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l. GIRIS

Karacigerde cgesitli yontemlerle saptanan kitle lezyonlarinin, oncelikle
benign-malign ayriminin yapilmasi gerekmektedir. Cunkli hem tedavileri,
hem de prognoz ve sagkalimlari birbirinden ¢ok farkhdir. Genel
populasyonda benign karaciger lezyonlarinin gorulme sikhdr %20’leri
asmaktadir. Benign fokal lezyonlarin ¢ogu asemptomatiktir ve baska
nedenler ile yapilan goértuntuleme islemleri sirasinda tesadifen saptanirlar
(1). Karacigerin en sik benign kistik lezyonu basit kist iken, en sik vaskuler
benign tumdrud hemanjiom ve en sik vaskuler olmayan benign timoru ise
fokal noduler hiperplazidir. Benign karaciger lezyonlarinin pek ¢ogu

asemptomatik olarak kalirlar, blylmezler, tedavi ve takip gerektirmezler (2).

Karacigerde malign karakterli bir lezyon tesbit edildiginde ise, bunun
primer mi yoksa metastatik bir lezyon mu oldugunun belirlenmesi gerekir.
Karacigerin en sik primer malign tumoérl hepatosellller karsinomdur. Kanser
Olumlerinde akciger ve mide kanserinden sonra 3. sirada yer alir (3-5).

Medyan sagkalim yaklasik 6 ile 20 aydir (6).

Kolanjioselluler karsinom, ikinci en sik gorulen primer karaciger
kanseridir ve primer karaciger kanserlerinin %10-15’ini olugturur (7-9).
Kolanjiosellller karsinomlarda tim evreler dahil edildiginde 5 yillik sagkalim
%5-10"dur.

Lenf nodlarindan sonra metastatik lezyonlarin en sik goraldigu organ
karacigerdir (10). Karacigerin en sik gorulen malign timoérlu metastazdir ve
primer timorlerden 20 kat fazla goriimektedir (11). Karaciger metastazlarinin
sayisi, bayukltkleri, lokalizasyonu primer timoérin hem prognozunu hem de

tedavi yontemini belirlemede ¢ok 6nemlidir.



Karacigerin malign kitlelerinde sagkalimi etkileyen hastaya, tumore ve
vicudun tumore verdigi inflamatuar yanita ait ¢esitli prognostik faktorler
vardir. Bu faktorlerler sayesinde karacigerde malign kitlesi olan olgularin

prognozu ve sagkalimi hakkinda bir 6ngoru olusabilmektedir.

Bizim calismamizda Kasim 2012-Agustos 2015 tarihleri arasinda
hastanemiz Gastroenteroloji poliklinigine karacigerinde sebebi bilinmeyen
kitle tanisiyla bagvuran hastalarin, tani alan ve alamayan tum olgularin
prospektif izlenmesi; surveyin belirlenmesi; ayrica sagkalima etki edebilecek

faktorlerin degerlendiriimesi amaglandi.



Il. GENEL BILGILER

2.1. Karacigerin Embriyolojisi

Karaciger gebeligin 3. ile 4. haftasinda, 6n bagirsagin distal kismini
doseyen endodermden divertikil olarak ortaya c¢ikar (12). Karaciger
divertikilU kraniyal yonde prolifere olan karaciger kordonlarina, kaudal yonde
de safra kesesi ve ekstrahepatik safra duktuslarina diferansiye olur. Epitelyal
karaciger hucrelerinin anastomoz yapan kordonlari septum transversumun
mezankimi igine dogru buyur. Sonralari iginde bulunduklari mezankim
tarafindan lobulus denilen ufak topluluklar seklinde sinirlandirilirlar. Bu
lobuluslarin etrafinda portal dolasima ait ufak venler, ortasinda ise toplayici
venler araciligiyla v. hepatica’ya dokulen v. centralis olugsmaktadir. Karaciger
kordonlari gebeligin 5. haftasinda digari dogru uzanirken, septum
transversumun dis hudutlarindaki vitellin venlerinden bir kapiller pleksus da
kargi yonde uzanarak karaciger kordonlarinin igcine nufuz eder ve primitif

karaciger sintzoidlerini olusturur.

Safra kanalikllleri, ilk olarak 6 haftalik embriyoda hepatoblastlar
arasinda hiicreler arasi bosluklar olarak gériiliir. intrahepatik safra duktuslari
ise 8. gebelik haftasinda hilustan gelismeye baslar ve perifere dogru ilerler.
intrahepatik duktuslar portal ven dallarini gevreleyen mezankim dokusu ile
temas halindeki primitif karaciger kordonlarindan koken alir. Portal ven
cevresindeki mezankim dokusu ile dogrudan temas halindeki bu hepatoblast
tabakasindaki hicreler safra duktusu hicresi tipinde hicrelere donusurler ve
bu tabaka duktal plagi olusturur. Gebeligin 12. haftasi civarinda duktal plak
duplike olur (ikinci bir tabaka da safra duktusu epitel hiicrelerine dénusur) ve
portal alan ile onu ¢evreleyen mezankim etrafinda bir yarik olusumuna neden
olur. Bu duktal plak remodelling olur, Gzerinde tubul seklinde gelisen yapilar
olusur. Bu tubdillerden biri safra duktusu olarak portal alanin ortasina dogru
ilerlerken duktal plagin diger kisimlari apoptoza ugrayarak geriler.
intrahepatik duktuslarin hilustan baslayan bu gelisim siirecinde, sagd ve sol

ana duktuslar gebeligin 12. haftasinda, bunlardan perifere dogru ilerleyen 2.



ve 3. kusak duktuslar ise 17. ve 25. haftalar arasinda gelisirler. Gebeligin 35.
haftasi itibariyla portal alanlarin ¢ogunda sekillenmis bir safra duktusu
izlenmekle birlikte 6zellikle periferde kesintili duktal plak yapilari bazi portal
alanlarda izlenir. Portal alanlarda hepatik arter dallarinin ortaya ¢ikigi duktal

plak asamasinda gercgeklesir.
2.2. Karacigerin Histolojisi

Karaciger, glisson kapsulu denilen fibréz bir tabaka ile ortulmustur. Bu
tabaka karaciger igerisine girerek kuguk lobullere ayirir. Karaciger lobdulleri
longitudinal kesitlerde poligonal sekilde gorulur. Lobullerin yiksekligi yaklagik
2 mm’dir. Karaciger lobulleri hepatik venlere oradan da vena cava’ya bosalan
bir santral venden ve etrafa dogru uzanan hepatik hicresel plaklardan
olugmaktadir. Lobdullerin birbiri ile temas ettigi yerlerde genis tug¢gen seklinde
bag dokusu sahalari bulunur. Buraya ‘Porta Mesafesi’ denir. Burada arter,

ven ve safra kanall beraber seyreder (portal triad).

Lobulisun venlerine karaciger sintzoidleri denilmektedir. Sintizoidlerin
duvarlarinda retiklloendotelial sistemin unsurlari olan endotel ve kupffer
hlcreleri vardir. Hlcrelerin meydana getirdigi dizelerde sinuzoidler arasinda
ince kapiller aralik (Disse Mesafesi) vardir. Bu aralikta ito hucreleri
bulunmaktadir (13). Endotelin blyUk porlari nedeniyle plazmadaki maddeler
serbestce disse aralifina gecebilir. interlobller septumlarda ayrica bol
miktarda terminal lenf damarlarida bulunur. Disse araligi dogrudan bu
lenfatiklere baglandigindan bu aralardaki sivinin fazlasi lenfatikler yardimiyla

uzaklastirihr.

Komsu htcreler arasinda bulunan kiglk safra kanalciklari, komsu
karaciger lobdullerini ayiran fibréz bélmelerden kaynaklanan safra kanallarina
dokalir. Terminal safra kanallari da loblller arasindaki septumlardan

baslamaktadir.

Portal venullere kan, portal venlerden gelir. Venullerden kan, hepatik

plaklar arasinda dallanarak uzanan yassi hepatik sintzoidlere, oradan da



santral vene dokulur. Boylece karaciger hucreleri surekli olarak portal vendz
kana maruz kalirlar. interlobiler septumlarda hepatik arterioller de bulunur.
Bu arterioller septali dokularin arteriyel kanini saglarlar ve c¢ogunlukla

interlobuler septadan hepatik sintzoidlere bosalirlar.
2.3. Karacigerin Anatomisi

Karaciger, vucuttaki en buyuk organ ve salgi bezidir. Vicut agirhginin
yaklasik %2-3’Unu olusturur. Kraniokaudal en genis boyutu yaklasik 13,5
cm'dir. Sag diyafragma altinda, karin boglugunun sag Ust kadraninda
bulunur. Buyuk kismi go6gus kafesi ile korunmaktadir (14). Karacigerin
konveks Ust yuzine ‘facies diyafragmatica’ adi verilir. Facies visceralis
O0zefagusun pars abdominalis’i, mide, duodenum, flexura coli dextra, sag

renal, glandula suprarenalis dextra ve safra kesesi ile temas halindedir (15).
Karacigerin Peritoneal Baglar

iki tabakali bir periton katlantisi olan lig. falciforme, umbilicustan
karacigere dogru yukariya uzanir. Bu bag v. umbilicalis’in artigi olan lig. teres
hepatisi iceren kenara sahiptir. Lig. falciforme dnce karacigerin 6n, sonra ust
yuzinde ilerler ve iki yapraga ayrilir. Sag yaprak lig. coronarium'un Ust
yapragini olusturur; sol yaprak ise lig. triangulare sinistrum’un Ust yapragini
olusturur. Lig. coronarium’un sagd parcgasi lig. triangulare dextrum olarak
bilinir. Lig. coronarium’u olusturan periton yapraklarinin peritondan yoksun bir

karaciger bolumu (area nuda) birakarak birbirinden ayrilir.

Lig. teres hepatis, karacigerin facies visceralisi Uzerindeki bir yarik
icinden gecer ve porta hepatis’de bulunan v. porta hepatis’in r. sinisteri’ne
baglanir. Ductus venosus’un artidi fibréz bir band olan lig. venosum, v. porta
hepatis’in r. sinisteri'ne tutunur. Fetusta oksijenlenmis kan v. umbilicalis
icinde (lig. teres hepatis) karacigere getirilir. Kanin buyuk kismi ductus
venosus icginde (lig. venosum) karacigere ugrar ve v. cava inferior'a katilir.
Dogumda v. umbilicalis ve ductus venosus kapanarak fibréz bir bant halini

alir.



Omentum minus, porta hepatis ve fissura ligamenti venosi'nin

kenarlarindan baglar ve curvatura ventriculi minor’a dogru agagiya iner.
Karacigerin Loblari ve Segmentleri

Karaciger lig. falciforme’nin yapismasina gore buyulk bir ‘lobus hepatis
dexter’ ve kiguk bir ‘lobus hepatis sinister’ olarak ikiye ayrilir. Lobus hepatis
dexter, posteriorda vena cava inferior ve lig. venozum arasinda kalan caudat
lob ve anteriorda safra kesesi ile lig. teres arasinda kalan quadratus loblarina
ayrilmaktadir (Sekil 1). Deneysel galismalar gostermistir ki lobus quadratus
ve lobus caudatus’un vaskuler beslenme ve safra drenaji farkli olup lobus

hepatis sinister’in fonksiyonel birer pargasidir (16).

anterior view posterior view

inferior vena cava

falciform left triangular  caudate coronary
ligament ligament lobe » ligament

(7 porta” "

hepatis

right lobe ISH- fissure |
for teres ~__caudate_triangular

ligament A process ‘ligament
proper P

hepatic
tereS artery \
ligament . N

common’ duadrate
bile duct  lobe

gallbladder

Sekil 1: Karacigerin anterior ve posterior anatomik géruntisu
(http://britannica.com/bps/media-view/68633/1/0/0) (Encyclopedia Britannica Online.)

Karacigerin segmental anatomisinin bilinmesi lezyon lokalizasyonunun
daha iyi tariffenmesini saglar. Karaciger portal triadin dallari tarafindan
kanlanan segmentlere ayrilir. Couinaud siniflamasina goére 3 segmentli sol
lob; sol medial segment (segment 4) ve sol lateral segmentleri (segment 2 ve
3) icerir. Sag lob portal ven ve sag hepatik venin dallari ile doért segmente
ayrilir. Bunlar anterior-inferior (segment 5), posterior-inferior (segment 6),
posterior-superior (segment 7) ve anterior-superior (segment 8) kisimlardir

(17). Her bir segmentin santralinde hepatik arter, portal ven ve safra yolu;



periferinde ise hepatik venlere dogru vendz drenaj mevcuttur. Bdylece
cerrahi olarak diger segmentlere zarar vermeden rezeksiyon mumkin
olmaktadir. Caudat lob (segment 1) arkada sag ve sol hepatik loblar arasinda
ayri vaskuler yapilar ile yerlesmistir (Sekil 2). Caudat lobun vendz drenajl,
hepatik venlerden bagdimsiz olup kiguk venler araciligiyla direk vena cava

inferirora olmaktadir. Ayrica portal venin her iki dalindan da beslenebildigi

gOrulmektedir.

VCI: Vena kava inferior; RHV: Sag hepatik ven; OHV: Orta hepatik ven; LHV: Sol hepatik
ven; RPV: Sag portal ven; LPV: Sol portal ven.

Sekil 2: Couinaud siniflamasina goére karacigerin segmental dagilimi
(http://radyolojiozel.turkiyeklinikleri.com/)
Karacigerin Kanlanmasi

Arterler

Truncus coeliacus’un bir dali olan a. hepatica propria, porta hepatis’e
giren ramus dexter ve ramus sinister olarak ug¢ dallarina ayrilir. Karaciger

icerisine girdikten sonra segmenter anatomiye uygun olarak oOnce sag


http://radyolojiozel.turkiyeklinikleri.com/

anterior, sag posterior ve sol superior, sol inferior dallarina ve sonra da 8
segmente giden dallara ayrilir. Caudat lobun beslenmesi sag ve sol hepatik

arterden olabilecegi gibi hepatica propria’dan da olabilir.
Venler

V. porta hepatis, arterlerin arkasinda porta hepatis’e giren ramus
dexter ve ramus sinister olarak ug dallarina ayrilir. Vv. hepatica karacigerin

arka yuzunden cgikarlar ve v. cava inferiror'a dokulurler.

Sagda anterior ve posterior segmentleri birbirinden ayiran sag hepatik
ven subsegment 5, 6, 7’yi drene ederken; sag ve sol loblarl ayiran orta
hepatik ven subsegment 4 ve 8'i drene eder. Sol hepatik ven subsegment 2

ve 3’0 drene etmektedir.
Karaciger icindeki Kan Dolasimi

Karacigere kan tasiyan damarlar a. hepatica propria (%30) ve v. porta
hepatis (%70)'tir. V. porta hepatis, sUperior mezenterik ve splenik venin
birlesmesi ile olusur. V. porta hepatis, gastrointestinal kanaldan emilen
sindirim UrUnlerinden zengin ven6z kani getiriken, a. hepatica propria
karacigere oksijenlenmisg kan getirir. Arteriyel ve vendz kan, karaciger
sintzoidleri araciligiyla her bir lobuli hepatis'in vena centralis’ine iletilir (18).
V. centralis’ler vv. hepatica dextra ve sinistere dokulir. V. hepatica,

karacigerin arka ylzunden ¢ikarak dogrudan v. cava inferior’a acilir (19).
Lenf Drenaji

Karacigerin ayri sistemlere drene olan 3 grup lenfatik yapisi vardir.
Karaciger, buyuk miktarda lenfa Uretir. Lenf damarlari, karacigeri terk ederek
porta hepatis’te bulunan ¢ok sayida lenf dugumlerine girer. Efferent damarlar
nodi lenfatici coeliaci’'ye gecer. Az sayidaki lenf damarlari ise diafragma
yoluyla area nuda’dan nodi lenfatici mediastinales posteriores’e gider.
Buradan c¢ikan damarlarin bir kismi ductus torasikusa, bir kismi da sag ana

lenfatik kanal drene olurlar (20). Bu yolak sayesinde retrograd akim ile sag



hemitoraks, ekstremite ve basin sag yarisindaki maligniteler karacigere

metastaz yapabilmektedirler.
inervasyonu

Plexus coeliacus’tan gelen sempatik ve parasempatik sinirler ile
saglanir. Truncus vagalis anterior karacigere direkt olarak giden buyuk bir r.

hepaticus adli dalini vermektedir.
Safra Kanallarn

Karacigerin safra yollari ductus hepaticus dexter, ductus hepaticus
sinister, ductus hepaticus communis, ductus choledochus, vesica biliaris ve

ductus cysticus’tan ibarettir.

Safra yollarinin en klguk, loblar arasi dallari portal aralikta bulunur ve
safra kanalciklarini alir. Ductus interlobularis’ler gittikce daha buyuk safra
kanallarini yapmak icin birbirleriyle birlesirler ve porta hepatis’te ductus
hepaticus dexter ile sinisteri meydana getirirler. Ductus hepaticus dexter
lobus hepatis dexter’i, ductus hepaticus sinister ise lobus hepaticus sinister,
lobus quadratus ve lobus caudatus’u drene eder. Ductus hepaticus dexter ve
sinister kisa bir seyirden sonra birleserek ductus hepaticus communis’i
olustururlar. Ductus hepaticus communis, omentum minus’'un serbest
kenarinin iginde asagi dogru seyreder. Ductus cysticus ile sag tarafta
birleserek ductus choledochus’u olusturur. Ductus chloedochus, genellikle
ductus pancreaticus major ile birleserek duodenum duvarinda ampulla

vateri’'ye acilirlar. Bazen de birbirlerinden ayri olarak acilirlar.
2.4. Karacigerin Fizyolojisi

Karacigere gelen kan miktari istirahatte kardiyak out-put'un %Z25’ini
olusturur. Portal vende ortalama basing 9 mmHg, hepatik vende ise 0
mmHg'dir. Karaciger genigleyebilen bir organ oldugu icin kendi kan
damalarinda buylUk miktarlarda kan pompalayabilir. Karacigerin normal kan

volimi vicudun toplam kan hacminin %10’u kadardir. Karaciger, kan hacmi



azaldiginda ekstra kan saglama yeteneg@i olan ve kan hacmi asir sekilde

arttiginda ise kan deposu olarak gorev yapan bir organdir.

Karbonhidrat metabolizmasinda karacigerin fonksiyonlari: 1) Glikojen
depolama, 2) galaktoz ve fruktozu glikoza g¢evirme, 3) glukoneogenez,
4) karbonhidrat metabolizmasinin ara urunlerinden bircok énemli kimayasal

maddelerin olsturulmasidir.

Yag metabolizmasinda karacigerin fonksiyonlari: 1) Vucut fonksiyonlari
icin enerji saglayacak yag asitlerinin buyuk bir hizla oksidasyonu, 2) ¢ogu
lipoproeinlerinin olusumu, 3) kolesterol ve fosfolipid sentezi, 4) karbonhidrat

ve proteinin yaga dénusumudur.

Protein metabolizmasinda karacigerin fonksiyonlari: 1) Aminoasitlerin
deaminasyonu, 2) Ure olusumu ile amnonyagin uzaklastirilmasi, 3) plazma
proteinlerinin olusumu, 4) metabolik olaylar igin dGnemli aminoasitlerin ve oteki

maddelerin birbirine dénusumleridir.

Diger metabolik fonksiyonlari: 1) Vitaminlerin depolanmasi,
2) koagullasyon igleminde kullanilan maddelerin yapimi, 3) demirin
depolanmasi, 4) ilaglarin, hormonlarin ve diger maddelerin karacigerden

atilmasi, 5) safra olusumudur.
2.5. Karacigerde Kitle Olusturan Lezyonlar
1 — Konjenital
a. Unifokal kist (soliter veya basit kistler)
b. Polikistik karaciger hastaligi
2 — Neoplastik
a. Primer Benign

- Hemanjiom
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- Fokal noduler hiperplazi (FNH)
- Adenom
- Mezodermal tumorler (lipom, hamartom vs.)
b. Primer malign
- Hepatoseluller karsinom
- Kolanjioselluler karsinom
- Mezodermal timorler (sarkom vs.)
c. Metastatik timorler
3— inflamatuar
a. Piyojenik abse
b. Parazitik enfeksiyon
c. Fungal abse

d. Granulomatdz inflamasyon

4— Travmatik
a. Hematom
b. Biliyoma
c. Arteriyo-venoz fistul

d. Ps6doanevrizma
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2.5.1. Karacigerin Benign Kitleleri
2.5.1.1. Konjenital
Basit Karaciger Kistleri

Genellikle soliter kistlerdir. Serdz sivi icerirler ve intrahepatik safra
yollariyla baglantili degildir (21). Siklikla karacigerin sag lobundadir.
Prevalansi %1-2,5’tur (22). Genellikle 20-50 yas arasinda saptanir. Kadin
erkek orani 1,5:1'dir (23).

Safra yollarnyla iligkisini yitirmis abberan safra kanalinin progresif
olarak genislemesi ve embriyonik slregte kaybolmayan bazi safra yolu
kanalciklarinin devamliliklarini koruyarak kistik yapilara donismesiyle olusan
konjenital malformasyonlardir. Kist duvari tek sira kuboidal veya kolumnar

epitel ile doselidir. Mikroskopide uniformdur ve atipi izlenmez (21).

Boyutlari birkag mm’den 20 cm’e kadar degisebilmektedir. Genellikle
asemptomatiktir. Vakalarin %16’s1 semptomatiktir. Semptomlar kistin boyutu
ve/veya cevre dokulara yaptigi basi ile iligkilidir. Semptomatik oldugunda
sikhikla karin agrisi, bulanti, kusma, dispepsi, sarilik seklinde belirti verir.

Karin agrisi ve distansiyon olgularin %50’sinde gorulmektedir (24, 25).

Laboratuvar bulgulari genellike normaldir. Karaciger fonksiyon testleri
normaldir. Tani koymada en etkin gorintileme yontemi ultrasonografi
(USG)’dir. USG’de keskin sinirli, anekoik ve gug¢li posterior duvar ekosu olan
kitle seklinde izlenir. Bilgisayarli tomografide (BT) keskin sinirli, homojen ve
hipodens gorulir. Manyetik rezonans goéruntilemede (MRG) ise T1 serilerde

dusuk, T2 serilerde yuksek sinyal veren lezyon olarak goruldr.

Komplikasyonlari nadirdir. En sik kist igine kanama gorulur. Ani,

siddetli agr gelisir ve kist capi hizli buyur.

Mulipl kistlerde  polkistik  karaciger  hastaligindan  ayrimi

yapiimahdir (24).
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Tani konulduktan sonra 6-12 ayda bir USG ile takip edilmelidir. Kist 2-3
yil boyunca degismeden kalirsa genellikle daha fazla izlem gereksizdir.
Tedavi sadece semptomatik olgularda gereklidir. Tedavi yontemleri perkitan
aspirasyon, sklerozan madde enjeksiyonu, laparaskopik fenestrasyon ve

karaciger rezeksiyonudur.
Polikistik Karaciger Hastaligi (PKH)

Cocukluk ¢agi ve eriskin tip olarak ikiye ayrilir. Bunlardan c¢ocukluk
¢agl PKH otozomal resesif gegiglidir. Erigkin tip PKH ise otozomal dominant
geciglidir. Polikistik bobrek hastalidi ile birlikte gorulebilecegi gibi tek basina
da olabilir (izole PKH). Ayrica dalak, pankreas, overler, akcigerde kistler
gorlebilir. intrakranial anevrizmalar eslik edebilir (26). Kadinlarda 2 kat daha
fazla gorullr. Yagla birlikte gorulme sikhdr artar. Genellikle 4. ve 5.
dekadlarda tani konulur. Kist sayisi daha fazla ve volumleri daha buyuktur.
Birinci derece akrabalarda hastaligin olmasi, polikistik hastaligi basit multipl

karaciger kistlerinden ayirmada 6énemli bir ipucudur.

Genellikle asemptomatiktir. Semptomlar basi sonucu gelisir ve kist
sayisinin ¢okluguna degil karaciger volumunudn artmasina baghdir. Siklikla

karin agrisi, distansyon ve dispepsi gorulur.

USG, BT ve MRG ile tani konulabilir. Kesin ultrasonografik tani kriteri
olmamasina ragmen pozitif aile oyklsu ve karacigerde 4’ten fazla kistin

olmasi tani koydurucudur.

Tedavinin temelini kitle etkisi ile iligkili semptomlarin azaltiimasi
olusturur. Buna yonelik segmental hepatik rezeksiyonlar uygulanabilir. Ancak
en etkili yontem karaciger transplantasyonudur. Ayrica somatostatin
analoglar ile yapilan medikal tedaviyle karaciger volimunun kismen
kiculttlebilecegi bildiriimektedir (27).
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2.5.1.2. Neoplastik
Hemanjiom

Karacigerin en sik gorulen benign mezenkimal tiumorleridir. Kavernoz
ve kapiller hemanjiyom olarak iki tipi mevcuttur. En sik gortlen tipi kapiller
hemanjiyom olup genellikle gapi 2 cm’den kuguk hipervaskuler tiumorlerdir.
Boyutu birka¢c mm’den 20 cm'e kadar degisir. 5 cm’den buyuk olanlarina dev
hemanjiomlar adi verilir (28).

Asemptomatik olup laparotomi sirasinda veya karaciger lezyonlari
arastiriirken tespit edilirler (29). Hepatik kaverndz hemanjiyomlarin etyolojisi
net degildir ve diger vaskuler timorlerin aksine konjenital vendz
malformasyonlardir. Bu timdrlerden bazilarinda dstrojen reseptorleri bulunur.
Puberte, hamilelik, oral kontraseptif (OK) ve androjen tedavisi gibi yuksek
dizeyde 6strojen bulunan durumlarda hizli buylime goéraltr (30). Bununla
birlikte, Ostrojen reseptorleri tim timorlerde ortaya konmamistir ve tUmor
blylmesi 0&strojen tedavisi yoklugunda ve menopoz sonrasi donemdeki
kadinlarda da gorulmektedir (31, 32).

Genel populasyondaki prevalansi %1-20 arasinda degismektedir (33).
Kadinlarda gortlme orani erkeklere gore 2-5 kat daha fazladir. Her yasta
go6rilmekle beraber olgularin %60-80’'i 30-50 yas arasindadir (34). Siklikla
tektir ama mutipl olarak da gorulebilir. Genellikle sag lobda lokalizedir.

Hastalarin %40'inda karacigerin sol lobunda da gorulebilir.

Hemanjiomlar kan dolu damar yapilaridir. Damarlar tek katli endotelle
cevrili olup, birbirlerinden ince fibréz septalarla ayrilirlar. Hemanjiomlar sirotik
karacigerde c¢ok nadir gorultrler, bu durum buyuk olasilikla karacigerdeki

fibrozisin hemanjiom gelisimini engellemesine baglidir (35).

Genellikle asemptomatik olup 4 cm'’in Uzerindeki lezyonlar muhtemelen
belirti verirler. En sik gorulen semptomlar karin agrisi ve sag ust kadranda
dolgunluktur. Karin agrisinin, hastalarin %54’Gnde diger nedenlere bagh

oldugu gorulmustur (36). Hemanjioma bagli karin agrisi, siskinlik, bulanti,
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kusma gibi semptomlar, lezyon gapinin hizli artmasina neden olan hemoraji,
trombozis ve infarktus sonucu Glisson kapsulunun gerilmesi veya

inflamasyonu ya da komsu organa basi yapmasi ile meydana gelmektedir.

Tromboz, kanama ya da tikanma sariligi gibi bir komplikasyon
olmadigi surece karaciger fonksiyon testleri genellikle normaldir. Alfa-

fetoprotein (AFP) dlzeyi normaldir.

Tanida USG, BT, MRG kullanilir. MRG, hemanjiom tani ve karakterinin

ayirt edilmesindeki en iyi goruntileme yontemidir (37).

Boyuta bakilmaksizin asemptomatik hemanjiom tedavi gerektirmez.
Hizli blylime, trombositopeni, intraperitoneal kanama ve rlptlr cerrahi
endikasyonu olusturan sebeplerdir. Kesin tedavi cerrahi rezeksiyondur. Diger

daha az etkili secenekler ise hepatik arter ligasyonu ve radyasyon tedavisidir.
Fokal Nodiiler Hiperplazi (FNH)

FNH karacigerin vaskuler orijinli olmayan en sik, hemanjiomdan sonra
ikinci en sik gorilen benign tiumorudur. Bir otopsi serisinde 96625 vakanin
%8’inde gorulmustur. Her yasta ve her iki cinste de goériimesine ragmen

20-50 yas arasl! kadinlarda 8 kat daha sik goéraltr (38).

Gogunlukla soliter (%80-95) ve 5 cm’nin altindadir. Yaklagik 19 cm’ye
varan vakalar bildiriimesine ragmen FNH’larin yalnizca %3'G 10 cm’den
blayutktir (38). OK ile baglantih degildir. Diger taraftan OK kullanan
hastalarda daha buyuk, daha vaskuler ve daha ¢ok semptomatik olmaktadir.
Ayrica hemoraji ve ruptir olan FNH hastalarinin hepsinde OK kullanimi
bildiriimektedir. Genel olarak OK kullanan FNH’li hastalarda ilacin kesilmesi
istenmese de 6-12 aylik aralarla goérintlileme ydntemleri ile hastanin

izlenmesi tavsiye edilir.

FNH'In karakteristik bulgusu fibroz septadan perifere uzanan c¢ok
sayida dali olan genis bir arter iceren santral stellat skardir (merkezi yildiz

benzeri skar). Bu dallar kitleyi multipl kuguk nodullere ayirir, bunlarin igindeki
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hepatositler normal gorunumludir. FNH'nin tanisal mikroskopik kriterleri;
noduler yapi, anormal damarlar ve safra kanalcik proliferasyonudur. FNH ile
fibrolameller hepatoselliler kanser birlikteligi tartismalidir. Bazi otorler
fibrolameller hepatoselliler kanserin FNHIn  malign karsiligi olarak
degerlendirmektedirler (2). FNHdan maligniteye dontsum bildirilmemistir
(39).

FNH’larin ¢ogunlugu asemptomatikdir ve karaciger USG incelemesi
esnasinda rastlantisal olarak gorulurler. Buylk tumorli az sayida hastada
abdominal agri ve husursuzluk nedeni ile tani konabilir. Karacigerin sol
lobunda yerlesik buylk lezyonlar komsu yapilara baski uygulayarak
semptomlara yol agabilir. Glisson kapsulinun altindaki FNH’lar agriya sebep
olurlar. Ruptir ve kanama gibi komplikasyonlari nadirdir. AST, ALT, GGT,
ALP degerlerinde hafif artis olmasina ragmen karaciger testleri siklikla

normaldir. AFP normaldir.

FNH tanisi siklikla gérintiuleme yontemleri ile karakteristik yapilarin
gOsterilmesi ve diger lezyonlarin dislanmasi ile konur. Goéruntlilemede USG,
BT, MRG, anijiografi kullanilir. Tani goéruntileme ile tam ve kesin olarak

konulamiyorsa FNH’da karaciger biyopsisinin yeri vardir.

Eger tani kesinse lezyonun boyutuna ve sayisina bakilmaksizin
asemptomatik FNH’de tedavi konservatifdir. Tanida suphe yoksa 6 veya 12
aylik aralarla goruntuleme yapilarak takip edilir. Eger bu tetkiklerde lezyon
stabilse ve asemptomatikse ilave takibe gerek yoktur (2). Lezyonun
komplikasyon riski tagimadigi ve pek ¢ok vakada lezyonun buyumeden stabil
kaldig! hatta kiguldugu, 50 yasindan sonra ise bazen kaybolabildigi hastaya
anlatilmalidir. Cerrahi rezeksiyon supheli vakalarda ya da semptomatik

hastalarda endikedir.
Hepatik Adenom

Karacigerin  hepatositlerden gelisen nadir primer tumaorudur.

Hepatoselliler adenom, OK ve androjen steroid kullanimi ile kuvvetle
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baglantilidir (40). OK kullanmayanlarda insidansi 100000’de 0,1/y1l iken uzun
sureli OK kullananlarda 100000’de 3-4/yildir. Risk kullanim suresi ve miktari
ile artmaktadir. Ayrica tip | ve Il glikojen depo hastaliklar iligkili oldugu gibi
daha az siklikla gebelik ve diyabetle iligkilidir (40).

Hepatosellliler adenom genellikle gen¢ kadinlarda ve %80 olguda tek
olarak gorulur. Glikojen depo hastaliklarinda ise ¢ok sayida olma
edilimindedir. Erkek/kadin orani 1/10’dur. Genelde 5-15 cm’dir ama 30 cm’ye
kadar ulasan tumorler bildirilmistir (41). Histolojik olarak hepatoselltler
adenom trabekiler  yapida dizenlenmis selim hepatositlerin
proliferasyonundan olusur. Normal karaciger mimari yapisi yoktur. En énemli
Ozelligi lezyon igerisinde biliyer sistem yapilari ve Kupffer hucrelerinin
bulunmamasidir (42). Hipervaskuler bir tumoérdiur ve bag doku destedinin az
olmasi nedeni ile kanamaya egilimlidir. TUmor icerisinde kanama, nekroz ve

yag gorulebilir (30, 43).

Klinik olarak genelde asemptomatiktir. Buyluk adenomlar sag Ust
kadranda dolgunluk ya da husursuzluk hissine neden olabilir. Adenom, %20-
40 oraninda spontan kanama egdiliminden dolayi klinik olarak 6nem
tasimaktadir. OK kullananlarda, hamilelikte, timoéri ¢capi 5 cm’den buylk
olanlarda kanama riski artmistir (44). Kuiglk adenomlarda karaciger
fonksiyon testleri normal iken buyulk timaorlli hastalarda GGT ve ALP duzeyi
genellikle artmistir. Malignite yoksa serum AFP normaldir (45). Adenomda
malign donusum riski %10’dur. Bluyluk adenomu olan erkek hastalarda bu risk
daha fazladir. Pek ¢ok karaciger hicreli karsinom karaciger hicreli adenom

alanindan geligir.

Tanida USG, BT, MRG kullanilir. Timérin kanamaya egilimli
olmasindan dolayi perkitan karaciger biyopsisi 6nerilmemektedir. Cerrahi

rezeksiyon hem tani hem de tedavi yontemidir.

Kanama ya da malign donusumden korunmak igin cerrahi rezeksiyon
gereklidir. 3 cm’nin altindaki lezyonlar, baslangicta dusik komplikasyon

riskinden dolayi gebeliken kaginmak ve OK kullanimi kesilmek sartiyla takip
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edilebilir (46). OK kullanimi kesildiginde adenomlar gerilemekte ve hatta
tamamen kaybolabilmektedir (40). Adenom 5 cm’in Uzerinde ¢apa ulasmissa
cerrahi rezeksiyon endikedir (47). Cerrahi yaklagim tumor buyuklugu ve
yerlesimine gore secilmelidir. Soliter adenomda rezeksiyon sonrasi rekurrens

olmamasina ragmen operasyon sonrasinda da OK kullanilmamalidir.
2.5.1.3. inflamatuar
Piyojenik Abse

Karacigerdeki piyojenik absenin en sik nedeni, safra yollarindaki
taslarin yol actigi tikanma sonucu gelisen Kkolanjitin asenden olarak
yayllmasidir. Enfeksiyon karacigere biliyer, portal ven, hepatik arter, direk
komsuluk yolu ve tramva sonucu dis ortamdan patojenlerin direk ekimi ile
gelmektedir (48). Etken genellikle multipl organizmalardir. En sik rastlanan

aerop Escherichia coli iken, en sik anaerop ise Bacteroides turleridir.

Genellikle sag lobta yerlesir. Soliter veya multipl abseler seklinde esit

oranda gorultr. Boyutlari birkag mm’den birkag cm’ye kadar olabilir.

Klinik olarak Usume titreme ile yuUkselen ates, sarilik ve agril
hepatomegali (Charcot triadi) vardir. Lokositoz gorulur. Gorlntileme yontemi
olarak USG, BT ve MRG kullanilir.

Tedavisi abse drenaji ve genig spektrumlu antibiyotiktir. Tedavi
edilmedigi takdirde mortalite %95-100’dUr.

Kist Hidatik

Hastaligin en sik sebebi Ekinokokus granulosus’dur. Kist hidatik ici sivi
dolu bir kese bicimindedir. Kist sivisi yuksek oranda antijenik o6zellige
sahiptir. Kist hidatik duvari endokist (germinatif membran) ve ekzokist
(proteinz membran) olmak Uzere iki tabakadan olusur. Konakg¢i dokudan
kaynaklanan kollajen iceren fibroz kapsul perikist olarak adlandirilir. Kist
pozisyonla yer degistiren ve kaya kumu adi verilen skolekslere ait kuguk
ekojenitelerin varhigi patognomoniktir.
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En sik karacigere vyerlesir. %80 tektir ve sag loba yerlesmistir.
Bayuklugu birkag cm ile 15-20 cm arasinda degigsir. Siklikla asemptomatiktir
ve tesadufen saptanir. En sik belirti ve bulgu abdominal agri ve sag Ust
kadranda ele gelen kitledir. Semptomatik oldugunda genellikle 5 cm’den
bayuktir. Enfekte olabilir veya rupture olup anafilaktik reaksiyona sebep
olabilir (49).

Tanida immunlojik testler, USG, BT ve MRG kullanilir.

1981 yilinda Gharbi ve arkadaglar kist hidatigi morfoloji ve gelisim

basamaklarina gore sonografik olarak 5 tipe ayirmigtir (50).

Tip1. internal yapi izienmeyen basit kist gérinimiinde ‘anekoik lezyon’
Tip2. Membran ayrismasi gosteren kistik yapi (nilufer gicegi gorunimu)
Tip3. Kiz vezikullerin olusturdugu araba tekerlegi gorinuima.

Tip4. Heterojen ekoda solid gérinuimlu lezyon.

Tip5. Kalsifiye lezyon

Medikal, cerrahi ve perkitan aspirasyon injeksiyon reaspirasyon
(PAIR) tedavi secgenekleridir. Kolanjit ve obstriksiyon gelismesi durumunda

endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi (ERCP) yapilir.
Graniilomatéz inflamasyon

Hepatik granulomlar, cesitli etyolojik ajanlara yanit olarak, immun yanit
aracihgiyla makrofajlarin  transformasyonu ile ortaya c¢ikan epiteloid
hlcrelerden ve bunlari ¢cevreleyen lenfositlerden olusmus, kronik inflamatuar
lezyonlardir. Karaciger, zengin kanlanmasi ve yogun retikiloendoteliyal
hicre icermesi nedeniyle grantlomlarin sik vyerlestigi bir organdir.
Granulomlar, karacigerde herhangi bir yerde bulunabilir ama genelde portal
traktise yakin yerlesirler. Hepatik granulomlarin nedenleri genel olarak

sistemik  enfeksiyonlar  (tUberkiloz, AIDS, bruselloz, Q atesi,
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schistosomiasis), malignite (hodgkin hastaligi ve renal hicreli karsinom),
ilaglar (allopurinol, sulfonamid, klorpropamit, kinidin), otoimmun bozukluklar
(sarkoidoz, primer biliyer siroz, ulseratif kolit, dev hicreli arterit) ve idyopatik

olarak siniflandirilir.

Granudlom icindeki hucreler cgesitli proteinleri salgilarlar. Sarkoidoz
hastalarinda epiteloid hacrelerinden lizozim, kollojenaz ve anjiotensin

converting enzim (ACE) salgilanir (51).

Karaciger biyopsi odrneklerinde %2-20 oraninda saptanirlar.
Histopatolojik olarak granulomlar dort gruba ayrilmigtir (52): 1) Non-kazefiye
(sarkoidoz), 2) kazaefiye (tuberklloz), 3) fibrin zengin grantulomlar (hodgkin
hastaligi, sitomegalovirls, leishmaniasis, hepatit A, toksoplazmozis, Q atesi,
dev hucreli arterit, allopurinol), 4) lipograntlomlar (en sik mineral yag alimina
bagh).

Granllomatéz karaciger hastaliginin klinik bulgulari altta yatan
hastaliga baglidir. Ates (tUberklloz, sarkoidoz ve enfeksiy6z nedenler) en sik
rastlanan klinik belirtidir. Ayrica gece terlemesi ve kilo kaybi gorilebilir.
Hepatomegali, splenomegali olabilir (53). Portal hipertansiyon sadece
sarkoidoz, primer biliyer siroz ve schistosomiasis durumlarinda gorullr.
Serum aminotransferazda vel/veya alkalen fosfatazda minimal ylkselme

olabilir.

Tanida karaciger biyopsisi ve altta yatan hastaliklar igin spesifik testler

kullanilir.

Tedavi, altta yatan hastaligin tedavisi seklindedir. infeksiyéz vakalarda
antibiyotikler kullanilir. Tiberkilozda antitiiberkiiloz tedavi verilir. ilaca bagli
heaptik granilomda sorumlu ilac kesilir. idyoptaik hepatik graniilomda ve

sarkoidozda immunsupresif tedavi (kortikosteroid, metotreksat) verilir.
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2.5.2. Karacigerin Primer Malign Kitleleri
2.5.2.1. Hepatoselliiler Karsinom (HCC)

Epidemiyoloji ve Etyoloji

Karacigerin en sik primer malign tumoéru olan HCC hepatositlerden
kaynaklanir. Yilda yaklasik 600.000 yeni vaka ile dunyada 5. siklikta gorulen
kanser olup, kanser 6lumlerinde akciger ve mide kanserinden sonra 3. sirada
yer alir (3-5). Dlnyada tum kanserlerin %6’sini HCC olusturmaktadir.
Erkeklerde daha sik gorulur. E:K orani Asya’da 5:1, ABD’de 3:1°dir (54). Pek
¢ok genis capli prospektif ¢calismalar sonucunda, Asya ve Bati Avrupa’da

HCC’nin en ¢ok 50- 60 yaslari arasinda ortaya ¢iktigi bildirilmigtir (55-57).

HCC dagihimi ayni Ulke iginde irksal ve etnik gruplar arasinda farklilik
gOsterir. Bu farklilik hepatit virUsleri ve ¢evresel patojenlerin bolgesel farklilik
gOstermesinden kaynaklanmaktadir (58, 59). Hepatosellller karsinom (HCC)
daha ¢ok kronik karaciger hastaligi ve siroz zemininde ortaya ¢ikar. Daha
once yapilan g¢alismalar sonucunda, HBV ve HCV’e badli kronik hepatitli
hastalar, siroz hastalari, bununla birlikte aflatoksin B1 alimi, kronik alkolizm
ve sigara kullaniminin HCC riskini artirdigi bildiriimistir. ABD’de nonalkolik
steatohepatoz HCC gelisiminde 6nemli bir faktérdir (60). Ayrica, porfiriya,
al-antitripsin eksikligi, Wilson hastaligi gibi genetik bozukluklarda da HCC
gorilme sikhigr artmistir (61-64). Japonya ve Bati Ulkelerinde gunimizde
HCV infeksiyonu HCC’nin temel nedenidir. Turkiye’de ise HCC siklikla daha
ileri yaslarda ve sirotik karaciger zemininde gelismektedir. Etyolojide en sik
HBV enfeksiyonu, ikinci sirada HCV enfeksiyonu ve buna bagli olusan siroz

vakalari, Gglincu sirada ise alkolik karaciger hastaligi sorumludur (65).
Etyopatogenez

Hepatosellller karsinogenez mekanizmasi altta yatan nedene gore
degisir. HCC, HBV ve HCV infeksiyonundan yillar sonra gelismektedir. HBV
infeksiyonu blyuk cogunlukla siroz sonrasi HCC gelisimine yol agar. HBV’nin

genoma integrasyonundan dolayi siroz gelisimi olmadan da HCC olusabilir
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(66). Oysa bir RNA virisu olan HCV genoma integre olmaz ve HCC hemen
her zaman siroz zemininde gelisir. HCV, hepatosellller karsinogenezde
dogrudan degil daha ¢ok olusan oksidatif stres yoluyla rol oynar (67).
Ostrojen veya androjen gibi steroid hormon ilaci kullanimi siroz olmadan da

HCC gelisimine neden olabilmektedir (68).

Hepatoselluler karsinogenezde bir¢cok genetik degisikliklere neden olan
genler 6nemli regulatuar yolaklara aittir. Bunlar arasinda en 6nemlileri P53,
b-katenin/APC yolagi, TGF-b yolagi ve RB1 yolagidir. Bu yolaklar arasinda
etkilesim ve baglanti bulunmaktadir (69).

Siroz zemininde gelisen HCC’de basamaksal bir karsinogenez
gbrilmektedir. ilk agsamada displastik nodiiller gelismektedir (70). Displastik
nodullerin iyi diferansiye kuglk hepatoselliler kanserlerden ayriminda
stromal invazyon varligi yol gosterecidir (71). Tumdr buyudikge mikroskopik
vaskuler invazyon da gelisir ve intrahepatik yayillima neden olur. Sonugta
sistemik yayilim meydana gelir. Bu durum timér ¢api 3 cm’ye ulastiginda
goraltr. Genellikle hematojen yayilir; lenfatik yayilim ¢ok azdir. Vakalarin
%30-68’inde portal sistemde tumor invazyonu gorulmektedir. %13’de timor
hepatik venleri, safra yollari ve vena cava inferioru tutmaktadir. HCC en sik
karaciger i¢i metastaz yapar, sonra akciger, karin i¢gi lenf nodlari, kemik ve
surrenal metastazlari gorulebilir. HCC’lerin  %5-10’'unda ekstrahepatik

metastaz tani aninda mevcuttur (72).
Patolojik olarak HCC 3 tipte izlenir:

- Soliter timor (%50)

- Multipl nodul (%16 — 20)

- Diffuz infiltratif (%30 — 35)

Bu morfolojik paternler disinda hicresel olarak iyi prognozlu

fibrolameller varyanti bulunmaktadir (73).
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Histolojik Ozelliklerine gore HCC iyi differansiye formdan kotu
differansiye lezyonlara kadar degigiklikler gostermektedir. Buyuk tumorlerde
genellikle santral nekroz goérulmektedir (74). Ekspansil timorler histolojik
olarak iyi differansiye oldugundan biiylimeleri yavastir. Invaziv tiimérler ise
az differansiyedirler ve buayumeleri hizlidir. Ekspansil timorler iyi sinirli ve
cogunlukla fibréz bir kapsil ile cevrilidir. invaziv timorler ise kapsiil
icermezler ve sinirlar net degildir. Kapsulun varligi ya da yoklugu radyolojik
yonden ayirici tani igin dnemli bir bulgudur. Bazi HCC'ler hem ekspansil hem
de invaziv Ozellik goOsterdiklerinden buylme paternlerine gore

siniflandinimazlar (75).

TUmor hipervaskuler yapidadir. Bu nedenle spontan raptur olabilir,
massif intraperitoneal kanamaya yol acabilir. Rezeksiyon vyapilabilen
tiumorlerin - yaklagsik  %50’si, komsu karaciger stromasinin baski ve
kollajenasyonu sonucunda olusan fibroz bir kapsulle c¢evrilidir. Bunlarda

invazyon, mikrosatellit tamoér gelisimi daha azdir (76, 77).
Klinik

HCC tipik olarak sessizdir ve yavas buyur. Hastalarin ¢gogunda, ge¢
dénemine kadar belirti vermez (78). Kronik karaciger hastaligina bagh HCC
gelisen hastalar disinda genellikle higbir belirti gostermezler. Kompanse
sirozlu hastalarda ani gelisen asit, ensefalopati, sarilik veya varis kanamasi
gibi belirtilerin ortaya ¢ikmasi HCC acgisindan o6nemli olup, timdrin
hepatik/portal vene invazyonunu veya arteriovendéz sant durumunun
gOstergesi olabilir (79). Bazi hastalarda hafif ve orta dereceli sag Ust karinda
agri veya palpabl kitle, kilo kaybi, erken doyma olabilir. Bu belirtiler genellikle

gelismis bir lezyonu gosterir (80).

Diger nadir gorulen belirtiler; tikanma sarihigi (timoérin safra yollarina
invazyonu ya da basisi sonrasi ortaya cikan), diyare, ates (santral timor
nekrozu nedeniyle), paraneoplastik sendromlar (hipoglisemi, eritositoz,

hiperkalsemi veya siddetli sulu ishal), piyojenik karaciger absesi,
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intraperitoneal kanama (tumor ruptirld nedeniyle) ve kemik agrisi veya nefes

darligidir (metastaz sonucu geligen).

Fizik muayenede karin igi kitle hastalarin 1/3’'Unde vardir. Diger
bulgular splenomegali, asit, karinda hassasiyet, kaslarda atrofi ve spider

nevuslerdir (81).
Tani

Az sayida hastaya erken donemde HCC tanisi konulabilmekte ve tani
konulanlarin da ancak %210-30’'una kuratif yaklagim olabilmektedir. Bunun
nedeni spesifik belirti ve bulgularinin olmamasi ve karacigerin fonksiyonel

rezervinin genis olmasidir (82). Medyan sagkalim yaklasik 6 ile 20 aydir (6).

HCC’nin risk faktorleri ¢ok iyi bilindigi icin risk altindaki bireylerin yakin
takip edilmesi gerekmektedir. HCC’de tumor doubling zamani 4-12 ay olup
sirozlu hastalarin 6 ayda bir HCC agisindan taranmasi uygundur. HCC
goruntilemesinde baslangi¢ tetkiki USG’dir. Tarama diginda tani i¢in BT ve
MRG da kullaniimaktadir (83).

AFP fetal hucrelerde, rejenere olan ve malign hepatositlerde uretilen
bir al-globdlindir. HCC’de %70 oraninda pozitiftir. Normal dizeyi 0-20 ng/mL
olup 200 ng/mL’nin Usti HCC igin karakteristiktir (84). Uzun sure AFP, HCC
taramasinda kullanilmasina ragmen duyarlihgi ve pozitif prediktif degeri
dusuktir. Ayrica yanlis pozitif orani da yuksek olup 6zellikle aktif hepatitte
AFP dizeyi 1000 ng/mL dizeyine dek ¢ikabilir. Akut veya kronik aktif hepatit,
germ hdcreli timodrler ve gebelikte dizeyi ylUkselebilir. HCC'ye 6zgu
olmamasi ve HCC’de ancak vaskiler invazyon sonrasi ylikselmesi nedeniyle
hastaligin kur edilebilir evrede yakalanmasini saglayamamaktadir. HCC’nin

blayUklGgua, prognoz ve evresi ile AFP miktari korele degildir.

Karsinoembriyonik antijen (CEA) dizeyleri metastatik kolon kanseri
icin bir belirleyici olup hepatik metastazi olan kolorektal kanserli hastalarin
yaklasik %90’inda ylkselir (85, 86).
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HCC'de tani amagl USG, BT, MRG ve anjiyografi gibi goruntileme

tetkikleri kullaniimaktadir.

AASLD (American Association for the Study of Liver Diseases)
rehberine gore, altta yatan karaciger hastaligi olan bireylerde serum AFP
degerinde ylkselme varsa HCC acgisindan ileri tetkikler istenmelidir (64).
Tarama amagli yapilan tetkiklerde veya rastlantisal olarak karacigerde kitle
saptanmasi durumunda kitlenin  boyutuna gére HCC agisindan

degerlendiriimelidir.

Siroz olmayan hastalarda karaciger kitlesi hipervaskuler, portal/ventz
faz tutulumlu 6zellikte ise hemanjiyom veya FNH disinda HCC 6n planda

dusunulmelidir. Eger taniya 6zgun bulgu yoksa biyopsi almak gereklidir.

Takip amagli yapilan USG’de < 1 cm nodulun saptanmasi durumunda
3 ve 6 ay araliklarla USG ile takip gerekmektedir. 2 yillik takip sonucunda

kitle boyutunda degisiklik yoksa hasta rutin takip programinda izlenmelidir.

Sirotik karacigerin USG taramasinda 1-2 cm arasi boyutta nodul
saptanmasi durumunda ileri tetkik amacl 2 ayri dinamik tetkik (BT, kontrast
USG veya kontrastll MRG) istenmelidir. iki gériintileme tetkikinde lezyon
HCC acisindan tipik 6zelliklere (hipervaskller, portal/venéz faz tutulumlu)
sahip ise HCC tedavisine baslanmalidir. Eger bulgular HCC agisindan

uyumlu degil veya vaskuler profili uymuyorsa lezyondan biyosi alinmalidir.

Egder nodul boyutu > 2 cm ve dinamik goérunttleme tetkikleri sonucunda
HCC ile uyumlu, ek olarak da AFP degeri > 200 ng/mL ise biyopsiye gerek
yoktur. Bununla birlikte, goérintlileme tetkiklerinde vaskuler profili 6zgu
degilse veya siroz olmayan karaciger dokusunda nodull saptanirsa biyopsi

almak gerekmektedir.

Biyopsisi HCC agisindan negatif sonuglanan hastalar 3-6 ay araliklarla
nodulin kaybolmasi, bliyimesi veya HCC’ye doénudsme ihtimali nedeniyle
USG veya BT ile izlenmelidir. Eger lezyonda bluyime veya HCC acisindan

onemli degisiklikler saptanirsa biyopsinin tekrarlanmasi dnerilmektedir.
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Biyopsi yararl olsa da, HCC’nin tanisinda gerekli degildir ve HCC’nin
yayllmasiyla da sonuglanabilir. Bu tumorler hipervaskuiler olduklarindan
perkutan biyopsi risklidir ve ciddi hemoraji komplikasyonu gorulme orani
yaklagik %0,4 olarak bildirilmistir. igne biyopsilerinde karaciger kanserinin
bagka bolgelere ekilme oranlarinin %3-13 oldugu belirtiimekteyse de, yeni

tekniklerle bu risk artik dGnemli 6lgude azalmigtir (87, 88).
Evreleme

Kanserin evrelemesi hastaligin prognozu ve uygulanacak tedavinin
belirlenmesi agisindan ¢ok dnemlidir. HCC hastalarinda sagkalim agisindan
4 etken ¢ok dnemlidir (89, 90): 1) Altta yatan karaciger hastaliginin ciddiyeti;
2) tUmor buyukligu; 3) timdrun etrafindaki yapilara yayillimi; 4) metastaz

durumu.

AJCC (The American Joint Committee on Cancer) TNM evreleme
sistemi 2002’de yeniden gbzden gegirilerek dizenlenmistir. Bu sistemin
HCC’'de prognozu belilemede tumoérin vaskudler invazyonu (91) ve
karacigerin fibrozis derecesi (92) gibi 6zellikleri mevcuttur. Ancak, altta yatan
karaciger hastaligi durumu, karacigerin fonksiyonel agidan degerlendirmede
yetersiz kalmaktadir. 5 yillik sagkalim hizi Evre I'de %55, Evre II'de %37,
Evre lIl'te %16 olarak bildirilmigtir (91).

HCC genellikle siroz zemininde gelistiginden hastalarin sagkalimi
acisindan capi, karacigerdeki tutulumu ve karaciger fonksiyonlari énemlidir.
Gunumuzde TNM yerine hastalarin Child-Pugh siniflamasi, timér boyutu,
sayisi, karacigerde kapladigi alan ve AFP kullanilarak farkli evreleme
yontemleri Okuda, CLIP (Cancer of the Liver Italian Program), BCLC
(Barcelona Clinic Liver Cancer) siniflamalari dnerilmektedir (93). Tablo 1'de
Child-Pugh siniflamasi, Tablo 2’de Okuda ve Tablo 3’de CLIP siniflamasi

gorulmektedir.
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Tablo 1: Child-Pugh siniflamasi

Puan
Paramatreler 1 5 3
Albumin (g/dl) >3,3 2,8-3,3 <2,8
Bilirubin (mg/dl) <2 2-3 >3
Asit Yok Grade 1 Grade 2-3
Ensefalopati Yok Grade 1-2 | Grade 3-4
Protrombin 1-3 4-6 >6
zamanli (sn)

CHILD A: 5-6 puan, CHILD B: 7-9 puan, CHILD C: 210 puan

Tablo 2: Okuda klassifikasyonu

Paramatreler Negatif Pozitif
TUmorun <%50 >0050
karaciger
tutulumu

Asit Yok Var

Albumin (g/dl) >3 <3

Bilirubin (mg/dl) <3 >3

Okuda I: Pozitif faktor yok, Okuda II: 1-2 faktor pozitif, Okuda Ill: 3—4 faktor pozitif

Okuda sisteminde vaskuller invazyon veya nodal metastaz mevcudiyeti

degerlendiriimemektedir.

Bu nedenle cerrahi tedavi

acisindan yetersiz
kalmaktadir.
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Tablo 3: CLIP skorlama sistemi

Puan
Paramatreler 0 1 5
Child-pugh
siniflamasi A B C
TUmordn
karaciger Tek< %50 Multipl< %50 Multipl> %50
tutulumu
AFP (1U/dl) <400 =400 -
Portal ven .
trombozu Yok Var

Erken evre: 0 puan, intermediate evre: 1-3 puan, ileri evre: 4-6 puan

Ozellikle cerrahi disi tedavi uygulanan hastalarda sagkalim
degerlendirmesinde CLIP skorlama sisteminin TNM, Okuda veya Child-Pugh
sistemlere gore daha Ustun oldugu calismalar sonucu bildirilmistir (89, 94,
95).

Tedavi

HCC'de en etkili tedavi yontemi cerrahi tedavidir, ancak hastalarin
cogunlugu tani esnasinda tumor yayilimi veya altta yatan karaciger
hastaliginin agirligi nedeniyle cerrahi agisindan ge¢ kalmaktadirlar. Diger
tedavi yontemleri; karaciger transplantasyonu, radyofrekans ablasyon (RFA),
perkitan etanol ablasyonu, transarteryel kemoembolizasyon (TAKE),
radyoembolizasyon, kriyoablasyon, radyasyon tedavisi, stereotaktik

radyoterapi, sistemik kemoterapi ve molekuler hedefli tedavilerdir.

HCC’de uygulanacak tedavi secenekleri hastaligin evresi ile direkt
iliskilidir. Barcelona ¢alisma grubunun Onerilerine (sekil 3) uygun olarak HCC
hastalari; erken dénem, ara (intermediate) donem, ileri ddénem ve terminal

doénem olarak dort sinifa ayrilmaktadir (96).
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HCC

¥ v v
Evre 0, PST O, Evre A-C, PST 0-2 Evre D, PST> 2
Child-Pugh A Okuda 1-2 Okuda 3
Okuda 1 Child-Pugh A-B Child-Pugh C
' Y g Y '
Cok erken evre (0) Erken evre (A) Araevre (B) ileri evre (C) son evre
HCC< 2 PST 0, 1 HCC veya PST O PST 1-2, N1, M1 (D)
Karsinoma in situ 3 nodiil < 3 cm, Multinodiiler Portal invazyon

1 HCC 3 nodiil £3 cm
Y
Portal basing/bilirubin kemoembolizasyon
Artmig '—i Eslik eden
L hastalik

MNormal Evet
+ Y

l:

'1—¢—

i

Rezeksiyon Karaciger Ablasyon Palyatif
transplantasyonu Tedavi

HCC: Hepatocellular carcinoma; N: Nodul; M: Metastaz; PST: Performance status test.
Sekil 3: BCLC klasifikasyonu ve tedavi semasi

Modified with permission from: Llovet JM, Di Bisceglie AM, Bruix J, et al. Design and Endpoints of
Clinical Trials in Hepatocellular Carcinoma. J Natl Cancer Inst 2008; 100:698.

Karaciger rezeksiyonu icin karaciger fonksiyonlarinin uygun olmasi
gerekir. Karaciger rezervinin degerlendiriimesinde Child-Pugh
siniflandirmasina ustin bir ydontem halen bulunmamistir (97). Tek, karaciger
icinde sinirh kitle, hepatik vaskuler yapilara invaze olmayan, portal
hipertansiyonun olmamasi ve karaciger fonksiyonlarinin iyi korunmus olmasi
cerrahi tedavi acgisindan en uygun HCC hasta grubudur (BCLC, evre A). Altta
yatan siroz hastaligini da tedavi etmesi nedeniyle altin standart tedavi
karaciger transplantasyonudur. Cerrahi rezeksiyon yapilamayan, ancak altta

yatan karaciger hastaliginin derecesi tumor yayilimina gore oldukga iyi olan
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pek ¢ok hasta ortotopik karaciger nakli acisindan degerlendirilmelidir.
Karaciger nakli sirasindaki en 6nemli sorunlardan biri bekleme sirasinda
tumor progresyonudur. Bu nedenle bekleme listesindeki hastalara cerrahi

digi yontemlerin uygulanmasi uygundur (98).

RFA, HCC’de cerrahi tedavi kriterlerine uygun olmayan, karaciger
icinde sinirli lezyon durumunda uygulanan bir tedavi yontemidir. RFA icin
tumor boyutu ile ilgili kesin bir sinir belirtimese de < 4 cm buyuklugundeki tek

tumor durumunda en iyi sonug¢ alinmaktadir.

HCC’de kan dolasiminin buyuk kismini hepatik arter saglamaktadir. Bu
nedenle TAKE, tumdrun kan dolasimini engellemek ve sitotoksik
kemoterapinin direkt tumar igine verilmesini amaglayan bir yontemdir. Kesin
kontrendikasyon durumlari; hepatopedal kan akiminin olmamasi,
ensefalopati ve biliyer obstriksyondur. Serum bilirubin> 2 mg/dL, LDH> 425
U/L, AST> 100 U/L, tumor buayuklugunun karacigerin > %50 olmasi, kalp
veya bdbrek yetersizligi, asit, son dénem varis kanamasi veya ciddi

trombositopeni bilinen roélatif kontrendikasyon durumlaridir.

ilerlemis HCC hastalarinda karaciger fonksiyonlarinin bozuk olmasi ve
timorin kemoterapiye direngli olmasi nedeniyle sitotoksik kemoterapi
genellikle tercih edilmemektedir. Ayrica kronik viral hepatiti HCC
hastalarinda yogun sistemik kemoterapi doneminde reaktivasyonlar
gorilebilir ve antiviral tedaviler gerekebilir. HCC’de tek ajan etkinligi bildirilen

standart kemoterapi ajanlari doksorubisin, 5-fluorourasil ve sisplatindir.

Sorefenib molekil agdirhdr kiguk, cok hedefli bir tirozin kinaz
inhibitéradar (99, 100). HCC’'de SHARP olarak isimlendirilen bir Faz Il
calismada sorafenib ile basarili sonuglar elde edilmistir (101). Bu ¢calismada

ileri evre HCC'li hastalarda sagkalimi uzattigi gosterilen ilk ajan olmustur.
2.5.2.2. Kolanjioselliiler Karsinom

Kolanjioselluler karsinom, safra yollarinin (intrahepatik, hiler ve

ekstrahepatik) epitel hicrelerinden kaynaklanan gogu (%95) adenokarsinom
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yapisinda malign bir tumorudar. Gastrointestinal malignitelerin yaklagik
%3’Unu olusturur. ikinci en sik gérilen primer karaciger kanseridir ve primer
karaciger kanserlerinin %10-15'ini olusturur (7-9). Goérilme sikhdi, yasla
birlikte artmaktadir. En sik 50-70 yaslari arasinda goérulur. Erkeklerde
kadinlara gore 2 kat daha fazla gorulmektedir. Prevalansi 0,5-1,2/100.000
kisidir. Intrahepatik kolanjioselliler karsinom insidansi ve mortalitesinde son
20 yilda artig gozlenirken, ekstrahepatik kolanjioselliler karsinomda azalma
g6rilmektedir (102, 103). intrahepatik safra yollarinin insidansindaki artisin
bir bolimG yeni siniflama ve yeni tanisal yontemlere baglanmaktaysa da,
siroz, hepatit C ve alkolik karaciger hastaligi gibi bazi risk faktorlerinde

gorulen artis da suclanmaktadir (104).

Ozellikle batili lilkelerde %90 vakada risk faktorii bilinmemekte olup,
genelde kronik inflamasyon ve biliyer iritasyon sorumlu tutulmaktadir
(105,106). %10 vakada; primer sklerozan kolanjit (risk %10-30), Caroli
Sendromu (risk %15-28), konjenital hepatik fibrozis, koledok kisti, parazitik
infeksiyonlar (Opisthorchis viverrini, Clonorchis sinensis), toksik madde
maruziyeti (thorotrast, kauguk, kimyasal ve ahsap sanayi), Lynch Sendromu,
biliyer papillomatozis, kronik viral ve nonviral karaciger hastaligi, diyabet,
obezite, metabolik sendrom, alkol ve sigara kolanjioselliler karsinoma neden
olmaktadir (107-109).

Yerlesim yerlerine goére intrahepatik kolanjioselliler karsinom (%210),
perihiler (Klatskin timoru) (%50-60) ve distal ekstrahepatik kolanjioselltler
karsinom (%20-30) olarak siniflandinlirlar (8). Perihiler bdlgeden
kaynaklanan kolanjioselliler karsinom hepatik kanallarin tutulum paternine
g6re Bismuth-Corlette tarafindan siniflandiriimistir (tablo 4) (110). Patolojik
olarak ise kitle olusturan (noduler) (%85), periduktal infiltratif (sklerozan) ve

duktus ici bayuyen (papiller) olarak siniflandirilirlar (7,9).
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Tablo 4: Perihiler kolanjiokarsinomlarin Bismuth-Corlette siniflandirmasi.

Tdmor ortak hepatik kanali tutar (sag ve sol hepatik kanallarin birlesim yerinin
Tip | altindadir)

TUmorler sag ve sol hepatik kanallarin birlesim yerine kadar ulasir, fakat sag
Tip 1l veya sol hepatik duktuslari tutmaz

Ortak hepatik kanal ve sag (IllA) ya da sol (llIB) hepatik kanali tutan timérlerdir
Tip 1l

Multifokal ya da hem birlesme yerini hem de sag ve sol hepatik duktuslari tutar
Tip IV

En sik semptomlar kaginti (%66), abdominal agri (%30-50), kilo kaybi
(%30-50) ve atestir (%20) (111). Fizik bulgularn sarilik (%90), hepatomegali
(%25-40) veya sag ust kadranda kitledir (%10). Perihiler veya ekstrahepatik
kolanjiosellller karsinomlarda biliyer obstriksiyon bulgulari mevcuttur
(agrisiz ikter, agik renkli gayta, koyu renkli idrar ve kasinti). intrahepatik
kolanjiosellller karsinomlarda ise sarilik daha az goérlilmekte iken sag Ust
kadranda kunt agri, kilo kaybi, yorgunluk gibi sistemik semptomlar daha siktir
(112, 113).

Kolanjioselliler karsinom igin diagnostik kan testi yoktur (114). Biliyer
obstriksiyona bagli total ve direk biliribin, ALP, 5 nukleotidaz ve GGT
dizeyleri artmistir. AST ve ALT baslangigta normal olsa da kronik
obstriksiyona sekonder olarak ytkselir ve protrombin zamani uzar (107).
CA 19-9 ve CEA en sik kullanilan timdér markerlaridir. Kolanjioselltler

karsinom igin sensitivitesi ve spesifitesi duguktir (113).

Gorintlleme yontemleri olarak USG, BT, MRG, manyetik rezonans
kolanjiopankreatografi (MRCP), endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi
(ERCP) (safra yollarini géruntileme, biyopsi ve safra drenaji icin) perkitan
transhepatik kolanjiografi (PTK) (safra yollarini gérintileme ve safra drenaji
icin), endoskopik ultrasonografi (EUS) (tani ve biyopsi icin), PET (tutulum ve

metastazi saptamak icin) kullanilir.
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Kolanjioselluler karsinomlarda tium evreler dahil edildiginde 5 yillik
sagkalim %5-10’'dur. Tedavi segenekleri, hastaligin bolgesel yayginligi,
damar invazyonu, metastaz durumu, karaciger fonksiyonlari, hastanin genel
durumu ve cerrahi tecribeye gore belirlenmektedir. Tek kuratif tedavi cerrahi
rezeksiyondur, ancak %10 hasta erken evrede bagsvurmakta ve cerrahi adayi
olabilmektedir (115). Secilmis hastalarda kuratif rezeksiyonlara ragmen
kolanjiselluler karsinomlarda 5 yillik sagkalim %14-40 olarak bildiriimektedir
(7,9). Tikanma sariligi olan hastalarda karaciger fonksiyonlarinin duzeltilmesi
ve postoperatif komplikasyonlarinin azaltiimasi amaciyla preoperatif
donemde biliyer drenaj onerilmektedir. Tani sirasinda rezektabl olmayan
veya nuks gelisen hastalarin prognozu kétudir ve genel sag kalim sureleri 1
yildan kisadir. Hastalarin ¢odunu igeren bu grupta ana tedavi sistemik

kemoterapidir.
2.5.3. Karacigerin Metastatik Kitleleri

Lenf nodlarindan sonra metastatik lezyonlarin en sik géraldigu organ
karacigerdir (10). Karacigerin en sik gorulen malign timoéru metastazdir ve
primer tumorlerden 20 kat fazla goérulmektedir (11). Karacigere en sik
metastaz yapan tumorler kolon, meme, akciger, pankreas kanserleri ve
malign melanomdur. Metastatik karaciger timorleri siklikla herhangi bir
yerdeki tumorun ilk bulgusudur ve bazi olgularda primer tUmor gosterilemez.
Soliter veya multipl kitleler veya nadiren infiltratif lezyonlar seklinde
gorilebilirler. Birden fazla sayida karaciger lezyonunun varligi oncelikle
metastazi dusundurur. Her iki lobda da olabilir. Birka¢g milimetreden birkag

santimetreye kadar degisen boyutlarda olabilir.

Metastatik timorler, karacigere portal vendz, hepatik arteriyel, lenfatik
sistemle ve c¢evre organlardan direkt yayilim ile ulagirlar. Karacigere
metastazlar en sik venoz sistem yoluyla olur. Drenaji portal yolla olmayan
organlarin timoérlerinde de (primer meme ve akciger tumodrleri) karaciger

metastazi yaptigi gorulmektedir.
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Karaciger metastazlari, hepatik arterial dominant fazdaki kanlanma
Ozelliklerine  gore  hipo ve  hipervaskuler = metastazlar  olarak
degerlendirilebilirler.  Karaciger metasazlarinin  ¢odu hipovaskulerdir.
Hipovaskuler metastazlar; kolon, meme, akciger ve pankreas karsinomu
metastazlaridir. Pankreas endokrin timoérleri, malign feokrositoma, karsinoid
tumor, renal hicreli karsinom ve tiroid karsinom metastazlar hipervaskuler
metastazlardir (43). Kistik metastazlar nadirdir. Over, pankreas
kistadenokarsinomlari, kolonun musindz kist adenokarsinomu, melanom ve

karsinoid tumorler kistik metastaz yapar (116).

Karaciger metastazlari primer timorle iliskili olarak degisik zamanlarda
gozlenirler: 1) Primer timdrle ayni zamanda (senkron), 2) ileumun karsinoid
tumorinde oldugu gibi primer lezyon stphesi olmaksizin erken dénemde,
3) okller melanomda oldugu gibi primer tumérun ¢ikariimasini takiben geg¢

dénemde metakron sekilde olabilir.

Halsizlik, yorgunluk, kilo kaybi, sag Ust kadranda agri gorulebilir. Kaya
sertliginde karaciger olgularin 1/3’Ginde gorulur. Genis karaciger tutulumuna
ragmen, sarilik nadirdir ve siklikla laboratuvar normaldir. AST ve ALT nadiren
yuksektir. ALP ve GGT siklikla ylkselmigtir. Orantisiz olarak artan LDH

onemli bir uyaricidir.

Gorlantileme yontemlerinden herhangi biri metastatik lezyonlari
go6stermek igin kullanilabilir. Metastazlari saptamada MRG, BT’den Ustindur

(117). Primer timoru belirlemek icin biyopsi yapilir.

Metastatik timorin blylme paterni, primer timérden daha hizhdir.
Karaciger metastazlarinin sayisi, buyuUklUkleri, lokalizasyonu primer timoérin
hem prognozunu hem de secilecek tedavi yontemini belirlemede c¢ok

onemlidir.

Cerrahi rezeksiyon ile Ugten az olan izole metastazlarda, eder tim
diger hastalik bolgeleri ¢ikariimigsa, 6zellikle kolon adenokanserleri gibi bazi

tiumorlerde uzun sure palyasyon elde edilebilir.
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lll. GEREGC VE YONTEM

3.1. Materyal

Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 16.11.2012 tarih ve 271 sayl numaral yazisi ile etik kurul onayi
alindiktan sonra, Kasim 2012 ve Agustos 2015 tarihleri arasinda
hastanemiz Gastroenteroloji poliklinigine sevk edilen karacigerde kitle
tanisiyla ilk defa bagvuran 18 yas ve Ustl erkek ve kadin olgular ¢alisma
grubuna dahil edildi. Daha dnce tani konulmusg ve/veya tedavi gorenler ile
18 yas alti dislama kriterleri olarak belirlendi. Her hastaya arastirmanin
konusu ve amaglar hakkinda bilgi verildi. Calismaya katiimayi kabul

edenlere ‘bilgilendirilmis gonullG olur formu’ okutuldu ve imzalatildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin ayrintili éykusu alindi ve fizik

muayenesi yapildi.
3.2. Yontem

Calismaya alinan hastalarin cinsiyet, yas, meslek, 6grenim durumu,
yerlesim yeri, boy, kilo, sigara, alkol ve ila¢ kullanimi ile ek hastaligi olup
olmadigina dair demografik bilgileri kayit edildi. Karacigerdeki kitlelerin
etyolojisinin tespitine yonelik Gastroenteroloji klinigi tarafindan yapilan rutin
biyokimya (glukoz, AST, ALT, ALP, GGT, LDH, albumin, total bilirubin,
indirekt bilirubin), hemogram, diger laboratuvar tetkikleri (C- reaktif protein,
AFP, CEA, CA 19-9, CA 15-3, CA 125, HBSAG, Anti HBS, Anti HBC IgM,
Anti HBC 1gG, Anti HBE, Anti HCV, HBV DNA, HCV RNA), radyoloji,
endoskopi ve patoloji sonuglari ile sirozu olan hastalarin Child-Pugh skorlari
kayit edildi. Hasta klinigimiz tarafindan eger baska bélime sevk edildi ise o
bolimde etyoloji tespitine yonelik yapilan islemler (laboratuvar, radyoloiji,
patoloji) kayit edildi. Etyolojisi tespit edilen olgularin takibinde yapilacak
olan gereginde operasyon, onkolojik (kemoterapi vel/veya radyoterapi)
tedavi ile hastalarin sagkalim sureleri (ay) ve durumlari (sag, ex) kayit

edildi. izlem siresi igerisinde hastalara tetkik, tedavi yoéniinden higbir
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mudahalede bulunulmadi; yalnizca hastalarin  verileri  kaydedilip

degerlendirildi.

Calismaya dahil edilen hastalar, tetkikler sonucunda tanilarina gore 3

ana gruba ayrildi:

A-Karacigerin benign kitleleri
1-Basit kist

2-Kist hidatik

3-Granllomatoz lezyonlar
4-Hemanjiom

5-Hepaitk adenoma

6-Fokal noduler hiperplazi
B-Karacigerin primer malign kitleleri
1-Hepatoselluler karsinom (HCC)
2-Kolanjioselluler karsinom
C-Metastatik kitleler

3.3. istatistiksel Analiz

Verilerin degerlendiriimesinde “IBM SPSS Statistics 20" paket
programi kullanildi. Veriler ortalama + standart hata (SEM) olarak belirtildi.
Sayisal degiskenler One- Way ANOVA testi, kategorik degiskenler ise Chi-
Square testi ile kargilastirildi. Sagkalim analizi igin Kaplan-Meier metodu ve
gruplar arasi karsilastirmalarda Long-Rank testi kullanildi. p<0.05 halinde

veriler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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IV. BULGULAR

Karacigerinde sebebi bilinmeyen kitle tanisiyla Gastroenteroloji
poliklinigine basvuran, tani alan ve alamayan tium olgularin prospektif
izlenmesi, surveyinin belirlenmesi; ayrica sagkalima etki edebilecek
faktorleri degerlendirmek amaci ile g¢alismaya 45’ (%49,9) kadin, 51'i
(%53,1) erkek olmak Uzere toplam 96 kisi alindi (tablo 5). Hasta yaslar
ortalama 62,2+12,7 (min=24, max=87) idi. Hastalarin izlem sureleri 0,5 ay
ile 33 ay arasinda degismekte ve ortalama izlem suresi 12,1£12,7 ay idi.
Calismamizin sonunda hastalarin 69'u (%71,9) exitus oldu, 27’si (%28,1)
sagdi (tablo 5).

Tablo 5: Karacigerde kiteleri olan hastalarin cinsiyet ve sonuglara (sag, ex)

gore dagilimi
Sonug
Total
Sag Ex

K 21 24 45
Cinsiyet (%46,7) | (%53,3) | (%100,0)

E 6 45 51
(%11,8) | (%88,2) | (%100,0)

27 69 96
Total (%28,1) | (%71,9) | (%100,0)

Karacigerde benign kitlesi olan olgularin hasta, kitle 6zelliklerine ve

izlem suresine gore dagilimlari tablo 6’ da gosterilmigtir.
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Tablo 6: Karacigerde benign kitlesi olan olgularin hasta, kitle ve izlem

surelerine gore dagilimlari

Benign Kitleler | Cinsiyet Kitle sayisi Sonug Kitlenin Ortalama | Ortalama
(n=18) ortalama | izlem siresi yas
max. ¢apl (ay)

K | E |Soliter| Multipl | Sag | Ex (mm)

Basit kist
(n=4) 4 0 3 1 4 0 20,6 33,0 56,7

Kist hidatik
(n=4) 3|1 3 1 4| o0 54,2 33,0 475

GranUllamat6z
inflamasyon 2 0 2 0 2 0 48,0 33,0 66,0
(n=2)
Hemanjiom
(n=6) 6 0 3 3 6 0 18,0 33,0 46,6
Fokal noduler
hiperplazi 1 0 1 0 1 0 47,0 33,0 24,0
(n=1)
Adenom
(n=1) 1 0 1 0 1 0 15,0 33,0 32,0

Karacigerde benign kitleleri olan olgularin 33 ay izlemlerin sonunda
kitle boyutlarinda artis saptanmadi ve olgularda herhangi bir komplikasyon
gelismedi. Kadin hastalarin 6zgecmislerine bakildiginda, &strojen tedavi
OyklUsu olan yoktu. Basit kist, hemanjiom, FNH ve adenom tanilari alan
hastalar tedavisiz izlendi. Granilamat6z inflamasyon tanisi alan 2 hastadan
birinin etyolojisinde tuberklloz saptanmasi nedeniyle antitUberkiloz tedavi
verildi. Kitlesi, antitliberkiloz tedaviyi yeterli sirede almasina ragmen sebat
etmesi nedeniyle tedavi slresi uzatildi. Calisma sonunda halen tedavi
almaktaydi. 4 kist hidatik tanisi alan hastalarin birine kistektomi uygulandi

digerleri tedavisiz izlendi.

Karacigerde malign kitlesi olan olgularin hasta, kitle 6zelliklerine ve

izlem suresine gore dagilimlari tablo 7’ de gosterilmigtir.
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Tablo 7: Karacigerde malign kitlesi olan olgularin hasta, kitle 6zelliklerine

ve izlem suresine gore dagilimlari

Cinsiyet Kitle sayisi Sonug izlem siiresi Kitlenin max
Malign kitleler (ay) capl (mm)
(n=78) K | E | Soliter | Multipl | Sag | Ex | Min | Max | Min Max
Primer HCC (n=19) 4 | 15 11 8 4 15| 05 33,0 20 220
kanser = m
(n=34) KolanjiosellGler
karsinom (n=15) 9 6 7 8 2 13 1,0 30,0 10 120
Metastatik 15 | 29 2 42 3 41 0,5 24,0 10 220
kanser (n=44)

Karacigerde malign kitlesi olan 78 hastanin 69’u (%88,5) exitus oldu,
9u (%11,5) sagdi. 28’ kadin, 50’si erkek hastadan olusmaktaydi. 59
hastaya biyopsi yapildi. Biyopsi sonuglarinin 34’0 adenokarsinom, 9'u HCC,

16’s1 metastatik olarak raporlandi.

On dokuz HCC hastasinin etyolojisine bakildiginda 11’inde HBV,
2’sinde HCV vardi. 6’sinin etyolojisi bulunamadi. Hicbir hastada alkol
kullanim dykusu yoktu. 14 hastada sigara kullanim 6ykusu vardi. Hastalarin
10’u antiviral tedavi almaktaydi. 15’inde siroz vardi. Sirozu olan hastalarin
9u child A, 5'i child B, 1i child C idi. Barcelona kriterlerine gore
siniflandinidiginda; 7’si evre A, 4’G evre B, 3’'U evre C, 5i evre D idi. 6
hastada metastaz saptandi. 2 hastada tani aninda, 5 hastada ise izlemde
portal trombls saptandi. 1 hastada safra yollarina basi saptandi. Hastalarin
3'ine kemoterapi verildi. Ayrica 3’Une radyasyon ablasyon, 5’ine
kemoembolizasyon, 2’sine karaciger rezeksiyonu, 1’'ine karaciger nakli
yapildi. 5 hastaya performans diusukliglu nedeniyle sadece palyatif tedavi
uygulandi. Calisma sonunda 15 hasta exitus oldu, 4 hasta sagdi. Karaciger

rezeksiyonu ve nakli yapilan hastalar ¢aligsma sonunda sagdi.

Kolanjioselluler karsinom tanisi konulan 15 hastanin 6’sinda sigara
kullanim oykusunun oldugu belirlendi. Higbir hastada alkol kullanim oykusu
yoktu. Safra yollarina basi saptanan 10 hastanin 8'ine ERCP ve/veya PTK
ile biliyer stent takildi. 3 hastada tani aninda, 1 hastada ise izlemde portal
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trombls saptandi. 14 hastada metastaz saptandi. S’ine kemoterapi,
kemoterapi alan 2 hastaya da ayrica radyoterapi uygulandi. 10 hastaya
performans dusukligu nedeniyle sadece palyatif tedavi verildi. Calisma

sonunda 13 hasta exitus oldu, 2 hasta sagdi.

Karacigerde metastatik kitleleri olan olgularin cinsiyet ve sonugclarina

(sag, ex) gore dagihmlari tablo 8 de gdsterilmistir.

Tablo 8: Karacigerde metastatik kitleleri olan olgularin cinsiyet ve

sonuglarina (sag, ex) gore dagihmlari

Cinsiyet Sonug
Metastatik Kitleler
(n=44) K E Sag Ex
Akciger kanseri 1 0 0 1
(n=1)
DBBHL (n=1) 1 0 0 1
Koryokarsinom 1 0 1 0
(n=1)
Meme kanseri 1 0 0 1
(n=1)
Mesane kanseri 1 0 0 1
(n=1)
Over kanseri 1 0 1 0
(n=1)
Rektum kanseri 0 1 0 1
(n=1)
Mide kanseri 0 3 0 3
(n=3)
Pankreas kanseri 4 11 0 15
(n=15)
Primeri Belli 5 14 1 18
Olmayan Metastatik
kanser (n=19)

Karacigerde metastatik kitlleri olan olgularin 27’sinde sigara
kullanimi, 1 hastada ise alkol kullanimi belirlendi. 8 hastada tani aninda, 4
hastada ise izlemde safra yollarina basi saptandi. Safra yollarina basi
saptanan 4 olguya ERCP ve/veya PTK ile biliyer stent uygulandi. 3 hastada
tani aninda, 1 hastada ise izlemde portal trombus saptandi. 44 hastanin

19’una kemoterapi, kemoterapi alan 2 hastaya da ayrica radyoterapi
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uygulandi. 25 hastaya ise performans dusukligu nedeniyle sadece palyatif

tedavi verildi. Calisma sonunda 41 hasta exitus oldu, 3 hasta sagdi.

Karacigerde malign kitlesi olan olgularin, tumor orijini ile sagkalimlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p= 0,026). Primer
timorlerin sagkalimi (ort. 11,3+2,07 ay), metastatik timorlere (ort. 5,2+0,94

ay) gore daha iyi bulundu (sekil 4).

Survival Functions
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Sekil 4: Karacigerin malign kitlelerinde timor orjiniin sagkalim ile iliskisi

Karacigerde kitlesi olan olgularin, cinsiyeti ile sagkalimlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p= 0,000). Kadin hastalarin
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sagkahmi (ort. 18,7+2,13 ay), erkek hastalara (ort. 7,8+1,44 ay) gore daha
iyi bulundu (sekil 5).

Survival Functions
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Sekil 5: Karacigerde kitle olan olgularin cinsiyetin sagkalim ile iligkisi

Karacigerde kitlesi olan olgularin, sigara kullanimi ile sagkalimlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p= 0,000). Sigara
kullanmayanlarin sagkalimi (ort. 17,8+2,03 ay), sigara kullananlara (ort.

7,9+1,53 ay) goére daha iyi bulundu (sekil 6).
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Survival Functions
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Sekil 6: Karacigerde kitle olan olgularin sigara kullaniminin sagkalim ile

iligkisi

Karacigerde malign kitlesi olan olgularin, vicut kitle indeksi (vki) ile
sagkalimlari arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptandi (p= 0,004).
Vki= 25 kg/m® olanlarin sagkalhimi (ort. 11,1+1,87 ay), vki< 25 kg/m?
olanlara (ort. 5,2+1,25 ay) gore daha iyi bulundu (sekil 7).
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Survival Functions
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Sekil 7: Karacigerin malign kitlelerinde vki - sagkalim iligkisi

Karacigerde malign kitlesi olan olgularin, kitle sayisi ile sagkalimlari

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p= 0,000). Soliter kitlesi

olanlarin sagkalimi (ort. 16,0+2,94 ay), multipl kitleleri olanlara
5,1+0,82 ay) gore daha iyi bulundu (sekil 8).
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Survival Functions
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Sekil 8: Karacigerin malign kitlelerinde kitle sayisi - sagkalim iligkisi

Karacigerde kitlesi olan olgularin, kitle boyutu ile sagkalimlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p= 0,009). Kitle
maximum (max.) ¢api< 50 mm olanlarin sagkalimi (ort. 16,1 £1,92 ay), kitle

max. ¢api> 50 mm olanlara (ort. 8,7 1,77 ay) gore daha iyi bulundu (sekil
9).
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Survival Functions
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Sekil 9: Karacigerde kitle olan olgularin kitle boyutu - sagkalim iligkisi

Karacigerde malign kitlesi olan olgularin, portal trombus varligi ile
sagkalimlari arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptandi (p= 0,004).
Portal trombusU olmayanlarin sagkalimi (ort. 8,9+1,26 ay), portal trombusu
olanlara (ort. 1,7+0,26 ay) gore daha iyi bulundu (sekil 10).
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Survival Functions
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Sekil 10: Karacigerin malign kitlelerinde portal trombls varhgi - sagkalim

iligkisi

Karacigerde malign kitlesi olan olgularin, albumin degeri ile
sagkalimlari arasinda istatistiksel olarak anlamhliga yakin saptandi
(p= 0,054). Albumin degeri> 3,5 gr/dl olanlarin sagkalimi (ort. 10,4+2,00
ay), albumin degeri< 3,5 gr/dl olanlara (ort. 6,4 +1,30 ay) gore daha iyi
bulundu (sekil 11).
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Survival Functions
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Sekil 11: Karacigerin malign kitlelerinde albumin degeri - sagkalim iligkisi

Karacigerde malign kitlesi olan olgularin, total bilirubin degeri ile
sagkalimlari arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptandi (p= 0,000).
Total bilirubin degeri< 3,0 mg/dl olanlarin sagkalimi (ort. 9,4+1,34 ay), total
bilirubin degeri> 3,0 mg/dl olanlara (ort. 9,4+1,34 ay) gore daha iyi bulundu
(sekil 12).
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Survival Functions
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Sekil 12: Karacigerin malign kitlelerinde total bilirubin degeri - sagkalim

iligkisi

Karacigerde malign kitlesi olan olgularin, glasgow prognostic score
(GPS) ile sagkalimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p= 0,006). GPS 0 olanlarin sagkalimi ort. 28,0+1,63 ay, GPS 1 olanlarin
sagkalimi ort. 10,2+2,42 ay, GPS 2 olanlarin sagkalimi ort. 6,2 +1,56 ay
saptandi (sekil 13).

49



Survival Functions

1,0 : gps
—I1,00
11,00
2,00
0,8 + ,00-cen
—|‘ 1,00-ce
i 2,00-ce
—
[
> 0,6
0
>
]
3
0
50,4-
O
0,2
0,0
I I I I I
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00
izlem

Sekil 13: Karacigerin malign kitlelerinde gps - sagkalim iliskisi

Karacigerde malign kitlesi olan olgularin, C-reaktif protein (CRP)
degeri ile sagkalimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p=0,001). CRP=< 10 mg/l olanlarin sagkalimi (ort. 25,8+2,40 ay), CRP> 10
mg/l olanlara (ort. 7,2+1,33 ay) gore daha iyi bulundu (sekil 14).
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Sekil 14: Karacigerin malign kitlelerinde CRP degeri - sagkalim iligkisi

Karacigerde malign kitlesi olan olgularin, CRP/albumin orani ile
sagkalimlari arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptandi (p= 0,001).
CRP/albumin< 2 olanlarin sagkalimi (ort. 28,0£1,63 ay), CRP/albumin> 2
olanlara (ort. 7,4+1,31 ay) gore daha iyi bulundu (sekil 15).
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Sekil 15: Karacigerin malign kitlelerinde CRP/albumin orani - sagkalim

iligkisi

Karacigerde malign kitlesi olan olgularin, Platalet/lenfosit (Plt/lenfosit)
orani ile sagkalimlari arasinda istatistiksel olarak anlamliliga yakin saptandi
(p= 0,068). Plt/lenfosit< 200 olanlarin sagkalimi (ort. 9,6%+1,56 ay),
plt/lenfosit= 200 olanlara (ort. 5,3+1,29 ay) gore daha iyi bulundu (sekil 16).
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Sekil 16: Karacigerin malign kitlelerinde plt/lenfosit orani - sagkalim iligkisi

Karacigerde malign kitlesi olan olgularin, nétrofil/lenfosit orani ile
sagkalimlari arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptandi (p= 0,001).
Notrofil/lenfosit< 5 olanlarin sagkalimi (ort. 10,3+1,61 ay), nétrofil/lenfosit= 5

olanlara (ort. 4,4 +1,27 ay) gore daha iyi bulundu (sekil 17).
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Sekil 17: Karacigerin malign kitlelerinde nétrofil/lenfosit orani - sagkalim
iligkisi

Karacigerde malign kitlesi olan olgularin, CA 19-9 degeri ile
sagkalimlari arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptandi (p= 0,000).
CA 19-9< 37 U/ml olanlarin sagkalimi ort. 12,5+2,35 ay, CA 19-9 degeri

37-100 U/ml olanlarin sagkalimi ort. 11,0+4,61 ay, CA 19-9> 100 U/ml
olanlarin sagkalimi ort. 3,4 £0,85 ay saptandi (sekil 18).
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Sekil 18: Karacigerin malign kitlelerinde CA 19-9 degeri - sagkalim iligkisi

Karacigerde malign kitlesi olan olgularin, CEA degeri ile sagkalimlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p= 0,009). CEA< 10
ng/ml olanlarin sagkalimi (ort. 10,6+1,96 ay), CEA> 10 ng/ml olanlara
(ort. 3,8+0,92 ay) gore daha iyi bulundu (sekil 19).
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Sekil 19: Karacigerin malign kitlelerinde CEA degeri - sagkalim iliskisi

Karacigerde kitlesi olanlarda prognostik faktorlerin sagkalim ve

suresine gore dagilimlari tablo 9’ da gosterilmistir.

56



Tablo 9: Karacigerde kitlesi olanlarda prognostik faktorlerin sagkalim ve

suresine gore dagilimlari

Sagkalim Sagkalim suresi (ay)
Degiskenler Sag Ex
Mean +SH p
Hasta sayisi | Hasta sayisi

K 21 24 18,7 £2,13

Cinsiyet 0,000
E 6 45 7,8 £1,44
25 alti 1 38 5,2 +1,25

Malign timérlerde 25 ve Ustl 8 31 11,1 1,87 0,004

vki

Kullanmiyor 21 28 17,8 £2,03

Sigara Kullaniyor 6 41 7,0 #1,53 0,000
Primer 6 28 11,3 £2,07

Ma“gnotrmo”e”” Metastatik 3 41 5.2 £0,04 0,026
Soliter 6 14 16,0 £2,94

Malign timérlerin - 0,000
Kitle sayis Multip! 3 55 5,1 £0,82
50 ve alti 21 34 16,1 £1,92

Kitlenin max. ¢api 50 Gsti 5 2 874177 0,009
Var 0 8 1,7 £0,26

Malign timérlerde 0,004
portal trombiis Yok 9 61 8,9 +1,26
3,5 ve alti 3 41 6,4 £1,30

Malign timérlerde 0,054
albimin 3,5 Ustl 6 28 10,4 +2,00
3 ve alti 8 54 9,4 £1,34

Malign timérlerde 0,000
total bilirubin 3 Ustl 1 15 2,4 +1,02
0 2 1 28,0 1,63

Malign timérlerde 0,006
GPS 1 3 17 10,2 +2,42
2 1 24 6,2 +1,56
10 ve alti 4 2 25,8 +2,40

Malign timérlerd 0,001
AN e 10 Gsta 3 a1 721,33
2 ve alti 2 1 28,0 £1,63

Malign tlimérlerde __ 0,001
Crp/albumin orani 2 Ustd 3 42 74 +1,31
200 alti 6 42 9,6 +1,56

Malign timérlerde — 0,068
Plt/lenfosit orani 200 ve Usti 3 27 5,3 +1 ,29
5 alti 8 41 10,3 +1,61

Malign timérlerde — 0,001
nétrofil/lenfosit orani 5 ve Usti 1 28 4.4 £1,27
37 alti 2 16 12,5 +2,35

Malign tumérlerde 0,000
CA19-9 37-100 2 5 11,0 +4,61
100 st 1 34 3,4 £0,85
10 ve alti 5 27 10,6 +1,96

Malign timérlerde 0,009
et 10 Gsta 1 2 3,8 10,02
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V. TARTISMA

Abdominal yakinmalar veya asemptomatik kisilerde yapilan
muayeneler ile goruntiuleme yontemlerinin daha yaygin kullanimi sonucu
daha fazla hepatik kitle saptanmaktadir. Karacigerde cesitli yontemlerle
saptanan kitle lezyonlarinin, oncelikle benign-malign ayriminin yapilmasi
gerekmektedir. Genel populasyonda benign karaciger lezyonlarinin goértlme
siklig1 %20’leri asmaktadir. Benign fokal lezyonlarin gogu asemptomatiktir ve
baska nedenler ile yapilan goérintileme islemleri sirasinda tesadufen
saptanirlar (1). Karacigerin en sik benign kistik lezyonu basit kist iken, en sik
vaskuler benign tumoérid hemanjiom ve en sik vaskuler olmayan benign
tumorla ise FNH’dir. Benign lezyonlar, kadinlarda erkeklere gore daha sik
goraltrler (23, 38). Genel olarak soliterdirler ve 5 cm’in altindadirlar. Basit
kist, hemanjiom, FNH gibi benign karaciger lezyonlarinin pek ¢ogdu
asemptomatik olarak kalirlar, buyUmezler, tedavi ve takip gerektirmezler (2).
Bunlarin tersine ciddi komplikasyon riski nedeni ile 5 cm’den buyuk hepatik
adenomlar ve agri gibi semptomlara yol agan dev hemanjiomlar cerrahi
rezeksiyon endikasyonu tasirlar (44). Calismamizda karacigerde kitlesi olan
96 hastanin 18’inde (%18,75) benign kitle saptandi. Hastalarin hepsi
asemptomatikti. Benign kitlesi olan hastalarin 8'inde benign timdr, bunlarin
da 6’sinda hemanijom saptandi. 18 hastanin 17’si kadin, 1'i erkekti. 13
hastada benign kitle soliter iken, 5 hastada multipldi. Kitle boyutu minimum
15 mm, maksimum 54,2 mm olarak belirlendi. 1 kist hidatik hastasina
kistektomi, 1 grandlamatdz inflamasyonu olan hastaya antitliiberkiloz tedavi
baslandi. Diger hastalar tedavisiz izlendi. 33 aylik izlem sonunda hastalarin
kitle boyutlarinda artis saptanmadi; higbir hastada komplikasyon gelismedi ve

hepsi sagdi. Sonuclarimiz literatirler ile uyumlu olarak bulundu.

Karacigerde malign karakterli bir lezyon tesbit edildiginde ise, bunun
primer karaciger tUumoru mu yoksa metastatik bir lezyon mu oldugunun
belirlenmesi gerekir. Karacigerin en sik primer malign timoérid HCC'dir.
Dunyada 5. siklikta gorulen kanser olup, kanser dlumlerinde akciger ve mide

kanserinden sonra 3. sirada yer alir (3-5). Turkiye’de HCC siklhikla daha ileri
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yaslarda ve sirotik karaciger zemininde gelismektedir. Etyolojide en sik HBV
enfeksiyonu, ikinci sirada HCV enfeksiyonu ve buna bagli olusan siroz
sorumludur (65). Medyan sagkalim yaklasik 6 ile 20 aydir (6). HCC'de en
etkili tedavi yontemi cerrahi tedavidir, ancak hastalarin ¢ogunlugu tani
esnasinda tumor yayihmi veya altta yatan karaciger hastaliginin agirhigi

nedeniyle cerrahi agisindan ge¢ kalmaktadirlar.

Kolanjioselluler karsinom, ikinci en sik gorulen primer karaciger
kanseridir ve primer karaciger kanserlerinin %10-15’ini olugturur (7-9).
Kolanjiosellller karsinomlarda tum evreler dahil edildiginde 5 yillik sagkalim
%5-10’dur. Secilmis hastalarda kuratif rezeksiyonlara ragmen kolanjiselluler
karsinomlarda 5 yillik sagkalim %14-40 olarak bildiriimektedir (7,9).

Karaciger, lenf nodlarindan sonra metastatik lezyonlarin en sik
goruldugu ikinci organdir (10). Karacigerin en sik gorulen malign tumaoru
metastaz olup primer timdrlerden 20 kat fazla gorulmektedir (11). Karacigere
en sik metastaz yapan timorler kolon, meme, akciger, pankreas kanserleri
ve malign melanomdur. Karaciger metastazlarinin sayisi, buyudklukleri,
lokalizasyonu primer tumérin hem prognozunu hem de segilecek tedavi

yontemini belirlemede ¢ok dnemlidir.

Calismamizda karacigerde kitlesi olan 96 hastanin 78’'inde malign kitle
saptandi. Malign kitlelerin 34’G (%43,5) primer, 44’0 (%56,5) metastatik
olarak belirlendi. Primer malign karaciger kitlesi olanlarin 19'u (%55,8) HCC,

15'i (%44,2) kolanjioselltler karsinomdu.

Uzunalimoglu ve arkadaslarinin cok merkezli, tim Turkiye'yi kapsayan
¢alismalarinda HCC’nin etyolojisinde HBV %56, HCV %23,2, alkol %15,9 ve
kriptojenik %16,3 olarak belirlenmistir (65). Calismamizda 19 HCC hastasinin
etyolojisine bakildiginda 11’'inde (%58) HBV, 2’sinde (%10,5) HCV vardi.
6’'sinin (%31,5) etyolojisi bulunamadi. Calismamizdaki HBV sonuglari
Tlrkiye'de yapilan calismayla benzer bulunmakla beraber; calismamizda
hastalarda alkol kullanim 6ykust olmadi§i icin etyolojisi bilinmeyenlerin

yuzdesi daha yuksek bulunmustur.
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Literatirde metastatik karaciger kanserlerinde sagkalimin primer
karaciger kanserlerine goére daha dusuk oldugu bildirilmektedir (118).
Calismamizda literatirle uyumlu olarak tUmor orijini ile sagkalimlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p= 0,026). Primer tumorlerin
sagkalimi (ort. 11,3+2,07 ay), metastatik timoérlere (ort. 5,2+0,94 ay) gore
daha iyi bulundu.

Yetigkin erkeklerde karaciger kanseri, dunyada besinci sirada en sik
tani alan kanserdir ve kansere bagl olumlerin ikinci 6nde gelen nedenidir.
Yetigkin kadinlarda ise yedinci sirada en sik teshis edilen kanserdir ve
kansere bagl olumlerin altinci onde gelen nedenidir (119). Xiao ve
arkadaslarinin 2493 HCC’li TACE uygulanan hastada yaptigi c¢alismada,
erkek cinsiyette sagkalimin koétu oldugu saptanmistir (p< 0,022) (120).
Calismamizda literatirle uyumlu olarak karacigerde kitlesi olan olgularin,
cinsiyeti ile sagkalimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p= 0,000). Kadin hastalarin sagkalimi (ort. 18,7+2,13 ay), erkek hastalara
(ort. 7,8+1,44 ay) gore daha iyi bulundu.

Sigara, kanser gelisiminde ve kansere bagli mortalitede dnlenebilir bir
risk faktérudur. Japonya’da endemik bir bélgede sigara ve karaciger kanseri
iliskisi Uzerine prospektif bir calisma yapilmistir. Bu ¢alismada sigaranin
karaciger kanseri ve mide kanseri icin risk faktora oldugu gosterilmistir (121).
Ayrica sigara kullanimi karaciger kanser mortalitesini de arttirmaktadir.
Meyer J ve arkadaslari tarafindan yapilan isvicre’de 35784 hastanin katildigi
calismada sigara kullaniminin kansere bagli mortaliteyi artirdigi gosterilmistir
(122). Pang ve arkadaslarinin yaptigi derlemede, 7 Ulkeden 4 milyon
katilimcinin - oldugu 27 makale degerlendiriimis. Karaciger kanser
mortalitesinin hazard ratio’su sigara igenler icin 1.45, icmeyenler icin 1.16
olarak bulunmus ve mortalite riski artmis olarak saptanmistir (123).
Xiao ve arkadaslarinin 2493 HCC'li TACE uygulanan hastada yaptidi
calismada, sigara icenlerde sagkalimin koétilestigi saptanmistir (p< 0,001)
(120). Calismamizda literaturlerle uyumlu olarak karacigerde kitlesi olan

olgularin, sigara kullanimi ile sagkalimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli
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fark saptandi (p= 0,000). Sigara kullanmayanlarin sagkalimi (ort. 17,8+2,03
ay), sigara kullananlara (ort. 7,9+1,53 ay) gore daha iyi bulundu.

Kanser kaseksisi, progresif kilo kaybi, anoreksi, yag ve kas dokusunda
kayip ile kendini gosteren paraneoplastik bir sendromdur (124). Tumor,
immun sistemi etkileyerek pek c¢ok metabolik bozukluga yol agmaktadir.
Sonug¢ olarak da anoreksi, protein yikimi, lipoliz ve malnutrisyon ortaya
citkmaktadir (125). Kanser kageksisinin etiyolojisinde iki 6nemli etken vardir.
Bunlar gida aliminda azalma ve metabolik dengenin katabolizma lehine
bozulmasidir. Kanser kaseksisinde basta IL-1, IL-6, TNF-alpha basta olmak
uzere, proinflamatuar sitokinlerin rolu oldugu dusunulmektedir (126). Genelde
termial donem hastalari ile iliskilendirilse de erken evrelerde de olusabilir.
Kanser hastalarinin %63’Unde kilo kaybi gelismektedir. Kaseksi, yasam
kalitesi ve sagkalim Uzerinde olumsuz etkiye sahip olup, kanser hastalarinin
yaklasik %30’'unda 6lum nedenidir (127). Martin ve arkadaslarinin 1473
akciger ve gastrointestinal kanserleri Uzerinde yaptigi ¢alismada, kilo kaybi,
kas kitlesi kaybi ve kas atenuasyonu ile koétu sagkalim bagimsiz olarak
iliskilendirilmistir (p< 0,01) (128). Dewys ve arkadaslarinin 3407 kemoterapi
oncesi kanser hastasi Uzerinde yaptigi calismada, kilo kaybi azalmis
sagkalim ile iligkilendiriimigtir (129). Biz de ¢alismamizda vki’nin karaciger
malignitesi sagkalimi Uzerine etkisini degerlendirdigimizde, literaturlerle
uyumlu istatistiksel olarak anlaml fark saptandi (p= 0,004). Vki= 25 kg/m?
olanlarin sagkalimi (ort. 11,1+1,87 ay), vki< 25 kg/m? olanlara (ort. 5,2+1,25
ay) goére daha iyi bulundu.

Karaciger kanserlerinde sagkalimi etkilyen cesitli prognostik faktorler
vardir. Tumore ait faktérlerden timér sayisinin ve boyutunun sagkalim
Uzerine etkisini gosteren c¢aligmalar yapiimigtir. Xiao ve arkadaslarinin 2493
HCC’'li TACE uygulanan hastada yaptidi calismada, timor sayisi arttikca
sagkalimin kotulestigi saptanmistir (p< 0,001) (120). Saito ve arkadaslarinin
912 HCC'li hastada yaptigi calismada da tumdr sayisi (soliter/multipl)
sagkalimla anlamli olarak iligkilendirilmistir (p< 0,0001) (130). Ancak timor

sayisinin primer ve metastatik karaciger kanserlerin hepsini iceren galisma
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yapilmamistir. Biz, galismamizda tum karaciger malignitelerinde timor sayisi
ile sagkalimi degerlendirdigimizde literatlrlerle benzer sonuglar elde ettik
(p= 0,000). Soliter kitlesi olanlarin sagkalimi (ort. 16,0+2,94 ay), multipl

kitleleri olanlara (ort. 5,1£0,82 ay) gore daha iyi bulundu.

Huang WJ ve arkadaslarinin 230 evre | HCC’li hastada yaptigi
calismada tumor boyutu sagkalim ile iligkili oldugu ve dusik timdér boyutunun
daha wuzun sagkalimi gosterdigi saptanmistir (131). Chen YL ve
arkadaslarinin 140 HCC’li hastada yaptigi ¢alismada tumoér boyutunun
sagkalimda bagimsiz degisken oldugu gosterilmistir (p= 0,036) (132).
Holowko W ve arkadaslarinin 135 kolon kanseri karaciger metastazi olan
hastada yaptigi ¢alismada, en blylUk timdr boyutunun sagkalimla etkili
oldugu goérulmustir (p= 0,033) (133). Shen ve arkadaslarinin 429
intrahepatik kolanjioselluler karsinom tanili hastada yaptigi ¢calismada tumor
boyutunun sagkalimla iligkili oldugu ve boyut arttikca sagkalimin azaldigi
gosterilmistir (p= 0,046) (134). Calismamizda literaturlerle uyumlu olarak
karacigerde kitlesi olan olgularin, kitle boyutu ile sagkalimlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p= 0,009). Kitle maximum (max.)
¢api< 50 mm olanlarin sagkalimi (ort. 16,1 £1,92 ay), kitle max. ¢gap1> 50 mm

olanlara (ort. 8,7 £1,77 ay) gore daha iyi bulundu.

Portal ven trombozu (PVT), karacigerin en sik vaskiler
problemlerindendir. Belirgin mortalite ve morbiditeye neden olur. Prevelansi
%1 olmakla beraber degisen risk gruplarinda %26’ya kadar ¢ikabilmektedir.
PVT’nin nedenleri siroz, hepatobiliyer maligniteler, batin ici enfkesiyonlar,
inflamatuar ve myeloproliferatif hastaliklardir. PVT, eger malign bir hastalik
nedeniyle gelistiyse bu durumda prognoz olduk¢a kotudir (135). Cai ve
arkadaslarinin 299 HCC’li hepatektomi uygulanan hastada yaptigi calismada,
PVT olan ve olmayan hastalarin median sagkalim sureleri sirasiyla 5 ve 20
ay olarak saptanmis olup, iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
saptanmistir (p< 0,01) (136). Xiao ve arkadaslarinin 2493 HCC’li TACE
uygulanan hastada yaptigi calismada, portal ven trombou varliginda

sagkalimin kotulestigi saptanmistir (p< 0,0001) (120). Biz, ¢alismamizda
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protal trombusin sagkalim Uzerine etkisini tum karaciger malignitelerinde
degerlendirdigimizde literatUrlerle uyumlu istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi (p= 0,004). Portal trombUsu olmayanlarin sagkalimi (ort. 8,9+1,26

ay), portal trombusu olanlara (ort. 1,7+0,26 ay) gore daha iyi bulundu.

Bir diger prognostik faktor olan serum albumin, morbidite ve
mortalitenin guvenilir bir gostergesidir. Karacigerde sentezlenir ve yarilanma
Oomru uzundur. Birgok faktorden etkilenir. Hem karaciger rezervini ve
beslenme durumunu gosterir hem de negatif akut faz reaktanidir. Algin ve
arkadaslarinin 68 primeri bilinmeyen karaciger metsatazi olan hastada
yaptigl calismada albumin dusukligu kotu sagkalimla iliskili bulunmustur
(p= 0,003) (137). Saito ve arkadaslarinin 912 HCC’li hastada yaptidi
calismada albumin duzeyi sagkalimla anlamli olarak iliskilendiriimigtir
(p< 0,0001) (130). Biz, calismamizda albumin degerinin sagkalim Uzerine
etkisini tum karaciger malignitelerinde degerlendirdigimizde literaturlerle
uyumlu istatistiksel olarak anlamliliga yakin saptandi (p= 0,054). Albumin
degeri> 3,5 gr/dl olanlarin sagkalimi (ort. 10,4£2,00 ay), albumin degeri< 3,5
gr/dl olanlara (ort. 6,4 £1,30 ay) gore daha iyi bulundu. Farkin anlamhliga
yakin ¢ikmasinin nedeni olgu sayisinin litertlrlerle karsilastirdigimizda daha

az olmasidir.

Sagkalimi etkileyen prognostik faktérlerden biri de total bilirubin
dizeyidir. Hem karaciger rezervini hem de biliyer obstriksiyonu gosterir.
Total bilirubin duzeyinin yuksek olmasinin sagkalimi olumsuz etkiledigi
literatUrlerde gesitli ¢calismalarla goOsterilmistir. Carr ve arkadaglarinin 2416
HCC hastasinin alindi§i calismada, yuksek bilirubin dizeyleri artmis PVT,
artmis AFP ve azalmis sagkalim ile iligkilendiriimistir (p< 0,001) (138).
Saito ve arkadaslarinin 912 HCC’li hastada yaptigi ¢alismada total bilirubin
dizeyi sagkalimla anlamli olarak iliskilendirilmistir (p= 0,0009) (130).
Lee YH ve arkadaslarinin 1106 HCC hastalarinda yaptigi calismada total
bilirubin duzeyinin yuksek olmasi kotu sagkalimla iligkili bulunmustur
(p= 0,016) (139). Biz, caismamizda total bilirubin degerinin sagkalim tzerine

etkisini tum karaciger malignitelerinde degerlendirdigimizde literaturlerle
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uyumlu istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p= 0,000). Total bilirubin
degeri< 3,0 mg/dl olanlarin sagkalimi (ort. 9,4+1,34 ay), total bilirubin
degeri> 3,0 mg/dl olanlara (ort. 9,4+1,34 ay) gbre daha iyi bulundu.

GPS (Glasgow Prognostic score), artmis CRP ve azalmis albumin
dizeyleri olmak Uzere akut faz reaktanlarinin kombine edilerek olusturulan
kimdalatif inflamasyon temelli prognostik bir skorudur (tablo 10). Skor
yukseldikge, kanser spesifik sagkalim butun kanser turlerinde azalmaktadir.
Altmigin GUzerinde ¢alismada (>30.000 hasta) farkli kanser tiplerinde de
bagimsiz prognostik degeri saptanmigtir. Bu skor sadece kotu prognozu
degil, ayni zamanda tedavi igin terapétik bir hedef saglar. Tedavi icin sadece

tumorun degil, sistemik inflamatuar yanitin da takibini vurgular (140).

Tablo 10: GPS (Glasgow Prognostic score)

Puan
CRP =10 mg/dI ve albumin =3,5 g/dl 0
CRP >10 mg/dl 1
Albumin <3,5 g/dl 1
CRP >10 mg/dl ve albumin <3,5 g/dl 2

Kinoshita ve arkadaslarinin 2005-2011 yillari arasinda 150 HCC’li
hastada yaptidi retrospektif calismada GPS bagimsiz olarak kot sagkalimla
iliskilendirilmistir (p= 0,002) (141). Proctor ve arkadaslarinin yaptigi baska bir
calismada, 4417 kansere bagll 6limde modifiye GPS; yas, cinsiyet ve
timorden badimsiz olarak azalmis sagkalimla iliskilendirilmistir (p< 0,001)
(142). Calismamizda literatlirle uyumlu olarak karacigerde malign kitlesi olan
olgularin, GPS ile sagkalimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi (p= 0,006). GPS 0 olanlarin sagkalimi ort. 28,0+1,63 ay, GPS 1
olanlarin sagkalimi ort. 10,2+2,42 ay, GPS 2 olanlarin sagkalimi ort. 6,2
11,56 ay saptandi. GPS 0 olanlarda prognozun, GPS 1 ve 2’ye gbre daha iyi

oldugu gosterildi.
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CRP, inflamasyon sirasinda kanda miktari artan ve karaciger ile yag
hlcreleri tarafindan Uretilen akut faz reaktanidir (143). Altta yatan malignite
hepatositierden CRP sentezini arttirmaktadir. Ozellikle yaygin ve metastatik
olmak Uzere malign timorlerin gogunda akut faz cevabi olarak CRP yukselir
(144). Yuksek plazma CRP duzeyleri kanser hastalarinda kotlu prognoza
isaret etmektedir (145). Vlcudun kansere cevabi inflamasyonla paralel
oldugundan CRP, malignitenin progresyon veya regresyonunu gostermede
diger tumor belirleyicileri kadar duyarlidir (146). Ancak nonspesifik bir akut
faz reaktani olmasi nedeniyle tani ve takipteki degeri dikkatli ele alinmahdir.
Gerhardt ve arkadaslarinin 98 perihiler kolanjiosellller karsinomlu hastada
yaptigl calismada ortalama sagkalim, CRP seviyesi< 12 mg/l ve CRP
seviyesi=z 12 mg/l olanlarda de@erlendiriimistir. CRP seviyesi dusuk olan
hastalarda belirgin olarak ortalama sagkalimin daha iyi oldugu gosterilmistir.
(p=0,009) (147). Oh ve arkadaslarinin yaptig1 baska bir ¢alismada, 318 HCC
hastasi incelenmis ve CRP yUksekligi koti prognozla iligkilendirilmigtir
(p< 0,05) (148). Zheng ve arkadaslarinin 1885 HCC hastasinin incelendidi,
10 c¢alismanin degerlendirildigi metaanalizde CRP yuksekliginin - kotu
sagkalimla iligkili oldugu saptanmistir (149). Szkandera J ve arkadaslarinin
tek bir merkezde yaptigi retrospektif calismada 474 pankreas kanseri hastasi
incelendiginde CRP duzeyinin yuksekligi kétl prognozla iliskili saptanmistir
(p< 0,05) (150). Biz, calismamizda karacigerde malign kitlesi olan olgularin
CRP degeri ile sagkalim iligkisini degerlendirdigimizde literatirlerle uyumlu
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p= 0,001). CRP< 10 mg/l olanlarin
sagkalimi (ort. 25,8+2,40 ay), CRP> 10 mg/l olanlara (ort. 7,2+1,33 ay) gore
daha iyi bulundu.

CRP ve albumin dlzeylerinin kanserlerde prognostik faktér oldugu ve
sagkalimi etkiledigini bahsetmistik. CRP/albumin oraninin da kanser
hastalarinda prognozu belirleyebilecegine dair c¢alismalar yapiimistir. Cok
degiskenli analizlerde CRP/albumin oraninin bagimsiz genel sagkalimla
iliskili oldugu gosterilmistir (151). Calismalar akciger, 6zofagus, mide
kanserlerinde ve HCC’lerde yapilmigtir. Zhou ve arkadaslarinin 367 akciger
kanseri hastada yaptigi calismada CRP/albumin orani bagimsiz prognostik
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faktor olarak saptanmistir (p= 0,025). Dusuk CRP/albumin orani olan
hastalar yuksek olanlarla karsilastinldiginda 1,34 kat artmisg olum riski
saptanmistir (152). Wei XL ve arkadaslarinin 423 6zofagus karsinom tanisi
olan hastada yaptigi calismada, CRP/albumin oraninin g¢ok degiskenli
analizde genel sagkalim icin badimsiz bir prognostik faktor oldugu
gosterilmistir (p= 0,031) (153). Kinoshita ve arkadaslarinin 186 HCC’li
hastada yaptigi calismada yuksek CRP/albumin orani tumor ilerlemesi ve
karacigerin fonksiyonel rezervi ile iligkili bulunmustur (p= 0,0001) (154).
Biz, calismamizda diger calismalardan farkli olarak tim karaciger malign
kitleleri olan hastalarda CRP/albumin oraninin sagkalim tzerine olan etkisini
arastirdik. CRP/albumin orani ile sagkalimlari arasinda literattrlerle uyumlu
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p= 0,001). CRP/albumins 2
olanlarin sagkalimi (ort. 28,0+1,63 ay), CRP/albumin> 2 olanlara (ort.
7,411,31 ay) gore daha iyi bulundu.

Cogu kanser turinde sagkallm ve hastaligin progresyonunun
belirlenmesinde kanserle iligkili inflamasyonun 6nemi giderek belirgin hale
gelmektedir (155). Ozellikle hastanin sistemik inflamasyon durumu
prognozun belirlenmesini bagimsiz olarak gostermektedir. Ancak bunun
nedeni acik degildir. Sistemik inflamatuvar cevap, periferik kandaki beyaz
kire miktarinda degismeler ve ozellikle rolatif lenfositopeni ile birlikte gelisen
notrofili tablosuyla iliskilidir (156). Kanser dokusu TNF- a ve grandlosit koloni
stimdlan faktoér gibi myeloid hiicre bliyume faktorleri salgilayarak I6kositoz ve
nétrofiliye neden olmaktadir (157). Bu sonucglara dayanarak bazi kanserlerde

noétrofil/lenfosit oraninin kétl prognozla iligkili oldugu gosterilmistir (158, 159).

Trombositler hemostaz, inflamasyon, tromboz ve aterosklerozda rol
oynayan pek ¢ok mediator salgilarlar. Adezyon reseptoérlerine sahiptir ve
buyuk trombositlerin agrege olma ve tromboza onculik etme egilimleri daha
fazladir. Malign tim&r bulunan hastalarda trombositoz varliyi daha énce bazi
calismalarda  gosterilmistir.  Trombositozdan  inflamasyonda  artan
trombopoetin ve interldkin (IL)-6 benzeri mediatorlerin artan duzeyleri

sorumlu tutulmaktadir.
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Kansere bagli ortaya g¢ikan inflamasyonda regulatuvar T lenfositlerin
fonksiyonlari ve sayilari degismektedir (160). Kanda bulunan noétrofillerin
lenfositlere orani ve trombositlerin lenfositlere orani ayrintili bir tam kan
sayimiyla kolayca elde edilebilen sistemik inflamatuvar yanitin basit

belirtecleridir.

Xing ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada, 205 HCC hastasinin
notrofil/lenfosit  oranlari  hesaplanmistir.  Dusik notrofil/lenfosit  olan
hastalarda, yuksek noétrofil/lenfosit olan hastalarla karsilastirildiginda daha
yuksek 6 aylik sagkalim saptanmistir. Notrofil/lenfosit orani sagkalim igin
bagimsiz prediktif faktor olarak anlamli bulunmustur (p= 0,001) (161).
Zhang ve arkadaglarinin 145 safra kesesi kanseri hastada yaptigi retrospekiif
¢alismada hastalarin 5 yillik sagkalimi, yuksek noétrofil/lenfosit orani olanlarda
dusuk olarak saptanmistir (p< 0,05) (162). Plt/lenfosit orani prognostik
marker olarak ileri evre mide kanserlerinde, safra kesesi kanserlerinde ve
HCC'de calisiimistir. Notrofil/lenfosit orani gibi ¢odu calisma retrospektif
yapilmistir. Xing ve arkadaslarinin 243 HCC’li hastada yaptigi retrospektif
calismada yuksek plt/lenfosit orani olan hastalarda 3 aylik sagkalim dusuk
plt/lenfosit orani olan hastalara goére azalmis olarak bulunmustur. Plt/lenfosit
orani sagkalim igcin bagdimsiz risk faktori olarak degerlendirilmistir (p< 0,01)
(163). Biz, calismamizda karacigerde malign kitlesi olan olgulari prospektif
olarak 33 ay boyunca izledik. Notrofil/lenfosit orani ile sagkalimlari arasinda
literatirle uyumlu istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p= 0,001).
Notrofil/lenfosit< 5 olanlarin sagkalimi (ort. 10,3+1,61 ay), nétrofil/lenfosit= 5
olanlara (ort. 4,4 1,27 ay) gore daha iyi bulundu. Calismamizda
platalet/lenfosit orani ile sagkalimlari arasinda istatistiksel olarak anlamliliga
yakin saptandi (p= 0,068). Plt/lenfosit< 200 olanlarin sagkalimi (ort. 9,6+1,56
ay), plt/lenfosit= 200 olanlara (ort. 5,3+1,29 ay) goére daha iyi bulundu. Bunun
nedeni calismamizda plt/lenfosit oranini tGm karaciger malign Kkitlesi
olanlarda degerlendirmemizdendir. Calismamizda homojen bir grup
olmamasi sonuclarimizin literatirden farkli ¢ikmasina bir sebep olarak
gosterilebilir. 78 malign kitlesi olanlarin 19'u HCC olup, bunlarin da 15’inde

siroz mevcuttu. Sirozu olan hastalar ayni zamanda trombositopenikti. Bu
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nedenle plt/lenfosit oranini sirozu olanlarda dusuk hesaplamamiza neden
oldu. Plt/lenfosit orani dusuk olmasina ragmen prognozun kotlu oldugu
goraldu. Bu sonug tum karaciger malign kitlelerinin sonuglarina yansidigi igin

istatistiksel olarak anlamliliga yakin bulundu.

CA 19-9 karbonhidrat yapida bir antijen olup, Lewis A kan grubu
antijeninin sialik asit ile reaksiyona girmis formuna karsilik gelir. intraselliler
bir adezyon molekuludur. Basta normal pankreas ve biliyer sistem hucreleri
olmak Uzere cesitli dokular tarafindan salgilanir. Klinik pratikte bir tGmor
belirteci olarak kullanilan CA 19-9 duzeyleri birgok benign durumda sinirli
sekilde vyukselirken, 0zellikle pankreas adenokarsinomu, kolanjiosellUer
karsinom, HCC, kolorektal ve gastrik kanserlerde ¢ok ylksek duzeylere ulasir
(164). CA 19-9 duzyleri tumorlerin takibinde kullaniimaktadir. Sagkalim
Uzerine etkisini gosteren gesitli calismalar yapiimistir. Shen ve arkadaslari
tarafindan 429 intrahepatik kolanjioselliler karsinomlu hastada yapilan
calismada CA 19-9 duzeyi yuksek olan hastalarda sagkalim anlamli olarak
dusuk bulunmustur (p= 0,024) (134). Dong ve arkadaslarinin 120 pankreas
kanserli hastada yaptigi calismada CA 19-9 dizeyi dusuk olan hastalarin
sagkalimi daha uzun olarak saptanmistir (p= 0,009) (165). Algin ve
arkadaslarinin 68 primeri bilinmeyen karaciger metsatazi olan hastada
yaptigl ¢alismada univariyant analizde CA 19-9 yuksekligi kot sagkalimla
iligkili bulunmustur (p= 0,039) (137). Biz, calismamizda tum karaciger malign
kitlelerinde CA 19-9 duzeyinin sagkalimla iligkisini degerlendirdigimizde
literatlrlerle uyumlu istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p= 0,000).
CA 19-9< 37 U/ml olanlarin sagkalimi (ort. 12,5+2,35 ay) ile CA 19-9 degeri
37-100 U/ml olanlarin sagkalimi (ort. 11,0+4,61 ay) birbirine yakin iken,
CA 19-9> 100 U/ml olanlarin sagkalimindan (ort. 3,4 +0,85 ay) daha iyi

saptandi.

CEA, yluksek molekul agirlikli onkofetal bir glikoprotein olup normal
mukoza hucrelerinden salinir. Degisken karbonhidrat icerikli tekli polipeptid
zincirlerden olusan heterojen bir yapiya sahiptir. Hlcre adezyonunda,

imminitede ve apoptozda rol alan bir molekuldir. Homofilik ve heterofilik
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adezyon yeteneginden dolayr metastaz olusumunda da rol oynadigi
bilinmektedir (166). Ozellikle kolon adenokarsinomlarinda artmakla beraber
diger malignitelerde de artabilir. Benign durumlarda da yukselebilir. 10 ng/ml
Uzeri degerler maligniteyi dusundurmelidir. Lokal metastazlardan g¢ok
karaciger metastazlarinin saptanmasi agisindan daha yararhdir. Yuksek CEA
dizeyleri kot prognozu gosterir. Algin ve arkadaslarinin 68 primeri
bilinmeyen karaciger metsatazi olan hastada yaptidi ¢alismada univariyant
analizde CEA yuksekligi kotu sagkalimla iliskili bulunmustur (p= 0,001) (137).
Calismamizda, tum karaciger malign kitlelerinde CEA duzeyinin sagkalimla
iliskisini degerlendirdigimizde literaturlerle uyumlu istatistiksel olarak anlamli
fark saptandi (p= 0,009). CEA< 10 ng/ml olanlarin sagkalmi (ort. 10,6+1,96
ay), CEA> 10 ng/ml olanlara (ort. 3,8+0,92 ay) gore daha iyi bulundu.

Calismamizda karacigerde sebebi bilinmeyen kitle nedeniyle basvuran
hastalar prospektif olarak izlendiginde benign kitlesi olanlar %18,75, malign
kitlesi olanlar %81,25 olarak belirlendi. Benign kitlelerin prognozunun iyi
oldugu ve genellikle tedavi gerektirmedikleri gosterildi. Malign kitleler ise
prognozlarinin kotl, sagkalimin kisa olmasi ve tedavi gerektirdikleri igin
benign kitlelerden ayrilmasi gerekmektedir. Malign kitlelerde prognoz ve
sagkalimi etkileyen hastaya (cinsiyet, vki, sigara dykusu vb.) timdre (orjini,
sayisi, boyutu vb.) ve vicudun timoére verdigi yanita (CRP, albumin, nétrofil,
lenfosit, trombosit vb.) ait faktérler vardir. Bu faktorlerin belirlenmesi ile
malign tumoru olanlarin  sagkalimi ve prognozlari ongorulebilmektedir.
Prognoz ve sagkalimi etkileyen faktoérlerden inflamatuar belirtecler ile
karaciger rezervini gosteren albumin ve total bilirubin dizeyleri, rutin
hemogram ve biyomkimya tetkikleriyle kolayca saptanabilmekte ve
hesaplanabilmektedir. Ayrica maliyeti diger testlere gore duguktir. Bu
faktorlerle ilgili calismalar daha ¢cok HCC ve karaciger disi malignitelerde
yapilmistir. Biz, calismamizda bu faktorleri tim karacigerde malign kitlesi

olan olgular igin degerlendirdigimizde literaturlerle benzer sonugclar bulduk.

69



VI. SONUCLAR

Karacigerinde sebebi bilinmeyen kitle tanisiyla Gastroenteroloji
poliklinigine basvuran, tani alan ve alamayan tum olgularin 33 ay prospektif
izlenmesi, surveyinin belirlenmesi; ayrica klinik, laboratuvar ve radyolojik
verilerilerden  yararlanarak  sagkalima etki edebilecek faktorleri
degerlendirmek amaci ile ¢alismaya 45’i (%49,9) kadin, 51’i (%53,1) erkek

olmak Uzere toplam 96 kisi alind1.

Calismamizin sonunda hastalarin 69u (%71,9) exitus oldu, 27’si
(%28,1) sagdi.

Calismamizda tetkikler sonucunda karacigerde sebebi bilinmeyen
kitte nedeniyle basvuran hastalarin %18,75’inde benign, %381,25'inde

malign kitle saptandi.

Benign kitlesi olan hastalarin 8’inde benign tumér, bunlarin da
6’sinda hemanijom saptandi. Hastalarin hepsi asemptomatikti. 33 aylik
izlem sonunda hastalarin kitle boyutlarinda artis saptanmadi; higbir hastada

komplikasyon gelismedi ve hepsi sagdi.

Malign kitlelerin %43,5’i primer, %56,5’i metastatikti. Primer malign
karaciger kitlesi olanlarin %55,8’'inde HCC, %44,2’sinde kolanjiosellller
karsinom saptandi. Metastatik kitlesi olanlarin %34’Unde pankreas kanseri

saptanirken, %43,3’Unde primer odak bulunamadi.

Karacigerde kitlesi olan olgularin cinsiyetin sagkalim ile iliskisinde
erkek cinsiyetinin sagkalim Uzerine kotlu prognostik faktor etki gdsterdigi

goruldu.

Karacigerde kitlesi olan olgularin sigara kullaniminin sagkalim ile
iliskisi degerlendirildiginde, sagkalim Uzerine kotl prognostik faktor etki

gOsterdigi goruldu.
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Karaciger malign kitlelerinde vki — sagkalim iliskisinde, Vki= 25 kg/m?

olmasi sagkalim Uzerine iyi prognostik faktor oldugu belirlendi.

Karacigerde malign kitlesi olan olgularin, tumor orijini ile sagkalimlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Primer tumorlerin

sagkalimi, metastatik timorlere gore daha iyi bulundu.

Karacigerin malign kitlelerinde kitle sayisi - sagkalim iligkisi
degerlendirildiginde; soliter olmasi iyi, multipl olmasi kotl prognostik faktor

olarak saptandi.

Karacigerde kitlesi olanlarda kitle boyutu - sagkalim iliskisinde kitle
max. ¢api> 50 mm olmasi sagkalim Uzerine kotu prognotik etki gosterdigi

goralda.

Karacigerin malign Kkitlelerinde portal trombis varligi - sagkalim
iliskisi degerlendirildiginde, sagkalim Uzerine kotu prognostik faktor etki

gOsterdigi goruldu.

Karacigerde malign Kkitlesi olan olgularin, karaciger rezervinin
sagkalim iliskisi degerlendirildiginde; total bilirubin degeri< 3 mg/dl olmasi
iyi prognostik faktor olarak saptandi. Albumin degeri ile sagkalimlari
arasinda istatistiksel olarak anlamliliga yakin saptandi. Albumin degeri= 3,5

gr/dl olanlarda sagkalimin daha iyi oldugu goéralda.

Karacigerin malign kitlelerinde inflamatuar belirteclerin sagkalim ile
iliskisi deg@erlendirildiginde; GPS 0, CRP< 10 mg/l, CRP/albumins 2,
noétrofil/lenfosit< 5 olmasi iyi prognostik faktér olarak saptandi. Plt/lenfosit
orani ile sagkalimlari arasinda istatistiksel olarak anlamliliga yakin

saptandi. Plt/lenfosit< 200 olanlarin sagkaliminin daha iyi oldugu goraldu.

Karacigerin malign kitlelerinde tumor belirteclerin sagkalim ile iligkisi
degerlendirildiginde; CA 19-9> 100 U/ml, CEA> 10 ng/ml olmasi koétu

prognostik faktér oldugu goruldu.
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VIl. OZET

KARACIGERINDE SEBEBI BILINMEYEN KIiTLE TANISIYLA
GASTROENTEROLOJi POLIKLINIGINE BASVURAN OLGULARIN
PROSPEKTIF iZLENMESI

Bizim cgalismamizda karacigerinde sebebi bilinmeyen kitle tanisiyla
Gastroenteroloji poliklinigine basvuran, tani alan ve alamayan tum olgularin
33 ay prospektif izlenmesi, surveyinin belirlenmesi; ayrica sagkalima etki

edebilecek faktorlerin degerlendirilmesi amagclandi.

Hastanemiz Gastroenteroloji poliklinigine sevk edilen karacigerde
kitle tanisiyla ilk defa basvuran 18 yas ve ustlu erkek ve kadin olgular
¢alisma grubuna dahil edildi. Daha 6nce tani konulmus ve/veya tedavi
gorenler galismaya alinmadi. Calismaya alinan hastalarin demografik
bilgileri kayit edildi. Karacigerdeki kitlelerin etyolojisinin tespitine yonelik
Gastroenteroloji klinigi tarafindan ve hasta klinigimiz tarafindan eger bagka
bélime sevk edildi ise o bélumde yapilan islemler (laboratuvar, radyoloji,
patoloji) kayit edildi. Etyolojisi tespit edilen olgularin takibinde yapilacak
olan gereginde operasyon, onkolojik (kemoterapi ve/veya radyoterapi)
tedavi ile hastalarin sagkalim sureleri (ay) ve durumlari (sag, ex) kayit
edildi. izlem siiresi icerisinde hastalara tetkik, tedavi yoniinden hicbir
mudahalede bulunulmadi; yalnizca hastalarin  verileri  kaydedilip
degerlendirildi. Calismaya dahil edilen hastalar, tetkikler sonucunda
tanilarina gére 3 ana gruba ayrildi: 1) Karacigerin benign kitleleri,

2) karacigerin primer malign kitleleri, 3) metastatik kitleler.

Calismamiza 45'i (%49,9) kadin, 571’i (%53,1) erkek olmak Uzere
toplam 96 kisi alindi. Calismamizin sonunda hastalarin 69’u (%71,9) exitus
oldu, 27’si (%28,1) sagdi. Hastalarin %18,75’'inde benign, %81,25’inde
malign kitle saptandi. Benign kitlesi olan hastalarin 8’inde benign tumor,

bunlarin da 6’sinda hemanijom saptandi. Benign kitlelerin prognozunun iyi
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oldugu ve genellikle tedavi gerektirmedikleri gosterildi. Izlem siiresinin
sonuna kadar hicbir hastada komplikasyon gelismedi ve hepsi sagdi.
Malign kitlelerin %43,5'i primer (%55,8'i HCC, %44,2’si kolanjiosellller
karsinom), %56,5'i metastatikti. Metastatik kitlesi olanlarin %43,3’Unde

primer odak bulunamadi.

Calismamizda karacigerde malign kitlesi olan olgularin sagkalimini
etkileyen prognostik faktorler degerlendirildiginde; erkek cinsiyeti, sigara
kullanimi, vki< 25 kg/m? olmasi, portal trombis varligi, kitle max. capi> 50
mm olmasi, multipl olmasi, metastatik olmasi, total bilirubin degeri> 3 mg/dl
olmasi, GPS 1-2 olmasi, CRP> 10 mg/l, CRP/albumin> 2, naétrofil/lenfosit>
5, CA 19-9> 100 U/ml, CEA> 10 ng/ml olmasi kotu prognoz gdstergesi
oldugu ve sagkalimin azaldigi gorulda. Albumin dizeyi ve plt/lenfosit
oraninin sagkalimla iligkisine bakildiginda istatiksel olarak anlamliliga yakin
saptandi. Albumin degeri< 3,5 gr/dl ve plt/lenfosit> 200 olanlarda

sagkalimin kétu oldugu goérulda.

Prognoz ve sagkalimi etkileyen faktorlerden inflamatuar belirtecler ile
karaciger rezervini gosteren albumin ve total bilirubin dizeyleri, rutin
hemogram ve biyomkimya tetkikleriyle kolayca saptanabilmekte ve
hesaplanabilmektedir. Prognostik faktorlerin belirlenmesi ile malign timori

olanlarin sagkalimi ve prognozlari ongorulebilmektedir.

Anahtar Kelimeler: inflamatuar markirlar, karacigerin benign kitleleri,

karacigerin malign kitleleri, prognoz, sagkalim
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Vill. SUMMARY

FOLLOW-UP OF THE PATIENTS ADMITTED WITH LIVER MASSES OF
UNKNOWN ORIGIN TO GASTROENTEROLOGY CLINIC: A
PROSPECTIVE STUDY

Our study concentrated on the follow-up of all the patients who have
admitted to Gastroenterology clinic with liver mass of unknown origin. We
have followed the patients for 33 months with or without diagnosis, to
evaluate the survival and factors that can affect the survival.

Female and male patients with 18 years of age and above who have
presented with liver masses for the first time to Gastroenterology clinic were
included in this study. The patients who have diagnosed before and/or got
treatment were excluded. Demographic features of the patients were
recorded. Findings (laboratory, radiological and pathological) to determine
the diagnosis of the mass, in Gastroenterology clinic and referred clinic which
were referred from Gastroenterology, were recorded. Operations and
oncologic treatment (chemotherapy/radiotherapy) if needed, survival time
(month) and status (alive, dead) were recorded in patients with spesific
etiology. During follow-up period, there weren’t any intervention to diagnostic
tests or treatments, only the datas were recorded and evaluated. Patients
were categorized into three groups according to their diagnosis: 1) Benign
masses of the liver, 2) primary malignant masses of the liver, 3) metastatic

masses.

Ninety six patients, 45 women (49,9%) and 51 men (53,1%), were
included in our study. In the end of follow-up, 27 patients were alive (28,1%),
and 69 patients (71,9%) were dead. 18,75% of the patients had benign
masses and 81,25% of them had malignant masses. 8 of the patients with
benign masses had good prognosis and did not require any therapies. In the
end of the follow-up, all of the patients were alive and there weren’t any

complications. 43,5% of the malignant masses were primary (55,8% HCC,
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44,2% cholangiocellular carcinoma) and 56,5% of them were metastatic
tumours. In 44,3% of the patients with metastatic masses, origin of the

masses were not found.

When prognostic factors affecting survival were evaluated in malignant
masses; being male, smoking, patients with BMI below 25 kg/m? portal
venous thrombosis, diameter of the mass> 50 mm, multipl masses,
metastatic masses, total bilirubin level> 3 mg/dl, GPS 1-2, CRP> 10 mg/dl,
CRP/albumin> 2, neutrofil/lymphocyte> 5, CA 19-9> 100 U/ml, CEA> 10
ng/ml were associated with poor prognosis and survival rates were lower.
Relationship between survival rate and serum albumin level, plt/lymphocyte
ratio was almost statistically significant. The survival rate of the patients with

albumin below 3,5 gr/dl and plt/lymphocyte above> 200 were lower.

Inflammatory markers showing prognosis and survival rate, can be
easily evaluated through laboratory tests like albumin, total bilirubin,
complete blood count and biochemistry which show liver reserve capacity.
Prognosis and survival rate of malignant tumours can be predicted with

evaluation of prognosis factors.

Keywords: Inflammatory markers, benign masses of liver, malignant masses

of liver, prognosis, survival
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