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1.GIRIS

Karacigerde goruntileme yontemleri ile tespit edilen kistik veya solid
yapilar fokal karaciger kitleleri olarak adlandirilir. Karaciger kitlelerini, benign
durumlardan agresif malignitelere kadar ¢ok genis bir patolojik spektrum
olusturur. GUnumuzde ultrasonografi (USG), bilgisayarli tomografi (BT),
manyetik rezonans imaging (MRI) gibi goruntuleme yontemlerinin kullanim
sikliginin artmasina paralel olarak tani oranlari artis gdstermektedir.
Lezyonlarin cogu asemptomatik bireylerde saptanmaktadir. Ozellikle sirotik
olmayan, asemptomatik bireylerde tespit edilen kitle lezyonlarinin ayirici
tanisi sorun teskil etmektedir. Fokal karaciger lezyonlarinin tanisi; risk
faktorlerinin - saptanmasi, klinik ve laboratuar bulgulari, goéruntileme
yontemleri ile elde edilen veriler ve histopatolojik inceleme sonuglarina
dayanmaktadir. Birinci basamak yaklagim; tumorlere yatkinlik yaratan risk
fakorlerinin saptanmasidir. Oral kontraseptif kullanimi hemanjiom, kronik aktif
hepatit veya siroz hepatoseliler karsinom, sklerozan kolanijit
kolanjiokarsinom on tanisini dusundurebilir. Viral hepatit ve kist hidatik
serolojileri ile tumor belirtegleri ayirici tanida faydali olabilir. Goruntlleme
yontemlerine ait bulgular benign ve malign kitle ayriminda ve kitlenin 6zgin
tanisinin yapilmasinda yardimci olabilir. Ayrintili laboratuar tetkikleri ve
goruntileme yontemlerine ragmen ginumuzde hala karaciger biyopsisi veya
cerrahi gibi invaziv tani yontemlerine gerek duyulan belirgin bir hasta grubu
mevcuttur (1).

Calismanin amaci; Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji Bilim Dal’'na 2005-2009 vyillari arasinda basvuran ve
karaciger kitlesi saptanan iki yuz yirmi dort hastadaki risk faktorlerinin; yas,
cinsiyet, semptom gibi Kklinik, timar belirtecgleri ile viral hepatit serolojileri gibi
laboratuar bulgularinin degerlendirilmesi, goruntileme tekniklerinin kitlelerin
ayirict tanisindaki etkinliklerinin saptanmasi, benign ve malign karaciger

lezyonlarinin ayriminda yararlanilabilecek bulgularin belirlenmesidir.



2.GENEL BILGILER
2.1. Fokal Karaciger Kitleleri
2.1.1 Hepatoseluler Karsinom

Karacigerin en sik gorulen primer malign timaértdur. En sik rastlanilan
malign hastaliklar arasinda erkeklerde 5. ve kadinlarda 8. siradadir. TUm
dinyadaki kansere bagh olum nedenleri arasinda 4. sirada yer alir.
Gelismekte olan Ulkelerde bati toplumlarina kiyasla insidansi 3-4 kat daha
fazladir. Erkekler kadinlara oranla daha yuksek risk altindadir. Yaglanma ile
birlikte insidansi artar. Ortalama tani yagi erkeklerde 65, kadinlarda 60’tir (2).

Hepatoseluler karsinom (HCC) gelisiminde rol oynayan en onemli
etkenler: siroz, viral hepatitler, alkol, metabolik ve otoimmun karaciger
hastaliklaridir.

Etyolojik nedenden bagimsiz olarak siroz, HCC geligimi i¢in ana risk
faktorudur. Kompanse sirozlu hastalarda yillik HCC insidansi %3’tur (3).

Hepatit B 6zellikle gelismekte olan ulkelerde HCC ile iligkili en dnemli
epidemiyolojik faktdrlerden biridir. Hepatit B hastalarinda HCC gelisim riskini
belirleyen en dnemli etken hastaligin aktivitesidir. Yillik HCC insidansi; kronik
inaktif hepatit B enfeksiyonunda %0.5, histolojik olarak aktif hepatitli
bireylerde %0.8 ve sirotik hastalarda %2.7’dir. Hepatit B’li bireylerde HCC
gelisimi ile iliskili diger iki 6nemli etken irk ve enfeksiyonun alinma yasidir
(4,5).

Hepatit C bati Ulkeleri ve Japonya’da HCC geligimi i¢cin en dnemli risk
faktoradir. Kronik hepatit C'li bireylerde HCC gelisim riski, kronik hepatit C’li
olmayan bireylere oranla 17,5 kat daha yuksektir (6). Sirotik olmayan kronik
hepatit C’li bireylerde yillik HCC insidansi %1.8, sirotik bireylerde %7.1’dir
(7).

Asiri duzeyde alkol tuketen bireylerde HCC riski alkol kullanmayan
bireylere oranla 13 kat artmistir (8).

Herediter hemokromatozisli hastalarda siroz olustuktan sonra HCC

geligsim riski yillik %5’tir ve normal topluma kiyasla 200 kat artmigtir (9,10).



Wilson hastaliginda HCC gelisimi nadirdir ancak hemen her zaman sirotik
bireylerde izlenir (11).

HCC'de klasik semptomlar sag ust kadran agrisi ve kilo kaybidir.
Stabil sirotik hastada; karaciger fonksiyonlarinda ani bozulma, yeni gelisen
asit, hepatik ensefalopati ve batin i¢ci kanama varliginda HCC gelisim ihtimali
g0z onunde tutulmalidir. Muayene bulgulari hastalik evresine gore farkhlik
gOsterir; hepatomegali, karacigerde ele gelen kitle, karaciger Uzerinde
saptanan dfarim, altta yatan sirotik duruma veya nadiren periton
metastazina bagh asit ana fizik inceleme bulgularidir. HCC’'ye bagh ana
paraneoplastik sendromlar; hastalarin %5%’inde izlenen hipoglisemi ve
%210’unda izlenen polistemidir (12).

Farkli  goruntileme yontemleri HCC tanisinda, lezyonlarin
karakterizasyonunda, evrelemede ve tedavi planinin saptanmasinda
kullaniimaktadir. USG kolay uygulanabilir, maliyet etkin, yan etkisi olmayan
bir goéruntileme yontemidir. Sirotik hastalarda saptanan fokal karaciger
lezyonlari aksi isbat edilene kadar HCC olarak kabul edilmelidir (13). USG’nin
sirotik hastalardaki fokal karaciger lezyonlarinda HCC'yi saptamada %51’e
varan sensitivitesi, %96’ya varan spesifitesi vardir (14). Kuaguk kitlelerde
rejenerasyon noduli ve HCC'yi ayirmadaki 6zgunlugu dusuktar; 2-3 cm’lik
kitlelerde ayrici tani orani %20, 1-2 cm’lik kitlelerde ayirici tani orani %13’tlr
(15). HCC'nin USG goérunumu soliter kitle, uydu noddllerle cevrili ana kitle
veya diffliz infiltratif tutulum seklindedir (16). Ug fazli kontrasth BT'"de HCC
kontrast tutma Ozelligine bagh olarak arterial fazda hiperdens, portal venoz
fazda hipodens olarak izlenir. Sensitivitesi %80 ve spesifitesi %96’dir (17).
BT ayrica hepatik arter tutulumunu, ekstrahepatik yayilimi saptayarak
hastalik evresini belirleme ve tedavi planinin yapiimasina katki saglar (18).
MRIP'da HCC T1 fazinda hipointens, T2 fazinda hiperintens olarak izlenir.
MRI'in sensitivitesi %85 ve spesifitesi %93’tur (19).

Alfa feto protein (AFP) karaciger hastaligi olmayan eriskin bireylerde
serumda dusuk konsantrasyonlarda saptanan bir alfa 1 globulindir. AFP
duzeylerindeki artis pek ¢ok faktorle iligkilidir. Karaciger hastaliklarinin

endemik duzeylerde oldugu bdlgelerde HCC'li hastalarin %75’ten fazlasinda



500 ng/ml Gzeri AFP duzeyleri mevcuttur. Hasta yasi AFP duzeylerini
etkileyebilir, gen¢ hastalarda AFP duzeyleri daha ylksek olma egilimindedir.
HCC tanisindaki duyarlihdr %39-65, 6zgunlugu % 76-94, pozitif tani degeri
%9-50’dir. Karacigerde aktif nekroinflamasyonun bulundugu hepatitli
olgularda 400 ng/ml'den az AFP vyukseklikleri saptanabilir. Duguk AFP
konsantrasyonlarinda saptanan progresif artislar bayuk oranda HCC'yi akla
getirmelidir. AFP’nin 400 ng/ml'nin Gzerindeki degerleri HCC igin ézgunddr.
Tani anindaki AFP dlizeyi HCC’de prognostik bir faktor gibi gérinmektedir
(20). AFP duzeyinin 400 ng/ml'den ylksek oldugu hastalarda timoral kitle
boyutu artmistir, bilobar tutulum ve portal ven invazyon oranlari yuksektir,
ortalama sag kalim oranlari disukttr. AFP duzeyleri taniya ilave olarak tumaér
progresyonunun ve tedavi sonrasi yanitin takibinde de kullanilabilecek bir
belirtectir (4,20). Sirotik hastalarda; AFP 400 ng/ml'den yuksekse ve iki
goruntileme yontemiyle HCC icin tipik boyanma paternine sahip 2 cm’den
baylk kitle saptanirsa tani icin histopatolojik 6rneklemeye gerek yoktur.
Sirotik olmayan karacigerde gelismis; radyolojik gértintileme ydntemleri ile
fokal noduler hiperplazi, adenom ve hemanjiomun ekarte edildigi kitleler ile
sirotik karacigerde saptanan, AFP duzeyleri ve goruntuleme yontemleri ile
HCC tanisi konulamayan olgularda biyopsi endikasyonu vardir. Bununla
birlikte cerrahi tedaviye uygun bireylerde % 0.003’lik timdral seeding ihtimali
nedeniyle biyopsiden kaginiimasini ve kitleye cerrahi rezeksiyon
uygulanmasini 6ne suren goruslerde mevcuttur (13, 21).

Hepatobilier cerrahide son 20 yildaki gelismeler major karaciger
rezeksiyonlarini mortalitesi ve morbiditesini azaltmistir. Erken evre sirotik
hastalardaki cerrahi mortalite %5’den azdir (22). Sirotik olmayan veya Child-
Pugh evre A HCC’li hastalarda uygun tedavi yaklagimi rezeksiyondur (Bkz.
sekil 2.1). Rezeksiyon; gorunmeyen tumoral yayillimi ortadan kaldiramaz,
kalan karaciger dokusunun de novo tumor olusturma ihtimali mevcuttur ve
hastalikli karaciger dokusu tam olarak uzaklastiriimadigi igin karaciger
fonksiyon bozuklugu devam eder. Bes yillik sag kalim orani yaklasik olarak
%44’tur (23). Child-Pugh evre B ve C hastalarda HCC tedavisindeki en iyi

yontem midmkun olan en genis rezeksiyon alanini sagladigi, de novo kanser



gelistirme riski bulunan hastalikli karaciger dokusunu uzaklastirdigi ve
karaciger fonksiyonlarini duzelttigi igin ortotopik karaciger naklidir (Bkz. Sekil
2.2-2.3) (24). Vaskiler invazyonun olmadigi, bir adet 5 cm’den klguk veya U¢
adet 3 cm’den kulguk kitlesi olan bireylerde karaciger nakli sonrasi HCC
nuksu neredeyse yoktur. Prognoz altta yatan benzer karaciger hastaligina
sahip HCC tanisi olmayan bireylerle aynidir. HCC’li hastalarin gogu hastalik
yayginligi, kotl karaciger kapasitesi ve eslik eden morbidite nedeniyle cerrahi
tedavi icin uygun degildir. Bu yuzden cerrahi olmayan tedaviler HCC
sagaltiminda merkezi role sahiptir. Lokal ablatif tedaviler; perkutan etanol
enjeksiyonu ve radyofrekans ablasyondur. Lokal ablatif tedavilerle ortalama 5
yilhk sag kalim orani %29 civarindadir. Transarterial kemoembolizasyon
(TACE) inoperable HCC’li olgularda tumoral kitleyi kuglltmede, hastaliga
bagli agriyr ortadan kaldirmada ve HCC’ye bagli kanamalari kontrol altina
almada etkin bir yontem olup iki yillik sag kalim orani %63’tur (13). Erken tani
kuratif tedavi yaklagsimlari olan transplantasyon ve rezeksiyona imkan
tanimaktadir. Erken tani amagh takip protokolleri gelistirilmistir. Sirotik
hastalarda alti aylik aralarla yapilan AFP ve USG takiplerinin mortaliteyi % 37
oraninda azalttigi saptanmistir (25). Ailesinde HCC 6ykusu olan kronik inaktif
hepatit B enfeksiyonlu bireyler, kronik aktif hepatitli olgular ve sirotik

hastalarin mutlaka takip programi ile izlenmesi 6nerilmektedir (4).
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Sekil 2.1. Non sirotik ve Child-Pugh evre A HCC’li hasta tedavi
yaklagsimi-Abdo AA ve ark. (4)’ndan alinmistir.
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2.1.2 intrahepatik Kolanjiokarsinom

Hepatoseluler karsinomadan sonra en sik rastlanan primer hepatik
malignite intrahepatik kolanjiokarsinomdur. Tum malignensilerin yaklasik %
2’sini, primer hepatik malignensilerin %10-15’ini olusturur. Cografi dagilimi
heterojendir, prevelansinin en ylksek oldugu bolge Asya’dir (26,27).
Gunumuzde bati toplumlarindaki insidansi da dramatik olarak artmaktadir,
yirmi yilhk artis orani %165tir. Bati Ulkelerindeki insidansi yuzbinde 0.85,
Asya’daki insidansi ylUzbinde 1,7'dir (28,29). Orta-ileri yas grubunda sik
saptanir, ortalama tani yasi 50°dir (27). Hastalarin %54’Unu erkekler,
%46’sin1 kadinlar olusturur (30).

Kolanjiokarsinomlu hastalarin ¢ogunda etyolojik neden
saptanamamasina ragmen, kesin olarak risk artisina yol agtigi tespit edilmis
durumlar mevcuttur. En onde gelen risk faktori primer sklerozan kolanijittir.
Primer sklerozan kolanjitli bireylerdeki kolanjiokarsinom prevelansi %5-15,
yillik kolanjiokarsinom gelisim orani %0.6-1.5tur (31). Opisthorchis ve
clonorchis turl hepatobilier parazitler, hepatolithiazis, Caroli sendromu,
konjenital hepatik fibrozis, inflamatuar bagirsak hastaligi ve koledok kistleri
diger risk faktorleridir (32).

intrahepatik kolanjiokarsinom ileri evrelere kadar asemptomatik
seyreder. Anormal kararaciger fonksiyon testlerinin arastiriimasi sirasinda
rastlantisal olarak saptanir. Semptomatik hastalarda en sik rastlanan
yakinmalar; karin agrisi, halsizlik, istahsizlik, ikter ve kilo kaybidir (33).

Karaciger fonksiyon testleri, karbonhidrat antijen 19.9 (CA19.9),
karsinoembriyojenik antijen (CEA) ve AFP dizeyleri yiksek saptanabilse de
bu bulgular intrahepatik kolanjiokarsinom igin tani koydurucu degildir.
Hastalarin sadece %29’'unda CA19.9, % 3’Unde ise CEA artmis olarak izlenir.
CA19.9 duzeylerinde artis izlenebilen diger patolojiler; bakteriyal kolanijit,
kolanjiokarsinom digi gastrointestinal maligniteler ve jinekolojik malignitelerdir
(29). CA19.9'da cut-off degeri olarak 129 U/ml ve Uzerindeki degerler kabul
edildiginde; CA19.9’un kolanjiokarsinom igin duyarhligi % 78, 6zgunlugu
%98; pozitif prediktif degeri % 56, ve negatif prediktif degeri %99’dur (34).

USG karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk saptanan bireylerin



degerlendiriimesinde birinci basamak goruntileme yontemi olsa da
kolanjiokarsinom tanisindaki etkinligi sinirlidir. intrahepatik kolanjiokarsinoma
ait USG bulgusu non-spesifik karaciger kitlesidir. Doppler USG portal ven ve
hepatik arter tutulumunu saptayarak evrelemenin gerceklestiriimesi ve tedavi
planinin belirlenmesinde yardimci olabilir (35).

Spesifik BT bulgusu; portal vendz fazda gecikmis periferik kontrast
tutulumu izlenen dizensiz konturla kitledir (36).

intrahepatik kolanjiokarsinomlar MRI'da T1 fazinda hipointens, T2
fazinda hiperintens kitle olarak goruntulenir. Malign kitlede santral skar
saptanmasi intrahepatik ~ kolanjiokarsinomu metastatik ~ karaciger
tumorlerinden ayirmada guavenilir bir belirtegtir (37).

Ekstrahepatik safra yolu tutulumu olmadigi i¢in tanida endoskopik
retrograd kolanjiopankreotografi, manyetik rezonans kolanjiopankreotografi
ve BT kolanjiografinin yeri yoktur. Metastatik karaciger tumoru tanisinin
diglanamadigi  durumlarda, primer odagdi saptamaya yonelik tarama
calismalari gerekebilir. Kesin tani igin ince igne aspirasyon biyopsisi
gerceklestirilebilir ancak histopatolojik olarak HCC ve metastatik karaciger
tumorlerinden ayirici tanisi gug¢ olabilir. Laboratuar tetkikleri, goruntileme
yontemleri ve ince igne aspirasyon biyopsisi ile tani konulamayan olgularda
tanisal laparotomi gereklidir (33).

intrahepatik kolanjiokarsinomun tek kiiratif tedavisi tutulan karaciger
segmentinin cerrahi rezeksiyonudur. Neo adjuvan ve adjuvan kemoterapi
protokollerinin sag kalim (izerine etkisi yoktur. inoperabilite kriterleri
metastaz, karaciger i¢i yaygin hastalik, dekompanze karaciger sirozu, bir
karaciger lobundaki atrofiyle birlikte kontralateral safra kanali tutulumu, ana

hepatik arter veya portal ven tutulumudur (38).
2.1.3 Metastatik Karaciger Tumorleri

Malign hastaliklarda en sik metastaza ugrayan organ karacigerdir, tim
malignitelerin takibi sirasinda yaklasik %40-50 oraninda karaciger metastazi
gelisir. HCC’nin endemik oldugu bdlgeler diginda tum malign karaciger

kitleleri arasinda en sik gorulenidir. Gastrointestinal sistem, meme ve akciger



kanseleri ile malign melanom karacigere en sik metastaz yapan solid
malignitelerdir (39).

YUksek oranda metastaz gelisiminde rol oynayan en 6nemli faktor
portal ve sistemik dolasimdan gerceklesen dual karaciger kanlanmasidir.
Karaciger sinuzoid endotelindeki fenestrasyonlar malign hucrelerin
karacigere penetrasyonunu kolaylastirir (12). Adezyon molekulleri ve
karaciger kokenli blyume faktorleri karacigerin metastatik organ olarak
secilmesinde yatkinlik yaratan konaga ait faktorlerdir (40,41). Ayrica
karacigerin pankreas, kolon, mide gibi batin i¢i organlarla olan yakin
komsulugu direkt yayillim yoluyla timoral invazyona ve karaciger kitle
lezyonunun olugsmasina imkan tanir (39).

Karaciger metastazl hastalarin cogu semptomatiktir. Primer timoare ait
yakinma ve bulgular mevcut olsa da hastalarda en sik rastlanan yakinmalar
halsizlik ve kilo kaybidir. Karaciger metastazina bagli karin agrisi, sarilik
veya kasintt yakinmasi bulunabilir. Fizik muayenede hepatomegali,
karacigerde ele gelen kitle, peritonitis karsinomatoza veya hepatik vendz
obstruksiyona ikincil asit saptanabilir (12).

Laboratuar testleri genellikle normaldir, alkalen fosfataz (ALP) ve laktat
dehidrojenaz (LDH) duzeylerindeki artis en sik rastlanan laboratuar
anormalligidir. Karaciger metastazlarini saptamada serum aspartat amino
transferaz (AST), alanin amino transferaz (ALT), bilirubin ve parsiyel
tromboplastin zamani (PTT) degerleri non-spesifik laboratuar tetkikleridir
(39).

Metastatik karaciger hastaligi taramasinda USG pahali olmayan ve sik
kullanilan bir ydntemdir ancak 6zellikle 2 cm’nin altindaki kitleleri saptamada
duyarhligi dasuktur. USG’nin tum boyutlardaki metastatik karaciger kitlelerini
saptamadaki sensitivitesi yaklagik olarak %55, 2 cm’in Uzerindeki Kkitleleri
saptamadaki sensitivitesi yaklasik olarak %80'dir. USG’de karaciger
metastazlari en sik hipoekoik gérinimde olsa da hiperekoik veya nadiren
kistik gorunumde izlenebilir. USG esnasinda kontrast kullanimi USG’nin
etkinligini %20 arttinr. Kontrasth USG’nin karaciger metastazlarini

saptamadaki duyarliligi %82-86’ya ulasmaktadir (39,42).
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Karaciger parankimi kanlanmasinin %75’ini portal ven geri kalani
hepatik arterden saglanirken, metastazlarin gogunun kanlanmasi hepatik
arter yoluyla gerceklesir. Kanlanma farkhligindan vyararlanan U¢ fazli
kontrasth BT metastatik karaciger lezyonlarinin saptanmasinda etkin bir
goruntileme yontem olup duyarlihdr yaklasik %85 oranindadir. Karsinoid
tumor, pankreas adacik hicre tumord, melanom, koryokarsinom,
feokromasitoma, tiroid karsinomu ve renal hicreli karsinom kokenli
metastazlar hipervaskiler; kolon, meme, pankreas ve akciger kokenli
metastazlar ise hipovaskuler olarak gorunttlenir. Arterial fazda hipervaskuler
tumorler, portal fazda ise hipovaskuler tumorler saptanir. MRI'da
metastazlarin sinyal intensiteleri; primer timére, hemoraji ve nekroz igerigine
gore degisir. Metastazlar genellikle T1'de hipointens, T2'de hiperintens olarak
izlenirler. MRI benign solid karaciger kitleleri ile ayirici tani yapmada
faydalidir (43,44).

Primer odagin saptanmasina yonelik taramalarin yetersiz kaldigi
durumlarda lezyon biyopsisi tani koydurucu yaklasimdir. Histopatolojik olarak
lezyonlar kot diferansiye karsinom ve kotu diferansiye adenokarsinom, iyi
diferansiye adenokarsinom, yassi hucreli karsinom olmak Uzere u¢ grupta
siniflandirilir (39).

Olgularin blyuk kisminda metastaz inoperabiliteyi getirir. Ancak
kolorektal kanser, néroendokrin tumoér ve gastrointestinal sarkomlarda
metastazektomi sag kalimi uzatmaktadir. Bu nedenle dort ve daha az
metastatik kitle saptanan, kalan karaciger dokusu rezervinin yeterli oldugu ve
karaciger disinda metastaz saptanmamis kolorektal kanser, ndéroendokrin
tumor ve gastrointestinal sarkom olgularinda metastazektomi 6nerilen tedavi
yaklagimidir. inoperable olgularda lokal ablatif tedaviler ve sistemik
kemoterapiler uygulanabilir (45).

2.1.4 Hepatoseluler Adenom

Hepatoseluler adenom insidansi genel toplumda milyonda 3, oral
kontraseptif tedavi kullanmayan kadinlarda milyonda 1, uzun dénem oral
kontraseptif kullanan kadinlarda milyonda 30-40’tir, kadinlarda erkeklere
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nazaran 15 kat fazla rastlanir (46,47). Oral kontraseptifler hepatoselller
adenom etyolojisinde rol oynayan en oOnemli faktordir. Hepatoselller
adenom gelisme riskini belirleyen etken tedavinin suresi ve dozudur. Yirmi
dort aydan uzun sureli oral kontraseptif kullanan, 30 yasindan buylk bireyler
artmig risk altindadir. Bes yildan uzun sureli oral kontraseptif kullaniminda
hepatoselluler adenom gelisme riski 5 kat, 9 yildan uzun suireli oral
kontraseptif kullaniminda ise 25 kat artmigtir (48). Hepatoselller adenom
gelisiminde rol oynayan diger faktorler Klinefelter sendromu, ailevi
adenomatoz polipozis, tip I, Ill, IV glikojen depo hastaliklari ve danazol-
klomifen kullanimidir. Hastalarin ¢cogu asemptomatiktir. Buylik adenomlar
sag Ust kadran agrisina neden olabilir. Spontan ruptir ve hemorajiye bagli
olarak akut sad ust kadran agrisi ve sok tablosu gelisebilir. Hastalarin
cogunda karaciger fonksiyon testleri normaldir, AFP duzeylerinde yukselme
izlenmez (47). USG’'de hepatoseluler adenomlarin klasik goranimu diazenli
konturll, hiperekoik, kanama veya santral nekroza bagli heterojen kitle
lezyonudur (49). Ug fazli kontrastli BT’nin erken evresinde periferik kontrast
tutulumu izlenen kitle lezyonu saptanmasi hepatoselliler adenom igin
karakteristiktir (50). Gorunttleme yontemleri ile fokal noduler hiperplazi veya
hepatoseluler karsinomdan ayrim yapilamayan olgularda biyopsi
endikasyonu vardir. Perkutan karaciger biyopsisinde kanama riski ve kitle
malign ise timdral seeding ihtimali mevcuttur. Negatif biyopsi timoral kitle
ihtimalini ekarte etmez. Karaciger lezyonunun acgik veya laporoskopik
eksizyonel biyopsisi tani igin altin standarttir ve uygun yaklagimdir (51).

Patolojik incelemede; dilate sintzoidler ile birbirinden ayriimis normal
hepatositlerden olusan hicre tabakalari izlenir. Focal noduler hiperplaziden
ayirici patolojik 6zelligi kapsulsuz olmasi ve safra kanalikuli icermemesidir
(12).

Hepatoseliler adenomda spontan hemoraji riski %20-40’tir ve dlumcul
olabilir. Bes santimetreden buylk hepatoselller adenomlarda ve hamile
kadinlarda hemoraji riski artmigtir. Hepatoseliler adenom Oykusu olan
kadinlara hamile kalmamalari 6nerilmeli, oral kontraseptif ajan kullaniyorlarsa

kesilmelidir. Malign  transformasyon riski yaklagik %10’dur. Oral
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kontraseptiflerin  kesilmesi regresyona yol acsa bile ge¢ malign
transformasyon  riskini ortadan kaldirmaz. Radyolojik yOntemlerle
hepatoselller adenom ile iyi diferansiye hepatoseliller karsinom ayrimini
yapmak mumkin olmayabilir. Hepatoselller adenom rezeksiyonuna bagli
morbidite %10-27, mortalite %0-3'tir. Cerrahi rezeksiyon uzun dénem kdir
saglar ve rezeksiyon sonrasi rekurrens riski yoktur. Cerrahi rezeksiyon bu

nedenlere bagl olarak uygun tedavi yaklagimidir (47).
2.1.5 Fokal Noduler Hiperplazi

Fokal noduler hiperplazi tim primer hepatik kitlelerin %8’ini olugturur.
Kavern6z hemanjiomdan sonra en sik rastlanan benign hepatik kitledir.
Toplumdaki insidansi %3’tur. Her iki cinste ve tum yas gruplarinda goérulebilir.
Kadin cinsiyette yatkinlik olup, olgularin %60-80’ini kadinlar olusturur.
Erkeklerde kadinlara nazaran daha ileri yagta gorulur, lezyonlar daha kuguk
ve atipik gérinuimdedir (52,53).

Konjenital vaskuler bir malformasyona hiperplastik non-neoplastik
yanit olarak gelistigi dusunulmektedir (54). Oral kontraseptifler fokal noduler
hiperplazi gelisiminine neden olmaz ancak mevcut kitlenin buydmesini
hizlandirarak fokal noduler hiperplazi etyolojisinde rol oynar (55).

Fokal noduler hiperplazi 10 cm ve daha buyuk boyutlara ulasabilse de
hastalar nadiren semptomatiktir. Semptomatik olan %30’luk hasta grubunda
rastlanan yakinmalar epigastrik agri ve ele gelen kitledir (56). Fokal noduler
hiperplazide malign transformasyon tanimlanmamistir. Nadiren hemorajiye
neden olan spontan ruptur vakalan izlenebilir (57). Rutin laboratuar testleri
olgularin %50’sinde tamamen normaldir, kalan olgularda en sik gozlenen
laboratuar anormalligi gama glutamil transpeptidaz aktivitesindeki artistir
(56).

USG karaciger kitlelerinin goruntilenmesinde temel yontem olsa da
basit USG teknikleriyle fokal noduler hiperplaziyi tespit etmek genellikle
zordur. Lezyonlarin ¢ogunda USG’de saptanan tek bulgu, lezyon
cevresindeki vaskuler yapilarin kitle etkisine bagh yer degistirmesidir.
USG’de fokal noduler hiperplaziye ait kitle hafif derecede hipoekoik, izoekoik
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veya nadiren hafif derecede hiperekoik olarak izlenebilir. Fokal noduler
hiperplazi tanisinda goruntileme yontemlerinde saptanan en karakteristik
bulgu santral skardir. Santral skarin USG ile saptanma orani %20’dir ve
lezyondan hafif derecede hiperekoiktir. Renkli doppler USG ve intravenoz
kontrast madde kullanilarak gergeklestirilen USG tani oranini arttirabilir ve
malign hepatik timorlerden ayrim yapmada faydali olabilir. Tani ve ayirici
tanidaki kisitlayici 6zelliklerinden dolayr konvansiyonel USG fokal noduler
hiperplazinin karakterizasyonunda Onerilen goéruntileme yoéntemi degildir
(58).

Fokal noduler hiperplazinin vaskuler yapisi nedeniyle Ug fazli kontrastl
BT ile MRI tani ve ayirici tanida en faydali yontemlerdir (57). Kontrast
enjeksiyonu 6ncesinde lezyonun BT gorinimu izodenstir. Geg arterial fazda
parlak hiperdens lezyon ve hipodens santral skar goérinimi mevcuttur.
Portal fazda ise lezyon izodens olarak izlenir. MRI'da lezyon T1 fazinda izo-
hipointens, T2 fazinda hiper-izointens olarak izlenir; ilave olarak T2 fazinda
hiperintens santral skar goérinimu mevcuttur. MRI'nin fokal noduler
hiperplazideki duyarhligi %70, 6zgunlugu %98°dir (58).

Patolojik incelemede; makroskopik olarak merkezi skar ve tiumori
noduller seklinde ayiran septalar, mikroskopik olarak malforme arterioller ve
kapillerler ile inflamatuar hucreler tarafindan gevrelenmis safra kanalikllleri
izlenir (59).

Asemptomatik hastalardaki uygun yaklasim; semptom gelisimi
acisindan klinik, lezyon boyutundaki artis icin USG takibidir (60).
Semptomatik bireylerde ve kitlenin ayirici tanisinin yapilamadigi durumlarda
rezeksiyon uygulanabilir (61). Semptomatik ancak lokalizasyon nedeniyle
rezeksiyonun uygun olmadigi hastalarda transarterial kemoembolizasyonun

basariyla uygulandigi az sayidaki vaka gruplari da mevcuttur (62).
2.1.6 Hemanjiom

Hemanjiom en sik rastlanilan benign hepatik kitledir. Otopsi
serilerinden elde edilen verilere gore prevalansi %3-20 arasinda
degismektedir. Olgularin ¢ogu orta yash kadinlardir. Kadin erkek orani
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6/1’dir. Kadinlardaki lezyonlarin sayisi ve buyukligl ayni yas grubundaki
erkeklere kiyasla daha fazladir (52).

Ergenlik, hamilelik, oral kontraseptif kullanimi ve androjen tedavisi
altinda hemanjiomlarda blyime saptanmasi etyolojide hormonal faktorlerin
rol oynadigini dugundurmustur (52,63).

Hemanjiomlarin gogu asemptomatiktir. Hastalarin bir kisminda sag Ust
kadran agrisi veya dolgunluk yakinmasi bulunabilir. Diger belirtiler buylk
kitlelerde komsu organlara basi nedeni ile gelisebilecek bulanti, kusma ve
erken doymadir. Agri; infarkt, hemoraji veya Glison kapsulinun gerilmesine
bagh olarak ortaya cikar. Safra vyollarina kanamaya ikincil hemobilia
gelisebilir (64,65). Kasabach-Merritt sendromu dev hemanjiomlarda izlenen,
trombositopeni ve yaygin damar i¢i pihtilasmayla karakterize nadir bir
komplikasyondur (66). Safra yolu basisi olan veya Kasabah-Merritt
sendromu diginda hastalarin gogunda rutin laboratuar tetkikleri normaldir
(67).

Hemanjiom USG’de cevre dokudan iyi ayrilan, lobule, homojen,
hiperekoik bir lezyon olarak saptanir. Hemonjiomlarin %84°G hiperekoik
olarak izlense de hemoraji, fibrozis veya kalsifikasyona baglh olarak
lezyonlarin %2’si hipoekoik, %14’U miksed ekoda izlenebilir. USG’nin lezyonu
tanimlamadaki sensitivitesi yaklasik olarak %80’dir (57,64). Batin BT'de
periferik nodller kontrast tutulumu ve takiben gecikmis merkezi dolum izlenir.
Teknesyum-99 m karaciger kan havuzu sintigrafisi gtinimiizde yerini MRI'ya
birakmig olup tum buydklUklerdeki kitlelerde hemanjiom tanisindaki
sensitivitesi yaklasik olarak %60’tir. MRI’da T1 fazinda hipointens, T2 fazinda
heterojen hiperintens lezyon saptanir. BT ve MRI hemanjiom tanisinda etkin
goruntileme yontemleri olsa da kanser 0ykusu olan bireylerdeki 4 cm’den
kuguk veya skleroze lezyonlarda metastaz ile ayirici tani yapmada zorluk
yasanabilir (68).

Tani karmasasi olan durumlarda anatomik rezeksiyon veya kama
rezeksiyon tercih edilen biyopsi yaklagimi olmalidir. Perkutan biyopsilerden
ciddi kanama riski nedeniyle kaciniimalidir (59,67). Makroskopik gorinim

subkapsuller yerlesimli, slUngerimsi, mor renkli kitledir. Mikroskopik
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incelemede farkh kalinliklardaki endotel hucreleriyle déseli damar duvarlari
ve intraluminal trombus ile intraluminal trombusin rezolisyonuna bagl fibroz
septalar ve kalsifikasyon izlenir (69).

Asemptomatik, tani aninda 5 cm’den kuglk ve 6 ay ara ile yapilan
goruntileme yontemi takibinde boyut artigi saptanmayan hastalarda tedavi
endikasyonu yoktur, maliyet etkinlik agisindan USG takip programina
alinmalarini énermeyen ve alti ay ara ile iki kez yapilan USG incelemesinin
yeterli oldugunu éne suren goérusler de mevcuttur (70). Tedavi endikasyonlari
ise hastanin semptomatik olmasi, USG takibinde hizli buylyen hemanjiom
saptanmasi, komplikasyon gelisimi ve malignitenin diglanamamasidir. Tedavi
yontemleri rezeksiyon, entkliasyon, hepatik arter ligasyonu, biyuk-rezeke
edilemeyen lezyonlar igin karaciger nakli ve transarterial

kemoembolizasyondur (68,71).
2.1.7 Basit Karaciger Kistleri

Toplumdaki insidansi %2.5’tir. Tum yas gruplarinda saptanabilir
ancak yaslanmayla birlikte insidansi artar (72). Kadinlarda erkeklere oranla
1.5 kat daha fazla saptanir ve komplikasyon gelisme riski 9 kat artmigtir (67).

intrahepatik safra kanallarindaki konjenital defektlerden kdken aldiklar
dusundlmektedir. Biliyer tip epitelyum ile doselidirler ancak biliyer agag ile
baglantilari yoktur (72).

Hastalarin cogu asemptomatiktir. Blylk kistlerde sag Ust kadran agrisi
ile cevre dokulara basiya bagh bulanti ve kusma gelisebilir. Vena cava
inferior trombusu, obstruktif sarilik, hemoraji, hemobilia ve biliyer fistul gibi
komplikasyonlar bildirilmigtir. Cok nadir olarak malign transformasyon
gelisebilir (73).

Laboratuar testleri genellikle normaldir. USG basit karaciger Kistlerini
saptamada ve maligniteler ile hemanjiomlar arasinda ayirici tani yapmada en
faydali tani aracidir. Basit karaciger kistlerine ait USG gorinimua anekoik,
posterior akustik siddetlenme gosteren, ince duvarli, septa icermeyen kitledir.
BT ve MRI kistik maligniteler ve basit karaciger kistleri arasinda ayirici tani

yapmada kullanilir (74).



16

Tedavi endikasyonlari hastanin semptomatik olmasi veya kistadenom
/kistadenokarsinom suUphesidir, tedavi yoOntemleri kist aspirasyonu ve
sklerozan madde enjeksiyonu, laparoskopik veya acik cerrahi ile kist drenaiji,

kistojeujenostomi ve kismi karaciger rezeksiyonudur (75).
2.1.8 Polikistik Karaciger Hastaligi

Toplumdaki insidansi % 0.15tir. Olgularin %80'i otozomal dominant
polikistik bobrek hastalikli bireylerde saptanir. Kadin cinsiyette ve ileri yas
grubunda insidansi artig gosterir (76).

intralobliler safra kanalarinin fetal gelisimi sirasindaki yetersizlige
bagli olarak gelistigi saniimaktadir. Kadin cinsiyette kist sayisinin fazla ve
blayUklUklerinin artmis olmasi, 6strojen preparatlar kullanim &éykisu olan
veya hamilelik sayisi fazla olan kadinlarda daha yuksek oranlarda
saptanmasi Ostrojen hormonunun hastalik gelisiminde rol oynadigini
dugundurmastuar (77).

Hastalarin %80’i asemptomatiktir ve diger klinik problemlere yénelik
gerceklestirilen incelemeler sirasinda tesadufen tani alir. En sik rastlanan
yakinma ve bulgular; karin agrisi, erken doyma, bulanti, kusma, safra yollari
basisina ikincil sarilik, alt ekstremite 6demi, asit ve hepatomegalidir.
Hastaliga ait hepatik komplikasyonlar kist rupturl, kist enfeksiyonu ve
hemorajidir. Polikistik karaciger hastalikli bireylerde intrakranial anevrizma
insidansi ve buna bagl intrakranial kanama riski normal topluma kiyasla
artmistir (78).

Karaciger fonksiyon testleri genellikle normaldir. Kitle etkisine ikincil
kolestatik enzim yuksekligi veya portal ven basisina bagl portal
hipertansiyon gelisen olgularda karaciger sentez fonksiyonlarinda bozulma
saptanabilir (77).

Tanida birinci basamak goruntileme yontemi USG'dir. USG'de
anekoik, posterior akustik siddetlenme gdsteren, ince duvarl, septa
icermeyen multiple intrahepatik kistik kitleler saptanir. MRI ise hemoraji veya
kist enfeksiyonu gibi komplikasyonlarin karakterize edilmesinde faydalidir
(79).
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Asemptomatik bireylerle komplikasyon gelismemis olgularda tedavi
endikasyonu olmayip, ileri derecede semptomatik olan bireylerde veya portal
hipertansiyon komplikasyonlarina ikincil artmis mortalite ve morbidite ihtimali
olan hastalarda tedavi endikasyonu vardir. Tedavi yaklasimlari; perkitan kist
aspirasyonu ve sklerozan madde enjeksiyonu, laparoskopik veya agik cerrahi
ile kist drenaji, kistojeujenostomi ve karaciger-bdbrek ko-transplantasyonudur
(78).

2.1.9 Kistadenom

Kistadenom ve malign formu kistadenokarsinom karacigerin en sik
rastlanan primer kistik neoplazmlaridir. Tum karaciger kistlerinin %5%’ini
olusturur. Hastalarin ¢odun 40 yasindan buylk kadinlardir (80). Primitif
hepatobilier hiicrelerdeki defektif bir odaktan veya fokal hasara ikincil reaktif
yanita bagli olarak kolanjioler safra kanallarindan gelistigi dusunulmektedir
(81). En sik rastlanan semptomlar karin agrisi, gastrointestinal sistem
obstriksiyonuna bagl bulanti ve kusma, safra yollari basisina ikincil sarilik
ve vena cava inferior ile hepatik venlere basiya bagh asittir (82). Karaciger
fonksiyon testleri, AFP ve CA19.9 dizeyleri hastalarin gogunda normaldir
(72). Lezyonlarin USG ve BT'deki gorinimu kalin-duzensiz duvarli,
multilokile, septalar iceren kitledir. MRI kitlenin vaskuler ve biliyer yapilar ile
iligkisini saptamada ve tedavi planinin belirlenmesinde faydalidir.
Goruntuleme yontemleri kistadenom ve malign formu kistadenokarsinom
arasinda ayirici tani yapmada yetersizdir (83). Kistadenomlarin malign odak
icerme ihtimali %1-10'dur. Kistadenom ve kistadenokarsinom ayirici
tanisinda kist sivisi aspirasyonu yetersizdir. Kesin tani igin Kist duvarinin
histopatolojik incelemesi gereklidir. Bu nedenlerden dolayl kistadenom
suphesi bulunan hastalarda Onerilen tedavi yaklasimi lezyonun total
eksizyondur (83).

2.1.10 Ekinokokal Kist

Tark toplumunda goérilme orani yaklasik 0.8 — 2 / 100.000°dir. En sik

orta yagli bireylerde saptanir. Cinsiyet farki gostermez (84).
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Etken echinococcus granilozus ve echinococcus multilolocularis cinsi
parazitlerdir. insanlara kontamine su ve gidalarla veya kedi, kdpek ve
koyunlarla direkt temas sonrasi bulasir (85).

Hastalarin ¢ogu asemptomatiktir. En sik saptanan yakinma karin
agrisidir.  Kistlerin peritoneal bogluga agilmasina ikincil anaflaksi, safra
yollarina agilmasina ikincil kolanijit atagi gelisebilir (86).

Tani radyolojik goértuntileme ydntemleriyle konulur. USG tanida,
hastalik aktivitesinin saptanmasinda ve tedaviye yanitin takibinde etkin bir
goruntuleme yontemidir. USG gorinumune gore alti alt grup mevcuttur (Bkz.
sekil 2.4). Kan sayiminda eozinofili saptanmasi ve hidatik kist serolojisinin
pozitif olmasi taniya yardimcidir, hidatik kistli olgularda serolojinin pozitiflik
orani %61°dir (86,87).

WHO
Siniflandirmasi UsG Tanimlama Evre
CE1 Cift ¢izgi isareti olan unilokuler Aktif
anekoik kist
CE2 Multiseptali "balpetegi” kist Aktif
CE3A Ayrilmig membranlar igeren Kist Gegis donemi
CE3B Kizkardes kist Gegis donemi
CE4 Heterojen kist inaktif
CE5 Kalsifiye kist inaktif

Sekil 2.4. Hidatik kist USG bulgulari, Diinya Saglik Orgiitii

siniflandirmasi-Junghanss T ve ark. (87)’ndan alinmistir.
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Tedavi yaklasimlari; kistin cerrahi eksizyonu, perkutan sklerozan
madde enjeksiyonu ile kist destriiksiyonu, benzimidazol kemoterapisi, kist
destruksiyonu ile benzimidazol kemoterapisinin kombinasyonu veya Kkistin

inaktiflesmesinin takibidir ( 88).
2.2. Karaciger Kitlelerine Tanisal Yaklagim

Karaciger kitlesi saptanan hastalar; sirotik ve sirotik olmayan hasta

gruplarina ayrilarak tani yaklasimi planlanmaldir (89).

Karaciger hastaligi oykist
(Gyka, viral seroloji, AFP yiksekligi)

Hayir Evet

[\

Kitle = 2cm Kitle = 2cm

/ |

Kontrasth MRl veya 3 Tc-99m karaciger kan

*| fazll BT havuzu sintigrafisi
Hemanjiom (-) Hemanjiom (+)
MRI

Sekil 2.5. Karaciger kitlesi saptanmig sirotik olmayan hastaya tanisal

yaklasim-Assy N. ve ark. (89)'ndan alinmigtir.
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Nodil <1 cm: 3 aylk USG-AFP
fakibi
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bulgular yoksa lAB

4 3
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veya
<100 ng/mL

ﬂ

Kontrasth BT/M
ekarte et.
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IAB tekrarn ‘:’9

HCC

|

Fokal yagh karaciger
Displastik nodl
Rejenerasyon noduli

Sekil 2.6. Karaciger kitlesi saptanmig sirotik hastaya tanisal yaklagim-

Assy N. ve ark. (89)’ndan alinmigtir.
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3. GEREC ve YONTEM

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakdltesi Gastroenteroloji Bilim
Dal’'na 2005-2009 yillari arasinda basvuran ve karaciger kitlesi saptanan
hastalar calismaya alindi. Hastalarin dosya bilgileri retrospektif olarak
degerlendirildi. Bu donemde karacigerde kitlesi saptanan olgular arasindaki
iki yz yirmi dort hastanin dosya bilgilerinin arastirmaya alinma igin yeterli
kriterlere sahip oldugu tespit edildi. Karaciger kitleleri; hepatoselller
karsinom, metastatik karaciger timord, intrahepatik kolanjiokarsinom, basit
karaciger kisti, ekinokokal kist, hemanjiom, hepatoselluler adenom ve fokal
noduler hiperplazi alt gruplarina ayrildi. Epidemiyolojik faktorlerden yas ve
cinsiyet, etyolojik faktorlerden kronik viral hepatit, metabolik karaciger
hastaliklari, alkol ve oral konraseptif kullanim dykuleri arastiriidi. Etyolojik ve
epidemiyolojik faktorlerin karaciger kitle alt gruplarinda birbirleriyle olan
farklari  degerlendirildi.  intrahepatik  kolanjiokarsinomlu  hastalarda
predispozan faktorlerin varhgi belirlendi. Karaciger kitlesinin insidental olarak
mi yoksa semptomatik bireyde mi tespit edildigi belirlendi. Benign ve malign
hasta gruplari arasinda semptom varligi agisindan farklilik olup olmadigi
arastinidi.

Tanida kullanilan goruntuleme yontemleri ve her hastalik grubu icin
tanida kullanilan goéruntileme yodntemlerinin etkinlikleri degerlendirildi.
Karacigerin tutulan lob/loblari, kitle sayisi, en buyuk kitlenin boyutu saptandi.
Karaciger kitle alt gruplarinda lob/loblari, kitle sayisi, en buyuk kitlenin
boyutu agisindan fark olup olmadigi arastirildi.

Benign ve malign karaciger kitleleri arasinda tumor belirte¢ dizeyleri
arasinda fark olup olmadidi belirlendi. Karaciger kitle alt gruplari ile tGmor
belirtecleri arasinda iliski olup olmadigi de@erlendirildi. Metastatik karaciger
tumoru grubunda primer odak ve tumor belirtegleri arasinda iligki olup
olmadidi, nuks asamasinda tani alan vakalarda timor belirte¢ dizeylerinde
artis geligip gelismedigi arastirildi.

Hepatoselller karsinomlu vakalarda viral hepatit serolojisi, tani
oncesinde antiviral tedavi uygulanip uygulanmadigi, hepatoseluler karsinom

gelisimine kadar gegen sure saptandi. Sirotik olgularda Child-Pugh evresi,
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sirotik olmayan olgularda viral hepatit evresi, hepatoseliler karsinom igin
Onerilen tedavi yontemi ve yasam suresi bilinen hastalarda ortalama yagsam
suresi belirlendi.

Metastatik karaciger tUmorl olgularinda malignitenin  kdken aldigi
primer odak belirlendi. Karaciger metastazlarinin tani aninda mi veya primer
hastaliin tedavisi sonrasindaki takiplerde mi tespit edildigi arastirildi.

Ekinokokal kist vakalarinda uygulan tedaviler ve gercgeklestirilen
tedavilerin niksU 6nlemedeki etkinligi saptandi.

istatistiki verilerin hesaplanmasinda SPSS 13.0 programi kullanildi.
Veriler ortalama * standart sapma olarak ifade edildi, p<0.05 istatistiki olarak
anlamh kabul edildi. Gruplar arasindaki farklilk Pearson’s ki-kare testi ile,
goruntileme yontemlerinin etkinligi Kendall's tau b testi ile, iki grup
arasindaki iligki two proportions Z testi ile degerlendirildi.

Eskisehir Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu'nun 19.11.2009 tarih ve PR-
09-10-15-27 karari ile etik kurul onay alinmistir.



23

4. BULGULAR

%25,9unu HCC (n=58),
%24,1’ini metastatik CA (n=54), %4’tn0 intrahepatik kolanjiokarsinom (n=9),
%18,3’Unld hemanjiom (n=41), %17,9’'unu basit kist (n=40), %8,9'unu hidatik
kist (n=20) ve %0.9'unu fokal noduler hiperplazili (n=2) olgularin olusturdugu
belirlendi (Tablo 4.1).

Karaciger kitlesi saptanan hastalarin

Tablo 4.1. Karaciger kitlelerinin hastaliklara gore dagilimi.

Karaciger HCC Metastatik intrahepatik Hemanjiom Basit Hidatik | FNH | Toplam
Kitlesi CA kolanjiokarsinom kist kist
n 58 54 9 41 40 20 2 224
Yizde (%) 25,9 24,1 4 18,3 17,9 8,9 0,9 100

Hastalik gruplarinda ortalama yas HCC: 61+13; metastatik CA:
63,6+£10,4; intrahepatik kolanjiokarsinom: 64,7+9,3; basit kist: 50,2+10,4;
hemanjiom 49,8+12,4; hidatik kist: 45,7+13,9; fokal noduler hiperplazi: 44,5
olarak saptandi (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Karaciger kitleli hastalarda ortalama yas.

Karaciger | HCC Metastatik intrahepatik Hemanjiom Basit kist Hidatik FNH
Kitlesi CA kolanjiokarsinom kist
Ortalama | 61+13 63,6+10,4 64,7+9,3 49,8+12,4 50,2+10,4 45,7+13,9 44,5
yas
Min-Max 25-80 43-83 53-77 27-82 27-84 26-76 44-45

HCC'li hastalarin %70,7’sini erkekler, %29,3'Unu kadinlar; metastatik

CA’'lh hastalarin  %66,7’sini erkekler, %33,3’Unu kadinlar; intrahepatik
kolanjiokarsinomlu hastalarin %77,8’ini erkekler, %22,2’sini kadinlar, basit
kisti hastalarin  %45,2’sini erkekler, %54,8’ini kadinlar; hemanjiomlu

hastalarin %39’unu erkekler, %61’ini kadinlar; hidatik kistli hastalarin %45’ini
erkekler, %55%’ini kadinlar ve fokal noduler hiperplazili iki olguda kadinlardan
olusmaktaydi (Tablo 4.3).



Tablo 4.3. Karaciger kitleli hastalarda cinsiyet dagilimi
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Karaciger | HCC Metastatik intrahepatik Hemanjiom Basit Hidatik | FNH
kitlesi CA Kolanjiokarsinom kist kist
Kadin %29,3 %33,3 %22,2 %61 %52,5 %55 %100
n=96 n=17 n=18 n=2 n=25 n=21 n=11 n=2
Erkek %70,7 %66,7 %77,8 %39 %47,5 %45
n=128 n=41 n=36 n=7 n=16 n=19 n=9

Primer veya metastatik malign karaciger kitlesi saptanan hastalarin
yas ortalamasi (62,8+£11,6), benign karaciger kitlesi saptanan hastalarin yas
ortalamasina (49,1+11,9) gore anlamli derecede yuksekti (p<0,001). Malign
karaciger kitlesi saptanan hastalardaki erkek cinsiyet orani, benign karaciger
kitlesi saptanan hastalardaki erkek cinsiyet oranina gore anlamh derecede
yuksek (p<0,001); malign karaciger kitlesi saptanan hastalardaki kadin
cinsiyet orani, benign karaciger kitlesi saptanan hastalardaki kadin cinsiyet
oranina gore anlamli derecede dusuktlu (p<0,001). Malign karaciger kitlesi
saptanan hastalarda tani aninda semptomatik olanlarin orani (%95), benign
karaciger kitlesi saptanan hastalarda tani aninda semptomatik olanlarin
oranindan (%38) anlamli derecede yuksekti (p<0,001). Malign karaciger
kitlesi saptanan hastalarda multiple lezyon izlenme orani benign karaciger

kitlesi saptanan hastalardan anlamli derecede yUksekti (p<0,001) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Malign ve benign karaciger kitleli hastalarin cinsiyet,

semptom, yas dagilimi ve karaciger kitle sayisi.

Malign Benign Anlamlilik
n=121 n=103
Yas ortalamasi 62,8+11,6 49,1+11,9 p<0,001
Min-Max 25-83 26-84
Erkek n=84 n=44 p<0,001
Kadin n=37 n=59 p<0,001
Semptomatik/Asemptomatik %95 / %5 %38 / %62 p<0,001
Soliter Lezyon n=41 n=78 p<0,001
Multiple Lezyon n=80 n=25 p<0,001
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Malign karaciger kitlesi saptanan hastalarin AFP (188,4+29,8 ng/ml),
CEA (101,6%19,2 ng/ml) ve CA19.9 (276,7+50,1 U/ml) duzeyleri, benign
karaciger kitlesi saptanan hastalarin AFP (2,7£0,3 ng/ml), CEA (2,4+0,2
ng/ml) ve CA19.9 (14,91£1,3 U/ml) dizeylerinden anlamli derecede yuksekti
(sirasiyla p<0,001, p<0,001, p<0,001) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Malign ve benign karaciger kitleli hastalarda tumaor belirtec

dazeyleri.
AFP (ng/ml) CEA (ng/ml) CA 19.9 (u/ml)
Malign 188,4 £ 29,8 101,6 £ 19,2 276,7 £50,1
Min-Max 1-2223 0,40-550 2,5-1000
Benign 2,7+0,3 2,4+0,2 149+1;3
Min-Max 0,9-21,5 0,4-11,3 2,5-45
Anlamlilik p<0,001 p<0,001 p<0,001

Benign ve malign karaciger kitlelerinin karakterizasyonunda USG’nin
tanisal etkinligi %84, BT'nin tanisal etkinligi %87, MRI'In tanisal etkinligi%91
olarak belirlendi (Sekil 4.1).

100% g
ato 87% 91%
90% ]
80%
70%
60% M USG
50% —# BT
40% i MRI
30%
20%
10%

0%
Sekil 4.1. Benign ve malign karaciger kitlelerinin karakterizasyonunda

goriintiileme yontemlerinin tanisal etkinligi.

Benign ve malign karaciger kitlelerinin saptanmasinda, BT ve MRI'In
birlikte kullanildigi hastalarda, BT'nin tanisal etkinligi %85, MRI'Iin tanisal
etkinligi %90 olarak belirlendi (Sekil 4.2).
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BT
L MRI

Sekil 4.2. BT ve MRI’nin birlikte kullanildigi hastalarda karaciger
kitlelerinin karakterizasyonunda tanisal etkinlik.

HCC’ye yol agan etyolojik faktor olarak hastalarimizin %52’sinde
(n=30) kronik hepatit B enfeksiyonu, %39'unda (n=23) kronik hepatit C

enfeksiyonu,

%7’sinde (n=4) etanole bagh

kronik karaciger hastalgi,

%2’sinde (n=1) kriptojenik sirozun rol oynadigi saptandi (Sekil 4.3).

# Hepatit B

# Hepatit C

Sekil 4.3. HCC'li olgulardaki etyolojik faktorler.

HCC'li hastalarin %61,4’G sirotik evrede kronik karaciger parankim
hastaligina sahipti. Sirotik olgularin %25,7’si Child-Pugh evre A, % 28,6’si
Child-Pugh evre B ve %45,7’si Child-Pugh evre C hastalardi (Sekil 4.4).
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M Child-Pugh A
H Child-Pugh B
i Child-Pugh C

Sekil 4.4. HCC'li sirotik olgularda Child-Pugh evrelerinin ylizdeleri.

Kronik hepatit B enfeksiyonlu bireylerin %6,7’sinin (n=2) kronik inaktif
hepatit B enfeksiyonlu olgular, %30’'unun (n=9) kronik hepatit B enfeksiyonlu
olgular ve %63,3’Unun (n=19) sirotik olgulardan olustugu gozlendi. Kronik
hepatit C enfeksiyonlu bireylerin %39,1'ini (n=9) kronik hepatitli olgular,
%60,9’'unu (n=14) sirotik olgular olusturmaktaydi. Kronik viral hepatit C’li 9
olgunun %33’Unde F1-F3, %67’sinde F4 fibrozis saptandi. (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Kronik hepatit saptanan HCC’li olgularda hastalik evresi.

inaktif Hepatit Kronik Hepatit Siroz
Hepatit B %6,7 %30 %63,3
n=30 n=2 n=9 n=19
Hepatit C - %39,1 %60,9
n=23 n=9 n=14
F1-F3 Fibrozis F4 Fibrozis
%33 %67

Kronik hepatit B enfeksiyonlu bireylerin tamaminda anti HBe pozitif
olarak belirlendi. HBV DNA duzeyleri ¢aligilan kronik hepatit B enfeksiyonlu
bireylerin %55,4'inde HBV DNA diizeyi >10* kopya/ml, %24,6’sinda <10*
kopya/ml ve %Z20’sinde negatif olarak saptandi. HCC tanisi oncesinde
antiviral tedavi almakta olan 5 olgunun birisinde HBV DNA negatif, birisinde
<10* kopya/ml, ticiinde >10* kopya/ml olarak tespit edildi (Sekil.4.5).
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H H3v DNAx= 10 kopya/ml
B HBY DMA= 10" kopya/ml
i HBV DMA MNegatr

Sekil 4.5. Kronik hepatit B’li HCC olgularinda HBV DNA diizeyleri.

HCC’li hastalardaki AFP duzeylerinin (369,1+48,7 ng/ml) karaciger
kitlesi tespit edilen HCC digi olgularin AFP duzeyleriyle (4,8+0,4 ng/ml)
kiyaslandiginda HCC'li hastalarda AFP dlzeylerinin anlamli derecede yuksek
oldugu belirlendi (p<0,001). HCC'li hastalarin %46,5'inde (n=27) AFP
dizeyleri HCC igin tanisal olarak anlamli kabul edilen 400 ng/ml degerinin

uzerinde, %15,5’inde (n=9) ise normal sinirlar icinde saptandi (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. HCC’li ve diger karaciger kitlesi saptanan bireylerde AFP

dazeyleri
HCC Diger karaciger kitleleri Anlamlihk
AFP (ng/ml) 369,1+ 48,7 48+04 p<0,001
Min-Max 1,2-2223 0,9-47,2

Karacigerde saptanan kitlenin HCC olarak karakterizasyonunda BT'nin
tanisal etkinligi %55,6 ve MRI'nin tanisal etkinligi %79 olarak tespit edildi.
AFP duzeyinin 400 ng/mlI'nin Uzerinde oldugu sirotik olgularda USG ile
hastalarin %8,6’sinda, BT ile %8,1'inde karaciger kitlesinin saptanamadigi
belirlendi. USG’de kitle saptanamayan sirotik olgularda, AFP diizeyinin 400
ng/mlI’nin Gzerinde olmasi nedeniyle BT ve/veya MRI istendigi, karaciger
kitlesi saptanamayan olgularda kitlelerin ortalama buyuklugunan 1,75 cm.
oldugu tespit edildi. Tum olgular HCC olarak karakterize edilemese de MRI
ile karacigerde Kkitle lezyonu tespit edilemeyen olgu olmadidi saptandi.
Hastalarin %58,6’sinda (n=34) tek, %41,4’Ginde (n=24) multiple lezyon tespit
edildi (Sekil 4.6).
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79%

55,6%

M BT
i MRI

Sekil 4.6. HCC’nin karakterizasyonunda BT ve MRI'in tanisal etkinlikleri.

BT ve MRI'In birlikte kullanildi§gi hastalarda karacigerde saptanan

kitlenin HCC olarak karakterizasyonunda BT’nin tanisal etkinligi %25 ve
MRI'nin tanisal etkinligi %58 olarak tespit edildi (Sekil 4.7).
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Sekil 4.7. BT ve MRI’In birlikte kullanildigi hastalarda HCC’nin

karakterizasyonunda tanisal etkinlik

Cahsmamizda HCC’li hastalarin %56,9'unu (n=33) yeni tani olgular,

%43,1’ini (n=25) ise tani almis kronik karaciger parankim hastalikli bireyler

olusturmaktaydi. HCC’li hastalarimizin sadece %371’inin (n=18) etkin tedavi

yontemleri olan cerrahi rezeksiyon ve transplantasyona uygun evrede tani

aldigi belirlendi. HCC tanisi konulduktan sonra takip ve tedavisi klinigimizde
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yapilan ve sag kalim sureleri bilinen 15 hastanin ortalama sag kalim suresi
22,8 ay olarak saptandi.

Metastatik hastaliklarin %55,6’sin1 gastrointestinal sistem maligniteleri
(7 mide, 14 kolon ve 9 pakreas CA), %11,1’ini gastrointestinal sistem disi
maligniteler (3 akciger, 1 meme ve 2 prostat CA), %33,3'Unl primeri

bilinmeyen metastatik kanserler olusturmaktaydi (Sekil 4.8).

H GIS maligniteleri H GIS disi maligniteler i Primeri bilinmeyen maligniteler

Sekil 4.8. Metastatik karaciger kitlelerinin dagilimi.

Goruntileme yontemleri ile metastatik kanserlerin  %94,4’Gnde
kitlelerin multiple oldugu ve %83 Gnde her iki lobun tutuldugu saptandi.

intrahepatik  kolanjiokarsinomlu olgularin tamaminda CA 19.9
diizeyleri 100 U/mlnin (izerinde saptandi. intrahepatik kolanjiokarsinomlu
olgularin CA 19.9 diuzeyleri (589,9+142,2 U/ml) karaciger kitlesi yapan diger
hastaliklarin CA 19.9 duzeyleriyle (138,5+29,2 U/ml) kiyaslandiginda anlamli
derecede yuksekti (p<0.001) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. intrahepatik kolanjiokarsinom ve diger karaciger kitleli
hastalarda CA 19.9 dluzeyleri.

intrahepatik kolanjiokarsinom Diger karaciger kitleleri Anlamlihk
CA19.9
+ +
(Ulml) 589,9+ 142,2 138,5 + 29,2 p<0,001
. 156,5-1000 2,5-449
Min-Max
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Hemanjiom tanisi alan vakalarda; USG ile hastalarin %85,4’Unde
hemanjiom ile uyumlu olan hiperekoik goérinim saptandidi, %12,2’sinde
hemanjioma ait tipik USG gorunimunun izlenmedigi, %2,4’ande ise USG ile
karacigerde yer kaplayan olugsum tespit edilmedigi belirlendi. MRI'in tanisal
etkinligi %100, Teknesyum-99 m karaciger kan havuzu sintigrafisinin tim
boyutlardaki hemanjiomlarda tanisal etkinligi %75 olarak saptandi. Kesin tani
icin; hastalarin %17’sinde (n=7), teknesyum-99 m karaciger kan havuzu
sintigrafisi ve MRI'in birlikte kullanildigr belirlendi.

Hidatik kist saptanan hastalarda; cerrahi ve albendazol tedavisi
uygulanan olgularda tedavi sonrasi niks oraninin (%21,4), sadece cerrahi
uygulanan olgulardaki nuks oranina (%66,7) gore anlamli derecede dusuk
oldugu saptandi (p<0,001) (Sekil 4.9).

100%

90%

80%

70% 66,70%

60%

50% u Cerrahi

40% i Cerrahi + Albendazol

30%

21,40%

20%

10%
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Sekil 4.9. Hidatik kistli olgularda cerrahi ve cerrahi + albendazol tedavisi

sonrasi nuiks yuzdeleri.
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5. TARTISMA

Goruntuleme yontemlerinin  kullanimindaki yayginlagsma rastlantisal
olarak saptanan karaciger kitlelerinin artigina yol agmistir. En dnemli tani
problemi benign Kitleler ile pre-malign veya malign kitlelerin ayirici tanisidir.
Benign ve malign kitlelerin ayirici tanisinin yapilmasiyla; benign hastaliklarda
biyopsi veya cerrahi gibi invaziv iglemlerin gereksiz yere uygulanmasindan
kacinilabilir ve malign hastaliklarda etkin evreleme gerceklegtirilerek
hastaliin yetersiz veya agresif tedavisinin dnline gegilebilir (90).

Benign lezyonlarin ¢cogu asemptomatiktir ve buylk oranda orta yash
kadin bireylerde saptanir (91). Calismamizda benign ve malign karaciger
kitlesi saptanan hasta gruplari arasinda yas, cinsiyet ve karin agrisi, kilo
kaybi, sarilik gibi semptomlar acgisindan anlamli fark oldugu saptandi
(sirasiyla p<0.001, p<0,001, p<0,001). Malign karaciger kitlesi saptanan
olgular daha ileri yastaki bireylerden olugsmaktaydi, erkek cinsiyet orani
yuksekti ve hastalarin buyuk cogunlugu semptomatikti.

Malign karaciger kitlelerinde tumor belirteclerinin serum dizeylerinde
benign karaciger kitlelerine kiyasla anlamli seviyede artis saptanmigtir. Bu
bulgu AFP, CEA ve CA 19.9 duzeylerinin benign ve malign hastaliklarin
ayirici tanisinda 6nemli bir rol oynayabilecegini dugsundurmektedir (92,93).
Malign karaciger kitlesi saptanan hastalarin timor belirte¢ dizeyleri benign
karaciger kitlesi saptanan olgularla karsilastirildiginda; AFP, CEA ve CA 19.9
dizeylerinin anlaml derecede yuksek oldugu belirlendi (sirasiyla p<0.001,
p<0,001, p<0,001).

Gorluntlileme yoéntemlerinin benign ve malign karaciger kitlelerinde
ayirici tani etkinligi yuksektir. Atipik gortntlileme ydntemi bulgulari nadirdir
ve cogunlukla benign ve malign karaciger kitleleri arasinda ayirici tani
yapmada zorluk yasanmamaktadir. Solid veya kistik karaciger kitle
lezyonlarinin  siniflandiriimasinda USG etkin goéruntlileme yontemidir.
Sintigrafik yontemler hemanjiomlarin karakterizasyonunda kullanilsa da BT
ve MRI teknolojisindeki yenilikler radyolojik gortntileme ydntemlerine belirgin
bir Ustunluk saglamigtir. Sintigrafik yontemler ginimuzde BT ve MRI ile

karakterizasyonun yapilamadigi, hemanjiom suphesi olan 2 cm’den buylk
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kitlelerde kullanilabilir. Kolay ulagilabilir olmasi ve hizli, ¢cok sayida kesit
alabilen cihazlarin geligtirimesi BT'yi karaciger kitlelerinin saptanmasi ve
karakterizasyonunda uygun bir teknik haline getirmistir. BT'de kontrastsiz faz,
arterial faz, portal faz ve ven6z faza ait gorintulerin elde edilmesi karaciger
kitlelerinin karakterizasyonunun  etkin  gsekilde  gerceklestiriimesini
saglamaktadir. MRI benign ve malign karaciger kitlelerinin ayirici tanisinda
en etkin yontem gibi goérinmektedir. Lezyona spesifik kontrast maddelerin
kullanilabilme imkani, doku kontrastlanmasinin daha etkin gerceklesmesi ve
T1 ile T2 fazinda goruntu elde edilebilmesi MRI'In karaciger Kkitlelerinin
karakterizasyonunda diger goruntuleme yontemlerine ustunlagudar (93,94).
Calismamizda goruntileme yontemleri ile tim vakalarda karaciger kitlesi
tespit edilmis olup saptanan karaciger kitlesinin malign veya benign lezyon
olarak saptanmasinda USG’nin etkinligi %84, BT'nin etkinligi %87, MRI'In
etkinligi %91 olarak belirlendi. Histopatolojik incelemeler benign ve malign
karaciger kitlelerinin ayirici tanisinda altin standart olarak kabul edilmektedir
ancak gunimuzde benign ve malign karaciger kitlelerinin ayirici tanisinda
kullanilan non-invaziv tani yontemlerinin etkinligi histopatolojik inceleme ile
ayni duzeye cikmistir (93). Olgularimizda; benign karaciger Kkitlelerinin
sadece %2.8'inde tani igin biyopsi gerektigi, malign karaciger kitlelerinin
%79,3’Une biyopsi uygulandigi belirlendi.

Calismamizin bulgular literatar bilgileri ile birlikte degerlendirildiginde
benign ve malign karaciger kitleleri arasinda ayirici tanida hasta yasi,
cinsiyeti, semptom varlhgi, tumor belirtecleri duzeyi ve goruntuleme
yontemlerinin etkin kriterler oldugu, bir arada kullanildiklarinda tanisal
etkinliklerinin anlamh dizeyde arttigi ve benign hastalarin ¢ok kuglik bir
kesiminde tanisal amagh invaziv iglemlere ihtiya¢ duyulacagi dusunaldud.

HCC tum dunyada erkeklerde 5. kadinlarda 8. en sik rastlanan
kanserdir. Tirkiye'deki yillik insidansi 100.000’de 0.83'tiir (95). insidansi
yaslanmayla birlikte artar. Erkeklerde kadinlara kiyasla 4-8 kat fazla saptanir
(96). Calismamizda HCC'li hastalarin yag ortalamasi 61+13 olarak saptandi.
HCC’'li olgularin 471'i erkek, 17’si kadin hasta olup, erkeklerde HCC

insidansinin kadinlara nazaran 2.5 kat fazla oldugu belirlendi. Altta yatan
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karaciger hastaligi varliginda ileri yasli erkek bireylerde saptanan karaciger
kitlelerinin ayirici tanisinda HCC’nin mutlaka g6z onunde tutulmasi gerektigi
disunulda.

HCC gelisiminde rol oynayan ana risk faktorleri hepatit B ve C
enfeksiyonu ile karaciger sirozudur. Dlnya uUzerindeki kronik hepatit B ile
enfekte hasta sayisi dort yuz milyondur (97). Turkiye kronik hepatit B
enfeksiyonu icin endemik bir Ulke olup Ulkemizde insidansi %5-10’dur (95).
Tum HCCIli olgularin yaklagik %80’inde etyolojik faktor olarak hepatit B
enfeksiyonu saptanmistir. Kronik inaktif hepatit B enfeksiyonlu bireylerde
yilhk HCC geligim riski %0.26-%0.6, kronik aktif hepatitli olgularda %1 ve
hepatit B enfeksiyonuna ikincil siroz gelismis hastalarda %2-3'tir. Kronik
hepatit C enfeksiyonu ise gelismis Ulkelerde HCC olusumunda rol oynayan
ana faktordir (97). Ulkemizde kronik hepatit C enfeksiyonu insidansi %1.5'tir
(95). Kronik hepatit C enfeksiyonlu bireylerde HCC riski 17 kat artmigtir.
Kronik hepatit C enfeksiyonunda HCC gelisiminde rol oynayan en 6nemli
faktor altta yatan karaciger hasarinin derecesidir. F1-3 fibrozisli bireylerde
yilhk HCC geligim riski %0.5-2.6, F4 fibrozisli bireylerde %5.8'dir (97). Altta
yatan nedenden bagimsiz olarak karaciger sirozu HCC geligimi igin 6nde
gelen risk faktorlerinden biridir. HCC'li bireylerin %80'i sirotik olgularda
gelismektedir. Ulkemizde HCC epidemiyolojisine ydnelik yapilan calismada
sirotik bireylerin orani %74,2 olarak saptanmistir (95,99). Calismamizda
HCC’ye yol acan etyolojik faktorlere ait veriler; hastalarimizin %52’sinde
kronik hepatit B enfeksiyonunun, %39’'unda kronik hepatit C enfeksiyonunun,
%,7’sinde etanole bagli kronik karaciger hastaliginin ve %2’sinde kriptojenik
sirozun rol oynadidini gosterdi. Hastalarin %61,4'0 sirotik evrede olup
%25,7’si Child-Pugh evre A, % 28,6’s1 Child-Pugh evre B ve %45,7’si Child-
Pugh evre C hastalardi. Kronik hepatit B enfeksiyonlu bireylerin %6,7'sinin
kronik inaktif hepatit B enfeksiyonlu olgular, %30’'unun kronik hepatit B
enfeksiyonlu olgular ve %63,3’'Unun sirotik olgulardan olustugu belirlendi.
Kronik hepatit C enfeksiyonlu bireylerin %39,1’ini kronik hepatitli olgular,
%60,9'unu sirotik olgular olusturmaktaydi. Kronik viral hepatit C’li olgularin
%33’'Unde F1-F3, %67'sinde F4 fibrozis saptandi. Bulgularimiz HCC
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gelisiminde rol oynayan en dnemli nedenlerin viral etkenler oldugu yonundeki
literattr bilgisi ile uyumluydu. Verilerimiz hem HBV hem de HCV’li olgularda
siroz gelisiminin ve ileri fibrotik evre kronik karaciger parankim hastaliginin
HCC icin en 6nde gelen risk faktdrt olduguna isaret etmektedir. Kronik inakitif
hepatit B enfeksiyonlu olgular da dahil olmak lzere kronik viral hepatitli ve
sirotik hastalar HCC gelisimi acisindan mutlaka duzenli takip programlari ile
izlenmelidir.

Literatlr verileri HBV DNA duzeyleriyle HCC gelisim riski arasinda
anlamli iligki oldugunu gostermektedir. Precore/core promoter mutasyon
varliginda ve genotip B, C ve D’li bireylerde HCC gelisim riski artmistir (98).
Calismamizda kronik hepatit B enfeksiyonlu bireylerin tamaminda anti HBe
pozitif olarak belirlendi. HBV DNA duzeyleri caligilan kronik hepatit B
enfeksiyonlu bireylerin  %55,4’iinde  HBV DNA diizeyi >10* kopya/ml,
%24,6'sinda <10* kopya/ml ve %20’sinde negatif olarak saptandi. HCC tanisi
oncesinde antiviral tedavi almakta olan 5 olgunun birinde HBV DNA negatif,
birinde <10* kopya/ml, Uciinde >10* kopya/ml olarak tespit edildi.
Olgularimizda genotiplendirme yapilmamigssa da kronik hepatit B
enfeksiyonlu hastalarimizin precore/core promoter mutasyonlu bireylerden
olusmasi, anti viral tedavi alan olgularda bile tani aninda aktif viral
replikasyonun yuksek oranda saptanmasi ve olgularimizin  buyudk
cogunlugunun HCC tanisiyla es zamanh kronik viral hepatit enfeksiyonu
tanisi almasi; literatar bilgileriyle birlikte ele alindiginda (100); HCC
gelisiminin  Onlenebilmesi i¢cin uygulanmasi gereken toplum taramasi,
asllama, enfekte bireylerin etkin tedavisi ve bulasin engellenmesi gibi toplum
saghgi yontemlerinin 6nemini ortaya ¢ikarmaktadir.

AFP’nin 400 ng/ml ve uzerindeki degerleri sirotik hastalarda HCC igin
tanisal olarak kabul edilmektedir. BT ve MRI HCC tanisinda yuksek
sensitivite ve spesitite ile kullanilan goéruntileme yoéntemleridir (20). Riskli
hasta gruplarinda énerilen takip protokoll 6 aylik intervallerle gergeklestirilen
AFP duzeyi oOlcumu ve USG ile karaciger goruntilemesidir (101).
Calismamizda karaciger Kkitlesi tespit edilen HCC disi olgularla

kiyaslandiginda HCC’li hastalarda AFP duzeylerinin anlamli derecede yuksek
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oldugu belirlendi (p<0.001). Ancak HCC'li hastalarin sadece %46,5’inde AFP
diuzeyleri HCC igin tanisal olarak anlamli kabul edilen 400 ng/ml degerinin
Uzerinde olup, hastalarin %15,5’inde ise normal sinirlar igcinde saptandi.
Karacigerde saptanan kitlenin HCC olarak karakterizasyonunda BT’nin
tanisal etkinligi %55,6 ve MRI'nin tanisal etkinligi %79 olarak tespit edildi.
AFP duzeyinin 400 ng/ml'nin Uzerinde oldugu sirotik olgularda USG ile
hastalarin %8,6’sinda, BT ile %8,1’'inde karaciger kitlesinin saptanamadgdi,
karaciger kitlesi saptanamayan olgularda ortalama kitle buydklGginin 1,75
cm. oldugu, MRI ile karacigerde kitle lezyonu saptanamayan olgu olmadigi
belirlendi. USG’de hiperekoik gorinumde karaciger kitlesi belirlenen ve AFP
dizeyleri 400 ng/mlI'nin Gzerinde olan ¢ sirotik hastada Teknesyum-99 m
karaciger kan havuzu sintigrafisi uygulandigi, G¢ hastada da sintigrafi
sonucunun hemanjiom olarak rapor edildigi ancak BT veya MRI ile HCC
tanisindan suphelenilmesi nedeniyle gerceklestirilen biyopsi ile hastalara
HCC tanisi konuldugu saptandi. Verilerimiz HCC tani ve taramasinda AFP
duzeyleri ve goruntileme yontemlerinin her birinin tek basina kullaniminin
yeterli olmadigini, kombine edilmeleri gerektigini gostermektedir. AFP
duzeylerinin HCC igin tanisal olarak anlamli degerin Ustunde oldugu
bireylerde goruntileme yontemlerinden biriyle karaciger kitlesi saptanmasa
bile olasi HCC tanisinin atlanmamasi igin diger gorunttileme ydntemleriyle
tani kesinligi saglanmaldir. Lezyon karakterizasyonunda ilk secgenek
goruntuleme yontemi olarak MRI 6ne gikmaktadir.

HCC prognozu koéti bir kanser taradar. HCC’ye bagl yillik 6lim orani
yeni tani alan olgu sayisiyla aynidir. Tium duinyada yilda 598.000 kisinin
O0lumune yol agmaktadir. Bir yillik sag kalim orani %66,1, U¢ yillik sag kalim
orani %39,7 ve bes yillik sag kalim orani %32.52°dir. Sag kalimi arttiran en
onemli etken erke evre tani ile hastalara cerrahi rezeksiyon veya karaciger
nakli uygulanmasidir (96,97). Calismamizda hastalarin %56,9’'unu yeni tani
olgular, %43,1’ini ise tani almig kronik karaciger parankim hastalikh bireyler
olusturmaktaydi. HCC’li hastalarimizin sadece %31’inin etkin tedavi
yontemleri olan cerrahi rezeksiyon ve transplantasyona uygun evrede tani

aldigi belirlendi. HCC tanisi konulduktan sonra takip ve tedavisi klinigimizde
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yapilan ve sag kalim sureleri bilinen 15 hastanin ortalama sag kalim suresi
22,8+4,6 ay olarak saptandi. Etkin tedavi uygulanabilecek hasta sayisi ve
ortalama sag kalim suresinin duslk olmasi hastalarin ileri evrede tani
almasina baglandi.

Malign hastaliklarin en sik metastaz yaptigi organ karacigerdir.
Karacigerdeki malign kitlelerin %40 kadarini metastatik hastaliklar olusturur.
Karacigere en sik metastaz yapan tumdrler gastrointestinal sistem
maligniteleridir. Gastrointestinal sistem maligniteleri disinda karacigere sik
metastaz yapan maligniteler meme, akciger kanseleri ve malign melanomdur.
Gastrointestinal sistem malignitelerinde karaciger metastazlari relapsa ait ilk
bulgu olabilirken gastrointestinal sistem digi malignitelerde karaciger
metastazi ile tani konulan relaps olgulari nadirdir. Literatliirde metastatik
karaciger hastaliginda goruntileme yodntemlerinin spesifitesi %66,6 olarak
belirtiimektedir. TUmor belirtecleri artmis olarak saptanabilse de sadece CEA
dizeyleri ile metastatik kolorektal karsinom arasinda anlamli iliski mevcuttur
(102). Calismamizda malign karaciger kitlesi saptanan hastalarin 54 tanesini
(%44,5) metastatik karaciger hastaligi olusturmaktaydi. Hastalarin ortalama
yasi 63,6+10,4 olup olgularin %67’sini erkekler, %33’Unu kadinlar
olusturmaktaydi. Metastatik hastaliklarin %55,6’sin1 gastrointestinal sistem
maligniteleri (7 mide, 14 kolon ve 9 pakreas CA), %11,1'ini gastrointestinal
sistem disi maligniteler (3 akciger, 1 meme ve 2 prostat CA), %33,3’UnU
primeri bilinmeyen metastatik kanserler olusturmaktaydi. Gorintileme
yontemleri ile metastatik kanserlerin %94,4’ande kitlelerin multiple oldugu ve
%83 unde her iki lobun tutuldugu saptandi. Tumor belirtecleri ile primer odak
arasinda iliski saptanmadi. Elli dort hastalik serimizde sadece iki hastada
primer odagin tedavisi sonrasi ilk nuks belirtisi olarak karaciger Kkitlesi
saptandi. Her iki olgu da literatlr bilgisiyle celigir tarzda gastrointestinal
sistem digi malignite olgulariydi (1 meme CA, 1 prostat CA). Meme CA'li
olguda niks 6ncesi CA 15.3 dizeyinin 57,10 u/ml, nuks sonrasi CA 15.3
diizeyinin 271 u/ml, prostat CA’li olguda nuks oncesi PSA duzeyinin 6,40
ng/ml, niiks sonrasi PSA dlizeyinin 44,6 ng/ml oldugu belirlendi. Ozellikle ileri

yasli erkek olgular ve semptomatik hastalar 6n planda olmak uzere,
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goruntileme yontemleri ile multiple ve her iki karaciger lobunu tutan kitle
tespit edildiginde, karaciger malign kitlelerinin yaklasik %50’sini olusturan
metastatik kanser tanisi akla gelmelidir. Primer odagin saptanmasina yonelik
calismalarda oncelik gastrointestinal sistem taramalarina verilmelidir. TUmor
belirte¢ duzeyleri primer odagin tespitinde etkin degildirler fakat malignite
nedeniyle tedavi almis hastalarda nuksun saptanmasinda faydali olabilirler.
intrahepatik  kolanjiokarsinom primer karaciger malignitelerinin
%10’unu olusturan nadir bir hastaliktir. Erkeklerde kadinlara nazaran daha
yuksek oranlarda gorultr. Sikhkla 60 yas ve Ustundeki bireylerde saptanir.
Koledok kistleri, kronik kolanjit, inflamatuar bagirsak hastaligi, primer
sklerozan kolanjit ve parazitik enfeksiyonlar gibi risk faktorleri tanimlanmigsa
da hastalarin ¢gogunda altta predispozan bir faktdér saptanmaz. CA 19.9
duzeyleri hastalarin %85’inde artmis olarak saptanir, 100 U/ml sinir deger
olarak alindiginda CA 19.9un intrahepatik kolanjiokarsinom tanisindaki
duyarliligi %53’tur (103,38). Calismamizda intrahepatik kolanjiokarsinomlu
olgular 9 adet tespit edilmis olup, karaciger malign kitlelerinin %13,4’Un0
olusturmaktaydi. Hastalarin ortalama yasi 64,8+9,4 olarak saptandi.
Olgularin %78’ini erkekler, %22’sini kadinlar olusturmaktaydi. Vakalarin bir
tanesinde belirlenen safra kesesi polibi haricinde predispozan faktor tespit
edilmedi. Ortalama CA 19.9 dizeyi 589,9+142,2 U/ml olarak tespit edildi.
Tdm olgularda CA 19.9 duzeyleri 100 U/mlI'nin Ustindeydi. Karaciger kitlesi
yapan diger hastaliklarla kiyaslandiginda intrahepatik kolanjiokarsinomlu
olgularda CA 19.9 diuzeyleri anlamli derecede yuksekti (p<0.001). Nadir
goOrulen bir malignite olmakla birlikte ileri yastaki erkeklerde saptanan
karaciger kitlelerinde, CA 19.9 dizeylerinin 100 U/ml'nin Uzerinde olmasi
halinde intrahepatik kolanjiokarsinom tanisi mutlaka géz 6nunde tutulmahdir.
Bizim olgularimizda oldugu gibi intrahepatik kolanjiokarsinomlu olgularin
¢ogunda predispozan faktor saptanamamaktadir. Bu bulgu yatkinlik doguran
hastaliklarda kolanjiokarsinom icin rutin takip programlarina ihtiya¢ olup
olmadigininin  aydinlatiimasi  amaciyla genig  hasta  gruplariyla
gerceklestirilecek prospektif galigmalara ihtiya¢ oldugunu disundurmustur.

Kavern6z hemanjiomlar karacigerin en sik rastlanan benign
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tumorleridir. Genellikle 40-50’li yaglarda ve rastlantisal olarak tani alirlar.
Kadin cinsiyet icin belirgin yatkinlik mevcuttur. USG goérunumu homojen,
duzgun sinirh, hiperekoik karaciger kitlesidir (104). Kavern6z hemanjiom
saptanan 41 olgu tim hasta grubumuzun %18,3’Gnu, benign karaciger
kitlelerinin  %39,8’ini olusturmaktaydi. Ortalama yas 49,8+12,4 olarak
belirlendi. Hastalarin %61’ini kadinlar, %39’unu ise erkekler olusturmaktaydi.
USG ile hastalarin %85,4’inde hemanjiom ile uyumlu tipik gorinim
saptandigi, %12,2’sinde hemanjioma ait tipik USG goéruniminun izlenmedigi,
%2,4’inde ise USG ile karacigerde yer kaplayan olugsum belirlenmedigi, USG
ile karacigerde yer kaplayan olusum tespit edilemeyen olgularda ortalama
kitle bayUkliginutn 1.4 cm. oldugu saptandi. USG ile karacigerde hemanjiom
saptanmayan hastalarda baska nedenlerden dolay! gerceklestirilen BT veya
MRI ile tani konuldugu belirlendi. Hemanjiom tutulumu agisindan karaciger
loblari arasinda anlamli fark saptanmadi. MRI'in tanisal etkinligi %100 olarak
saptandi. Teknesyum-99 m karaciger kan havuzu sintigrafisi uygulanan
hastalarda; sintigrafi olgularin  %25’inde kitleyi saptayamadi, kitle
saptanamayan olgularin hepsinde kitle boyutunun 2 cm’den kuguk oldugu
belirlendi. Karacigerde saptanan solid kitlelerde, en sik rastlanan benign
karaciger tumoru olan hemanjiom mutlaka ayirici tanida yer almalidir. Birinci
basamak goruntileme yontemi olarak USG kullanilsa da hepatik
adenomlarin, fokal noduler hiperplazilerin, HCC ve solid karaciger
metastazlarinin da USG’de homojen hiperekoik kitle gorunimune sahip
olabilecegi mutlaka g6z  oOnunde  tutulmahdir. Hemanjiomlarin
karakterizasyonunda en etkin gortntileme yontemi MRI'dir. MRI’a alternatif
olarak sintigrafi, malignite siphesi olmayan ve 2 cm’in Uzerindeki kitlelerde
lezyon karakterizasyonunda faydal olabilir.

Hidatik kist insidansi 6zellikle hayvanciligin yaygin oldugu ulkelerde 1-
150/100.000 arasinda degismektedir. Ulkemizdeki insidansi yaklasik olarak
5.7/100.000dir, Turkiye genelinde yapilan ¢alismalarda hastaligin kadinlarda
daha fazla goruldugu, her yasta gorulebilse de enfeksiyonun siklikla 20-50
yaslar arasinda bulgu verdigi bildirilmigtir (105). Hidatik kist tanisinda
USG’nin 6zgunligl %94°’tir. USG’nin 6zgunligd 1.5 cm’den kugik ve 1
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yildan daha az sureli enfeksiyon olgularinda ortadan kalkmaktadir. USG ile
ayrici tani yapilamayan olgularda yuksek duyarlilik ve 6zgunligu nedeniyle
BT'den faydalanilabilir. Tedavide antiparaziter kemoterapi, cerrahi veya
perkutan6z drenaj uygulanmaktadir (106). Hidatik kist tespit edilen 20 olgu
karaciger kitlesi saptanan hastalarimizin %8,9’'unu olusturmaktaydi. Yas
ortalamasi 45,7+13,9 olarak saptandi. USG’nin hidatik kistli olgulardaki tani
etkinligi %90 olarak tespit edildi. USG ile ayirici tani yapilamayan olgularin
tamaminda taninin BT ile etkin bir sekilde konuldugu saptandi. Ozgiin USG
gorunimu saptanan hidatik kistli vakalarda bagka bir goruntileme yontemine
ihtiya¢c olmadigi, ayirici taninin yapilamadigi olgularda gorintileme yontemi
olarak BT’nin tercih edilmesi gerektigi dugsunuldu. Olgularimizin %15’ine
sadece cerrahi, %75’ine cerrahi ve albendazol tedavisi ve %5’ine sadece
albendazol tedavisi uygulandigi belirlendi. Hidatik kistli vakalarin ortalama
takip suresinin 32,8+9,4 ay oldugu galismamizda, cerrahi ve albendazol
tedavisi uygulanan olgularda tedavi sonrasi nuks oraninin sadece cerrahi
uygulanan olgulara gére anlamli derecede diusuk oldugu saptandi (p<0,001).
Cerrahi ve albendazol kombinasyonu tedavi sonrasi nuksuin 6nlenmesinde
uygun sagaltim yaklagimi gibi gérinmektedir.

Karacigerin hemanjiomlardan sonra en sik rastlanan benign Kkitlesi
fokal noduler hiperplazidir. Genellikle orta yasli kadinlarda saptanir. Olgularin
cogu asemptomatiktir. Olgularin %66’sinda karacigerin sad lobunu tutma
egilimindedir. MRI'In lezyonun karakterizasyonundaki etkinligi %96,9'dur.
Asemptomatik, komplikasyon gelismeyen bireylerde tedavi endikasyonu
yoktur (107). Fokal noduler hiperplazi en sik rastlanan 2. benign karaciger
kitlesi olsa da c¢alismamizdaki iki olgu vakalarin sadece %0,9’unu
olusturmaktaydi. Vakalarimizin hepsinin semptomatik bireyler oldugu ve
USG'de karaciger kitlesi saptanmasi sonrasi gergeklestirilien MRI ile
lezyonlarin etkin sekilde karakterize edilebildigi saptandi. Fokal noduler
hiperplazili olgularin az sayida tespit edilmig olmasi vakalarin ¢ogunun
asemptomatik olmasina ve saglik kurumlarina bagvurmamalarina veya fokal
noduler hiperplazinin USG ile tespitindeki gugluge baglandi. Orta yagl,

asemptomatik kadinlarda, 6zellikle karaciger sag lobunda saptanan kitlelerde
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fokal noduler hiperplazi tanisi goz onunde tutulmali ve ayirici tani igin
secilecek goruntuleme yontemi MRI olmalidir.

Vakalarimizin  %17,9’'unu basit karaciger kistleri olusturmaktaydi.
Kadin ve erkek cinsiyetler arasinda fark olmayip olgularin ¢ogunu
asemptomatik bireylerdi. Tumor belirteclerinin ortalama dtzeyleri normal
sinirlar  igindeydi.  USG’nin  basit karaciger kistinde lezyonun
karakterizasyonundaki etkinligi %100’e yakin olarak saptandi. Basit karaciger
kisti saptanan olgularda ikinci bir gérintileme yontemine ihtiya¢g olmadigi,
USG'nin solid ve kistik kitlelerin ayriminda en etkin goruntileme yontemi
oldugu, USG ile basit karaciger kisti saptanan hastalarda tiumor belirteg

dizeylerinin galisilmasina gerek olmadigi disunaldu.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

1.Karaciger kitlesi saptanan hastalarin %25,9’unu HCC, %24,1’ini metastatik
CA, %4’Un0 intrahepatik kolanjiokarsinom, %18,3’'Unt hemanjiom, %17,9’'unu
basit kist, %8,9’unu hidatik kist ve %0.9'unu fokal nodtler hiperplazili olgular
olusturmaktaydi.

2. Benign ve malign karaciger kitlesi saptanan hasta gruplari arasinda yas,
cinsiyet ve semptom agisindan anlamli fark oldugu saptandi. Malign
karaciger Kkitlesi saptanan hastalar daha ileri yasta ve semptomatik
bireylerden olugsmaktaydi. Malign karaciger kitlesi grubunda erkek cinsiyet
orani yuksekti. (sirasiyla p<0.001, p<0,001, p<0,001).

3. Malign karaciger kitlesi saptanan hastalarin timor belirte¢ diizeyleri benign
karaciger kitlesi saptanan olgularla karsilastirildiginda; AFP, CEA ve CA 19.9
dizeylerinin anlaml derecede yuksek oldugu belirlendi (sirasiyla p<0.001,
p<0,001, p<0,001).

4. Karaciger kitlelerinin benign ve malign olarak saptanmasinda USG'nin
tanisal etkinligi %84, BT'nin tanisal etkinligi %87, MRI'In tanisal etkinligi %91
olarak saptandi.

5. Benign karaciger kitlelerinin sadece %2.8’inde tani igin biyopsi gerektigi,
malign karaciger kitlelerinin %79,3’Une biyopsi uygulandigi belirlendi.

6. HCC'ye yol agan etyolojik faktor olarak hastalarimizin %52’sinde kronik
hepatit B enfeksiyonu, %39'unda kronik hepatit C enfeksiyonu, %,7’sinde
etanole bagl kronik karaciger hastaligi ve %?2’sinde kriptojenik sirozun rol
oynadigi saptandi.

7. Hastalarin %61,4’G sirotik evrede kronik karaciger parankim hastaligina
sahipti. Sirotik olgularin %25,7’si Child-Pugh evre A, % 28,6’s1 Child- Pugh
evre B ve %45,7'si Child-Pugh evre C hastalardi.

8. Kronik hepatit B enfeksiyonlu bireylerin %6,7’sinin kronik inaktif hepatit B
enfeksiyonlu olgular, %30’'unun kronik hepatit B enfeksiyonlu olgular ve
%63,3'Unudn  sirotik olgulardan olustugu go6zlendi. Kronik hepatit C
enfeksiyonlu bireylerin %39,1’ini kronik hepatitli olgular, %60,9'unu sirotik
olgular olusturmaktaydi.

9. Kronik aktif viral hepatit C’li olgularin %31’'inde F1-F3, %69'unda F4
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fibrozis saptandi.

10. Kronik hepatit B enfeksiyonlu bireylerin tamaminda anti HBe pozitif olarak
belirlendi.

11. HBV DNA duzeyleri galisilan kronik hepatit B enfeksiyonlu bireylerin
%55,4'(inde HBV DNA diizeyi >10* kopya/ml, %24,6’sinda <10* kopya/ml| ve
%20’sinde negatif olarak saptandi. HCC tanisi oncesinde antiviral tedavi
almakta olan 5 olgunun birisinde HBV DNA negatif, birisinde <10* kopya/ml,
ticinde >10* kopya/ml olarak tespit edildi.

12. Karaciger kitlesi tespit edilen HCC disi olgularla kiyaslandiginda HCC'li
hastalarda AFP duzeylerinin anlamli derecede yuksek oldugu belirlendi
(p<0.001).

13. Karacigerde saptanan kitlenin HCC olarak karakterizasyonunda BT’nin
tanisal etkinligi %55,6 ve MRI'nin tanisal etkinligi %79 olarak tespit edildi.

14. Metastatik hastaliklarin %55,6’sin1 gastrointestinal sistem maligniteleri,
%11,7’ini gastrointestinal sistem disi maligniteler, %33,3’'Un0 primeri
bilinmeyen metastatik kanserler olusturmaktaydi.

15. Goruntuleme yontemleri ile metastatik kanserlerin %94,4’Unde kitlelerin
multiple oldugu ve %83 Unde her iki lobun tutuldugu saptandi.

16. Karaciger kitlesi yapan diger hastaliklarla kiyaslandiginda intrahepatik
kolanjiokarsinomlu olgularda CA 19.9 dlzeyleri anlamli derecede yuksekti
(p<0.001).

17. Hemanjiomlu vakalarda USG ile hastalarin %85,4’Unde hemanjiom ile
uyumlu olan hiperekoik gorunum saptandigi, %12,2’sinde hemanjioma ait
tipik USG gorinimuandn izlenmedigi, %2,4’Unde ise karacigerde yer kaplayan
olugsum belirlenmedigi tespit edildi.

18. Hemanijiom icin MRI'in tanisal etkinligi %100 olarak saptandi.

19. Teknesyum-99 m karaciger kan havuzu sintigrafisi uygulanan hastalarda;
sintigrafi olgularin  %25’'inde kitleyi saptayamadi, kitle saptanamayan
olgularin hepsinde kitle boyutunun 2 cm’den kuguk oldugu belirlendi.

20. Hidatik kist tedavisinde; tedavi sonrasi nuks agisindan tek basina cerrahi
ve cerrahi ile albendazol kemoterapisi karsilastirildiginda tedavi sonrasi nuks

kombine tedavi grubunda anlamli derecede dusuktu (p<0,001).
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