verilerine gore HSK insidansi 2,5/100.000 olup Glkemiz dusik ve
yuksek riskli Glkeler arasinda bulunmaktadir [2]. Etiyolojiye yonelik Uzunalimoglu ve
arkadaslari tarafindan yayinlanan toplam 207 hastay! iceren arastirmada, Turkiye’de HSK
etiyolojisinde en stk HBV enfeksiyonuna sekonder sirozun (%56), ikinci sirada ise HCV
enfeksiyonu (%23,2) ve buna bagh olusan sirozun, Uclincu sirada ise alkolik karaciger

hastaliginin oldugu bildirilmektedir [20].

2.2.2. Cinsiyet/Yas Dagilimi:

HSK, kadinlara oranla erkeklerde daha sik gorilmekte olup, en ¢ok 50 ve 60 yaslari
arasinda ortaya ciktigi bildirilmistir. Yasla birlikte HSK sikligr artmakta ve en fazla
sikliga 70 yasinda ulasmaktadir. Bununla birlikte glinimizde alkole bagl siroz
zemininde gelisen olgular nedeniyle daha gen¢ poptlasyonda gorilme olasiligi
artmaktadir. ABD verilerine gore ortalama tani yasi 65 olup, erkeklerde daha sik
oldugu bilinmektedir (olgularin %740 erkeklerde gorilmektedir) [21, 22].



2.2.3. Risk faktorleri:

Hepatoselliler karsinomun en 6nemli risk faktor( sirozdur. Bu hastalarinin %90’ indan
fazlasinda karaciger sirozu eslik etmektedir [1]. Ulkemizde sirozun en sik nedenleri viral
hepatitler (HBV, HCV) ve alkoldir. Bunlarin disinda HSK riskini artiran diger faktorler;
erkek cinsiyet, non-alkolik karaciger yaglanmasi, diyabetes mellitus, sigara kullanimi,
hemokromatozis ve alfa-1-antitiripsin eksikligidir [23]. Ayrica aflatoksin ve kontamine su ile
alinan mavi-yesil alg toksini Microcystin’in de HSK patogenezinde 6nemli oldugu

bilinmektedir.

2.2.4. Etyoloji ve Patogenez

HSK cogunlukla risk faktorlerinden birini veya bir kacini tagiyan hastalarda yillar
icinde gelisen bir kanserdir. Karacigerde virtsler, alkol kullanimi, non-alkolik karaciger
yaglanmasi gibi durumlara bagli devam eden karaciger hasarina yanit hiicresel déngide
artis seklindedir ve bunun sonucunda rejenerasyon meydana gelir. Etken ne olursa olsun
karacigerde ilk once inflamasyon goruliir. inflamasyondan sonra sirasiyla fibrozis ve
rejenerasyon gelisir. Fibrozis ve rejenerasyon sirozun en 6nemli patofizyolojik gostergeleridir.

Siroz hastalarinda yillik HSK gelisme riski % 3-5tir [24]. HSK gelisiminde karaciger
hlcrelerinde mutasyona sekonder tumoér supresor genlerin devre disi kalmasi veya
proonkojenik genlerin aktif hale gelmesi ilk basamak olarak bilinmektedir.  Sonrasinda
hicresel dongide artis ile birlikte rejeneratif nodiller meydana gelir. Rejeneratif nodildeki
bazi hepatositlerde genomik degisiklikler ilerler, atipi ve karaciger hucresinde displazi
meydana gelir. Bu degisikliklerle lezyonda boyut ve hiicresel icerikte artis meydana gelir ve
displazik odak HSK’ya donustr.



Sekil 3. Sirozda HSK karsinogenezini gosteren sematik ¢izim
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______#

Sekil 3’e gore; rejeneratif nodilde (RN) niikleus ve sitoplazmada boyut ve hucresel
icerikte artisla karakterize atipi gelisir ve displastik nodul (DN) meydana gelir. DN igerisinde
HSK odagi olusabilir. Bunu 6nce kiiglik HSK, sonra blyik HSK ( >2 c¢cm ) olusumu takip

eder. Nodulde es zamanli olarak arteriyel beslenmede artis meydana gelir [25].

2.2.5. Hepatoselluler Karsinom ve Siroz Nodullerinde Tani
2.2.5.1. Hepatoseltler Karsinom

HSK gelisimi, cogunlukla kronik karaciger hastaligi veya siroz zemininde cok
basamakli bir sure¢ seklinde ortaya c¢ikmaktadir. Daha 6nce belirtildigi  gibi
hepatokarsinogenezis olarak adlandirilan bu siire¢ rejeneratif nodil ile baslar, disik grade
displastik nodul ve yuksek grade displastik nodul seklinde devam eder ve erken HSK ile
sonlanir [26]. Bu donemde HSK’ye dénusen lezyonda yeni damar olusumu s6z konusu olup,
lezyonun portal beslenmesi azalirken, arteriyel beslenmesinde artis meydana gelir.

HSK’ya bagli semptomatik olan ve ileri evre hastalarda yasam beklentisi oldukca
kotudur (5 yillik yasam beklentisi %0-10) . Ancak erken taniyla etkin tedavi saglanabilmekte
olup, bu grupta yasam beklentisi 5 yil i¢cin % 50-70 olarak bildirilmistir [27, 28].

Erken tani Ozellikle yiiksek risk popilasyonunda rutin izlem ile mimkin olmaktadir.
Gunumuzde HSK ile ilgili kilavuzlarda 6 ila 12 ayda bir kesitsel radyolojik degerlendirme ve

alfa fetoprotein (AFP) takibi onerilmektedir. AFP izlemi kolay ve ucuz olmasina karsin



sensitivitesi % 40-64 ile oldukga dusuktur [29, 30]. AFP timor hicreleri yanisira
rejenerasyon gosteren hepatositlerden de salinir. Bu nedenle kronik aktif hepatit, karaciger
rezeksiyonu veya toksik karaciger hasari sonrasi rejenerasyona bagli olarak yukselebilir.
Ayrica intrahepatik kolanjioselller karsinom ve bazi kolon karsinomu metastazlarinda
artabilecegi bildirilmistir [31]. Ancak uygun klinik ve radyolojik bulgulari olan hastalarda
AFP degerinin 400 ng/ml’den fazla olmasi HSK tanisinda oldukca spesifiktir [29, 30].

2.2.5.1.1. Ultrasonografi

Sirozlu hastalarda serolojik yontemlerin yetersizligi nedeniyle radyolojik takip
gerekmektedir. Ancak takipte kullanilacak goruntileme yontemi tartismalidir. Ultrasonografi
(USG) ucuz olmasi ve radyasyon gerektirmemesi nedeniyle yuksek riskli hastalarda takipte
kullanilabilir. USG 6zellikle tecriibeli ellerde oldukca yararli olup, duyarlihk ve 6zgullik
degerleri sirasiyla %60-80 ve %45-94 arasinda bildirilmistir [32]. Bu bakimdan USG ile
tarama sirotik hastalarda tanisal acgidan basarili ve maliyet etkin bir yontem olarak
degerlendirilmektedir [33, 34]. Ancak USG cerrahi yapilacak olgularda yeterli anatomik
detaylara ulasilamamasi ve ayrica Ozellikle kigik boyutlu timorlerin gosterilmesinde
sikintilar olmasi nedeniyle tek basina yeterli bir modalite olamamaktadir. Bunun disinda
sirotik zeminde yer alan rejenerasyon nodulleri nedeniyle USG ile HSK tanisi zor
olabilmektedir. HSK lezyonlari, USG incelemede cogunlukla oval veya yuvarlak sekilli,
keskin sinirh olup ekojeniteleri hipoekoikten hiperekoige degisebilmektedir. Doppler

incelemede HSK nodullerinde artmis arteriyel vaskilarite gosterilebilir.

2.2.5.1.2. Bilgisayarlh Tomografi

HSK soliter lezyon, etrafinda satellit noduller bulunan dominant kitle, multifokal
lezyon ve diffuz hepatik infiltrasyon seklinde dort farkh blylme paterni gosterir.
Makroskopik olarak noduler, masif ve diffiiz patern tanimlanmaktadir. En sik rastlanilan sekli
nodiler paterndir. Genelde bir tane dominant nodil ve etrafinda bir ya da daha fazla sayida
satellit nodullden olusur. Masif patternde karaciger lobunun buyik kismini ya da tamamini
iceren ayri olarak segilebilen kitle mevcuttur. Diffuz patern en az goérilen formdur ve hemen
her zaman sirozla iliskilidir.

Arteriyel, portal ve ge¢ faz gorintileri iceren BT incelemesi HSK tani ve

karakterizasyonunda degerli bir yontemdir. Y&ntemin genis bir aralikta bildirilen duyarlilik ve



Ozgullik degerleri s6z konusudur. Hwang ve arkadaslar calismalarinda helikal BT ile
duyarlihgr %68, 6zgulligi %93 olarak bildirmistir [35]. Bununla birlikte kii¢iik lezyonlarin
gbzden kacabilmesi, radyasyon dozu ve kontrast madde gerekliligi ydntemin
dezavantajlardir.

BT HSK tanisinin yanisira perihepatik lenf nodlar, vaskiler invazyon ve
metastazlarin goésterilmesinde oldukca degerli bir yere sahiptir. EASL (European Association
for the Study of the Liver) ve AASLD’nin (American Association for the Study of Liver
Diseases) HSK ile ilgili kilavuzlarinda siroz hastalarinda iki cm’den buyik olan ve kontrastli
BT veya MRG’de tipik gorintileme 6zellikleri (arteriyel fazda kontrastlanan, portal veya ge¢
fazda kontrast yikanmasi gosteren) bulunan lezyonlarda biyopsiye gerek kalmaksizin HSK
tanisinin konulabilecegi belirtilmistir [36-38]. Bir ile iki cm ¢apindaki nodullerde ise biyopsi
olmaksizin HSK tanisi icin BT ve MRG’nin her ikisinde de tipik gorintileme 6zellikleri
bulunmahdir. Ote yandan HSK tanisinda yalnizca vaskilarite ile ilgili kriterlerin
kullanilmasinin atipik kontrastlanma gosteren ya da hipovaskiler nitelikli HSK’larda tani
guclugune yol acacagl unutulmamalidir. Yine bazi hastalarda sirotik anormal karaciger

parankimini infiltran HSK’dan ayirmak mimkiin olmayabilir.

Tablo 1. EASL’ye gore HSK tani kriterleri.

HSK Tani Kriteri

1. Histopatolojik Tani

2.Non-invaziv Tani ( yalnizca sirozlu hastalarda )

a) Radyolojik Tani ; iki farkli incelemede > 2 cm arteriyel fazda hipervaskdler kitle
b) Kombine Tani ; tek inceleme yontemiyle > 2 cm arteriyel fazda hipervaskuler kitle
ve >400 AFP

Kontrastsiz BT’de HSK lezyonlari izodens ya da hipodens olarak izlenir. Varsa
lezyonun yag veya kanama icerigi kolaylikla ortaya konulabilir. Ancak kontrastsiz tetkik ¢ogu
merkezde rutin olarak kullaniimamaktadir.

Dinamik goruntilerde ise lezyonun gorintileme Ozellikleri boyutuna gore farkl
olabilir. Boyutu 2 cm’den kiiguk olan HSK lezyonlarinin en sik kontrastlanma paterni artmis
kan akimi ve timdre baglh neovaskiilarizasyon nedeniyle arteriyel fazda homojen ve

hiperdens kontrastlanma, portal fazda ise kontrast yikanmasina bagli hipodens gérinimdur.



Ge¢ fazda ise kontrast yikanmasi sebat eder ya da bazen kontrast yikanmasi yalnizca geg
fazda gorllebilir. Bu nedenle tani icin multifazik inceleme gereklidir. Arteriyel fazda
hipervaskdler lezyon izlenmesinin HSK tanisinda oldukca destekleyici bir bulgu oldugu ve
portal vendz faz ya da kontrastsiz seriye oranla lezyon saptanmasinda daha givenilir oldugu
bildirilmektedir [39-42]. Hipovaskiler HSK, lezyonun Kkaraciger parankimine gére hem
arteriyel hem portal fazda esit ya da daha az kontrastlanma gostermesidir. Bu durum 6zellikle
erken evre HSK (2 cm’den kucuk) lezyonlarinda izlenmektedir. Bu goriinim olasilikla
timorde normal portal kanlanmanin azaldigi ancak henuz arteriyelizasyonun
tamamlanmadig, ikili vaskiler beslenmenin oldugu karsinogenez asamasini yansitmaktadir
[43, 44].

Boyutu 2 cm’den buyik timdrler arteriyel fazda heterojen veya mozaik paternde
kontrastlanma gosterir. Mozaik patern, timorin icerisindeki nodll ve septalara bagl farkli
atenliasyon alanlari icermesi ve farkli kontrastlanma olmasi durumudur (Sekil 4). HSK
tanisini destekleyen diger bulgular ince, keskin sinirl peritimoral kapsul varhigi, portal ven
infiltrasyonu ve timor icerisinde gros yag dokusu varhigidir. Ancak bu bulgular ne yazik Ki
daha cok buyik lezyonlarda gorilebilir ve kiglk lezyonlarin bazilari BT de gdzden kacar.
HSK, vaskiiler ‘encasement’ ya da invazyon yapabilir. Ozellikle venoz invazyon HSK igin
onemli bir belirte¢ olup, metastaz ya da diger hepatik neoplazilerde seyrek olarak izlenir. Bu
hastalarda arteriyel faz gorintiler timor trombusini benign trombusten ayirmada yardimcidir
[39-41] .

Sekil 4. Mozaik patern. Arteriyel (A) ve portal (B ) fazlarda sag lobdaki blyik kitlenin
her iki fazda da heterojen oldugu, A’daki goriintiide okla isaretli hipervaskuler alanin B’deki

gorunttde kontrast yikanmasi gosterdigi goraluyor [39].

10



Bazi HSK olgulari yalnizca portal fazda izlenebilmektedir [35, 45, 46]. Kontrastsiz ya
da gec faz goruntilerin (5. dk.) timor saptanmasi ve karakterizasyonunda yararl oldugunu
bildirien yayinlar vardir [35, 45, 47, 48]. Oliver ve arkadaslari kontrastsiz BT nin arteriyel ve
portal fazda izlenmeyen bazi HSK nodullerini tespit edebildigini belirtirken, bazi
arastirmacilar ise kontrastsiz goruntilerin katkisinin olmadigini bildirmislerdir [47-49].
Kontrastsiz ve gec¢ faz gorintilerin faydasi tartismali gibi gérinmektedir.

2.2.5.1.3. Manyetik Rezonans Gorunttleme (MRG)

MRG radyasyon ya da iyotlu kontrast madde kullanmaksizin HSK tanisinda guvenilir
bir gorintileme yontemidir. Colli ve arkadaslart MRG’nin duyarlihdini %81, 6zgullGguni
%85 olarak bildirmislerdir [34]. HSK’nin MRG sinyali lezyonun yapisi, timor derecesi ve
timor ici yag ile glikojen icerigine baglidir. lyi diferansiye timorler T1A gorintiilerde
hiperintens, T2A goruntulerde izointens olarak izlenirken, kotu diferansiye tumérler T2A’da
hiperintens, T1A’da izointenstir. Dinamik MRG’deki bulgular dinamik BT bulgulari ile
benzerdir. HSK olusumunda arteriyel beslenme giderek artar ve HSK’nin bilinen
kontrastlanma paterni ortaya ¢ikar. Karacigere spesifik MR kontrastlarinin 6zellikle displastik
nodul HSK ayriminda vyararhi oldugunu bildiren calismalar bulunmaktadir [50-52] .
Hepatobilier fazda hipointens lezyon HSK’y1 desteklerken, lezyonun izointens ya da
hiperintens olmasi benign noduler lezyonlari desteklemektedir. Ancak bazi erken HSK
lezyonlarinin hepatobilier fazda izointens ya da hiperintens olabildigi; yine bazi displastik
nodallerin ise hipointens olabildigi ve gortndmlerinin ortisebildigi unutulmamalidir [52].

MRG’de diftizyon agirhikli gorinttleme (DAG), HSK tanisinda ve karaciger icindeki
yayginhigin belirlenmesinde yararli olmaktadir. Xu ve arkadaslari HSK tanisi alan hastalarin
%97,5’inde difuzyon MRG’de hafif veya belirgin difizyon kisithhgr oldugunu, displastik
nodulu olan hastalarda ise %21 oraninda difiizyon kisithhgr oldugunu bildirmislerdir [53] .
Yine HSK’nin displastik nodille gére ADC degerlerinin daha distk oldugunu ve bu hasta
grubunda difuizyon MRG’nin yararl oldugunu ileri surmaslerdir. Lim ve arkadagslari infiltran
HSK lezyonlarinda diflizyon MRG ile lezyon secilebilirligi ve lezyon-karaciger kontrastinin

daha belirgin oldugunu belirtmislerdir [54] .
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2.2.5.2. Rejeneratif Noduller
Rejeneratif nodillerin beslenmesi agirhikli olarak portal sistemdendir [55] ve buna
bagl olarak arteriyel ve portal fazda karaciger ile izodens goriinimde izlenirler. Arteriyel
fazda belirgin kontrastlanma goériilmez. Bu lezyonlar MRG’de T1 ve T2’de izointens olarak
gorindrler. Siderotik rejeneratif noduller demir icerigi nedeniyle kontrastsiz BT de parankime
gore hiperdens olarak izlenirken kontrastl incelemede parankimle izodens olup secilemezler.
MRG’de ise T1 ve T2 agirlikh gorintilerde hipointens olarak gorindir [56, 57].

2.2.5.3. Displastik Noduller
Displastik nodullerin patolojik olarak disik dereceli (adenomat0z hiperplazi) ve
yuksek dereceli (atipik adenomattz hiperplazi) olmak tzere iki formu tanimlanmistir. Cogu 1-
1,2 cm capindadir. Rejeneratif nodiller (RN) gibi agirhkli olarak portal venden beslenirler,
ancak mindr bir arteriyel beslenme s6z konusudur. Yiksek dereceli displastik nodile
donustlikce lezyonda arteriyel beslenme orani artar [58]. Dusuk dereceli displastik noduller
dinamik BT incelemesinde RN’ye benzer sekilde ¢evre parankimle izodens olup birbirinden
ayrimi yapilamaz. Yuksek dereceli displastik nodullerin degisken radyolojik gériinimleri
vardir. Nadiren arteriyel fazda kontrastlanan displastik nodiller de tanimlanmis olup erken

HSK nodili ile karisabilir [59-62]
Displastik nodiller MRG’de ise T1’de hiperintens iken, T2’de izointens/hipointens
olarak gorulur. T2 de neredeyse hicbir zaman hiperintens olmamasi, erken dénem HSK’dan

ayrimda kullanilabilir [63].

2.2.5.4. Displastik Nodulde HSK Odag
BT’de displastik nodll gibi karacigerle izodens olarak izlenir. MRG’de ise “nodul
icinde nodil gérinimd” olarak tanimlanan T2’de hipointens lezyon icerisinde hiperintens
HSK odagi izlenir. Yine santraldeki bu hiperintens odak dinamik serilerde kontrastlanma
gOsterebilir [64-66].

2.2.6. Biyopsi GerekKliligi
HSK gelisme olasiligi nedeniyle takip edilen olgularda biyopsi gerekliligi halen
tartismalidir. Blyukce bir kitlesi olan ve transplantasyon ya da rezeksiyon yapilamayacak

olgularda palyatif tedavi 6ncesi biyopsi yapilmasi gerekli degildir [5].
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Ultrasonografide, <1 cm c¢apinda nodiliin saptanmasi durumunda, malignite riskinin
dusiik olmasi nedeniyle biyopsi yerine yakin takip onerilir. Ug ve alti ay araliklarla
ultrasonografik takip gerekmektedir. iki yillik takip sonucunda kitle boyutunda degisiklik
yoksa, hasta tekrar rutin takip programina alinmalidir.

Sirotik bir hastada USG taramasinda 1-2 cm arasi boyutta nodul tespit edilirse iki
ayri dinamik tetkik (BT taramasi, kontrast USG veya kontrast MRG) ile ileri
degerlendirme yapilmali ve bu incelemelerde lezyon HSK acisindan tipik ozellikler
goOsteriyorsa (arteriyel fazda hipervaskuler, portal/vendz fazda yikanma) biyopsi
yapilmasina gerek olmayip HSK tedavisine baslanabilir. Eger bulgular HSK agisindan
tipik degilse lezyondan biyopsi alinmali, biyopsi sonucu negatif olan olgular yakin takip
edilmelidir.

Lezyon boyutu >2 cm ve tek bir dinamik géruntileme tetkiki sonucu HSK ile
uyumlu ise, ek olarak AFP degeri >200 ng/mL ise biyopsiye gerek yoktur. Bununla
birlikte, goruntileme tetkikleri tipik degilse veya siroz olmayan karaciger dokusunda nodul
saptanirsa biyopsi almak gerekmektedir.

HSK agisindan biyopsi sonucu negatif olan hastalar 3-6 ay araliklarla nodilin
kaybolmasi, blytmesi veya HSK’ya donisme ihtimali g6z 6niinde bulundurularak USG
veya BT ile izlenmelidir. Eger lezyonda buyiime veya HSK agisindan kuskulu degisiklikler
saptanirsa biyopsinin tekrarlanmasi énerilmektedir [5, 67, 68].
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Sekil 5. Sirotik hastalarda HSK agisindan takip algoritmasi
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2.2.7. Evreleme
HSK cogunlukla, kronik karaciger hastaliklari ve sirozun seyri sirasinda gec tani alir.
Bu olgularda tanidan sonra ortalama yasam beklentisi 6-20 aydir [69, 70]. Tedavi secenekleri

hastaligin evresi ve altta yatan karaciger hastaliginin yayginhgi ile iliskilidir.

2.2.7.1 Evreleme ve Skorlama Sistemleri
HSK’da prognozu belirlemek acisindan cesitli skorlama sistemleri Onerilmisse de
hentiz timuyle kabul gdrmis bir skorlama sistemi yoktur [71-74]. Gunumizde en sik
kullanilan dort farkli skorlama sistemi mevcut olup bu sistemlerde altta yatan karaciger
hastaligi, kitlesel lezyonun boyutu, kitlenin komsu yapilara invazyonu ve metastaz varligi gibi

prognostik faktorler irdelenmektedir.
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2.2.7.1.1 TNM Evrelemesi
American Joint Committee on Cancer (AJCC) tarafindan en son 2010 yilinda revize
edilmistir. Tamor sayisi ve vaskuler invazyon varhgini tanimlarken siroz varhgi, timor
derecesi ve fibrozis skorunu dikkate almaz. Ancak blyik bir kohort ¢alismasinda karaciger
nakli yapilmis olan hastalarda transplant sonrasi prognozu belirlemede en degerli yontem
oldugu saptanmistir [75, 76].

Tablo 2. HSK igin TNM Evrelemesi

Primer timor (T)
TX Primer timor degerlendirilememektedir.
TO Primer timdre ait kanit yoktur.
T1 Vaskuler invazyonun olmadigi soliter tumor
T2 Vaskiler invazyonu bulunan soliter veya multipl timor, kitleler <5 cm
T3a Herhangi bir tanesi 5 cm’den biyik multipl timor
T3b Portal ven ya da hepatik venin major dallarini invaze eden tek ya da
multipl timor, boyut 6nemsiz
T4 Viseral periton ya da safra kesesine direkt invazyonu bulunan timor (ler)

Vaskuler invazyon gros veya mikroskopik invazyonu belirtir.

Multipl timor, satellit odaklar, multifokal timorler ve intrahepatik metastazlari ifade

etmektedir.

Bolgesel lenf nodlari (N)

Nx Bolgesel lenf nodlari degerlendirilememektedir
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yoktur.
N1 Bolgesel lenf nodu metastazi vardir.

Uzak metastaz (M)

MO Uzak metastaz yoktur.

M1 Uzak metastaz vardir.
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Fibroz Skoru (F):

FO Fibroz skoru 0-4 arasinda (hi¢ yok-orta derece fibrozis)

F1 Fibroz skoru 5-6 arasinda (ciddi fibrozis veya siroz)

Evre T N M

I T1 NO MO
I T2 NO MO
A T3a NO MO
1B T3b NO MO
lnc T4 NO MO
IVA Herhangi T N1 MO
IVB Herhangi T Herhangi N M1

Histolojik Grade (G)

G1 lyi diferansiye

G2 Orta derecede diferansiye
G3 Koti diferansiye

G4 Andiferansiye

Fibrozis skorlamasi

timor evrelemesinde kullanilmamakla birlikte 6nemli

bir

prognostik faktordir. TNM evreleme sistemine gore 5 yillik sagkalim oranlari evre 1 icin
%55, evre 2 i¢in %37, evre 3 i¢in %16°dir [75, 77, 78].
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2.2.7.1.2 Okuda Evrelemesi

TNM’den farkli olarak tumér blydklGgunian yanisira sirozun siddetini gosteren (g

parametreyi kullanir. Bunlar asit miktari, serum albumin ve bilirubin seviyeleridir. Vaskuler

invazyonu ya da nodal metastazi dikkate almayip daha ¢ok klinik bir skorlama sistemi olarak

kullaniimaktadir.

Tablo 3. HSK icin Okuda Evreleme Sistemi

HSK igin Okuda Evreleme Sistemi

Kriter Pozitif Negatif

TUmaor Boyutu* >%50 < %50

Asit Klinik olarak saptanabilir Klinik olarak
dizeyde saptanamayacak diizeyde

Albumin <3 mg/dL >3 mg/dL

Bilirubin >3 mg/dL <3 mg/dL

orani

*Kesitsel goruntilemede timaorin en blyiuk boyutunun karacigerin en buyuk boyutuna

Evre | Pozitif bulgu yok
Evre 1l Bir veya iki pozitif bulgu
Evre 11 Ug veya dort pozitif bulgu

Okuda sistemi HSK evrelemesinde kullanilir. Tedavi edilmemis hastalarda Okuda

sistemine gore yasam beklentisi evre 1, 2 ve 3 igin sirasiyla 8,3, 2,0 ve 0,7 aydir [79].
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2.2.7.1.3. CLIP (Cancer of the Liver Italian Program ) Skorlama Sistemi:
Tumor ozellikleri (makroskopik timoér morfolojisi, serum alfa fetoprotein seviyesi ve
portal ven tromboz varligi/yoklugu) ve siroz siddet indeksi ile bir arada degerlendirerek

hastalari O ila 6 arasinda derecelendirir.

Tablo 4. HSK icin CLIP Evrelemesi

Skor
Child-Pugh Evresi
A 0
B 1
C 2
TUmor Morfolojisi
Soliter nodill ve < %50 uzanim 0
Multinoddiler lezyon ve <%50 uzanim 1
Masif timdr veya >%50 uzanim 2
Alfa-fetoprotein
<400 0
=400 1
Portal ven trombozu
Yok 0
Var 1

HSK i¢in yasam beklentisini belirlemede kullanilan CLIP skorlama sistemine gore bir
calismada ortalama yasam beklentisi kategori 0, 1, 2, 3, 4-6 icin sirasiyla 36, 22, 9, 7 ve 3 ay

olarak bulunmustur [80].

2.2.7.1.4. Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) Skorlama Sistemi:

1999 yilinda yayinlanan Barcelona kriterlerine (BCLC) gore HSK, tumér yiki,
karaciger rezervi ve hastanin genel durumuna goére en iyi tedavinin belirlenmesine yonelik
olarak evrelendirilmistir. Bu sisteme gore HSK bes evrede degerlendirilmektedir. [72, 81]

Cok erken donem ( 0 ) : Karsinoma in situ olarak tanimlanan ya da 2 cm’yi asmayan,
portal hipertansiyonun olmadigi gruptur. Bu hastalar cerrahi rezeksiyon, transplantasyon ve

perkiitan ablasyon gibi daha radikal tedavilerden fayda gorebilir.
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Erken donem (A) : Erken evredeki timor ve asemptomatik hastalari igerir. Bu hastalar

cerrahi rezeksiyon, transplantasyon ve perkutan ablasyon gibi daha radikal tedavilerden fayda

gorebilir.

Ara donem (B); Multifokal HSK odagi bulunan asemptomatik hastalari tanimlar ve bu

hastalar, transarteriyel kemoembolizasyon (TAKE) gibi lokal tedaviler icin en 0Onemli

adaylardir.

lleri donem (C) : Semptomatik hastalari ve/veya vaskiiler invazyon ya da ekstrahepatik

invazyon gosteren timort olan hastalari icerir. Bu hastalarda antianjiojenik (sorafenib)

tedavinin yasam beklentisini arttirdigi gosterilmistir.

Terminal dénem (D): Karaciger yetmezligi bulunan ve ileri derecede kot prognozu

olan hastalari icerir. Bu hastalar icin tedavi palyasyona yonelik olmahdir [82, 83].

Tablo 5. HSK i¢cin BCLC Evrelemesi

Evre TUmor Karaciger PD
Fonksiyonu ( CTP)
Sayisl Boyutu
Cok Erken (0) *Tek  tlmor, <2cm
PHT eslik etmiyor A
*Karsinoma in 0
situ
Erken (A) *Tek timor < <5cm
5cm <3cm A-B 0
*3 veya daha
az sayida, her biri 3
cm’den kicuk
timorler
Ara(B) Buyik veya >5cm
multinoduler A-B 0
lleri (C) Vaskiiler Herhangi
invazyon ya da A-B 1-2
ekstrahepatik
yaylhm
Terminal (D) Herhangi  bir Herhangi C 3-4
tumor

CTP, Child-Turcotte-Pugh; PHT, portal hipertansiyon; PD, Performans durumu
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Child-Turcotte-Pugh Siniflamasi

1 Puan 2 Puan 3 Puan
Total bilirubin <2 mg/dl 2-3 mg/d| >3 mg/dl
Protrombin 1-3sn 4-6 sn >6sn
zamani
(uzama)
Albumin >3,5 mg/dI 2,8-3,5 mg/dI < 2,8 mg/dl
Asit Yok Hafif (didretige >QOrta (diuretige
yanit var) yanit yok)
Ensefalopati Yok Hafif Ciddi

Toplam Puan <6 Child A, 7-9 Child B, = 10 Child C

Performans Durumu

Durum Tanim

0 Normal Aktivite

1 Bazi zorluklarla beraber normal aktivitesini strdirdr, hastaligin birkag
semptomu veya bulgusu olabilir

2 % 50’den az zamani yatarak gegiriyor

3 % 50’den ¢ok zamani yatarak geciriyor

4 %100 yatalak durumda.

Sekil 6. BCLC Skorlama sistemine gore tedavi protokoli. N1 rejyonel lenf nodu
metastazi, M1 uzak metastaz, PEE perkitan etanol enjeksiyonu; PS performans durumu;

RFA, radiofrekans ablasyonu, TAKE, transarteryel kemoemolizasyon [84].
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2.2.8. Tedavi Segenekleri

Hepatoselliiler karsinomun tedavi seciminde en o6nemli faktor hastanin karaciger
rezervidir. HSK’nin tedavi secenekleri bes grupta incelenir. Uygun hastalarda bes yillik
yasam cerrahi tedavi alanlarda %60-70 iken, perkutan girisimlerde %40-50 arasindadir [24,
84, 85].

Amerikan Karaciger Hastaliklari Arastirma Dernegi’nin (AASLD) 2010 yilinda
guncellenen tedavi kilavuzu verilerine gore, tam yanit ve kiir sansinin oldugu bilinen tedaviler

cerrahi rezeksiyon, transplantasyon ve perkiitan ablasyondur [86, 87].

Tablo 6. HSK igin tedavi secenekleri

HSK Tedavi Segenekleri

Cerrahi Tedavi
*Karaciger transplantasyonu
*Rezeksiyon

Perkitan girisimler
*Alkol ablasyonu
*Radyofrekans termal ablasyon

Transarteriyel girisimler
*Embolizasyon
*Kemoembolizasyon
*Kemoperfiizyon
*Radyoembolizasyon

Radyoterapi

Kemoterapi

Gen ve imminoterapi
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Sekil 7. HSK’da tedavi algoritmasi. ETOH: etanol; PEI: perkitan etanol enjeksiyonu; PVE:
portal ven embolizasyonu; RFA: radiofrekans ablasyonu; TAKE: transkateter arteryal
embolizasyon. * Child-Pugh B sirotik hastalar icin rezeksiyonun uygunlugu oldukca
tartismalidir. < Karaciger nakli icin Milan kriterlerinin disinda kaliyorsa evre kicultlici
cerrahi  (RFA, TAKE) uygulanarak karaciger nakli icin tedavi sonrasi tekrar
degerlendirilebilir. Sistemik tedavi secenekleri klinik arastirmaya katilmasi veya sorafenib

verilmesidir.
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2.2.8.1 Cerrahi Tedavi

2.2.8.1.1. Rezeksiyon

Hepatoselliler karsinomlu hastalarda temel tedavi yontemlerindendir. Sirozu olmayan
veya kompanse erken evre sirozda ilk tedavi secenegidir [88]. Karaciger yiksek rejenerasyon
kapasitesine sahip bir organ oldugundan sirotik olmayan karacigerin 2/3 oraninda rezeksiyonu
fonksiyonel yetmezlige neden olmadan gerceklestirilebilir. Dolayisiyla cerrahi planlanirken
kritik olarak belirlenmesi gereken konu HSK’nin altta yatan karaciger hastaligi zemininde
gelisip gelismedigidir [89]. ileri fibrozisi olmayan hastalar cerrahi icin uygun adaylardir ve
rezeksiyon postoperatif karaciger yetmezligine sebebiyet vermeden gerceklestirilebilir. Ancak
sirozu olan hastalarda rezeksiyon, BCLC kriterlerine gore yalnizca ¢ok erken ve erken dénem
hastalarda giivenli ve etkili olabilmektedir.

ileri evre karaciger sirozu olanlarda ve genis rezeksiyon yapilanlarda postoperatif

karaciger yetersizligi olasili§i artmaktadir. Hastalarda postoperatif karaciger yetersizligi
olasihgini gosteren en énemli kriter Child siniflamasidir. Child A ve B’de rezeksiyon
yapilabilirken, Child C’li hastalarda rezeksiyon kontrendikedir. Ayrica operasyon Oncesi
bilirbini yluksek ve portal hipertansiyon bulgulari (varis, trombositopeni) olan hastalar
rezeksiyonu tolere edememektedirler. Operasyon Oncesi, postoperatif rezidl karaciger
dokusunun voliimi hesaplanmalidir. Sirozu olmayan hastalarda %25, sirozu olan hastalarda
%50’den fazla karaciger dokusu kaldiginda rezeksiyon sonrasi hastalar islemi tolere
edebilmektedir [90]. HSK’da asemptomatik dénemde tani konulabilmesi, daha dogru
evreleme ve karaciger fonksiyonlarinin daha dogru 6lgllebilmesi gibi ilerlemeler sonucu
rezeksiyon sonrasi 5 yillik sagkalim %50’ye ulasmistir [91]. Dogru hasta secimi ile

operasyon sonrasi karaciger yetmezligine bagli mortalite oranlari azalmistir.

2.2.8.1.2. Karaciger Transplantasyonu
Karaciger transplantasyonu, karaciger fonksiyonlari ileri derecede bozuk olan ve bu
nedenle rezeksiyon yapilamayan hastalarda uygulanir. Bu tedavide hem HSK hem de altta
yatan siroz hastaligi tedavi edilir. Soliter ve 5 cm’den kiicuk timorleri olan hastalarda ya da
goruntileme ile saptanamayan, ancak patolojik degerlendirmede farkedilen kigik timori
olan hastalarda nakil sonrasi prognoz yiiz gulduricudir. Bununla birlikte karaciger nakli icin
az sayida olan verici kaynaklarini dikkatli kullanmak ve transplantasyondan fayda goérecek

hastalari ¢ok dikkatli secmek gerekmektedir. Transplantasyon yapilacak hastalari belirlemede
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1996’da Mazzaferrol ve arkadaslarinin tanimladigi bazi kriterler genel kabul gérmis ve
“Milan kriterleri” olarak adlandiriimistir. [92].

Bu kriterler ;

- 5 cm’den kicuk tek timor

- 3 cm’den kiicuk olmak (izere 3 veya daha az sayida tumor olmasidir.

Milan kriterlerine uyan olgularda transplantasyon tedavisinde basarili sonuclar alinmis
olup 5 yilhk yasam beklentisi %74’e kadar ¢ikmistir [93, 94]. Sureg icerisinde cerrahideki
teknik gelismelere de paralel olarak bazi cerrahlar Milan kriterlerinin hasta se¢imini fazlasiyla
kati bulmus ve daha genis endikasyon konulabilecegini ileri stirmuslerdir [95-97]. Bununla
birlikte Milan kriterlerini genisletmek icin bu asamada yeterli veri mevcut degildir.
Tanimlanan genisletilmis karaciger transplantasyon endikasyonlari “ San Francisco kriterleri”
olarak adlandiriimaktadir.

San Francisco kriterleri’ne gore;

- 6.5 cm’den kiguk tek bir timor,

-Ya da en biyigunin capi 4,5 cm olan ve hepsinin ¢aplarinin toplami 8 cm’i gegmeyen
en fazla 3 timorl olan hastalara nakil yapilmasinin efektif oldugu 6ne sirilmastar.

JP Duffy ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada bu grupta tedavi sonrasi hastaliksiz
sagkalim oranlari Milan kriterleri grubuyla benzer bulunmus olup 5 yilhk yasam beklentisi
%64’tlr [98]. Karaciger nakli grubundan dislanan hastalarda ise 5 yillik sagkalim ise en fazla
%50 civarinda olmaktadir [99, 100].

2.2.8.2. Perkutan Girisimler
2.2.8.2.1. Perkitan etanol enjeksiyonu
Bu yoéntemde doku icine perkitan yolla verilen etanolle koagulasyon nekrozuna yol
acilir. Alkol enjeksiyonunun avantaji uygulamasinin kolay ve maliyetinin ucuz olmasidir.
Alkol enjeksiyonu 0zellikle timdér ¢apt 3 cm’den kiglk olan hastalarda oldukga etkindir ve
basari orani %90’a yaklasmaktadir [101]. 3 cm’den blylk lezyonlarda oran %50’ye kadar
dusmektedir.

2.2.8.2.2. Radyofrekans ablasyon

Radyofrekans ablasyon (RFA) yontemi bir gesit termal ablasyon yontemidir. Perktan,

laparaskopik veya acik cerrahi yontemlerle uygulanabilir. En sik perkitan yolla, USG veya
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BT esliginde uygulanir. RFA’nin en etkin oldugu timdér boyutu 5 cm’nin altinda olanlardir.
Ancak 5 cm’den buyuk capli timorlerde de uygulanabilmektedir. Uygulama igin timor
sayisinin énemi yoktur. Asiri hepatik timaor yukd, Child C siroz, portal ven trombozu ve aktif
enfeksiyon RFA icin kontrendikasyonlardir.

Ug santimetreye kadar olan timérlerde perkiitan etanol enjeksiyonuyla, RFA esit basari
oranina sahipken, 3 cm’den buyuk tumorlerde RFA, alkol enjeksiyonundan daha etkili
bulunmustur. Livraghi ve arkadaslari 3 cm Usti 126 lezyonda RFA uygulamis ve %47,6
oraninda tam nekroz saglayabilmislerdir [102]. Tam nekroz 3-5 cm infiltrasyonsuz HSK igin

%71 iken, 5 cm Ustilinde yalnizca %25 bulunmustur [103].

2.2.8.3. Transarteriyel girisimler
Dort  bashkta toplanir. Bunlar; transarteriyel embolizasyon, transarteriyel
kemoperflizyon, radyoembolizasyon ve transarteriyel kemoembolizasyon (TAKE)
yontemleridir. Bu yontemler 6zellikle cerrahi girisimlerin ve perkitan islemlerin yapilamadigi
hastalarda uygulanabilen tedavi yontemleridir. Bu tedavi yontemleri 6zellikle karaciger
transplantasyon listesinde bekleyen hastalarda yaygin olarak kullaniimaktadir.

Transarteriyel kemoembolizasyonda kullanilan embolizan ajanlar jelatin-lipiodol ve son
zamanlarda yaygin olarak kullanilan mikrosfer polivinil alkol partikulleridir. Kemoteropatik
ajanlardan doksorubisin, mitomisin ve cisplatin kullanilir. TAKE’de %15-55 arasinda parsiyel
yanit saptanmistir. Bu yontemde islem sonrasinda karin agrisi, ates yuksekligi, halsizlik,
bulanti ve kusma gibi belirtiler ortaya ¢ikabilir. Bunlarin disinda gastrik ve duodenal tlserler
gelisebilir. Karaciger rezervi iyi olan, damar invazyonu ve metastazi olmayan hastalarda islem
basariyla uygulanir. Uygun olmayan hastalarda karaciger yetmezligi ve hepatorenal sendrom
gorulebilir [104, 105].

2.2.8.4. Radyoterapi ve Kemoterapi

Hepatoselller kanser kismi kemosensitif oldugu igin radyoterapi ve kemoterapinin
etkinligi sinirhdir. Kemoterapide doxorubicin, cisplatin, ifosfamid, carboplatin, etoposide, 5
florourasil, vinkristin, adriamisin ve siklofosfamid kullanilir [106, 107]. Son calismalarda
antianjiojenik sorafenib gibi tirozin kinaz inhibitorlerinin etkili oldugu gosterilmistir [108-
110].
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2.3. Karaciger BT Teknigi

Abdomende CKBT incelemesinde amag¢ en iyi goruntu kalitesi ve lezyon
saptanabilirligine karsin mimkin olan en disik doz radyasyon ve kontrast madde kullanimini
saglamaktir. Abdomende BT incelemesi hastanin klinik durumuna gére kontrastsiz, kontrastli
ve dinamik yontem gibi cesitli sekillerde yapilmaktadir. Multifazik inceleme kontrastsiz faz,
arteriyel, vendz ve gec fazlarda goruntilemeyi ifade eder. CKBT ile tim karacigerin tarama
zamaninin 4 sn’nin altina inmis olmasi nedeniyle giinimizde CKBT ile arteriyel faz, erken
arteriyel faz ve gec arteriyel faz olarak iki farkli sekilde gerceklestirilebilir. Aslinda gec
arteriyel faz, arteriyel dominant faz olup 6zellikle hipervaskiiler lezyonlarin tespitinde daha
yararli oldugu bilinmektedir [111-113]. CKBT’nin sagladigi hizli inceleme olanagi nedeniyle
kontrast enjeksiyonuna ve uygun gecikme zamanina dikkat edilmelidir. Kontrast
enjeksiyonunda sabit gecikme zamani, test bolus, “bolus tracking” ya da “karaciger parankim
tracking” yontemleri kullanilabilir. “Bolus tracking” yonteminde coéliak arter diizeyinde
aortaya ROI konulur, kontrastlanma icin esik deger 150-180 HU arasinda belirlenir. Aortada
dansite bu esik degere ulastiktan sonra erken arteriyel faz i¢in 6 sn, gec arteriyel faz icin 20 sn
gecikme zamani sonrasi ¢ekim baslatilir [114]. Genel olarak erken arteriyel faz; yogun
arteriyel boyanma ve minimal portal boyanma ile hepatik vendz ve parankimal boyanmanin
olmadi§i durumdur. Geg arteriyel fazda ise; portal vendz boyanma, hafif parankimal boyanma
ile ventz boyanmanin olmamasi s6z konusudur.

Portal vendz fazda, 45-50 sn gecikme sonrasi tarama baslatilir, bu faz karaciger
parankimi ve portal venlerin en fazla boyandi§i fazdir. Hepatik venlerde de kontrast madde
mevcut olup hipovaskiler lezyonlarin en iyi gosterildigi fazdir. Denge fazi, 2-5 dk sonra
alinan faz olup rutin incelemelerde kullanilmamaktadir. Lezyon saptanmasindan ¢ok
karakterizasyonunda yardimcidir. Hipervaskiler lezyonlar genellikle bu fazda kontrast

yikanmasi gosterirler.

2.3.1. Kontrastlanmay! Etkileyen Faktorler
Vaskiler kontrastlanmayi birim zamanda verilen iyot miktari belirlerken, parankimal
kontrastlanmay total iyot dozu belirler. Ayrica kardiak debi, hasta yasi, cinsiyeti ve vicut

boyutu gibi hasta kaynakli faktorler kontrastlanmayi etkiler.
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2.3.1.1. Vaskuler Kontrastlanma

Vaskuler kontrastlanmayi belirleyen iki faktor iyot verilme hizi ve enjeksiyon
siresidir. Iyot verilme hizi kontrast maddenin iyot konsantrasyonu ve enjeksiyon hizi ile
iliskilidir. Ayrica daha 6nce belirtildigi gibi hastanin kardiyovaskiler durumu ve viicut Kitle
indeksi arteriyel kontrastlanmay etkiler.

Iyot verilme hizi, operator kontroliindeki bir parametre olup vaskiiler kontrastlanma ile
direkt orantilidir. Birimi gl/sn’dir. Arteriyel faz bir gérintu elde edebilmek igin iyot verilme
hizi en az 1,2 gl/sn; ideali 1,6 gl/sn olmahdir. 1,6 gl/sn iyot verilme hizini yaklamak ve ideal
arteriyel faz bir goruntl yakalayabilmek icin 320 mg/ml yogunlukta iyot iceren kontrast
maddeden 5 ml/sn hizla verilmelidir [115-118]. Hizli enjeksiyon aorta ve hepatik arteriyel
kontrastlanmayi arttirir. Bu nedenle kontrast madde enjeksiyon hizi en az 4 ml/sn olmalidir
[107]. Literatlrde yiiksek konsantrasyonda kontrast madde ile hipervaskiler lezyonlarin daha
Iyl goruntulendikleri bildirilmektedir [107-111]. Total kontrast hacmi ise enjeksiyon verilis
hizi ile enjesiyon siresinin carpimidir. Yani 5,0 ml/sn hizla verilen kontrast maddenin
enjeksiyon siresi 12 sn ise verilen total kontrast madde miktari 60 ml olacaktir.

Enjeksiyon suresi vaskiler kontrastlanmayi yalnizca ¢ekim stresinin uzun ( > 10 sn)
oldugu incelemelerde etkiler. Bu durumda enjeksiyon suresi uzadikca vaskiler kontrastlanma
artacaktir. Ancak abdominal cekimlerde ortalama tarama zamani yaklasik 5 sn’dir. Bu
nedenle enjeksiyon siresi karaciger protokollerinde vaskiler kontrastlanmada etkili bir faktor
degildir.

Hasta ile iliskili bazi faktorler vaskiler ve parankimal kontrastlanmayi etkiler. En
onemlisi kardiak debidir. Debinin azalmasi kontrast maddenin dagilimini geciktirir ve
vaskiler kontrastlanma tepe degeri artarken parankimal kontrastlanmanin stresi uzar [119,
120]. Kardiak debideki %60 azalma aortik kontrastlanmada tepe degerini %30 artirirken,
hepatik parankimal kontrastlanma (zerine etkisi daha zayiftir ve %2 artis seklindedir [121].
Kardiak debiyi etkileyen en 6nemli faktorler hasta yasi ve cinsiyetidir. Kadinlarda kontrast
maddenin daha dusuk dagihm hacmine bagl olarak daha hizli dagildigr belirlenmistir. Bir
calismada yasa bagl kardiak debi azalmasi nedeniyle ileri yas olgularda ayni kontrastlanmayi
saglamak icin iyot dozu ve enjeksiyon hizinin %10 azaltilabilecegi belirtilmektedir [121,
122].
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2.3.1.2. Parankimal Kontrastlanma
Parankimal kontrastlanma total iyot dozu (mgl) ile total dagilim hacminden
(intravaskller ve interstisiel) etkilenir. Karacigerde uygun miktarda parankimal
kontrastlanmayi saglamak icin ( 50-60 HU ) kg basina 500-600 mgl verilmelidir. Buna gore
500-600 mgl degerine ulasmak ve yeterli parankimal kontrastlanmayi saglamak i¢in 300
mg/ml konsantrasyonundaki kontrast maddeden 2 ml/kg kullanmak gerekirken, 400 mg/ml

yogunluktaki kontrast maddeden 1,5 ml/kg kullanmak gerekecektir [123].

2.3.1.3. Serum Fizyolojik ( SF ) Enjeksiyonu

Karaciger parankimi esas olarak portal venden gelen kanla kontrastlanir. 64 kanalli
CKBT’nin hizli ¢ekim kapasitesi nedeniyle kontrast madde heniiz enjektor tupu, periferal
venler, kalp bosluklari gibi 6lu bosluktayken tlim karacigerin taranmasi tamamlanabilir. Bu
nedenle 614 bosluktaki kontrast maddenin hipovaskiler timor saptanmasinda yarari yoktur.
Olii boslukta periferal venlerde g6llenen kontrast madde miktari uygulama sonrasi 50 ml SF

gonderilmesiyle azaltilmalidir [124].

Venoz sistemi SF’le yikayarak kontrast maddeyi sistemik dolasima katmak,
kontrastlanmada azalma olmaksizin total iyot dozunu ve nefropati olasiligini azaltir [124-
126]. Ayrica aortik ve portal kontrastlanma zamanini kisaltir, parankim kontrastlanmasini ise

etkilemez.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Hasta Se¢imi

Nisan 2008 ile Haziran 2011 tarihleri arasinda Dokuz Eylill Universitesi Tip Fakiiltesi
Genel Cerrahi Bolumu’nde karaciger nakli yapilmis olan olgular servis arsivinden
yararlanilarak retrospektif olarak tarandi. Bu olgulardan siroz nedeniyle nakil yapilan ve
operasyon Oncesinde dinamik CKBT incelemesi bulunan hastalar ¢alismaya dahil edildi. Bu

kriterlere uyan 37 hasta retrospektif olarak degerlendirildi.

3.2. Hasta Grubu
Calismaya alinan hastalarin 9’u kadin, 28’si erkekti ve yaslari 23 ile 65 arasinda

degismekteydi (ortalama 50,02).

3.3. BT Teknigi

Hastalarin timiine Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiltesi Radyoloji boliimiinde 64
kanalli CKBT cihazi (Brilliance, Philips Medical Systems) ile karacigere yonelik kontrastli
bifazik ya da trifazik cekim protokolii uygulanmistir. IV kontrast madde uygulamasi
amaciyla sag veya sol antekubital vene 18/20 G angiocut yerlestirilmektedir. CKBT
incelemesi diyafram stperiorundan iliak kanat stperioruna kadar yapilmistir. Kontrastli
CKBT incelemesinde “bolus tracking” yontemi kullanilmaktadir. “Trigger” diyafragma
hizasinda aorta yerlestirilmekte ve 150 HU degerine ulastiginda tetkiki baslatacak sekilde
ayarlanmaktadir. 1V kontrast madde olarak 120 ml, 350 mgl/ml non iyonik iyotlu kontrast
madde kullanilmistir. 1V kontrast madde 4 ml/sn hizda otomatik enjektor ile verilmeye
baslandiktan ve aortadaki kontrastlanma 150 HU’ya ulastiktan sonra ¢ekim baslamaktadir.
120 kV, 0,5 saniyelik gantri rotasyonu ve 250 mAs’lik paremetrelerle, aortadaki
kontrastlanma 150 HU’ya ulastiktan sonra, 8 sn’lik gecikmeyle arteryel faz cekimi
yapiimistir. Portal faz i¢in 45 sn, ge¢ faz icin 180 sn gecikme zamani uygulanmistir. Pitch
faktord 0,89 ile 1,1 arasinda olup dedektor kolimasyonu 64x0.625°dir.

3.4. Goruntulerin Analizi
CKBT goruntileri hasta kayitlari ya da bilgileri bilinmeksizin, biri deneyimli
abdominal radyolog olmak Uzere iki ayri radyolog tarafindan ayri ayri degerlendirildi.

Degerlendirme asamasinda radyologlar hastalara yalnizca karaciger transplantasyonu cerrahisi
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uygulandigini biliyorlar, ancak ayrica bir klinik bilgi, AFP seviyesi ya da operasyona ait
patolojik verileri bilmiyorlardi. BT imajlari PACS Uzerinde incelenerek karaciger parankimi
icerisinde farkli dansitedeki tim olusumlar HSK olasihigi acisindan degerlendirildi, her
olguda varsa tespit edilebilen lezyonlarin boyutu, sayisi, lokalizasyonu not edildi.
Lezyonlarin herhangi bir plandaki en uzun boyutu not edildi. Her olguda gorilen lezyonlar
radyologun kendi de@erlendirmesine gore HSK varli§i agisindan given seviyesine gore bes
puanlk bir skalada puanlandi. Bu skalaya gore 1: kesinlikle HSK degil, 2: olasilikla HSK
degil, 3: belirsiz, 4: olasilikla HSK, 5: kesinlikle HSK olarak tanimlandi. Kategori 4’de
lezyon arteriyel fazda kontrast tutarken, portal ve gec¢ fazda parankim ile izodens, kategori
5’de lezyon arteriyel fazda kontrast tutarken, portal veya ge¢ fazda kontrast yikanmasi
gosterip parankime gore hipodens izlenmekteydi. Bu gruplardan kategori 4 ve 5 HSK
acisindan anlamli kabul edildi.

HSK tanisinda EASL’nin tani krtiterleri kullanildi [5]. HSK tanisinda lezyonun
kontrast karakterizasyonu ve morfolojik Ozellikleri 6nemlidir. Tipik kontrastlanma paterni
noduler lezyonda arteriyel fazda hiperdens gorinim, portal ve ge¢ fazda lezyonda kontrast
yikanmasi ya da arteriyel fazda hiperdens gorinim, portal fazda izodens ve ge¢ fazda kontrast
yikanmasina bagh hipodens gorinimdin izlenmesidir. Morfolojik olarak ise mozaik patern,
peritimoral kapsul olusumu ve yag infiltrasyonu HSK’da izlenebilen 6zellikler arasinda yer
almaktadir. Mozaik patern timor icerisinde farkli kontrastlanma 6zelliginde, farkl dansitede
nodul ve septa formasyonlari bulunmasidir. Peritiméral kapsil ise tumoéri cevreleyen ince,
keskin sinirh doku olarak bilinir. Yag infiltrasyonu timor icerisinde disuk dansiteli gros yag

dokusu goriilmesi seklindedir.

3.5. Patoloji

Patoloji degerlendirmesi BT bulgulari bilinmeksizin yapilmaktadir. Nativ karaciger
koronal planda 7-10 mm kalinlikta olacak sekilde kesilir. Transplante karaciger spesmenleri
cerrahiden hemen sonra formalinle fikse edilmis durumda incelenir. Makroskopik olarak
belirgin gérinimdeki nodullerin yeri, boyutu, sayisi kaydedilir ve mikroskopik inceleme igin

ornek alinir-
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3.6. Istatiksel inceleme

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken istatistiksel analizler icin SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15 programi kullanildi. BT de gorilen
noduler lezyonlar patoloji raporlariyla noddl sayisi, yerlesimi ve boyutu agisindan lezyon
bazinda karsilastirlldi. BT’de karacigerde gorulen lezyonlar kaydedildi ve patoloji verilerine
gbre yer ve boyutlari dogrulanan lezyonlar gercek pozitif olarak kabul edildi. Patolojik
degerlendirmede tespit edilen, ancak BT’de atlanan lezyonlar yalanci negatif; patolojik
degerlendirmede benign oldugu anlasilan ancak BT’de HSK olarak kabul edilen lezyonlar
yalanci pozitif sonuglar olarak deg@erlendirildi. Duyarlilik BT’de HSK olarak tanimlanan
nodiil sayisinin patoloji ile dogrulanan HSK noddil sayisina orani olarak hesaplandi. Ozgulliik
BT de HSK agisindan negatif olan olgularin patoloji ile negatif olan olgu sayisina orani olarak
hesaplandi. Yalanci pozitiflik orani BT deki yalanci pozitif olgu sayisinin gercek ve yalanci
pozitif olgu sayisina oranidir. Pozitif 6ngori degeri, gérintiilemede tespit edilen gercek HSK
noddl sayisinin goruntilemedeki toplam lezyon sayisina oranidir. Negatif ongori degeri,
gercek negatiflerin gercek ve yalanci negatif lezyonlara oranidir.

istatiksel analizde Ki-kare testi, Ki-kare Mcnemar testi, Fisher’s testi, Korelasyon
Analizi kullanildi. Tim testler igin p de@erinin 0,05’ten kiiciik olmasi anlamli kabul edildi.
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4.BULGULAR

4.1. Hastalar

Calismaya dahil 37 hastadan 9’u (%24,3) kadin, 28’1 (%75,7) erkekti. Hastalarin yaslari
23 ile 65 arasinda degismekteydi (ortalama 50,02 ). Arastirmaya dahil 37 hastanin 20’sinin
(%54,1) iki fazlh BT incelemesi mevcutken; 17 olguda (%45,9) t¢ fazhi BT incelemesi
bulunmaktaydi. Calismaya alinan hastalarda preoperatif donemde elde olunan BT incelemesi
ile operasyon arasinda gecen zaman 0 ile 345 giin arasinda degismekteydi (ortalama 64,1
guin). Otuz yedi olgudan 31’inin operasyon 6ncesi AFP degerleri mevcuttu. AFP degerleri 31

olguda 1,12 ile 321 arasinda degismekteydi (ortalama 23,9).

4.2. Siroz Etiyolojileri
Hastalarda siroz nedenlerine bakildiginda klinik ve patolojik verilere gére 12 olgunun

(%32,4) HBV, 9 olgunun (%24,3) kriptojenik, 7 olgunun (%18,9) HCV, 4 olgunun (%10,8)
HBV ve HDV, 2 olgunun (%5,4) alkol nedeniyle siroz oldugu anlasiimaktaydi. Bunun disinda
alkol ve HCV, alfa 1 antitripsin eksikligi ve primer sklerozan kolanjit birer olguda tespit
edildi (%2,7) ( Tablo 7).

Tablo 7. Arastirmaya katian hastalarda klinik/patolojik verilere gore siroz etyolojisi.

Siroz Etyoloji

Frekans Yuzde
Kriptojenik 9 24,3
HBV 12 32,4
HCV 7 18,9
HBV + HDV 4 10,8
Alkol 2 5,4
Alkol + HCV 1 27
Alfa 1 Antitripsin Eksikligi 1 27
Primer Sklerozan Kolanjit 1 2,7
Total 37 100,0

4.3. Patoloji Bulgulari

Patolojik verilere bakildiginda 37 hastadan 20’sinde (% 54,1) HSK ile uyumlu bir
lezyon tariflenmezken, 17’sinde (%45,9) HSK saptandi (Tablo 8). 17 hastada toplam 32 HSK

lezyonu tanimlandi. Bu lezyonlarin boyutlari 10 ile 70 mm arasinda degismekteydi (ortalama
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23,5 mm). 14 lezyon 20 mm’den kiiglk iken 18 lezyon 20 mm’den biyulkti. Dokuz hastada

tek lezyon, sekiz hastada toplam 23 lezyon bulunmaktaydi. Bir hastada 6 lezyon, bir hastada 4

lezyon, bir hastada 3 lezyon ve bes hastada ise ikiser lezyon bulunmaktaydi.

Tablo 8. Patoloji ve gozlemcilere gore hastalarda HSK dagilimi ve lezyon boyutlari.

Patoloji
Frekans Ylizde
HSK (+) 17 45,9
HSK (-) 20 54,1
Total 37 100,0
Gozlemci 1
Frekans Yizde
HSK (+) 16 43,2
HSK (-) 21 56,8
Total 37 100,0
Gozlemci 2
Frekans Yizde
HSK (+) 16 43,2
HSK (-) 21 56,8
Total 37 100,0
Lezyon Boyutlari
N Minimum Maksimum Ortalama
Gozlemci 1 Boyut 37 6 mm 55 mm 21,70 mm
Gozlemci 2 Boyut 35 8 mm 65 mm 23,43 mm
Patoloji Boyut 32 10 mm 70 mm 23,50 mm
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4.4. BT Bulgulari

Birinci gozlemci (FO) 37 hastanin 16’sinda HSK ile uyumlu 37 lezyon tanimladi. Sekiz

olguda tek lezyon, sekiz olguda ise 29 lezyon saptadi. Bunlar arasinda en fazla lezyon

tanimlanan hastada sekiz adet HSK nodilt mevcuttu. Bu lezyonlarin boyutu 6 ile 55 mm

arasinda degismekteydi (ortalama 21,7 mm) (Tablo 8).

ikinci gozlemci (FGK) 37 hastanin 16’sinda HSK ile uyumlu 35 lezyon tanimladi.

Dokuz olguda tek lezyon, 7 olguda ise 26 lezyon saptadi. Bunlar arasinda en fazla lezyon

tanimlanan hastada sekiz adet HSK nodili mevcuttu.

arasinda degismekteydi (ortalama 22,8 mm) (Tablo 8).

4.5. istatistik

4.5.1. Hasta Bazinda Degerlendirme

Tablo 9. Hasta bazinda veriler, G6zlemci 1 ve 2 ile patolojik sonuglarin karsilastiriimasi

Gozlemci 1-Patoloji

Patoloji
HSK (+) HSK () Total
Gozlemci 1 HSK (+) 15 1 16
HSK (-) 2 19 21
Total 17 20 37
GO0zlemci 2-Patoloji
Patoloji
HSK (+) HSK () Total
GoOzlemci 2 HSK (+) 14 2 16
HSK (-) 3 18 21
Total 17 20 37

Lezyonlarin boyutu 8 ile 65 mm
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Hasta bazinda degerlendirmede Gdzlemci 1’e gére BT nin duyarliligi %88 (15/17),
0zgullugu %95 (19/20) idi. POD %93 (15/16 ), NOD %90 (19/21) olarak bulundu. Hasta
bazinda BT’ nin dogruluk orani %91,8 (34/37) idi. Hasta bazinda BT nin tanisal Odds Ratio

degeri 147,1 idi.

Hasta bazinda degerlendirmede Gozlemci 2’ye gére BT nin duyarliligr %82,3 (4/17),

6zgiilligi %90 (18/20), POD % 87 (14/16), NOD %85 (18/21) olarak bulundu.

Hasta

bazinda BT’nin dogruluk orani %86,4 (32/37)’dir. Hasta bazinda BT’nin tanisal Odds Ratio

degeri 41,2 idi.

Tablo 10. Hasta bazinda gozlemcilerin HSK saptanmasindaki duyarlilik, 6zgulltk, PPV,

NPV, dogruluk orani ve tanisal Odds Ratio degerleri

araligt).

(parantez icindekiler % 95 guven

BT Duyarlilk | Ozgullik | POD NOD Dogruluk |+l Odds
Degerlendirme
% % % % % Ratio
Gozlemci 1 88 95 93 90 91 147,1
62-97) | (73-99) | (67-99) | (68-98)
Gozlemci 2 82 90 87 85 86 41,2
(55-95) (66-98) | (60-97) | (62-96)
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4.5.2. Lezyon Bazinda Degerlendirme

Tablo 11. Lezyon bazinda veriler, Gézlemci 1 ve Patoloji

Patoloji
Total
HSK (+) HSK (-)
27 10 37
HSK (+)
Gozlemci 1 HSK () 5 19 4
Total 32 29 61

Gozlemci 1’in verilerine gore lezyon bazinda BT’nin HSK saptanmasinda duyarlihgi
%84 (27/32) , 6zgulligl %66 (19/29) idi. Pozitif 6ngoru degeri %73 (27/37), negatif 6ngori
degeri %79 (19/24) olarak bulundu. Lezyon bazinda BT’nin dogruluk orani %75,4 (46/61) idi
(Tablo 11,13). Lezyon bazinda BT nin tanisal Odds Ratio degeri 10,2 bulundu.

Gozlemci 1’e gore BT ile patoloji arasinda HSK saptanabilirligi acisindan anlamli fark
saptanmadi (p =0,302 Ki-Kare McNemar). Ki-kare McNemar testine gore BT ve patoloji
sonuclari uyumluydu. Gézlemci 1’e gore BT ile patoloji arasinda kappa degeri 0,503 olup her
iki tani yontemi arasinda “iyi korelasyon” oldugunu gostermekteydi.

Tablo12. Lezyon bazinda veriler, Gozlemci 2 ve Patoloji

Patoloji
Total
HSK (+) HSK (-)
25 10 35
HSK (+)
Gozlemci 2 HSK () 7 19 26
Total 32 29 61

Gozlemci 2’in verilerine gore lezyon bazinda BT nin HSK saptanmasinda duyarlilhig
%78 (25/32) , dzgulligl %66 (19/29), pozitif 6ngori degeri %71 ( 23/35), negatif 6ngorii
degeri %73 (19/26) olarak saptandi. Lezyon bazinda BT’nin tanisal Odds Ratio degeri 6,87
idi. BT nin lezyon bazinda dogruluk orani %72 (44/61) bulundu (Tablo 12,13).
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Gozlemci 2’ye gore BT ile patoloji arasinda HSK saptanabilirligi acisindan anlamli fark
yoktu (p =0,629 Ki-kare McNemar). Ki-kare McNemar testine gore BT ve patoloji sonuglari
uyumluydu. Goézlemci 2’ye gore BT ile patoloji arasinda kappa degeri 0,439 olup her iki tani

yontemi arasinda “iyi korelasyon” oldugunu belirtiyordu.

Tablo 13. Lezyon bazinda gozlemcilerin HSK saptanmasindaki duyarlilik, 6zgullik, PPV,

NPV, dogruluk orani ve tanisal Odds Ratio degerleri (parantez icindekiler % 95 glven

araligt).
BT Duyarlilik | Ozgiillik | POD NOD Dogruluk . cal Odds
Degerlendirme
% % % % % Ratio

84 65 73 79 75 10,2
Gozlemci 1 (66-94) | (45-81) | (55-85) | (57-92)

78 65 87 71 72 6,87
Gozlemci 2 (59-90) | (45-81) | (60-97) |(53-84)

Lezyon boyutlari dikkate alinarak 2 cm’den kiicik ve bulylk

degerlendirme yapildi.

Tablo 14. Gozlemci 1’in lezyon gruplarina gore verileri

lezyonlara gore

Lezyon Gruplari Total
2 cm alti 2 cm ve Uzeri
9 18 27
HSK (+)
Gozlemcil | HSK (-) 5 0 5
Total 14 18 32
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Tablo 15. G6zlemci 2’nin lezyon gruplarina gore verileri

Lezyon Gruplari Total
2 cm alti 2 cm ve Uzeri
7 18 25
HSK (+)
Gozlemci 2 | HSK (-) 7 0 7
Total 14 18 32

Gozlemci 1 i¢in 2 cm’den blyuk lezyonlarda BT’ nin duyarliligr %2100 (18/18), 2 cm’nin
altindaki lezyonlarda %64,2 (9/14) olarak belirlendi.
Gozlemci 2 icin 2 cm’den biylk lezyonlarda duyarlilik %2100 (18/18), 2 cm’den kigik
lezyonlarda %50 (7/14) olarak saptandi.

4.5.3. ki Gozlemci Arasindaki Uyum

Tablo 16. iki gdzlemcinin verileri

Gozlemci 1 vs. Gozlemci 2

Gozlemci 2
HSK (+) HSK (-)
Gozlemci 1 HSK (+) 33 4 37
HSK (-) 2 22 24
Total 35 26 61

Gozlemci 1 ve 2 arasindaki uyum degerlendirildiginde Ki-kare McNemar p degeri 0,687 olup
her iki gozlemci arasinda anlamli fark bulunmadi.
Kappa degeri 0,797 olup “mikemmel korelasyon” ile uyumluydu.

Lezyon varhgi acisindan her iki go6zlemci ve patoloji arasindaki korelasyon
degerlendirildiginde, her iki gdzlemci arasinda r degerleri 1/0,799 olup ¢ok guclu korelasyon,
Gozlemci 1 ile patoloji arasinda r degerleri 1/0,510 ile gucli korelasyon, Goézlemci 2 ile
patoloji arasinda r degerleri 1/0,441 olup orta derecede korelasyon vardi (Tablo 17).
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Tablo 17. Lezyon varhgi acisindan korelasyon analizi.

Korelasyon Analizi

Gozlemci 1 Gozlemci 2 Patoloji

Gozlemci 1 p degeri 1 ,799 ,510
,000 ,000

N 61 61 61
Gozlemci 2 p degeri ,799 1 441
,000 ,000

N 61 61 61

Patoloji p degeri ,510 441 1

,000 ,000
N 61 61 61

Tablo 18. Lezyon boyutlarina yonelik ROC egrisi , egrinin altinda kalan alan ve

“Coordinates of curve” verileri.

ROC Curve

Jource of the
1,0 Curve
Gizlemei 1 Boyut
Gizlemci Z Bovut
0. 8- Patoloji Boyut
’ Reference Line
- 2]
-
0,5
s
!
)
1]
g
Uip,4
[Ts]
0,25
0,0
0,0 o,2 0,4 0,e 0,8 1,0

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.
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Egrinin Altinda Kalan Alan

Alan Std. Hata 95% Guven Aralig
Alt Deger Ust Deger
Gozlemci 1 Boyut ,790 ,067 ,658 ,923
Gozlemci 2 Boyut ,738 ,073 ,596 ,881
Patoloji Boyut 1,000 ,000 1,000 1,000

Gozlemci 1 ve 2 ile patolojide tarif edilen HSK lezyon boyutlarina gére BT icin ROC
egrisi elde edildi. Buna gore Gozlemci 1 i¢in egrinin altinda kalan alan 0,790, G6zlemci 2
icin egri altinda kalan alan 0,738 olarak 6lculdu.

“Coordinates of curve” de@erlendirildiginde Gozlemci 1 i¢in kestirim degeri 15,5 mm

olup bu boyuttaki bir lezyonun

%56,3 duyarlihk ve %92 6zgullik ile taninabilecegini

gostermekteydi. Gozlemci 2 icgin kestirim degeri 16,5 mm olup bu boyuttaki bir lezyonun
%62,5 duyarlilik ve %92 6zgulllk ile taninabilecegini gostermekteydi.
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Tablo 18. Lezyon boyutlarina yonelik ROC egrisi , egrinin altinda kalan alan ve
“Coordinates of curve” verileri (devami).

Coordinates of the Curve

Positive if
Greater Than
Test Result Variable(s) | or Equal To® | Sensitivity |1 - Specificity
Okuyucu 1 Boyut -1,00 1,000 1,000
3,00 ,844 ,833
7,50 ,844 ,750
9,50 ,813 ,667
1050 813 250
: . ﬁ
13,50 GBE 67
15,50 563 083
\% /531 ,000
19,00 S F5 |
20,50 ,438 ,000
23,00 ,406 ,000
25,50 375 ,000
26,50 ,344 ,000
28,50 ,313 ,000
32,50 ,281 ,000
35,50 ,188 ,000
38,00 ,156 ,000
45,00 ,094 ,000
52,50 ,031 ,000
56,00 ,000 ,000
Okuyucu 2 Boyut -1,00 1,000 1,000
4,00 781 ,833
8,50 ,781 ,750
9,50 ,781 ,667
10,50 ,750 ,583
11,50 719 ,500
13.00 .688 417
15,50 656 L1687
< 18,50 B25 083
w‘ 625 000
21,50 ,600 ,000
24,00 ,469 ,000
26,50 ,406 ,000
29,00 ,375 ,000
32,50 ,250 ,000
37,50 125 ,000
45,00 ,063 ,000
57,50 ,031 ,000
66,00 ,000 ,000
Patoloji Boyut -1,00 1,000 1,000
5,00 1,000 ,000
12,50 ,813 ,000
15,50 ,656 ,000
16,50 ,594 ,000
18,50 ,563 ,000
22,50 438 ,000
26,50 ,344 ,000
29,00 ,313 ,000
32,50 ,188 ,000
37,50 ,094 ,000
45,00 ,063 ,000
60,00 ,031 ,000
71,00 ,000 .000

The test result variable(s): Okuyucu 1 Boyut, Okuyucu 2 Boyut has at
least one tie between the positive actual state group and the negative
actual state group.
a. The smallest cutoff value is the minimum observed test value
minus 1, and the largest cutoff value is the maximum
observed test value plus 1. All the other cutoff values are the
averages of two consecutive ordered observed test values.
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4.5.4. Lezyon Saptanabilirligine iliskin ROC Egrisi:

Tablo 19. Lezyon saptanabilirligine yonelik ROC egrisi ve egrinin altinda kalan alan.

ROC Curve
SJource of the
1,0 Curve
Gizlemci 1
Gozlemei Z

0,8+ Beference Line
[
f.
0,6
-
i
-
L]
g 1
Up,aq /
i /

0,249

/
0,0 T T T T T T
0,0 0,z 0,4 0,6 0,8 1,0

1l - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Egrinin Altinda Kalan Alan

Alan Std. Hata 95% Guven Aralig
Alt Deger Ust Deger
GoOzlemci 1 , 749 ,065 ,622 877
Go6zlemci 2 ,718 ,067 ,586 ,850

BT ile HSK saptanabilirligine iliskin ROC egrisinde, egri altinda kalan alan gézlemci 1
icin 0,749, gozlemci 2 icin 0,718 olarak olculdi. Her iki deger, 070-0,80 arasinda olup

yontemin orta derecede basarili oldugunu géstermektedir.
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4.5.5. Yalanci Pozitif Sonuglar:

Gozlemci 1 igin 10 adet yalanci pozitif lezyon vardi. Bu lezyonlarin ortalama boyutu
10,8 mm idi (9-16 mm). Gozlemci 2 icin 10 adet yalanci pozitif lezyon vardi. Bu lezyonlarin
ortalama boyutu 12,6 mm idi (8-17 mm).

Gozlemci 1’e ait 10 adet yalanci pozitif lezyonun dort tanesi ayni hastada arteriyel fazda
hiperdens, portal fazda hipodens lezyonlar olarak izlenmekteydi. Bu hastada yalanci pozitif
lezyonlarin disinda dért tane HSK noduli mevcuttu. BT de yalanci pozitif olarak izlenen bu
dort lezyon patolojide lokalizasyonuna gore ayrica tariflenmemisti. Geriye kalan alti
lezyondan bir tanesi hemanjiom olarak tanimlanirken digerleri arteriyel fazda hafifce
hiperdens olarak izlenen, portal fazda secilemeyen lezyonlardi. Patolojide bu lezyonlar dzel
olarak tanimlanmamis olup karacigerde ¢ok sayida rejeneratif nodil oldugu belirtilmekteydi.

Gozlemci 2’ye ait 10 adet yalanci pozitif lezyonun dort tanesi ayni hastada arteriyel
fazda hiperdens, portal fazda hipodens lezyonlar olarak izlenmekteydi. Bu hastada ayrica
HSK nodulleri mevcut olup tanimlanan dort lezyon patolojide ayrica tariflenmemisti. Diger
alti lezyondan bes tanesi arteriyel fazda hafifce hiperdens olarak izlenirken, portal fazda
secilememekteydi. Patolojide bu lezyonlar 6zel olarak tanimlanmamis olup karacigerde ¢ok
sayida rejeneratif nodil oldugu belirtilmekteydi. Diger lezyon ise arteriyel fazda silik vasifta
hiperdens gorulen, portal fazda ise hipodens olarak izlenen lezyondu. Bu lezyon da patolojide
Ozel olarak tanimlanmamisti.

4.5.6. Yalanci Negatif Lezyonlar:

Gozlemci 1 icin bes adet yalanci negatif lezyon vardi. Bu lezyonlarin boyutu ortalama
13,6 mm idi (10-17 mm). Gozlemci 2 icin yedi adet yalanci negatif lezyon vardi. Bu
lezyonlarin boyutu ortalama 12,5 mm idi (10-17 mm). Gozlemci 1’e ait yalanci negatif
lezyonlar degerlendirildiginde ilki patolojide 10 mm boyutunda tariflenen bir lezyondu. Bu
lezyon BT’de hastadaki siroza bagli heterojen zeminde secilememekteydi. Baska bir hastada
patolojide tanimlanan 10 ve 15 mm boyutundaki iki HSK nodlu operasyon ile ayni giin elde
olunmus olan BT de secilememekteydi. Diger bir hastada patolojide tanimlanan 16 ve 17 mm
capindaki iki HSK nodull yine preoperatif BT’de secilememekteydi. Bu hastada BT ile
operasyon arasinda 181 gln stre bulunmasi lezyonlarin bu peryodda gelisme olasihg
acisindan dikkat cekiciydi.

Gozlemci 2’ye ait yedi adet yalanci negatif lezyon bulunmaktaydi. Bu yedi lezyonun
besi gozlemci 1 ile ayni lezyonlardi. Diger iki lezyondan birisi patolojide 10 mm capinda
tanimlanan, displastik nodul icerisinde HSK odagiydi. Bu lezyon retrospektif bakida BT
incelemesinde arteriyel fazda hipodens olan bir lezyon igerisinde klgik bir hipervaskiler
odak seklinde izlenmekteydi. Oteki lezyon ise yine patolojide 12 mm capinda 6lgiilen, BT de
arteriyel ve portal fazda hiperdens olan, belirgin bir kontrast yikanmasi olmamasi nedeniyle
gozlemci 2 tarafindan kategori 3 olarak degerlendirilen bir lezyondu.
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5. OLGU ORNEKLERI

Olgu 1. Hastada ustte (A ) soldaki ilk gortntiude hipervaskuler olan lezyonun, ortadaki portal
faz goruntude izodens oldugu, sagdaki ge¢ faz gorlntlde ise kontrast yikanmasi gésterdigi

goraliyor. Alttaki goruntdler ( B ) ayni hastanin karaciger kubbe kesimindeki tipik HSK

lezyonunu gosteriyor.
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Olgu 2. Tipik HSK olgusu. Arteriyel fazda (A) hipervaskiler olan lezyonun portal fazda

kontrast yikanmasi gosterdigi goraluyor.

Olgu 3. Yalanci pozitif lezyonlardan bir érnek. Arteriyel fazda hiperdens olan, portal ve gec
fazlarda izodens olan 8 mm c¢apinda bir lezyon. Lezyon patolojde ¢zel olarak tanimlanmam:s,

yalnizca ¢ok sayida rejeneratif nodil oldugu belirtilmis.
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Olgu 4. Soldaki goruntude arteriyel fazda hiperdens olan lezyonun portal fazda (sagda)
izodens oldugu ve secilemedigi gordliyor. Lezyon patolojde 6zel olarak tanimlanmamis,
yalnizca ¢ok sayida rejeneratif nodil oldugu belirtilmis.

Olgu 5. Patoloji sonucu hemanjiom olan, tani skalasinda displastik nodiilde HSK olasiligi

acisindan diizey 4 olarak degerlendirilen yalanci pozitif lezyonlardan bir tanesi izlenmektedir.
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Olgu 6. Olgu 5 ile ayni 6zellikte olan baska bir hastada soldaki gorintlide arteriyel fazda
hiperdens olan lezyonun portal fazda(sagda) izodens oldugu ve secilemedigi gorulyor.
Lezyon patolojde 6zel olarak tanimlanmamis, yalnizca ¢ok sayida rejeneratif nodil oldugu

belirtilmis.
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6. TARTISMA

Siroz fibrozis ve rejenerasyon ile karakterize kronik karaciger hastaligi olarak
tanimlanabilir. Siroz olgularinda gorintileme yontemlerinin temel amaci HSK varliginin
saptanmasidir. HSK varhgi tedavi planini etkileyeceginden, uygun tedavinin belirlenmesi
acisindan, sirotik hastalarin radyolojik degerlendirmesi 6nem kazanmaktadir. HSK varligi
disinda altta yatan sirozun siddeti de tedavi seceneklerini etkilemektedir. ileri evre sirozu
bulunan olgularda siklikla timdérin ¢ok odakli olmasi ve yetersiz karaciger rezervi nedeniyle
rezeksiyon yapilamamaktadir. Kitle sayisi arttikca rezeksiyon sonrasi sagkalim siresi de
azalmaktadir [127] . Bu hasta grubunda kdiratif tedavi karaciger transplantasyonudur. Ayrica
TAKE, RF ablasyon, alkol ablasyon gibi lokal tedaviler primer tedavi ya da transplantasyon
oncesi uygulanabilmektedir.

Transplantasyonda karaciger donor sayisinin kisithiligi énemli bir problem olmayi
surdirmektedir. Ne yazik ki hastalarin transplantasyon icin bekleme suresi oldukca uzun
olmakta, bazi hastalar bu doénemde transplantasyon sansini yitirmektedir. Trotter ve
arkadaslari, 2000 yilina dek nakil listesinde bekleyen hasta sayisinin 15 kat artmasina karsin
karaciger vericilerinin yalnizca 3 kat arttigini belirtmislerdir [128]. Tum bu nedenlerden 6tiri
transplantasyonda hasta secimi énem kazanmaktadir. Karaciger transplantasyonunda 6nceki
yillarda HSK varligi kontrendikasyon olarak kabul edilirken glinimuzde teknik gelismelere
paralel olarak nakil endikasyonlari da genislemistir. Daha sonra Milan kriterleri olarak
adlandirilan ve 5 cm’den kii¢ik tek lezyon ya da en blylgu 3 cm’yi asmayan (¢ veya daha az
saylda HSK lezyonu transplantasyon icin st limit olarak belirlenmistir [92, 96]. Glinimuzde
bircok cerrah bu kriterleri fazlasiyla kati bulmakta, endikasyonu daha genis tutmayi uygun
gormekte ve hasta seciminde University of California, San Francisco ( UCSF ) kriterlerini g6z
ontine almaktadir [100, 129, 130]. Yao ve arkadaglari Milan kriterlerinin ¢ok kati oldugunu,
bu kriterlere uymayan, ancak nakil yapilan hastalarda 5 yillik yasam beklentisinin %50
civarinda oldugunu bildirmistir [100]. Tuim bu nedenlerle transplantasyon yapilacak
hastalarda operasyon 6ncesi HSK varli§i ve sayisi bilinmeli, preoperatif evreleme dogru
olarak yapiimahidir. HSK tanisi, transplantasyon zamanlamasi ve Ozellikle vericisi
bulunmayan hastalarda nakile dek zaman kazanmak ve hastayi lokal tedavilere yonlendirmek
acisindan ayri bir 6nem kazanmaktadir.

HSK tanisi i¢in kullanilan timor belirteci AFP’nin yeterli dogrulukta olmadigi ve
Ozellikle kicuk tumdorlerde daha belirgin olmak Uzere yalanci negatifliginin yiksek oldugu
bilinmektedir [131]. Ote yandan AFP’nin sirozlu olgularda ve aktif hepatit déneminde
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dalgalanmalar gosterdigi ve yalanci pozitif degerlere ulasabildigi bildirilmektedir [132]. Bu
nedenle bu hastalarda radyolojik gorintiileme tanida énem kazanmaktadir. Siroz olgularinin
izleminde kullanilabilen radyolojik yontemler bilindigi tUzere US, BT ve MRG’dir. Cogu
olgunun takibinde her ¢ yonteme de ihtiyac duyulur. Genellikle ilk basamak US’dir.
Ozellikle son yillarda BT teknolojisindeki gelismeler, bu hasta grubunda BT’yi 6n plana
¢ikarmaktadir. Ancak 2 cm’den kigik HSK lezyonlarinin saptanmasi hala 6nemli bir sorun
olusturmaktadir [68, 133]. Kiicik HSK, ¢ap1 2 cm ve altinda olan lezyonlardir [134, 135]. Bu
lezyonlarin ayrimi ve HSK’nin erken fark edilmesi olduk¢a énemlidir, ciinkii HSK’nin cerrahi
olarak cikarilmasi veya lokal ablasyonu lezyonlar kiiciikken en iyi sonuglari vermektedir.

Transplantasyon yapilan sirotik hastalarda patoloji sonuclarina gore operasyon oncesi
donemde saptanmayan HSK prevalansi %8’e kadar ulasabilmektedir [136]. Bu yiksek oran
hasta grubu transplantasyon gerektiren ileri evre siroz hastalari oldugundan dolayi tiim siroz
hastalari icin gecerli degildir. Aslinda siroz hastalarindaki gercek prevalans kiglik HSK
lezyonlarinin gorintilemesindeki giiclukler nedeniyle 6ngorilemez.

Radyolojik degerlendirmede farkl alternatifler olsa da, bazi calismalarda CKBT ’nin
sirotik hastalarda malignitenin saptanmasinda en degerli yontem oldugu bildirilmektedir
[137,138]. Sirozda karaciger morfolojisi ve BT de karacigerin normal radyolojik gorinimi
belirgin olarak degismistir. Ote yandan non-timoral kiigik AV santlar yalanci nodiil
gorinimi olusturarak BT’de degerlendirmeyi guclestirebilir [139]. BT’de arteriyel faz
goruntiler HSK gibi hipervaskiler timorlerin saptanmasinda daha yararlh iken, portal ven6z
ve ge¢ fazlar ise iyi diferansiye ya da erken HSK gibi daha az vaskuler tiimorlerin
degerlendirilmesinde yararhdir.

Bu calisma, siroz hastalarinda CKBT’nin gercek duyarlilik ve 6zgulligu ile tanisal
dogrulugunu, referans standart olan patoloji verileri ile Karsilastirarak saptamayi
amaclamaktadir. Literatirdeki bazi ¢alismalarda pozitif gérintiileme bulgularina bagl olarak
cerrahi yapilmakta ve patolojik korelasyon bu sekilde yalnizca gorintileme bulgusunun
oldugu hasta grubunda elde olunabilmektedir. Nitekim bu calismalarda tahmin edilebilecegi
Uzere goruntulemeye iliskin retrospektif degerlendirmede daha ylksek etkinligi gosteren
sonuclar alinmaktadir. HSK varligi bilinmeksizin transplantasyona gidecek tum sirotik
hastalarin degerlendirilmesinin, incelemenin etkinligi agisindan daha dogru sonuglar verecegi
aciktir.

Calismamizda BT ile patoloji verileri karsilastiriimis olup hasta bazinda ve lezyon

bazinda, iki gozlemci ile ayri ayri degerlendirme yapilmistir. Hasta bazinda verilere

49



bakildiginda Gozlemci 1 ve 2’ye gore sirastyla BT nin duyarlihigi %88-82,3, 6zgulltigu %95-
90, pozitif 6ngoru degeri %94-88, negatif 6ngori dederi %90-86 olarak bulunmustur.

Lezyon bazinda verilere bakildiginda BT’nin HSK saptanmasinda patoloji ile
karsilastirildiginda duyarliligr Gozlemci 1 ve 2’ye gore sirasiyla %84-78, 6zgulligi %66-
66°dir. Pozitif 6éngorl degeri %73-71, negatif 6ngort degeri %79-73’tur. Lezyon bazinda
BT’nin Tanisal Odds Ratio degeri G6zlemci 1 ve 2 icin sirasiyla 10,2-6,87’dir.

Tablo 20. HSK saptanmasina yonelik transplant korelasyonu bulunan BT calismalari

Calisma vil Teknik Faz Kesit Kalinligi Hasta Sayisi DuyarTilik* Ozgullak*
Lopez [140] 1998 Helikal BT AV 5-8 16 76
Lim etal. [58] 2000 Helikal BT AV,D 7 41 71
De Ledinghen 2002 Helikal BT AV 4 34 52
[141]
Mortele[138] 2001 Helikal BT AV 5 53 82 100
Burrel[142] 2003 Helikal BT AV,D 5-8 26 61 66
Ronzoni[41] 2007 CKBT(64) AV,G 3 88 64
Maetani[143] 2008 CKBT(8) AV 2 48 87
Dencke[144] 2009 CKBT AV,G 1-5 30 78-83
(4,16)
LCuca[42] 2010 CKBT AV,G 25 57 89
(16,64)

A=arteriyel, V = Ventz D= Geg Faz * Lezyon bazinda.

Literattrde bu konuda yapilan calismalarda arastirmacilar, helikal BT ile lezyon bazinda
HSK saptanmasinda %37 ile %82 arasinda degisen duyarlilik degerleri bildirmislerdir. Bu
konuda CKBT’de yapilan ¢alismalarda ise lezyon bazinda duyarlilik %64 ile %89 arasinda
yer almaktadir [58, 136, 141, 142, 145-151].

Calismamizda lezyon bazinda BT’nin duyarlih@i her iki gdzlemci icin sirasiyla %84 ve
%78 olup bu degerlerin helikal BT’ye gore rolatif olarak daha basarili oldugu, CKBT igin
daha 6nce bildirilen degerlerle ise uyumlu oldugu goértlmektedir. Rolatif olarak basarili
sayilabilecek bu degerlerin olusumunda 06zellikle 64 kanalli CKBT kullanimi, kesit
kalinhginin azalmasi ve uygun teknik parametrelerin kullanilmasinin etkili oldugu
distnulmektedir.

Literatirde %50 ila %100 arasi degisen 6zgullik degerleri bildirilmektedir, bu deger
calismamizda her iki okuyucu i¢in de % 66 olarak bulunmustur. Yine bu oranin rélatif olarak

disuk olmasi CKBT’ye bagli yalanci pozitif lezyonlara baglidir. Yalanci pozitif sonuclar
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arteriyel fazda hipervaskuler olabilen rejeneratif noddl, displastik nodul, hemanjiom, fokal
konfluent fibrozis, gecici hepatik atentiasyon farkliligi ya da arteriovendz sant gibi lezyonlara
bagh olabilir. Bu lezyonlar literatiirde “hepatic arteriyel phase only = HAP only” lezyonlar
olarak tanimlanmis olup yalnizca arteriyel fazda izlenmekte, diger fazlarda secilememektedir.

Cogu displastik nodul arteriyel, portal ve gec fazlarda hipodens olarak izlenir. Ancak
bazen hepatik arterden beslenebilir ve bu hastalarda arteriyel fazda hiperdens olarak izlenerek
HSK oldugu distnulebilir. Yine bazi rejeneratif noddller 1 cm’den biylk boyuta ulasabilir ve
HSK ya da displastik nodllle karistirtlabilir [152]. Siroz hastalarinda arterioportal santlar
karaciger periferinde, kama seklinde, kigcuk, arteriyel fazda homojen, hiperdens goérinimde
lezyonlar seklinde izlenebilir. Ender olarak bu lezyonlar nodiler form kazanip HSK ile
karistirilabilir. Arterioportal santlar portal ve ge¢ fazlarda izodens olup parankimden ayri
olarak secilemezler. Bazen portal vende erken kontrastlanmaya yol acan lineer veya dallanan
vaskiler yapilar seklinde izlenebilir ve bu &zellikleriyle HSK’dan ayrilabilir [152, 153].
Holland ve arkadaslari yalnizca arteriyel fazda kontrastlanan, diger fazlarda secilemeyen
lezyonlarin yalnizca %7’sinin timoral oldugunu bildirmislerdir [154]. Jeong ve arkadaslari 2
cm’den kiclk olan, yalnizca arteriyel faz kontrastlanmasi olan lezyonlarda HSK sikligini
%13 olarak ifade etmislerdir [155]. BT de ise O'Malley ve arkadaslari takip ettikleri yalnizca
arteriyel faz kontrastlanmasi olan, 1-2 cm boyutundaki 32 nodilin 14’Unin (44%) ayni
boyutta kaldigini, 9’unun (28%) kiguldiguni ve 9’unun (28%) boyutsal olarak biytduguni
ve bu hastalarin 8’inin (25%) HSK tanisi adigini bildirmislerdir [156]. Bizim calismamizda
sadece arteriyel faz boyanan (kategori 4) lezyonlarin Gézlemci 1 icin %401 (2/5) ; gdzlemci 2
icin ise %20’si (1/5) HSK tanisi almistir. Taoli ve arkadaslari bdyle hastalarda 1 cm’den
kiicuk lezyonlarin 6 ay aralikla BT/MR takibini, 1-2 cm boyutunda olan ve biyopsi i¢in ugun
olmayan lezyonlarin ise 3 ay aralikla takibini 6nermistir [157].

Bunun disinda 6zgulligin distk olmasinin ikinci bir nedeni de BT nin kesit kalinlig
giderek azalirken patolojik de@erlendirmenin genellikle 1 cm kalinlikta yapilmasi ve buna
bagh olarak yalanci pozitif lezyonlarin ortaya ¢ikmasidir.

Lopez ve arkadaslari karaciger transplantasyonu olan hastalarda HSK tanisinda iki fazl
helikal BT nin duyarlihgini %76 olarak bildirmistir. Bu ¢alismada HSK nodil boyutuna goére
duyarhilik degerleri 0.5-1.0 cm icin %20; 1.1-2.0 cm icin %82; 2.1-3.0 cm igin %86; ve 3
cm’den biyuk lezyonlar icin %100 olarak bildirilmektedir [140]. Lim ve arkadaslari helikal
BT’nin hasta bazinda duyarliligini %80, lezyon bazinda duyarlihgini %71 olarak bildirmistir.
Bu calismada 2 cm’den kigik HSK’larin %60°1, 2 cm’den biyik lezyonlarin ise %82’si
saptanabilmistir [158].  Noguchi ve arkadaslari helikal BT’ nin HSK tanisindaki genel
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duyarlihgini %66, [13] 2 cm’den blylk lezyonlarda %98 olarak belirtirken, 2 cm’den kiglk
lezyonlarda ise %50,3 olarak bildirmektedir [159]. Baska bir seride Zacherl ve arkadaslari
[16] karaciger transplantasyonu oncesinde bifazik helikal BT uygulanan 23 hastada, %75
duyarlhilik ve %72 pozitif 6ngéri degeri saptamislardir. Bu seride yalanci pozitiflik orani
yuksek bulunmustur ( %27,7 15/54) , ancak yazarlar bunun nedenini belirtmemislerdir [145].

Siroza bagli karacigerde parankimal heterojenite izlenmekte ve buna bagh lezyon
saptanmasinda ve karakterizasyonunda guclik yasanmaktadir. Sonugta bildirilen degerlerin
lezyon boyutuyla direkt olarak iliskili oldugu gorilmektedir. Bizim ¢alismamizda 2 cm’den
blyik lezyonlarda BT nin duyarliligi Gozlemci 1 ve 2 icin sirasiyla %100 (18/18) ve %100 (
18/18 ), 2 cm’nin altindaki lezyonlarda % 64,2 (9/14) ve %50 ( 7/14) olarak belirlenmistir.
Bu degerler literatiirle uyumlu gériinmektedir.

Gecmis calismalarda hasta bazinda BT nin duyarlihgr %50 ile %99; 6zgulligu ise %75
ile %96 arasinda olacak sekilde genis bir aralikta degismektedir. Bazi calismalarda bildirilen
disuk duyarlilik degerlerinin erken arteriyel faz gorintileme ve daha kalin (5-10 mm)
kesitlere bagl olabilecedi disuntlmustur. Francis ve arkadaslari en iyi lezyon ayriminin ge¢
arteriyel faz gorunttlerde ( 30-35 sn gecikme) oldugunu belirtmislerdir [160].

Brancatelli ve arkadaslari [161] ile Valls ve arkadaslari [9] calismalarinda %8 ve %12
yalanci pozitiflik orani bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda bu oran daha yiksek bulunmustur
(%27-28). Bu durumun olasi bir agiklamasi diger iki ¢alismada tek dedektorli helikal BT
kullaniimasi, bizim calismamizda ise CKBT kullanimidir. Nitekim Addley ve arkadaslarinin
CKBT ile yaptiklari ¢alismada yalanci pozitiflik %30 ile %50 arasindadir [162]. CKBT’nin
yuksek uzaysal ve zamansal ¢cozundrligine bagh daha fazla sayida lezyon tanimlanmakta, bu
nedenle yalanci pozitiflik orani da artmaktadir. Bizim ¢alismamizda duyarlilik ve 6zgullik
gecmiste bildirilen aralikta olmakla birlikte yalanci pozitif lezyonlara bagh olarak 6zgullik
duyarhliktan daha dusuktar.

Addley ve arkadaslari [162] HSK tanisinda CKBT’nin rollne yonelik yaptiklari 39
hastay! iceren ¢alismada, CKBT’nin duyarliligini tim lezyonlarda %65-75; 2 cm’den kiglk
lezyonlarda ise %48-57 olarak bildirmislerdir. Bu c¢alismada HSK tanisinda bizim
calismamizdaki gibi birden bese kadar tani skalasi kullaniimistir. Tani skalasinda given
seviyesine gore deQerlendirme de yapilmis, guven seviyesi bese dogru arttikca tanidaki
duyarhihgin beklendigi tzere azaldigi bildirilmistir. Gliven seviyesi sadece bes olan lezyonlar
(yani yuksek olasilikla HSK olan lezyonlar) anlamli kabul edildiginde 2 cm’den biyuk

lezyonlarda duyarlilik %26-70, 2 cm’den kicuk lezyonlarda ise %4-26 olarak bildirilmistir.
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Calismamizda sadece kategori 5 olarak tanimlanan lezyonlar degerlendirildiginde duyarlilik
Gozlemci 1 igin %78 (27/32) ; Gozlemci 2 igin %75 (24/32) olarak hesaplanmistir.

Bizim calismamizda yalanci negatif lezyonlarin timd 2 cm’nin altindaydi. 2 cm’nin
altinda duyarlilik %50-64; 2 cm’nin Uzerinde duyarlilik %100 olarak bulundu. Bu deger
Addley ve arkadaslarinin ¢alismalarini desteklemekteydi.

Karaciger gorlnttulemede transplantasyon éncesi kullanilabilecek bir baska modalite de
MRG’dir. Kontrastli BT yapilamayan hastalarda dinamik gadolinyumlu MRG etkin bir
alternatif yontemdir [163]. Krinsky ve arkadaslari kronik karaciger hastaligi bulunan 71
hastay! transplantasyon oncesinde MRG ile degerlendirmis ve HSK saptanmasinda %50
(5/10) duyarlilik bildirmislerdir [164]. Choi ve arkadaslari ise 41 HSK nodull bulunan hasta
grubunda MRG’nin duyarhhgini  %80-85, pozitif o6ngorli de@erini  %65-66 olarak
bildirmislerdir [165]. Di Martino ve arkadaslari ise hepatobilier fazi iceren dinamik MRG
incelemesinin hem CKBT hem de yalnizca dinamik MRG’ye kiyasla daha etkili oldugunu
ortaya koymuslardir [166]. Bu c¢alismada CKBT ve dinamik MRG’nin duyarliligi %71,
hepatoblier fazi iceren dinamik MRG’nin ise duyarlili§i %87 olarak bildirilmistir. Bhartia ve
arkadaslari 14 siroz olgusunu cift kontrastli (demir oksit ve gadolinyum) MRG ile incelemis
ve sonrasinda hastalara transplantasyon yapilmistir. Bu c¢alismada c¢ift kontrastli MRG’nin
lezyon bazinda duyarlili§i %78 (25/32) olarak bildirilmistir. Ayni calismada yalanci pozitiflik
orani %35 (14/39) olup POD %63,8’dir [167].

Calismamizin bazi sinirhliklart bulunmaktadir. ilk olarak patolojik degerlendirmede
kesitlerin 7-10 mm kalinlikta olmasi sdylenebilir. Patolojideki kesit kalinligi BT den ¢ok daha
fazladir. Patolojide ince kesit kullanimi daha kii¢lik HSK noddllerinin tanimlanmasini saglar
ve BT deki yalanci pozitifligi azaltir. Ronzoni ve arkadaslarinin CKBT ile yapti§i ¢alismada,
ortalama nodil boyutu 17 = 13 mm (arahgi, 2-75 mm) olup 139 HSK noduliinden 60’1 10
mm’den kicuk (ortalama 8 mm) lezyonlardan olusmaktadir [41]. Oysa bizim calismamizda
patolojide tariflenen lezyon boyutlari ortalama 23,5 mm’dir (10-70 mm araliginda). Daha
onemlisi patoloji verilerinde tanimlanan en kigik nodul 10 mm olup daha kiglik boyutta
HSK tanimlanmamistir. Bu durumun patolojideki kesit kalinhigina bagh olabilecegi
dustnulmastar. Diger bir kisithilik ise patolojiyle HSK tanisi olan lezyonlar dogrulanirken;
RN, hemanjiom gibi benign lezyonlarin ya da DN gibi premalign lezyonlarin timinde
patolojik dogrulamanin yapilamamasidir. Bu nedenle prospektif bir ¢alisma dizayninin daha
ayrintili sonuclar verecegi sdylenebilir. Diger bir kisithhk da her ne kadar literaturdeki birgok

calismaya yakin olsa da diisuk hasta sayisidir. Ayrica BT ile operasyon arasi surenin genis bir
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aralikta olmasi (0-345 gin, ortalama 64 giin) bu aralikta gelisebilecek HSK lezyonlarinin
g6zden kagmasina yol agmis olabilir.

Calismamiz CKBT’nin HSK tanisinda genel olarak duyarlihginin kabul edilebilir
dizeyde oldugunu ve preoperatif donemde transplantasyon yapilacak hastalarin
gorintiilemesinde kullanilabilecedini gostermektedir. Ozellikle calismamizda 2 cm’den kiigiik
lezyonlarda BT’nin duyarhhg dustk olmasina karsin (%50 ile %64) 2 cm’den biyuk
lezyonlarda oldukca basarih  oldugu (%100) gorilmektedir. CKBT Karaciger
transplantasyonu dncesinde HSK gorintilenmesinde genel olarak %78-84 duyarhilik ve %73-
71 pozitif 6ngori degerine ulasmaktadir. Ancak CKBT’nin yiksek uzaysal ve zamansal
¢cozunarligl nedeniyle yalanci pozitiflik oraninin yiiksek oldudu, bu nedenle hastalarin
gereksiz sekilde transplantasyon listesinden ¢ikarilabilecegi g6z 6ntinde bulundurulmalidir.

7. SONUC:
Calismamiz CKBT’nin HSK tanisinda genel olarak duyarlihginin kabul edilebilir

dizeyde oldugunu ve preoperatif donemde transplantasyon yapilacak hastalarin
gorintiilemesinde kullanilabilecedini gostermektedir. Ozellikle calismamizda 2 cm’den kiigiik
lezyonlarda BT’nin duyarliliginin dusiik olmasina karsin (%50 ile %64) 2 cm’den biyuk
lezyonlarda oldukca basarili oldugu (%2100) gorilmektedir. CKBT karaci@er transplantasyonu
oncesinde HSK gorintilenmesinde genel olarak %78-84 duyarlilik ve %73-71 pozitif 6ngori
degerine ulasmaktadir. Ancak CKBT’nin ylksek uzaysal ve zamansal ¢ozinUrligu nedeniyle
yalanci pozitiflik oraninin yiksek oldugu, bu nedenle hastalarin gereksiz sekilde

transplantasyon listesinden ¢ikarilabilecegi g6z 6ntinde bulundurulmalidir.
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8. OZET

Amag:

Hepatoselltler karsinom (HSK) tanisinda c¢ok Kkesitli bilgisayarli tomografinin (CKBT)
etkinligini belirlemek.

Gereg ve YOntem:

Hastanemizde karaciger nakli yapilan ve operasyon oncesi dinamik CKBT incelemesi
bulunan 37 hasta calismaya dahil edildi. Dual veya trifazik olarak elde edilen, 64 kanalli
CKBT incelemeleri, HSK varli§i acisindan, iki ayri radyolog tarafindan retrospektif olarak
cift kor degerlendirildi. Her hastada saptanan lezyonlarin boyutu, sayisi, yerlesimi not edildi.
HSK agisindan her lezyon 1 ile 5 arasinda puanlandi. Buna gére 0: kesinlikle HSK degil, 1:
olasilikla HSK degil, 3: belirsiz, 4: olasilikla HSK, 5: kesinlikle HSK olarak degerlendirildi.
Bu gruplardan kategori 4 ve 5 HSK acisindan anlamli kabul edildi. Referans standart olan
patoloji verileri ile CKBT verileri karsilastirildi. Her bir gézlemcinin CKBT’de HSK saptama
duyarhhigi, 6zgulligu, pozitif ongori degeri (POD) ve negatif ongori degeri (NOD)
belirlendi.

Bulgular:

Patolojik olarak 37 eksplante karacigerin 20’sinde (% 54,1) HSK saptanmazken, 17’sinde
(%45,9) toplam 32 HSK tanimlandi. Lezyonlarin boyutlari 10 ile 70 mm arasinda
degismekteydi (ortalama 23,5 mm). Hasta bazinda degerlendirmede CKBT’nin HSK
saptanmasinda duyarlihdi iki gézlemci icin %82-88, 6zgulliigii %90-95, POD %87-93, NOD
%85-90 olarak bulundu. Lezyon bazinda yapilan degerlendirmede ise CKBT’nin HSK
saptanmasinda duyarlih§i %78-84, 6zgulliigi %66-66, POD %71-73, NOD %73-79 idi.
Sonug:

Calismamiz CKBT’nin HSK tanisinda genel olarak duyarliliginin kabul edilebilir dizeyde
oldugunu ve preoperatif donemde transplantasyon yapilacak hastalarin gorintilemesinde

kullanilabilecegini gostermektedir.

Anahtar sozcukler:Karaciger,hepatoseller karsinom, CKBT.
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SUMMARY
Effectiveness of preoperative multidetector computed tomography (MDCT) in the
diagnosis of hepatocellular carcinoma in patients undergoing transplantation for liver

cirrhosis

Aim: To determine the effectiveness of MDCT in the diagnosis of hepatocellular carcinoma.
Material and Methods: Thirty-seven patients who underwent liver transplantation and were
evaluated with dynamic MDCT before the surgery were enrolled in the study. Two
radiologists blinded to the pathological results retrospectively evaluated 64-channel dual or
three phase dynamic MDCT images for the presence of hepatocellular carcinoma. The size,
number and location of the lesions detected in each patient were recorded. Each lesion was
graded from 1 to 5 for the presence of hepatocellular carcinoma: 1 corresponded to definitely
no, 2 possibly no, 3 unclear, 4 possibly yes and 5 definitely yes. Category 4 and 5 lesions
were considered as hepatocellular carcinoma. Findings from pathological examinations were
compared with those from MDCT. The sensitivity, the specificity, and the positive and
negative predictive values of MDCT in the detection of hepatocellular carcinoma were
determined.

Results: Of the 37 explanted livers, 20 (54.1%) did not have hepatocellular carcinoma, but 17
(45.9%) had 32 hepatocellular carcinomas. The sizes of the lesions ranged from 10 mm to 70
mm (mean 23.5 mm). The sensitivity, the specificity, and the positive and negative predictive
values of MDCT in the detection of hepatocellular carcinoma were found to be 82%-88%,
90%-95%, 87%-93% and 85%-90% respectively according to a patient-based evaluation and
78%-84%, 66%-66%, 71%-73% and 73%-79% respectively according to a lesion-based
evaluation.

Conclusion: The results of this study show that MDCT has acceptable sensitivity for the
diagnosis of hepatocellular carcinoma. It can be used for imaging before transplantation.

Key words: Liver, hepatocellular carcinoma, MDCT.
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