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1. ÖZET 

 

        PET/BT görüntülemenin HCC klinik evrelemesindeki rolü, karaciğer nakli için hasta 

seçimi, nüks ve sağkalımı predikte etmedeki yeri konusunda yeterli bilgi bulunmamaktadır. 

Bu çalıĢmanın amacı HCC nedeniyle canlı vericili karaciğer nakli planlanan olguların 

operasyon öncesi PET/BT pozitifliği ile transplant sonrası nüks, sağkalım ve histopatoloji 

arasındaki iliĢkiyi değerlendirmektir. Haziran 2011 ile Aralık 2013 arasında HCC 

nedeniyle canlı vericili karaciğer nakli uygulanmıĢ olan 60 hasta retrospektif olarak analiz 

edilmiĢtir. Pre-op görüntüleme verileri, histopatolojik özellikler, AFP, tümör sayısı ve çapı, 

nüks ve sağkalım, preop PET/BT taraması ile iliĢkilendirilmiĢtir. Ortalama yaĢı 53.8±7.99  

olan toplam 60 hasta, ortalama olarak 20.6±10.96 ay izlenmiĢtir. PET/BT negatif ile pozitif 

olan hastaların sonuçları karĢılaĢtırıldığında maksimum tümör çapı PET/BT pozitif 

olanlarda negatiflere göre daha büyük saptanmıĢtır (p=0.04). PET/BT pozitif hastalarda 

negatiflere göre daha yüksek mortalite ve nüks oranı saptanmıĢtır (p<0.05). Bir yıllık 

sağkalım PET/BT pozitif hastalarda negatiflere göre anlamlı oranda düĢük çıkmıĢtır (%82 

vs %100) (p=<0.05). Buna rağmen AFP, evre, diferansiyasyon derecesi ve mikrovasküler 

invazyonda farklılık saptanmamıĢtır (p>0.05). Bu çalıĢma, transplantasyon öncesi PET/BT 

pozitifliğinin HCC‟de kötü prognoz göstergesi olduğunu ve canlı vericili karaciğer 

transplantasyonundan sonra düĢük sağkalım ve yüksek nüks oranı olduğunu 

göstermektedir. 
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2. SUMMARY 

 

          The role of the PET-CT for clinical staging of HCC, patient selection for liver 

transplantation, recurrence and predictionof survival is controversial. Aim To evaluate the 

relationbetween FDG positivity and recurrence, survival andhistopathology in living donor 

liver transplantation. All patients with HCC who underwent living donor liver 

transplantation(LDLT) between June 2011 and December 2013were retrospectively 

analyzed. Imaging data, differantiation, AFP, number of tumors and size, recurrence and 

survival werereported and correlated to FDG-PET CT scanning. There were 60 patients, in 

a mean age of 53.8±7.99  years and the meanfollow-up of all patients was 20.6±10.96 

months. The comparisonof the results between PET-CT negative and positivepatients have 

shown that the maximum tumor size was largerin PET-CT positive vs negatives (p= 0.04), 

PET-positive patientshad higher mortality and recurrence rates than PET-CT 

negativepatients (p<0.05), One-year survival was significantlylower in PET-CT positive 

patients vs negatives (82% vs 100%, p=0.04), However, there were no differences 

accordingto AFP, grade and microvasculare invasion (p>0.05). The present study has 

shown that pre-transplant PET-CTpositivity is a marker of poor prognosis of HCC and 

showslower survival and higher tumor recurrence rates after LDLT. However, especially in 

pre-transplant setting, its role should bestudied with higher number of patients. 
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3. GĠRĠġ VE AMAÇ 

 

        Hepatoselüler kanser (HCC) son yıllarda insidansı artmakta olan primer malign 

karaciğer tümörüdür. ÇeĢitli tedavi yöntemleri olmakla birlikte Milan dıĢı kriterlere 

sahip hastalarda tedavi seçeneği olarak kullanılabilen canlı vericili karaciğer 

transplantasyonu sonrasında malignite nüksü görülme sıklığı farklı merkezlerde farklı 

sonuçlar vermektedir. Hepatoselüler kanserlerin araĢtırılması ve evrelendirilmesinde 

kullanılan son dönemdeki en önemli görüntüleme yöntemlerinden birisi olan 18F-

florodeoksiglukoz Pozitron Emisyon Tomografisi/Bilgisayarlı Tomografi (PET/BT) 

görüntülemesi ile canlı vericili karaciğer transplantasyonu uygulanan hastalardaki 

sağkalımın iliĢkisini araĢtırmak amaçlı bu çalıĢma yapılmıĢtır.  
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4. GENEL BĠLGĠLER  

 

4.1. HEPATOSELLÜLER KARSĠNOM 

 

4.1.1. Epidemiyoloji 

Hepatosellüler karsinom, karaciğerin primer malign tümörlerinin %85-90‟ından 

sorumludur. HCC dünya genelinde erkeklerde en sık görülen beĢinci, kadınlarda sekizinci 

kanser olup kansere bağlı ölümlerin dördüncü nedenidir (1). Dünyada 2002 yılında 

626.000 yeni karaciğer kanseri ve buna bağlı 598.000 ölüm rapor edilmiĢtir. Bu sayı 2008 

yılında 748.000 yeni tanı ve 696.000 ölüm sayısına yükselmiĢtir (1). HCC, erkeklerde daha 

sık ortaya çıkmaktadır, çalıĢmalarda erkek/kadın oranı 2:1 ve 4:1 arasında bildirilmektedir. 

Cinsiyet dağılımındaki bu fark erkeklerde kadınlara göre hepatit B virüsü (HBV) ve hepatit 

C virüsü (HCV) enfeksiyonlarının daha yüksek sıklıkta, alkol ve sigara kullanma oranının 

daha fazla ve demir depolarının zenginliği ile açıklanmaktadır (2). HCC‟nin dünyada en 

sık görüldüğü bölgeler; Moğolistan, Sahra Altı Afrika, Güney Doğu Asya ve Doğu 

Asya‟daki geliĢmekte olan ülkelerdir. Kuzey Amerika, Kuzey Avrupa, Orta ve Güney 

Amerika, Avustralya ve Yeni Zelanda gibi geliĢmiĢ ülkelerde insidansı daha düĢüktür. 

HCC insidansının dünya bölgelerindeki farklılığı, bu bölgelerde risk faktörlerinin 

değiĢkenliğine bağlanmaktadır (1). 

           Hepatoselüler kanserin yaĢa göre dağılım sıklığı da ülkelere göre farklılık 

göstermektedir. HCC, Amerika BirleĢik Devletleri (ABD), Ġngiltere ve Kanada gibi riskin 

düĢük olduğu ülkelerde 75 yaĢ ve üzerinde en yüksek sıklıkta görülmektedir. HCC riski 

yüksek Asya toplumlarında (Örneğin; Hong Kong, Shanghai) ilginç olarak yine 75 yaĢ ve 

üzerinde daha sık görülmektedir. HCC‟nin dünyada en sık görüldüğü ülke Moğolistan‟dır. 

Bu ülkedeki insidansı erkeklerde 117/100.000, kadınlarda 75/100.000‟dir ve bu ülkede 

hastaların %66,1‟i 45-64 yaĢ arasındadır (1,3). HCC geliĢme riski yüksek Afrika 

toplumlarında (Gambia, Mali gibi) erkeklerde 60-65, kadınlarda 65-70 yaĢ arasında daha 

sık görülmektedir. HCC insidansı, Çin‟ in Qidong bölgesinde erkeklerde 45 yaĢına kadar 

yükselme eğilimi göstermekte, daha sonraki yaĢlarda insidans sabit kalmaktadır. Bu 
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bölgede kadınlarda insidans 60 yaĢına kadar yükselme eğilimi gösterirken, daha sonra 

sıklık sabit kalmaktadır(2). 

Hepatoselüler kanserin ortaya çıkma yaĢı, etken HBV veya HCV ise, enfeksiyonun 

bulaĢma zamanı ile bağlantılıdır. HBV enfeksiyonu, Batı Afrika‟da genelde horizontal 

bulaĢla 1-5 yaĢ arası edinilmekte ve viral replikasyon ergenlikten sonra azalmaktadır. 

Enfeksiyonun erken kazanılması nedeniyle, HCC genç yaĢlarda daha sık görülmekte ve 

sıklık 45 yaĢından sonra plato yapmaktadır. HBV enfeksiyonu, Doğu Asya‟da çoğunlukla 

vertikal bulaĢla bir yaĢından önce kazanılmakta, uzun süren immun tolerans nedeniyle viral 

replikasyon ileri yaĢlara kadar devam edebilmektedir. Bu nedenle, HCC insidansı ileri 

yaĢlara kadar azalmamaktadır. HBV enfeksiyonuna bağlı HCC‟de, hastalığın ortaya çıkma 

yaĢı konağın immun durumu ve viral genotiplerin farklılığı ile iliĢkili görünmektedir (4). 

Hepatit B virüs enfeksiyonunun endemik olmadığı ülkelerde HCV enfeksiyonu genellikle 

eriĢkin dönemde edinilir. Bu ülkelerde HCC nadiren 50 yaĢından önce ortaya çıkar ve yaĢa 

göre en yüksek insidans oranı 75 yaĢ ve üzerinde gözlenir (1). 

 Hepatoselüler kanser insidansı ve bu insidansın ülkelere göre dağılımı son 2-3 

dekad içinde bazı değiĢiklikler de göstermiĢtir. GeliĢmekte olan ülkelerden, ABD ve 

Avrupa ülkelerine göç edenlerin sayısının çok artması, bu ülkelerde de HBV‟ye bağlı HCC 

insidansının artmasına yol açmıĢtır. Aynı dönemde, geliĢmekte olan ülkelerde HBV‟ye 

bağlı HCC sıklığı etkin aĢı programları ile azalma sürecine girmiĢtir (5). HCV‟ye bağlı 

HCC insidansı; ABD‟de, 1975-2005 yılları arasında 100.000 kiĢide 1,6‟dan 4,9‟a çıkmıĢtır 

(6). Henüz HCV markerinin olmadığı yıllarda kazanılan bu virüse bağlı HCC sıkılığının 

artmıĢ olduğu gözlenmektedir (7,8). Halen aĢı geliĢtirilememiĢ olmakla birlikte, bulaĢ 

kaynaklarının sıkı denetimi sayesinde, HCV enfeksiyonunun gelecek yıllarda azalacağı ve 

buna bağlı olarak da HCV ile iliĢkili HCC‟nin azalacağı beklenmektedir. Ancak dünya 

geneli ve özellikle geliĢmiĢ ülkelerde, metabolik sendrom, diyabetes mellitus tip 2 (DM tip 

2) ve non alkolik steatohepatit (NASH) prevalansının son yıllarda artması, gelecekte 

metabolik hastalıklara bağlı HCC‟nin ilk sıralara çıkacağını düĢündürmektedir (9).  

Türkiye‟de HCC insidansı için sağlıklı bir istatiksel veri olmamasına karĢın, Sağlık 

Bakanlığı tarafından sekiz ilde yapılan çalıĢmada 2004-2006 yılları arasında 41438 erkeği 

kapsayan bir popülasyonda 629 karaciğer kanseri saptanmıĢtır (10). Ülkemizde erkeklerde 

karaciğer kanserinin rölatif frekansı %1.5; kaba hızı 3.7/100.000; yaĢa göre hızı 



6 
 

3.8/100.000 olarak bulunmuĢtur. 27790 kiĢiyi içeren kadın popülasyonunda ise 299 

karaciğer kanseri saptanmıĢtır. Ülkemizde kadınlarda karaciğer kanseri rölatif frekansı 

%1.1; kaba hızı 1.8/100.000; yaĢa göre hızı 1.6/100.000 olarak bulunmuĢtur (10).  

 HCC için tanımlanmıĢ major risk faktörleri; kronik HBV ve HCV enfeksiyonu, 

alkol ve aflatoksindir. Kronik HBV ve hemokromatozis gibi durumlarda daha siroz 

geliĢmeden de HCC görülebilir. HCC insidansının yüksek olduğu bölgelerde HBV ve 

aflatoksin major risk faktörü iken, HCC insidansının düĢük olduğu bölgelerde HCV ve 

alkol majör risk faktörüdür (11). 

Tablo 1: Hepatoselüler Kanser için Risk Faktörleri:(64) 

Yaygın Yaygın olmayan 

Herhangi bir nedenden kaynaklanan siroz Primer Biliyer Siroz 

Hepatit B ya da C enfeksiyonu Herediter Hemokromatozis 

Kronik Etanol tüketimi Alfa1-Antitripsin eksikliği 

Alkolik olmayan steatohepatit (NASH) Glikojen depo hastalığı 

Aflatoksin veya diğer mikotoksinler Strillünemi 

 Porfiria kutanea tarda 

 Tirozinemi 

 Wilson hastalığı 

 

Farklı histopatolojik varyantlar (Trabeküler, Psödoglandüler-asiner, Kompakt-solid, 

Fibrolamellar, Skirröz, Mikst, Diğer-Pleomorfik, Berrak hücreli, Ġğsi hücreli, Sarkomatoid) 

klinik olarak ve prognoz açısından anlamlı farklılık göstermezler. 

Hepatoselüler kanserde doğal sürecin evreleri: 

• Evre 1: HCC oluĢumu ile aĢikar HCC arasındaki dönemdir. DüĢük ama giderek artan 

alfa-fetoprotein (AFP) düzeyleri gözlenir. 

• Evre 2: Subklinik HCC döneminden semptomlarınortaya çıkıĢı arasındaki süreçtir. 

Yüksek AFP değerleri mevcuttur. 



7 
 

• Evre 3: Semptom ve bulguların baĢlangıcı ile sarılık, asit veya uzak metastaz geliĢimi 

arasındakisüredir. 

• Evre 4: Evre 3 ile ölüm arasındaki dönemdir. Bu evrede AFP düzeyleri hafifçe azalabilir. 

 

Hepatoselüler kanserde görülebilen paraneoplastik sendromların çoğu klinik bulgu 

vermeyen biyokimyasal anormalliklerdir. 

Tablo 2: HCC‟de Görülebilen Paraneoplastik Sendromlar 

Hipoglisemi Polimiyozit Porfiri 

Hiperkalsemi Nöropati Karsinoid sendrom 

Osteoporoz Sulu ishal Tirotoksikoz 

Hipertrofik osteoartropati Eritrositoz Trombofilebitis mgrans 

Sistemik arteryal hipertansiyon Hiperkolesterolemi  

Seksüel değiĢiklikler: Ġsoseksüel prekoks, Jinekomasti, Feminizasyon 

Deri bulguları: Pitriazis rotunda, Dermatomiyozit, Pemfigus foliaceus, Lese-Trelat bulgusu 

 

      4.1.2. Etiyoloji  

 

4.1.2.1. Karaciğer Sirozu 

Hepatoselüler kanserin ortaya çıkmasında primer risk faktörü karaciğer sirozudur. 

HCC ile altta yatan siroz arasında %75-85 oranında bağlantı bulunmaktadır (64). Karaciğer 

sirozunda, özellikle makronodüler sirozda HCC en sık görülen malign tümördür (65). 

Dünya‟da HCC vakalarının %50‟sinin nedeni HBV, %25‟ inin nedeni ise HCV 

enfeksiyonudur. Sirozda, hepatosit proliferasyonunda dolayısıyla karaciğerin rejeneratif 

kapasitesinde azalma vardır. Siroz geliĢmiĢ karaciğerde hücre hasarı ve artan fibrozis ile 

karaciğerde prekanseröz nodüller ortaya çıkar. Karaciğer sirozu, HCC iliĢkili mortalite ve 

morbiditeyi etkileyen en önemli faktördür. Bu nedenle HCC‟li hastalarda prognoz ve 

tedavi seçeneklerini belirlemek için zemindeki karaciğer sirozunun ortaya çıkarılması 

gereklidir (5). 
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Sirozda hücre proliferasyonunu uyararak kanser oluĢumunu hızlandıran telomer 

disfonksiyonu ile mikro ve makro çevresel etkenleri de kapsayan birçok mekanizma 

tanımlanmıĢtır. Telomeraz, hepatositler gibi prolifere olan hücrelerde telomer uzunluğunun 

sürdürülmesi ve kromozomal stabilitenin sağlanmasında önemli role sahiptir. Kronik 

hastalıklarda ve yaĢlanmada telomer kısalmaktadır. Buda hücre proliferasyonunun ve 

organların rejenerasyon kapasitesinin azalmasına neden olmaktadır (11). Karaciğer 

sirozunda hepatositlerdeki telomerler normal hepatositlere göre anlamlı derecede 

kısalmıĢtır ve fibrozisin ilerlemesi ile bağlantılıdır. Telomer disfonksiyonu ve p53 

mutasyonu ile hücre tipi gibi baĢka faktörlere de bağlıdır. Telomer disfonksiyonu ve p53 

mutasyonunun birlikteliği olması tümör oluĢumunu hızlandırmaktadır (11). Karaciğer 

sirozunda hepatosit proliferasyonun azalması kanserin ortaya çıkmasını 

kolaylaĢtırmaktadır. Bu durum deneysel çalıĢmalarda hepatosit proliferasyonu inhibe 

edildiğinde karaciğer kanseri geliĢtiği gösterilmiĢtir (11). Karaciğer sirozunda diğer 

karakteristik özellik olan stellat hücre aktivasyonu sitokin ve büyüme faktörlerinin 

salgılanmasına ve oksidatif hasara yol açarak kanser oluĢmasında rol oynar (11). 

Hepatoselüler kanserde birçok onkojenik yolaklar da tanımlanmıĢtır. Bunlardan 

önemlileri fosfoinozitol-3-kinaz/Akt, myc, Wnt/β-catenin, c-Met ve hedgehog yolakları 

sayılabilir. HCC‟lerde aktive olabilen bu yolakların, karaciğer kök hücresinde aktivasyon 

ve transformasyona neden olarak kanser oluĢumunda rol aldıkları gösterilmiĢtir (ġekil 1) 

(12). 

Sonuç olarak, birçok moleküler mekanizma deoksiribonükleik asit (DNA)‟da hasar 

yaparak karaciğer sirozunda tümör oluĢumuna yol açmaktadır. DNA‟da ortaya çıkan 

değiĢikliklerin en önemlileri; p53 tümör süpresör gende fonksiyon kaybı, p27 hücre siklus 

düzenleyici gen inaktivasyonu, insülin like growth faktör 3 reseptör lokusunda 

heterozigosite kaybı ve p16 hücre siklus inhibitör proteininin ekspresyon kaybıdır (12). 
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ġekil 1. Hepatoselüler Kanserde Onkolojik Yolaklar 

 

            4.1.2.2. Hepatit B 

Dünya nüfusunun yaklaĢık %5‟ i (350 milyon kiĢi) HBV ile kronik enfektedir. 

HBV Asya ve Afrika‟da HCC‟nin major risk faktörüdür. Bu bölgelerde hepatit B yüzey 

antijeni (HBsAg) prevalansı %7‟den fazladır. HBV karaciğer sirozlarının çoğunluğundan 

sorumludur ve HCC‟nin %80‟inde etiyolojik faktördür. Enfekte erkeklerde HCC‟nin 

yaĢam boyu risk oranı %10-25 olup bu risk oranı kadınlarda biraz daha düĢük olarak 

belirlenmiĢtir (11). 

HBV taĢıyıcılarında HCC‟nin yıllık insidansı %0.5‟dir ve insidans yaĢla artarak 70 

yaĢında %1‟e yükselmektedir (13). Tayvan‟da yapılan bir toplum çalıĢmasında kronik 

HBV enfeksiyonunda HCC insidansı kontrol topluma göre 98.4 kat daha yüksek 

bulunmuĢtur (14). Ġnaktif HBV taĢıyıcılarında ise HCC riskinin 4 kat arttığı bildirilmiĢtir 

(15). 
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Hepatit B virüsü taĢıyıcılarında HCC risk düzeyi etnik kökene de bağlıdır. Beyaz 

ırkta HBV taĢıyıcılarında karaciğer sirozunu takiben HCC geliĢtiği halde, Asya ve Afrika 

kökenli hastalarda siroz evresinden önce ve daha genç yaĢlarda ortaya çıkmaktadır. Etnik 

kökenler arasındaki genetik farklılıkların ve HBV enfeksiyonunun kazanılma yaĢının 

karaciğer hastalığının baĢlama ve HCC geliĢme sürecini etkilediği de ileri sürülmektedir. 

GeliĢmiĢ ülkelerde HBV enfeksiyonu ergenlik ve genç yaĢta daha çok intravenöz narkotik 

kullanımı ve güvenilir olmayan cinsel temasla bulaĢmaktadır. Asya‟da ise vertikal bulaĢ, 

Afrika‟da da erken çocukluk döneminde horizontal bulaĢ daha sıktır (1). 

Hepatit B virüs taĢıyıcılarında HCC riskini artıran baĢlıca faktörler; erkek cinsiyet, 

ileri yaĢ, Asya veya Afrika kökenli olmak, ailede HCC öyküsü, sigara veya alkol 

kullanımı, aflatoksine maruz kalmak, HCV veya hepatit D virüsü (HDV) ko-enfeksiyonu, 

sürekli hepatit B e antijeni (HBeAg) pozitifliği, HBV genotip C ve yüksek HBV DNA 

düzeyleridir. Spontan veya tedavi ile HBsAg kaybı, HBeAg serokonversiyonu ve HBV 

DNA‟nın tedavi ile baskılanması HCC riskini azaltmaktadır (2). Ülkemiz HBsAg 

pozitifliği yönünden orta derecede endemik bölgede yer almaktadır ve insidansı %2-7‟ dir. 

HBV, ülkemizde HCC‟nin %44.4–65.7‟sinde etiyolojik faktör olarak belirlenmiĢtir 

(16,18). 

 

            4.1.2.3. Hepatit C 

Dünya nüfusunun %2-3‟ünün (130-170 milyon) HCV ile enfekte olduğu tahmin 

edilmektedir (19). Tayvan‟da yapılan bir çalıĢmada anti HCV pozitif kiĢilerde negatiflere 

göre HCC geliĢme riskinin 20 kat fazla olduğu bildirilmiĢtir (20). HCC‟li hastalarda HCV 

insidansı Ġtalya‟da %44-66, Fransa‟da %27-58, Ġspanya‟da %60-75 ve Japonya‟da ise 

%80-90 oranında bulunmuĢtur (2). Ülkemizde HCV insidansı %2 olarak belirlenmiĢtir ve 

HCC‟li hastalarda insidansı %16.4-36.7 arasındadır (16,17,18). HCV‟nin vertikal bulaĢı 

nadir olup horizontal bulaĢı yaygındır (1). Kronik HCV‟li hastalarda HCC genellikle siroz 

geliĢtikten sonra ortaya çıkar. Kronik HCV‟li hastaların %10-30‟unda siroz geliĢmekte, 

sirozda da %1-3/yıl sıklığında HCC ortaya çıkmaktadır (21). Kronik HCV‟li hastalarda 

siroz ve HCC geliĢme riskinde konak ve çevresel faktörler, viral faktörlerden daha çok 

önemli kabul edilmektedir. Bu faktörler arasında ileri yaĢ, enfeksiyonun yetiĢkin yaĢta 
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kazanılması, erkek cinsiyet, alkol, obezite, DM Tip 2, HBV veya HIV ko-enfeksiyonudur. 

BaĢarılı antiviral tedavinin siroz ve HCC geliĢme riskini azalttığı gösterilmiĢtir (20). 

Hepatit C virüsünün alınmasından sonra HCC geliĢimine kadar olan süreç yaklaĢık 

olarak 30 yıldır. HCV nedenli oluĢan HCC‟de daha sık ve ilerlemiĢ siroz görülmektedir. 

Oysa HBV kaynaklı oluĢan hepatoselüler kanserlerin yaklaĢık yarısında siroz gözlenir, 

diğer yarısı ise kronik aktif hepatit nedenli takip edilmektedir (64). 

 

            4.1.2.4. Alkol 

Hepatoselüler kanser geliĢiminde alkol, viral hepatitten sonra görülen en sık 2. 

nedendir (1). Ağır alkol kullanımı 50-70 gr/gün‟den daha fazla alkol alımı olarak 

tanımlanmıĢtır (22). Kadınlarda alkol metabolizmasındaki farklılıklara bağlı olarak HCC 

geliĢme riski daha fazladır. Yapılan bir çalıĢmada 60 gr/gün‟den fazla alkol alanlarda HCC 

riskinin doğrusal arttığı gösterilmiĢtir. HBV veya HCV enfeksiyonu varlığında bu risk 2 

kat daha artmaktadır (22). Alkol, siroza neden olarak HCC riskini artırır. Alkolün en az beĢ 

yıl süresince 80 gr/gün veya daha fazla alınmasının HCC riskini 5 kat artırdığı 

gösterilmiĢtir. Bu risk artıĢı alınan alkol miktarı ile doğru orantılıdır. HCC için rölatif risk 

artıĢının alınan alkol miktarı 25, 50 ve 100 gr/gün olanlarda sırasıyla 1.19, 1.4 ve 1.81 kat 

olduğu bulunmuĢtur. Ayrıca hayatı boyunca 600 litreden fazla alkol alanlarda HCC 

riskinin 5 kat arttığı gösterilmiĢtir. Alkol metabolizmasında yer alan enzimlerdeki genetik 

polimorfizm farklılıklarının da HCC riskiyle iliĢkili olduğu bulunmuĢtur. Aldehid 

dehidrogenaz 2*2 genetik polimorfizmi olan ağır alkol kullanıcılarında HCC riski bu 

genetik polimorfizmi olmayanlara göre 2.53 kat artmıĢtır. Alkol alımı 100 gr/gün‟den fazla 

olan hastalarda yapılan bir çalıĢmada HCC riskinin Glutatyon S-transferaz M1 null 

genotipi olanlarda 8.5 kat ve Glutatyon S-transferaz M1 nonnull genotipi olanlarda 4.5 kat 

arttığı gösterilmiĢtir (23).  

 

4.1.2.5. Aflatoksin 

Aflatoksin (Aflatoksin Bı), Aspergillus flavus tarafından salgılanan bir 

mikotoksindir. Mısır ve buğday depolarında nemli ve sıcak ortamda kolaylıkla 
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yerleĢmektedir. Aflatoksin p53 tümör süpresör gende karakteristik p53 249ser 

mutasyonuna neden olur. Aflatoksinin endemik olduğu (Asya, Çin) bölgelerde ortaya çıkan 

HCC‟de bu mutasyon %30-60 oranında belirlenmiĢtir. Aflatoksin HCC riskini 4 kat 

artırırken, HBV ile beraberliğinde bu riski 60 kat artırdığı bulunmuĢtur (23). 

 

            4.1.2.6. Alkol dıĢı Yağlı Karaciğer Hastalığı  

Alkol dıĢı Yağlı Karaciğer Hastalığı (NAYKH) kronik karaciğer hastalığının ABD 

ve diğer geliĢmiĢ olan ülkelerde en yaygın sebebidir. Dünyada prevalansı %9-37 arasında 

değiĢmektedir. NAYKH genellikle iyi prognoza sahip olmasına rağmen, geliĢme oranı 

hakkında prospektif bir bilgi yoktur. Hastaların %26-37‟sinde fibrozis geliĢtiği ve bu 

hastaların da %9‟unda siroz ortaya çıktığı gösterilmiĢtir. Bazı retrospektif çalıĢmalarda 

NAYKH‟ye bağlı sirozu olan hastaların %4-27‟sinde HCC geliĢtiği gösterilmiĢtir (24). 

NAYKY‟ye bağlı sirozlu hastalarda yapılan prospektif çalıĢmada da HCC‟nin hastaların 

%12.4‟ünde ortaya çıktığı gösterilmiĢtir. Yine aynı çalıĢmada NAYKH‟ye bağlı sirozda 

yıllık HCC kümülatif insidansının %2.6 olduğu gösterilmiĢtir (25). 

 

           4.1.2.7. Diyabetes Mellitus Tip 2 

Diyabetes mellitus Tip 2‟nin HCC ile iliĢkisi henüz tam netlik kazanmamıĢtır. 

Etiyolojide bağımsız risk faktörü olup olmadığı da henüz tartıĢılmaktadır. ABD, 

Yunanistan, Ġtalya, Tayvan ve Japonya‟dan HCC ve DM Tip 2 arasındaki iliĢkiyi araĢtıran 

11 çalıĢmanın 8‟inde HCC ve DM Tip 2 arasında pozitif bir iliĢki bulunmuĢ, iki çalıĢmada 

zayıf pozitif iliĢki saptanmıĢ, bir çalıĢmada ise iliĢki saptanmamıĢtır (2). ABD‟de yapılan 

ve yaklaĢık 770 000 kiĢiyi kapsayan kohortta DM Tip 2‟nin HCC riskini 2 kat artırdığı ve 

bağımsız bir risk faktörü olduğu ileri sürülmüĢtür (26). Tayvan‟ da 800 000 kiĢilik bir 

kohortta, DM Tip 2‟nin HCC ve kolorektal kanser riskini 2 kat artırdığı ve metformin 

tedavisi ile bu riskin diyabetik olmayan kiĢilere benzer orana indiği gösterilmiĢtir (27). DM 

Tip 2‟nin NAYKH ve Alkol dıĢı Steatohepatit (NASH)‟e yol açarak HCC‟ye neden olduğu 

düĢünülmektedir. 
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            4.1.2.8. Sigara 

Sigaranın HCC riskini artırmadığını ileri süren çalıĢmalar yanında bu riski 

artırdığını ileri süren çalıĢmalarda vardır. Risk artıĢı olduğunu ileri süren çalıĢmaların alt 

gruplarında HBV, HCV, genetik polimorfizm ve baĢka faktörler için sınırlı bilgi vardır. 

Fakat özellikle kadınların fazla olduğu baĢka iki çalıĢmada atfedilen riskin erkeklerden 

daha fazla olduğu gösterilmiĢtir (23). 

 

            4.1.2.9. Oral Kontraseptifler 

Oral kontraseptif ve HCC riski arasındaki bağlantıyı değerlendiren ve 12 vaka 

kontrol çalıĢmasını kapsayan meta-analizde 5 yıldan daha kısa süreli kullanımda riskin 

artmadığı, ancak 5 yıldan uzun süreli kullanımda riskin 5-20 kat artabileceği gösterilmiĢtir. 

DüĢük doz oral kontraseptif kullanımının ise HCC riskine etkisi belirgin değildir (28). 

 

            4.1.2.10. Diğer Karaciğer Hastalıkları 

Herediter hemokromatozisde (HH) HCC riskinin 20 kat arttığı bildirilmiĢtir. Siroz 

evresindeki HH‟da risk 92 kat artmakta ve yıllık insidans %3-4‟e yükselmektedir (13). 

Primer bilier sirozda HCC prevalansı, 716 hastayı kapsayan bir çalıĢmada %3.3 olarak 

bulunmuĢtur. Bu çalıĢmada risk artıĢı ve histolojik evre arasında belirgin korelasyon 

bulunmuĢ olup evre 4 olan hastalarda riskin 5.8 kat arttığı gösterilmiĢtir. Otoimmün 

hepatitte HCC riski düĢük olup, otoimmün hepatitli 278 hastanın değerlendirildiği 

çalıĢmada 3 hastada HCC geliĢtiği görülmüĢtür. Bu çalıĢmada HCC insidansı %0.2 olarak 

bulunmuĢtur (29). Wilson hastalığında HCC çok nadir geliĢmektedir. Buna neden olarak 

karaciğerde aĢırı bakır depolanmasının karsinogenezi engellediği ileri sürülse de hastaların 

yaĢam süresinin uzun olmaması nedeni ile HCC‟nin ortaya çıkmadığını da öne süren 

hipotezler vardır  (30). Alfa 1 antitripsin eksikliği olan hastalarda; HCC için özellikle 

kadınlarda 5 kata varan artmıĢ risk olduğunu ileri süren çalıĢmalar olsa da daha çok hasta 

ile çalıĢmaya ihtiyaç vardır (31,32).  
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            4.1.3. Tarama 

Taramanın sağkalıma etkisinin olduğu gösterilememiĢtir. Resmi klavuzlar 

olmamasına rağmen çoğu hekim yüksek riskli hastaların takibi için genellikle 6 ayda bir 

AFP ve Ultrasonografi (USG) veya Bilgisayarlı Tomografi (BT) uygulamaktadır. HCC 

riski olan bütün hastalar tarama programına alınmalıdır. AASLD, EASL ve APASL 

klavuzlarına göre tarama önerilen hastalar; 

 HBV taĢıyıcı Asya‟lı kadın>50 yaĢ 

 HBV taĢıyıcı Asya‟lı erkek>40 yaĢ 

 Ailesinde HCC öyküsü olan HBV taĢıyıcı 

 Afrika veya Afrika kökenli Amerika‟lı Hepatit B‟li hastalar 

 Kronik Hepatit B‟li hastalar 

 Siroz evresindeki Hepatit B‟li hastalar 

 Siroz evresindeki Hepatit C‟li hastalar 

 Primer bilier siroz evre 4 

 Herediter hemokromatozis ve özellikle siroz evresindeki herediter hemokromatozis 

 Alfa 1 antitripsin eksikliği ve özellikle siroz evresindeki Alfa 1 antitripsin eksikliği 

 Diğer sirozlar 

Taramada kullanılan testler serolojik ve radyolojik olarak iki grupta toplanmaktadır. 

Serolojide kullanılan ve üzerinde en çok çalıĢılan AFP‟dir (13). AFP‟nin normal düzeyi 

eriĢkinlerde 1-5 ng/ml arasındadır. AFP düzeyindeki yükselme nedenleri arasında; 

hepatoblastom ve HCC dıĢında, gebelik, herediter AFP yüksekliği, konjenital hastalıklar, 

karaciğer sirozu, akut veya kronik hepatit, toksik hepatit, testis kanseri, germ hücreli 

tümör, pankreas kanseri, bilier sistem kanserleri, mide kanseri, kolon kanseri ve akciğer 

kanseri sayılabilir (33). HCC için tanı testi olarak kullanıldığında, AFP‟nin 20 ng/ml 

düzeyi, sensitivite ve spesifite için optimal bir değer olarak kabul edilir. Ancak bu düzeyde 

sensitivite %60‟tır ve tarama testi için yetersizdir. Yüksek cut-off değerleri kullanıldığında 

sensitivite daha fazla azalacaktır. Örneğin AFP cut-off değeri 200 ng/ml‟ye 

yükseltildiğinde sensitivite % 22‟ye düĢecektir. Tam tersi düĢünülerek cut-off değeri 

düĢürüldüğünde ise daha çok HCC tanısı konulacak böylece yalancı pozitif tanı nedeniyle 

maliyet artacaktır. AFP yetersiz bir tarama testi olmasına rağmen, sirozlu ve kitlesi olan 
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hastalarda AFP>200 ng/ml düzeyinin pozitif prediktif değeri yüksektir. Bu yüzden AFP, 

yüksek riskli hastaların taranmasında kullanılabilir, ancak tanı sınırlarının farkında 

olunmalıdır (13). 

Klinikte yoğun olarak kullanılmayan diğer bir marker ise PIVKA-II'dır (vitamin K 

yokluğu ile iliĢkili protein antagonist II). PIVKA-II aynı zamanda anormal protrombin ve 

Des-GamaKarboksi Protrombin (DGKP) olarak da bilinmektedir. PIVKA-II asıl olarak 

vitamin K antagonisti kullanan veya vitamin K eksikliği olan kiĢilerin kanında tespit 

edilmiĢtir. Ġlk defa Liebman ve arkadaĢları (ark.) HCC'li hastaların kanında yükseldiğini 

rapor etmiĢlerdir. PIVKA-II, portal veni invaze eden ileri evredeki tümörlerde 

pozitifleĢtiğinden tarama amaçlı olarak değil de, daha fazla tanı için kullanılmaktadır. HCC 

tanısında kullanılan diğer serolojik testler; AFP L3 fraksiyonunun total AFP‟ye oranı, alfa 

fucosidase ve glipikan 3‟tür. Fakat bu testlerle ilgili yeterli araĢtırma yoktur ve günümüzde 

tarama testi olarak kullanılmamaktadır (13). 

 

           4.1.4. Tanı 

AFP‟nin sensitivesinin düĢük olması, intrahepatik kolanjiosellüler karsinom (CCC) 

ve bazı kolon kanseri metastazlarında da yükselebileceği için HCC tanısında kullanılması 

önerilmemektedir. Tanıda kullanılacak ilk yöntem dinamik BT veya manyetik rezonans 

görüntülemedir (MR). HCC, arteryel sistemden beslenen bir tümör olduğu için, arteryel 

fazda karaciğer dokusuna göre daha fazla kontrastlanmaktadır. Portal fazda santralinden 

itibaren kontrastlanması azalmakta ve kapsüler kontrastlanması artmaktadır (washout). Bu 

kontrastlanma özelliği HCC için tipiktir. Lezyon 1cm‟den küçük ise USG ile 3 ayda bir 

takibe alınmalıdır. Lezyon 1 cm‟den büyük ve ilk yapılan dinamik görüntülemede tipik 

vasküler patern varsa HCC tanısı koyulur ve biyopsi yapılmasına gerek yoktur. Yapılan 

dinamik görüntülemede tipik vasküler patern yoksa diğer görüntüleme yöntemi ile dinamik 

çalıĢma yapılır veya biyopsi uygulanır. Ġkinci yapılan dinamik görüntülemede tipik 

vasküler patern varsa HCC tanısı konulur ve biyopsi yapılması gerekmez (ġekil 2) (13). 
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ġekil 2: HCC‟de Tanı Algoritmi 
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4.1.5. Görüntüleme Yöntemleri 

            4.1.5.1. Ultrasonografi 

Ultrasonografi güvenli ve non-invaziv bir görüntüleme yöntemidir. Tüm solid 

organları tümörlerini lezyon morfolojisi bazında ve belirli bir gri skala üzerinde tespit 

edebilmektedir. Optimal kontrast çözünürlüğü tiroid, dalak, karaciğer, pankreas, uterus gibi 

katı organlarda ve lenf nodları gibi ayrıntısız yapılarda yüksektir (48). 

Abdominal görüntülemede ultrasonografinin en etkin rolü hepatobiliyer sistem 

üzerinedir. USG cihazlarının üretiminde yapılan geliĢmeler daha mükemmel görüntüler 

alınmasına ve hepatik anotominin daha iyi bir Ģekilde ortaya konmasına sebep olmuĢtur. 

USG‟nin yüksek rezolüsyonlu oluĢu, organ fonksiyonuna bağlı olmaması ve kullanımının 

daha etkin olması nedeniyle karaciğer lezyonlarının tanınmasında ilk seçenek haline 

getirmiĢtir. Ayrıca renkli doppler USG cihazlarında son yıllarda geliĢen yeni teknolojiler 

ile birlikte lezyonların karakterizasyonunun tanımlanabilirliği artmıĢtır. Karakteristik 

olarak yüksek hızlı arteryel sinyaller göstermektedir. Özellikle bu metastaz ile ayırıcı 

tanıda spesifitesi yüksek (%95) bir bulgudur (49). 

Taramada kullanılan en sık radyolojik yöntem USG‟dir (13). Kronik karaciğer 

hastalığı olan olguların rutin takibinde yapılan USG ile tümör geliĢen olguların %72.5‟i 

saptanabilmiĢtir. 5 cm‟den küçük tümörlerin USG ile saptanma oranı %92, sintigrafik 

olarak saptanma oranları ise %50 olarak bildirilmektedir. Ancak 1-2 cm‟lik lezyonların 

saptanması gerek USG, gerekse sintigrafik olarak oldukça güçtür. Bu nedenle günümüzde 

geliĢtirilmiĢ seçkin tanı yöntemlerinden biri de intraoperatif USG‟dir (50). 

USG‟de küçük HCC kitlesi (<2 cm) hiperekojen, target lezyon veya hipoekeojen 

olarak görülebilir ve hiçbiri spesifik değildir. USG‟nin sensitivitesi %65-80,  spesifitesi 

%90 olup serolojik testlerden üstündür. Ancak nodüler karaciğer sirozunda sensitivite ve 

spesifitesi azalmaktadır. USG‟nin yorumlanmasında kiĢisel farklılıklar ve obez hastalar 

görüntüleme açısından dezavantaj oluĢturmaktadır (13). 

HCC için ideal tarama aralığı bilinmemekle birlikte, 6-12 ay olarak belirlenmiĢtir. 

Bunun nedeni tümör „doubling‟ zamanıdır. Tarama aralığı riskin derecesine göre değil, 



18 
 

tümör büyüme hızına bağlı olarak belirlenmelidir. Sonuç olarak, HCC riski taĢıyan hastalar 

6 ayda bir mutlaka USG ile taranmalıdır (13). 

            4.1.5.2. Bilgisayarlı Tomografi  

Bilgisayarlı Tomografi, fokal ve diffüz karaciğer hastalıklarının 

değerlendirilmesinde en duyarlı non-invaziv tetkiklerden birisidir. Genellikle karaciğer 

içindeki lezyonu tespit etmek, lezyonun yayılımını değerlendirmek ve doğru bir ayırıcı tanı 

yapmak için tercih edilen BT, özellikle son yıllarda teknolojik geliĢmeler ile tanı değerini 

daha da ön plana çıkarmıĢtır. Tomografik görüntüler; kontrastsız, kontrastlı, bolus tarzında 

enjeksiyon ve dinamik yöntem gibi çeĢitli Ģekillerde yapılmaktadır (49). 

Kontrast maddenin intravenöz (IV) bolus enjeksiyonunu takiben üç belirgin 

karaciğer kontrastlanma fazı oluĢur : 12-30 sn‟de erken arteriyel faz, 30-60 sn‟de portal 

faz, 100-120 sn‟de geç denge fazı baĢlar (49). 

1-Erken arteriyel faz: Normal karaciğer dilüsyon etkisi nedeniyle (büyük volümde 

portal venden gelen kan nedeniyle) opaklaĢmaz. Karaciğer tümörleri, iyi diferansiye HCC 

ve tümörlerin bazı periferal bölümleri dıĢında yalnızca arteriyel kan akımından beslenirler. 

Bu nedenle arteriyel dominant faz, hipervasküler karaciğer kitlelerinin saptanmasında en 

etkili yöntemdir. HCC, en iyi minimal hepatik parankimal boyanmanın ve maksimal tümör 

boyanmasının olduğu arteriyel fazda görülür. Bu fazda renal korteks periferik bant tarzında 

kontrast tutar (49). 

2-Portal venöz faz: Bu fazda arteriyel attenüasyon hızla düĢerken portal 

attenüasyon artmaktadır. Kontrast madde karaciğer parakiminde intravasküler alandan 

ekstravasküler alana (sinüzoid) geçer. Bu redistrübisyon fazıdır. Karaciğer maksimum 

opaklaĢma gösterir. Karaciğer metastazlarının çoğu normal karaciğere göre daha 

hipovasküler olduğundan (hipovasküler tümörler), en iyi bu fazda görülürler. Arteriyel 

fazda erken opaklaĢma gösteren hipervasküler kitleler, bu fazda daha az belirgindir ya da 

kaybolabilirler. Portal venöz faz bilinen veya Ģüpheli primer veya metastatik tümör 

olgularında rutin olarak uygulanmalıdır. Ayrıca tümörlerin karakterizasyonu, vasküler 

anatomi ve patolojinin gösterilmesi için de gereklidir. Bu fazda renal parankim diffüz 

kontrast tutulumu göstermektedir. Renal korteks ve medulla ayrımı kaybolmuĢtur (49). 
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3-Geç denge fazı: Dengeleme fazında vasküler yatak attenüasyonu iyice düĢmüĢ, 

parankim attenüasyonu da azalmıĢtır. Kontrast madde, ekstrasellüler alanın ekstravasküler 

ve intravasküler kompartmanlarında, karaciğer ve tümör dokusunda eĢit biçimde dağılır. 

Bu faz, lezyon saptanmasından ziyade karakterizasyonunda yardımcıdır ve kontrast 

tutulum paterni ile kontrast “wash out” derecesini belirler. Bu fazda renal ekskresyon 

baĢlamıĢtır. Kontrast madde tümörlerin interstisiyel alanlarına her üç dönemde de ilerler. 

Kontrast maddenin bolus tarzında verilmesinde, tümörün attenüasyon değerlerindeki artıĢı 

hızlı dengesizlik ve redistrübisyon fazlarında olur (49). 

Spiral BT‟de hem arteriyel hem venöz faz imajları elde edilebildiğinden IV 

kontrastlı BT, HCC tanısında günümüzde en sık tercih edilen yöntem olmaktadır. Bir cm 

çapındaki lezyonlar saptanabilir ve ayrıca kitlenin yapısı (yağ, solid, kistik) ayırt edilebilir. 

Selektif iyodize yağ (Lipiodol) enjeksiyonunu takiben 1-2 hafta sonra BT tarama ile küçük 

tümörler, anjiografiye oranla daha net gösterilebilirler. Normal karaciğer kontrast maddeyi 

temizler, ancak HCC bunu yapamaz ve opak kalır (Resim 1) (50). 

 

Resim 1. Arteryal Fazda Hipervasküler, Venöz Fazda Hipovasküler Olan ve Geç Denge 

Fazında Wash Out Gösteren HCC Örneklerinin BT Görüntüsü 
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4.1.5.3. Anjiografi 

Anjiografi, karaciğer kitlelerinin tespit ve ayırıcı tanısında kullanılan bir yöntemdir. 

Diğer görüntüleme tekniklerinin geliĢmesiyle anjiografinin rolü azalmıĢtır. Embolizasyon 

gibi tedavi edici giriĢimsel iĢlemlerde kullanılması gittikçe artmaktadır. Ġster diagnostik, 

isterse terapötik amaçlarla kullanılsın, karaciğerin venöz ve arteriyel yapısının pre-operatif 

olarak belirlenmesi önemlidir (49). 

 

4.1.5.4. Manyetik Rezonans Görüntüleme 

Manyetik rezonans, bir manyetik alanın ve yüksek frekanslı elektromanyetik 

pulsların kontrast ortamı kullanmadan dahi çok iyi yumuĢak doku kontrastı verecek Ģekilde 

anatomik yapıların görüntülenmesini esas alır. Uzaysal rezolüsyonunun düĢük olması, 

nefes ve hasta hareketlerinin artefaktlara yol açması gibi dezavantajları mevcuttur. 

Kontrast madde olarak gadolinum kullanılır. Gadolinumun alerjik reaksiyon oluĢturma ve 

nefrotoksisite riski düĢüktür. Bununla birlikte hem BT hem de MR tümörün metabolizması 

ile ilgili bilgi vermez (48). 

Günümüzde MR merkezi sinir sistemi, kas-iskelet sistemi, pelvik organlar ve 

karaciğer kitlelerinin görüntülenmesinde primer olarak tercih edilen bir modalite 

konumuna gelmiĢtir. Yüksek yumuĢak doku rezolüsyonu sağlaması, multiplanar inceleme 

yöntemi olması, hastayı iyonizan radyasyona maruz bırakmaması ve nonnefrotoksik 

kontrast madde kullanılması MR‟ın avantajları arasında yer almaktadır. Bugün karaciğer 

kitlelerinin tanı ve ayırıcı tanısında MR‟ın katkısı hızlı çekim ve karaciğer spesifik kontrast 

maddelerin geliĢtirilmesi ile daha da belirginleĢmiĢtir (49). 

Karaciğer MR incelemesinde kullanılan pek çok yeni teknik mevcut olup “phased 

array multikoil” sistem sayesinde yüksek kalitede görüntüler elde edilebilmektedir. Bu 

sistemin yüksek sinyal / gürültü oranı, daha düĢük “field of view” değerleri, daha ince 

kesitte görüntü elde edilebilmesine olanak sağlamaları, yüksek rezolüsyon ve daha çok 

karaciğer lezyonu saptama olanağı tetkikin avantajlarındandır (49). 

Yüksek güçteki manyetik alan varlığı nedeniyle kardiyak pacemaker, koklear 

implant, bazı metal içeren veya manyetik alandan olumsuz etkilenen protez taĢıyan 
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hastalarda bu incelemenin yapılamaması ise MR‟ın dezavantajları arasında yer almaktadır 

(49). 

            4.1.5.5. Pozitron Emisyon Tomografisi ve PET/BT 

Pozitron emisyon tomografi (PET), dokuların perfüzyonunu, metabolik aktivitesini 

ve canlılığını yansıtan tomografik görüntüler ve kantitatif parametrelerin kullanıldığı non-

invaziv bir görüntüleme yöntemidir (51). 

PET/BT; PET ve BT cihazlarının birleĢmesi ile oluĢan hibrid bir görüntüleme 

yöntemidir. PET, verilen radyofarmosötik ile vücudun fonksiyonu hakkında bilgi 

toplarken, BT vücuttaki normal ve patolojik dokuların anatomik detayını vermektedir. Her 

iki cihazın birleĢmesi ile elde edilen veriler, iki cihazın toplamı değil verilerin çarpımı 

gibidir (52). 

Klinik endikasyonları olarak; en çok kanser tanı, evreleme, yeniden evreleme ve 

tedavi sonrası değiĢiklikleri görme amaçlı kullanılır. Bu amaçla kullanımda genelde 

beyinden pelvis bitimine kadar vücut bölümü çekime dahil edilir (52). 

PET çekimleri esnasında en sık olarak hücrenin temel enerji kaynağı olarak 

kullanılan glukozun kısa yarı ömürlü radyoiztoplarla iĢaretlenmesi ile oluĢan 18-

florodeoksiglikoz (18-FDG) gibi glukoz analogları kullanılır (48). Bu madde hastaya 

damar yolu ile verilir. Kanser hücrelerinin normal hücrelerden daha hızlı metabolizmaya 

sahip olması nedeniyle FDG, bu hücrelerde daha fazla tutulur ve tümör dokusunun yeri 

görüntülenebilir. Ancak vücutta tümör hücreleri kadar aktif Ģeker kullanan beyin, kalp gibi 

vücut bölgeleri yanında enfeksiyon ve inflamatuvar alanlarda benzer tutulum yapar. 

PET/BT için ideal görüntüleme hazırlıkları bir gün öncesinden baĢlar. Hastaların istirahat 

etmesi ve bol su içmesi önerilir. Çekime gelmeden önce 4-6 saatlik açlık mutlaka 

gereklidir. ġeker hastalarının kan Ģeker düzeyleri normale yakın hale getirilmelidir. ġeker 

düzeyi 150 mg/dl ve daha düĢük olmalıdır. Hastaya damardan FDG enjekte edildikten 

sonra yaklaĢık 45-60 dakika sakin bir ortamda bekletilir. Çekim sırasında önce BT daha 

sonra PET görüntüleri elde olunur ve bu iĢlem 15-20 dakika kadar sürer. BT çekimi 

kontrastlı ve standart dozda uygulanırsa iki tetkikin verimi iyi değerlendirme ile belirgin 

artar (52). 
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           4.1.5.5.1. PET’in Klinik Kullanım Alanları  

PET/BT baĢ boyun, akciğer, cilt, kolon ve pankreas tümörlerinde evreleme ve 

tedavi sonrası nüks taraması amacıyla yoğun olarak kullanılmaktadır. Ancak, primer HCC 

lezyonlarının ortaya konmasında, karaciğer içi FDG tutulumu çok büyük değiĢiklikler 

gösterebilmektedir. Ancak 5 cm‟den büyük ve yüksek AFP değerleri ile seyreden HCC 

lezyonları için non-invazif teĢhis değeri olduğu bildirilmektedir. Bununla beraber, 18-FDG 

PET/BT‟nin nakil öncesi pozitif tutulum göstermesinin mikrovasküler invazyon ve tümör 

nüksü için anlamlı bir gösterge olduğu bildirilmiĢtir (53). 

Anatomik değiĢiklikler ortaya çıkmadan malign hastalığın tanımlanması ve 

radyoaktif iĢaretli bileĢiğin tek bir kez uygulanması ile tüm vücudun metastatik hastalık 

açısından incelenmesi FDG-PET‟in onkoloji alanına kattığı önemli baĢarılardır (51). 

Onkolojide PET‟in kullanım alanları Ģunlardır; 

 Primeri bilinmeyen kanserlerde primer tümör ve metastazlarının araĢtırılması, 

 Radyasyon nekrozu ile rezidü ve/veya nüks tümöral kitlenin ayrılması, 

 Cerrahi sonrası nükslerin belirlenmesi, 

 Hasta hakkında prognostik değerlendirmeler yapılması, 

 Tümörün progresyon/regresyonunun değerlendirilmesi, 

 Tedavi öncesi evreleme, 

 Tümörün tedaviye (kemoterapi, radyoterapi) yanıtının değerlendirilmesi, tedavi 

sonrası yeniden evreleme, 

 Akciğer nodüllerinin benign/malign ayırıcı tanısı, 

 Uygun biyopsi alanının belirlenmesi, 

 Radyoterapi uygulanacak alanın belirlenmesidir (51). 
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  4.1.6. Prognoz  

 

            4.1.6.1. Evreleme Sistemleri 

Solid tümörlerin prognozu genellikle tümörün evresine ve onun kılavuzluğundaki 

tedavi kararına bağlıdır. Ancak HCC‟de prognoz altta yatan karaciğer hastalığı nedeni ile 

diğer solid tümörlerden daha komplekstir. Dünyada HCC evreleme sistemlerinin 

hangisinin kullanılması gerektiği konusunda tam bir görüĢ birliği yoktur. TNM 

evrelendirmesinde karaciğer fonksiyonu göz önüne alınmaması nedeni ile yeterli 

prognostik öngörü sağlanamamıĢtır. TNM evrelendirmesi aĢağıdaki Tablo 3‟de 

gösterilmiĢtir. 

Tablo 3. HCC‟de TNM Evrelendirme Sistemi 

 

Okuda evrelendirmesi (Tablo 4) tümör büyüklüğü ve karaciğer fonksiyonlarına 

göre yapılmaktadır. Vasküler invazyon veya nodal metastaz mevcudiyeti 

değerlendirilmediği için erken ve orta evredeki hastaları ayırt etmemesi bu 

evrelendirmenin dezavantajıdır. 
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Tablo 4. Okuda Sınıflandırması: 

 0 1 

Tümör büyüklüğü* <%50 ≥%50 

Asit - + 

Albumin (g/L) ≥3 <3 

Bilirubin (mg/dL) ≤3 >3 

*Tümör tarafından işgal edilen karaciğer alanı 

Okuda sınıflaması: Evre 1: Sıfır puan, Evre 2: 1 veya 2 puan, Evre 3: 3 veya 4 puan 

 

Barcelona-Clinic-Liver-Cancer (BCLC) evrelendirme sistemi (Tablo 5), hastanın 

fiziksel durumu, karaciğer fonksiyonları, tümör evresi ve kanser iliĢkili semptomlarını 

dikkate almaktadır (13). Yapılan çalıĢmalar, bu sistemin prognoz ve yaĢam süresi ile korele 

olan güncel en iyi evrelendirme sistemi olduğunu göstermiĢtir. HCC‟de BCLC ile 

evrelendirme sistemi ve evreye göre tedavi seçenekleri ġekil 3‟de, bu sisteme göre evreler 

ve beklenen yaĢam süreleri ise Tablo 6‟da gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 5. BCLC  Sınıflaması 

Erken Evre HCC (Evre A): 

 Evre A1: Tek tümör, portal hipertansiyon yokluğu, normal bilirubin 

 Evre A2: Tek tümör, portal hipertansiyon var, normal bilirubin 

 Evre A3: Tek tümör, portal hipertansiyon ve hiperbilirubinemi mevcut. 

 Evre A4: Karaciğer fonksiyon bozukluğu yapmayan 3 cm‟den küçük 3 tümör 

Orta Evre (Evre B): Asemptomatik hastalarda vasküler invazyon veya ekstrahepatik 

yayılım yapmayan multinodüler tümörler 

Ġleri Evre (Evre C): En az 1 kriter. Semptomatik hastalarda invaziv tümör paterni 

(vasküler invazyon veya ekstrahepatik yayılım) 

Son Dönem (Evre D): En az 1 kriter. Kanserle iliĢkili Ģiddetli semptomları olması 

veya tümör iliĢkili dekompanse siroz olması 
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ġekil 3.  BCLC Evreleme Sistemi ve Evreye Göre Tedavi Seçenekleri (13) 
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Tablo 6. BCLC Evrelendirme Sisteminde Beklenen YaĢam Süreleri 

 

 

UCSF (University of California at San Francisco) Kriterleri (Soliter lezyon ≤6.5 cm 

veya <4.5 olmayan ve total tümör çapı ≤8 cm olan ≤3 lezyon) ile de anlamlı sonuçlar 

saptanmasına rağmen Milan kriterleri ile fark saptanmaması nedeniyle pratikte sık 

kullanılmamaktadır (55). 

Prognoz ile daha iyi iliĢkili olduğu ileri sürülen ve total tümör hacmini temel 

patoloji laboratuvarında eksplante karaciğerde total tümör hacmi>115 cm³ olanlarda 

transplante edilen karaciğerde HCC nüksünün daha yüksek olduğu görülmüĢtür (34). Hsu 

ve ark. yapmıĢ olduğu bir çalıĢmada BT görüntülerinde tümörün en geniĢ çapı kullanılarak 

tümör hacmi hesaplanmıĢ ve total tümör hacmi ile yaĢam süresi arasında negatif ve 

istatiksel anlamlı iliĢki bulunduğunu göstermiĢlerdir. Aynı çalıĢmada total tümör hacmi, 

Child-Pugh skoru ve AFP‟yi kapsayan bir evreleme sistemi kullanılmıĢ ve prognozla iyi 

bir korelasyon gösterdiği belirlenmiĢtir(35). 

Karaciğer ve tümör kitlesi düzgün bir geometrik Ģekle sahip olmadığı için en geniĢ 

çaplar ölçülerek hacmin hesaplanması doğru sonuç vermeyecektir. Cavalieri yöntemi 

düzensiz bir Ģekilde olan maddelerin hacmini hesaplamak için Bonoventura Cavalieri 

tarafından üç asır önce geliĢtirilmiĢtir. Cavalieri, düzensiz Ģekilde olan maddelerin 

hacimlerinin paralel kesitlere ayrılarak hesaplanabileceğini ortaya koymuĢtur. Hacmi 

hesaplanacak madde birbirlerine paralel olacak Ģekilde ve eĢit aralıkta kesitlere ayrılarak 

her bir kesitin ayrı ayrı yüzey alanı hesaplanır. Yüzey alanı ile kesit kalınlığı ile 

çarpıldığında o kesitin hacmi hesaplanır. Bütün kesitlerin hacimleri toplandığında o 

maddenin hacmi hesaplanmıĢ olmaktadır. Son zamanlarda Cavalieri yöntemi bazı 

organların hacim hesaplamalarında kullanılmaktadır. Ancak literatürde Cavalieri yöntemi 
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ile HCC‟de tümör dokusu ve tümör dıĢında kalan karaciğer hacminin hesaplanması 

konusunda yapılmıĢ bir çalıĢma bulunmamaktadır. Daha önce yapılan çalıĢmalarda 

Cavalieri yöntemi ile hem MR hem de BT görüntülerinden karaciğer hacim ölçümünün 

gerçek karaciğer hacminden istatiksel anlamlı fark göstermediğini ortaya koymuĢtur. Bu 

çalıĢmalarda Cavalieri yönteminde gözlemciler arasında da istatiksel anlamlı fark 

bulunmamıĢtır (36,38). 

Hepatoselüler kanser nüksü; küratif tedavisi zordur ve sadece seçilmiĢ vakalarda 

karaciğer nakli uygulanabilir. Farklı yazarlar HCC nüksüne yol açabilen farklı kriterler 

(Tümör büyüklüğü, Pre-operatif AFP>200 ng/mL, Bilobar lezyonlar, Vasküler invazyon, 

Histolojik diferansiyasyon) öne sürmüĢlerdir. 

            4.1.7. Tedavi 

HCC‟de küratif tedavi cerrahidir ve uygulanabilecek cerrahi tedavi yöntemleri 

kama rezeksiyon, segmentektomi, lobektomi ya da tranplantasyon olarak sıralanabilir. 

Ancak HCC geliĢen karaciğerlerin çoğunluğunda siroz olduğu için tümörün cerrahi olarak 

çıkarılması sıklıkla mümkün olmamaktadır. Hastaların karaciğer transplantasyon listesinde 

6 aydan daha uzun süre kalacağı öngörülürse radyolojik tedaviler ile köprü tedavisi 

düĢünülür (RF, TAKE, RE gibi). Tümör boyutu kriterleri aĢanlar, vasküler invazyon ve 

uzak metastaz varlığı ve AFP > 1000 ng/ml (transplantasyon önerilmiyor) olan hastaların 

transplantasyon listesinden çıkarılmaları düĢünülür. 

- Karaciğer rezeksiyonu 

- Karaciğer transplantasyonu 

- Köprü tedavileri 

o Transarteryal Kemoembolizasyon (TAKE) 

o Perkütan Ablasyon Tedavileri 

 Radyofrekans ablasyon 

 Perkütan etanol enjeksiyonu 

 Diğer daha az yaygın kullanılan metodlar 

 Kriyoterapi 

 Mikrodalga tedavisi 

 Lazer tedavisi 
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 Sıcak salin enjeksiyonu 

 

            4.1.7.1. Cerrahi Rezeksiyon 

Cerrahi rezeksiyon yapılacak olan hastalar karaciğer fonksiyonu ve tümör yayılımı 

için ayrıntılı Ģekilde değerlendirilerek seçilmelidir. Öncelikle hastanın cerrahi rezeksiyona 

uygun olup olmadığı değerlendirilmelidir. Cerrahi rezeksiyona uygun olmayan hastalar 

Tablo 7‟de özetlenmiĢtir. Altta yatan karaciğer hastalığı ve karaciğer yetmezliği 

potansiyeli nedeniyle major hepatektominin riski yüksektir (%5-10 mortalite) (64). 

Vasküler yayılım veya metastaz geliĢen hastalarda rezeksiyon yapılmamalıdır. Cerrahi 

rezeksiyon HCC için küratif tedavi olmasına rağmen 5 yıllık rekürrens oranı %70 

civarındadır (39). Asiti olan veya yakın zamanda varis kanaması öyküsü olan Evre I-II 

HCC‟li Child B-C hastalarda tedavi seçeneği olarak öncelikle karaciğer transplantasyonu 

düĢünülmelidir (64). 

 

Tablo 7. Cerrahi Tedaviye Uygun Olmayan Hastalar 

 Tümörün derinde veya vital yapılara yakın yerleĢimi 

 Ekstrahepatik yayılım olması 

 Komorbid tıbbi sorunların varlığı 

 Geride bırakılacak karaciğer dokusunun yeterli yaĢamsal fonksiyonu gösteremeyeceğine 

inanılan durumlar 

 

          Cerrahi uygulanacak olgularda uzun dönem sağkalımın en iyi belirleyicileri 

preoperatif portal hipertansiyon ve hiperbilirubinemi varlığıdır. Cerrahi sonrası gerçek 

anlamda kür olguların %5‟inden azında görülür. Bu oranın düĢük olması postoperatif 

adjuvant tedavilerin uygulanmasını gerektirmektedir (66,67,68,69,70). 
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4.1.7.2. Karaciğer Transplantasyonu 

          Karaciğer transplantasyonu son dönem karaciğer hastalığı ve Milan kriterlerine göre 

en çok yarar sağlayacak olan HCC hastalarında tek küratif tedavidir (13,54). Karaciğer 

transplantasyonu karaciğerdeki tümörün tamamen çıkarılmasını ve zemindeki sirotik 

karaciğer yerine sağlam bir karaciğerin konulmasını sağladığı için HCC tedavisinde 

idealdir. Ancak tümör karaciğer dıĢına yayılmıĢsa karaciğer nakli endike değildir. Bir 

çalıĢmada; Milan kriterlerine göre (Tek lezyon <5 cm veya 3 lezyon ve çapları <3 cm, 

major damar invazyonu veya metastaz yok) karaciğer nakli yapıldığında 5 yıllık yaĢam 

süresi %75 ve tümör nüksü %10-15‟dir. BaĢka bir çalıĢmada, toplam tümör çapı <7 cm 

olan hastalarda karaciğer naklinden sonra benzer yaĢam süresi ve nüks oranı bulunmuĢtur 

(40,42). 

          Literatürlerde 5 yıllık sağkalım karaciğer transplantasyonu sonrası %74 olarak 

bildirilmiĢtir. Bu hasta grupları, tümörün 5 cm‟den küçük olduğu ve üçten az lezyonun 

bulunduğu hastalardır. Fakat, gerek cerrahi rezeksiyonun, gerekse transplantasyonun 

olumlu sonuçları randomize kontrollü çalıĢmalarla henüz gösterilememiĢ olması önemli bir 

eksikliktir. (69, 70) 

Transplantasyon Endikasyonları:  

          EriĢkin yaĢ grubunda çeĢitli karaciğer hastalıklarından dolayı oluĢan metabolik 

olaylar karaciğer transplantasyon endikasyonu için major nedenlerdir. Ancak fulminan 

karaciğer yetmezliği veya kronik son dönem karaciğer hastalığı zemininde geliĢen akut 

olaylar sonucunda da acil transplantasyon gerekebilir. Transplantasyonun hangi 

segmentten yapılacağı kararının verilmesi kadar hangi zamanda yapılacağı kararının 

verilmesi de çok önemlidir. 

Transplantasyon Komplikasyonları: 

          Karaciğer transplantasyonu sonrası hastalarda operasyona bağlı olarak enfeksiyon, 

kanama, pulmoner tromboemboli gibi cerrahi sonrası oluĢabilecek olan komplikasyonlar 

görülebileceği gibi greft kanlanmasında ve drenajındaki bozukluklar sonucu hepatik 

yetmezlik tablosu da ortaya çıkabilir.  
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          Transplantasyon sonrası ilk bir yıl içinde alıcıda %65-70 oranında hipertansiyon 

ortaya çıkabilir (81). Bu komplikasyon birçok nedene bağlı olarak ortaya çıkabilir ancak en 

sık nedeni kalsinörin inhibitörlerinin ve steroidlerin kullanılmasına bağlı olarak ortaya 

çıkar. 

           Posttransplant hastalarda erken dönemde siklosporin ya da takrolimus kullanımı 

sonrasında renal vazokonstriksiyona bağlı olarak nefrotoksisite veya akut tubuler nekroz 

ortaya çıkabilir.  

           Prednison, takrolimus ve siklosporin kullanımı, özellikle operasyon sonrasında kilo 

alımı sonucu ortaya çıkabilen bir baĢka komplikasyon ise diyabettir. Sonuçları çok net 

olmasa da özellikle HCV nedeni ile organ ihtiyacı olan hastalarda diyabet geliĢme riski 

yüksektir (82). Oral antidiyabetik kullanarak kan Ģekeri regüle olan hastalarda 

transplantasyon sonrası insulin ihtiyacı ortaya çıkarken %13-30 hastada yeni tanı DM 

ortaya çıkabilmektedir (83). Takrolimus kullanımına bağlı olarak diyabet geliĢme riskinin 

siklosporin kullanımından daha sık ortaya çıkabileceğini gösteren çalıĢmalarda mevcuttur 

(84).  

          Transplantasyon sonrası ortaya çıkan sık bir komplikasyon da hiperlipidemidir. 

Operasyon sonrası yaygın olarak HDL kolesterol seviyeleri düĢük olarak saptanan 

hastalarda ayrıca %16-43 oranında hiperkolesterolemi ortaya çıkarken, %40-47'sinde ise 

hiperlipidemi ortaya çıkmaktadır (85). Hastalarda hiperlipidemi ilk bir ayda ortaya çıkıp 

bir yıl içinde normale dönerken kolesterol seviyesi ilk altı ayda yavaĢ yavaĢ yükselir, 

sonrasında normale dönmez ve plato çizer. Transplantasyon öncesi hiperlipidemisi olan 

hastalarda sonrasında da hiperlipidemi geliĢme riski anlamlı olarak yüksektir (86). 

           Hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabet ve obezite riski artmıĢ olan posttransplant 

hastalarda kardiyovasküler risk artar. Daha yaĢlı ve kardiyovasküler hastalıklar için risk 

faktörlerine preop dönemde de sahip olan hastalarda özellikle operasyon sonrası dönemde 

uzun süre izlem yapıldığında kardiyovaskuler risk anlamlı olarak yüksek bulunmuĢtur (87). 

           Kullanılan kortikosteroidlerin yan etkilerinden biri olan osteopeni transplantasyon 

sonrasında sık olarak karĢılaĢılan bir problemdir. Ayrıca yapılan hayvan deneyleri 

siklosporin ve takrolimusun da kemik rezorpsiyonuna neden olduğunu göstermiĢtir.  
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          Karaciğer transplantasyonu sonrasında malignite riski anlamlı olarak yükselmiĢtir 

(88). Posttransplant hastalarda non-hodgkin lenfoma baĢta olmak üzere lenfoproliferatif 

hastalıkların ortaya çıkma olasılıkları normal popülasyona göre 30-50 kat yükselmiĢtir. 

Özellikle HCV ile enfekte hastalarda, 50 yaĢın üzerinde ve alkolik sirozlu hastalarda risk 

anlamlı olarak yüksektir (89). Deri kanserleri özellikle bazal hücreli kanser, akciğer 

kanseri, ve servikal kanserlerin görülme olasılıkları artmıĢtır (88). Fakat genel populasyona 

oranla yeni geliĢen akciğer kanseri sıklığının artmadığını gösteren çalıĢmalar da mevcuttur 

(90).  

          Posttransplant hastalarda major mortalite nedeni enfeksiyonlardır (91). 

Ġmmunsupresif ajanların çok yoğun olarak kullanıldığı özellikle ilk aylarda ortaya çıkan 

ciddi enfeksiyonlar mortalite ile sonuçlanabilmektedir.  

          Bunların dıĢında halsizlik, yorgunluk, seksüel disfonksiyon, hatta hiperürisemi ve 

gut ortaya çıkabilecek komplikasyonlar arasındadır. 

Vasküler invazyon ve kötü tümör diferansiyasyonu gibi birkaç prognostik faktör 

varlığında karaciğer transplantasyonu sonrası HCC nüksünün göstergeleridir. Milan 

kriterleri dahilinde ve vasküler invazyon veya metastaz lehine bulgusu olmayan hastalar 

karaciğer transplantasyonu açısından değerlendirmeye alınır. Bu kriterler ile 1 yıllık 

sağkalım %90, 5 yıllık sağkalım oranı %75 ve nüks <%25 olarak saptanmıĢtır (71,72,73). 

BirleĢik Organ PaylaĢımı Ağı (UNOS) puanlama sistemi artık HCC‟si olan hastalara ilave 

puanlar vermektedir. Bu da daha erken transplantasyon yapılabilmesine olanak sağlamıĢtır. 

 

4.1.7.3. Lokal Ablasyon 

Lokal ablatif tedaviler lezyon boyutu 3-5 cm‟ye kadar olan, rezeksiyon veya 

karaciğer transplantasyonu yapılamayan hastalarda uygulanan tedavilerdir. Radyofrekans 

ablasyonda ısı kullanılmaktadır. 3-4 cm‟lik bir tümör için maksimum büyüklükteki sonda 

dizileri 7 cm‟lik nekroz alanı oluĢturmaktadır. Isı güvenilir Ģekilde nekroz alanı içindeki 

hücreleri öldürmektedir (64). Perkütan etanol injeksiyonu (PEI) 3 cm çapa kadar olan 

lezyonlara güvenli ve efektif olarak uygulanabilir. Bu yöntemin cerrahi rezeksiyon kadar 

sağ kalım oranı sağladığı gösterilmiĢtir. Sert olan sirozlu karaciğer zeminindeki yumuĢak 
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HCC lezyonları karaciğer dıĢına sızıntı olmadan yüksek miktarlardaki etanolün 

enjeksiyonuna izin vermektedir. Bu yöntemle genelde birden fazla enjeksiyon seyansı 

gerektirmektedir (ortalama üç) (64). Radyofrekans ablasyon (RFA) 5 cm çapa kadar olan 

lezyonlara uygulanabilir. Sonuçları cerrahi rezeksiyona benzerdir. RFA perkütan, 

laparaskopik veya açık cerrahi yaklaĢımla yapılmaktadır. Bu yöntemin komplikasyon oranı 

PEI‟den daha düĢüktür. Ancak lezyon büyük damarlara veya büyük safra yollarına 

komĢuysa RFA yerine PEI tercih edilmektedir (41, 42). 

 

  RadyofrekansAblasyon 

Komplikasyonları: 

- Tümör nüksü 

- Hemotoraks 

- Ġntraperitoneal kanama 

- Barsak perforasyonu 

- Ölüm (<%1) 

 

Perkütan Etanol Ġnjeksiyonu 

kontrendikasyonları: 

- Massif asit 

- ġiddetli koagülopati 

- Ġnjeksiyon yapılan yolda tümör 

ekilmesi 

 

            4.1.7.4. Transarteryel Kemoembolizasyon  

TAKE, karaciğer fonksiyonları kısmen korunmuĢ (Child A veya B evresi) fakat 

tümörün büyüklüğü, sayısı veya lokalizasyonu nedeni ile lokal ablatif tedavi 

uygulanamayan veya nakil öncesi köprü olarak kullanılan bir tedavidir. HCC kitlesi 

arteryel desteğini büyük oranda hepatik arterden sağlamaktadır. TAKE, tümörün kan 

dolaĢımını engellemesi ve sitotoksik kemoterapinin tümör içine doğrudan verilmesini 

sağlayan bir yöntemdir. Bu yöntem, kemoterapi ajanlarının lipiodolle veya tek baĢına veya 

prokoagulan maddenin hepatik arter içine enjeksiyonu Ģeklinde uygulanmaktadır. Lipiodol, 

kemoterapi ajanlarının tümör içinde tutunmalarında yardımcı bir maddedir. Sıklıkla 

kullanılan kemoterapötik ajanlar Doksorubisin, Adriamisin, Sisplatin, Mitoksantron ve 

Mitomisin C‟dir. TAKE uygulaması ile hepatik arterin oklüzyonu sonucunda tümöre gelen 

kan akımı engellenmekte ve böylece kemoterapi ajanlarının etkinliği artmaktadır. TAKE 

yöntemi için kesin kontrendikasyon olan durumlar ise; hepatopedal kan akımının olmaması 
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(portal ven trombozu), portosistemik Ģant mevcudiyeti, böbrek yetmezliği, ekstrahepatik 

metastaz ve ileri karaciğer disfonksiyonudur. Serum bilirubin >2 mg/dl, LDH >425 U/L, 

AST>100 U/L, tümör büyüklüğünün karaciğerin %50‟sinden büyük olması, kalp veya 

böbrek yetersizliği, asit, son dönem varis kanaması veya ciddi trombositopeni rölatif 

kontrendikasyon durumlarıdır. Bu yöntemle 2 yıllık yaĢam süresi %20-60 arasında 

değiĢmektedir (13,14). 

TAKE komplikasyonları: 

- Postembolizasyon sendromu 

o Karın ağrısı 

o Paralitik ileus 

o AteĢ yüksekliği (<%10-27) 

- Ġskemik kolesistit 

- Hepatik infarkt 

- Biliyer darlıklar 

- Spontan bakteriyel peritonit 

- Tümör rüptürü 

- Biloma 

- Sepsis ve ölüm (%4) 

 

            4.1.7.5. Kemoterapi 

HCC‟de alkilleyiciler, antitümör antibiyotikler, bitkisel alkoidler, platin deriveleri, 

prokarbazin, östrojen reseptör modülatörleri ve somatostatin tek baĢlarına veya 

kombinasyon halinde kullanılmıĢtır. Ancak etkinlikleri %20‟yi geçmemiĢtir ve karaciğer 

disfonksiyonu nedeni ile yan etkileri fazladır. HCC tedavisinde kemoterapi 

önerilmemektedir (13,43). 

 

            4.1.7.6. Moleküler hedef tedavisi: Sorafenib 

Sorafenib oral bir multikinaz inhibitörü olup; Raf kinaz, vasküler endotelyal growth 

faktör reseptör (VEGFR) ve platelet kaynaklı growth faktör reseptör (PDGFR) 
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sinyalizasyon yollarını hedefler. Sorafenib‟in, ileri evrede HCC‟si olan 602 hastada sağ 

kalımı yaklaĢık 3 ay artırdığı gösterilmiĢtir (44). Asya-Pasifik bölgesinden yapılan baĢka 

bir çalıĢmada; Sorafenib‟in toplam sağ kalımda iyileĢme ve tolere edilebilir yan etki profili 

ile iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir (45). Potansiyel olarak küratif rezeksiyon sonrası veya 

RFA‟dan sonra sorafenib kullanılması (STROM çalıĢması), TACE ile kombine sorafenib 

kullanılması (SPACE çalıĢması) halen devam etmektedir (1). 

Hepatoselüler karsinom için bazı yeni tıbbi tedaviler: 

- EGF reseptör antikoru 

- Erlotinib/Gefitinib 

- Kinaz antagonisteri, Sorafenib 

- K vitamini 

- Interlökin 2 

- ˡ³ˡI-etiodol (Lipiodol) 

- ˡ³ˡI-Ferritin 

- ᶢᶱYttrium mikrokürecikleri 

- ¹⁶⁶Holmiyum 

- Üç boyutlu konformal radyasyon 

- Proton ıĢını yüksek doz radyoterapi 

- Anti-anjiogenez stratejiler, Bevakizumab 

 

            4.1.7.7. Transarteryel Radyoembolizasyon  

Transarteryel radyoembolizasyon (TARE) tedavisi, Yttrium-90 ile doyurulmuĢ 

mikroküreler veya reçine boncuklar kullanılarak yapılmaktadır. Bu yöntem, rezeke 

edilemeyen, portal ven invazyonu olan veya multipl odaklı HCC tedavisinde tercih 

edilmektedir. Yöntemin TAKE ile benzer etkinlikte, makul güvenlik düzeyinde ve oldukça 

iyi tolere edildiği ileri sürülmektedir. Ancak halen uzun dönemdeki etkinliği ve yan etki 

profilini değerlendirecek çalıĢmalara ihtiyaç vardır (46,47). ĠĢlem öncesinde karaciğer 

dıĢına Ģant varlığının araĢtırılması amacıyla 99mTc-MAA (Albumin) sintigrafisi 

uygulanmalıdır. %10-20 oranında Ģant mevcudiyetinde doz azaltılmalıdır, >%20 Ģant 

varlığında ise radyoembolizasyon uygulanmamalıdır (74). 



35 
 

5. MATERYAL VE YÖNTEM 

Haziran 2011 ile Aralık 2013 arasında Ġstanbul Bilim Üniversitesi ġiĢli Florence 

Nightingale Hastanesi Organ Nakli Bölümünde hepatoselüler kanser nedeniyle canlı 

vericiden karaciğer nakli uygulanmıĢ olan hastaların dosyaları Karaciğer Transplantasyonu 

birimi veritabanından retrospektif olarak incelenmiĢtir.  

Hastaların baĢvuru sırasındaki karaciğer fonksiyonlarını gösteren biyokimyasal 

değerleri, tümör belirteci olarak transplant öncesi AFP değeri, transplant öncesi radyolojik 

değerlendirmeler sonucundaki tümör boyutu, sayısı ve özellikleri, PET-BT görüntülemesi, 

explant karaciğerdeki tümör histolojik özellikleri dosyalardan elde edilmiĢtir.  

Tüm hastaların klinik ve farmakolojik öyküsü alınmıĢ, boy, kilo ve beden kitle 

indeksi (BMI) ölçümünü de içine alacak Ģekilde yapılmıĢ olan fizik muayeneleri kayıta 

alınmıĢtır. Her hastada, tam kan sayımı, karaciğer fonksiyon testleri (KCFT), açlık glukoz, 

serum kolesterol, trigliserid, HDL, LDL, demir, TDBK, ferritin, IgG, IgM, IgA, bakır, 

seruloplazmin, ANA, AMA, ASMA, LKM-1 (IFAT), hepatit B ve C için serolojik testler 

(ikinci jenerasyon ELISA testleri), serbest T3, serbest T4, TSH (RIA) tayini yapılmıĢtır. 

Transplant öncesi radyolojik değerlendirme tek bir radyolog tarafından ve PET/BT 

değerlendirmesi ayrı bir nükleer tıp uzmanı tarafından ve histolojik değerlendirme bu 

verilerden bağımsız olarak tek bir patolog tarafından kör olarak değerlendirilmiĢtir.  

 

Tablo 8: Radyolojik HCC Milan ve UCSF Kriterleri. 

Milan Kriterleri UCSF Kriterleri 

 Tek HCC nodülü< 5 cm  Tek HCC nodülü <6.5 cm 

 Veya en fazla 3 HCC nodülü, en büyüğü 

< 3 cm 

 Veya en fazla 3 HCC nodülü, en büyüğü 

<4.5 cm 

 Major vasküler yapılara ve lenf 

nodlarına invazyon olmayacak 

 Total tümör çapı < 8 cm 
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Hastaların transplant öncesi radyolojik olarak Milan kriteri içinde olma ve olmama, 

UCSF kriterleri içinde olma ve olmamasına göre gruplandırılmıĢtır. (Tablo 8) (54,55). 

Ultrasonografi incelemeleri aynı radyolog tarafından supin pozisyonda Toshiba 

Applio cihazı kullanılarak 3.5 MHz‟lik konveks prob kullanılmıĢ olup inceleme öncesinde 

hastalara USG incelemenin detayları, olası katkıları ya da yan etkileri konusunda 

bilgilendirilmiĢtir.  

BT incelemeleri 16 dedektörlü Siemens Somatom multidedektör ile BT yapılmıĢtır. 

Ġnceleme spiral BT yöntemi ile 4mm‟lik kolimasyon ve 1mm‟lik kesit kalınlığı 

kullanılarak yapılmıĢtır. Hastalara 100 ml iyot içerikli kontrast madde 4 ml/sn hızla IV 

enjeksiyon yapılarak kontrast maddesiz, arterial faz, portal venöz faz, geç venöz faz elde 

olunmuĢtur. 

          MR görüntüleme 1.5 Tesla MR cihazında T1 ağırlıklı gradient eko sekanslı ve T2 

ağırlıklı yağ baskılamalı TSE sekansı kullanılarak aksiyel ve koronel sekanslarda 

görüntüler alınmıĢtır. 15 ml gadolinyum içerikli kontrast madde 2 ml/sn hızla hastaya 

verildikten sonra 3D VIBE sekansı kullanılarak ve 1.5 mm kesit kalınlığı alınarak arterial, 

portal venöz, geç venöz ve gerektiğinde hepatobilier faz görüntüler elde olunmuĢtur. 

Hastalara ayrıca aksiyel planda T2 ağırlıklı yağ baskılanmalı difüzyon MR görüntülemeleri 

uygulanmıĢtır. 

PET/BT incelemeleri, hastaya IV olarak FDG enjeksiyonundan ve standart 1 saat 

bekleme süresinden sonra Siemens Biograph Sensation 16 Slice Scanner ile kafa 

tabanından uyluk orta kısmına kadar hastanın boyuna ve kilosuna uygun olan yatak 

pozisyonunda BT ve PET görüntüleri alınmıĢtır. BT, yer belirleme ve atenüasyon 

düzeltilmesi için kullanılmıĢtır. 

        Histopatolojik incelemede doku örnekleri cerrahi müdahalenin hemen sonrasında 

iĢleme alınmıĢ olup analizi için, tüm numuneler gece boyunca doku iĢlemi sonrası, 

%10‟luk nötral tamponlu formalin içinde sabitlenip, parafin içerisinde bekletilmiĢtir. 

Standart 4-µm doku bölümleri hazırlanmıĢ ve ıĢık mikroskobisi analizi için hematoksilen-

eosin ile boyanmıĢtır. Doku derecesi Edmonson ve Steiner kriterine göre “iyi farklılaĢmıĢ-

1. derece”,  “orta seviyede farklılaĢmıĢ-2. derece”, “kötü farklılaĢmıĢ-3. derece” ve 

“farklılaĢmamıĢ-4. derece”  Ģeklinde değerlendirilmiĢtir. Patolojik evreleme TNM 7. 
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versiyona göre gerçekleĢtirilmiĢtir. Grade I,II,III,IV ve histolojik olarak vasküler invazyon, 

lenfatik invazyon varlığı bakılmıĢtır. 

  

Resim 2. Mikroskopik HCC görüntüleri (A. Grade I, HE; x40, B. Grade II, HE; x100, C. 

Grade II, HE; x200, D. Grade III, HE; x200). 

 

 

             Ġstatistiksel analizde; veriler bilgisayar ortamında Statistical Package for the Social 

Sciences (SPSS) versiyon 11.‟e kaydedilmiĢtir. One way Anova ve Student T testi ile 

kategorik değiĢkenler ile sürekli değiĢkenler, Ki-kare ile kategorik değiĢkenler 

karĢılaĢtırılmıĢ, univariet ve multivariet analizler, lojistik regresyon analizleri ile 

değiĢkenler karĢılaĢtırılmıĢ ve p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiĢtir. 

Korelasyon için Pearson ve Spearman kullanılmıĢtır. 
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6. BULGULAR 

 ÇalıĢmaya 55‟i erkek, 5‟i kadın olmak üzere toplam 60 hasta dahil edilmiĢtir. 

Hastaların yaĢ ortalaması 53.8±7.99 (23-69) yıl olarak saptanmıĢtır. Hastaların ortalama 

takip süresi 20.6±10.96 (2-43) ay olarak saptanmıĢtır. Hastalığa sebep olan etiyolojik 

faktörler açısından değerlendirildiğinde 37 hastada (%61.7) HBV, 11 hastada (%18.3) 

HCV, 3 hastada (%5) Alkol, 2 hastada (%3.3) HBV+HDV, 2  hastada (%3.3) Alkol+HBV 

ve 5 hasta (%8.4) kriptojenik olarak tespit edilmiĢtir (ġekil 3). Hastaların 29‟u Child A, 

18‟iChild B ve 13‟ü Child C skoruna sahip olup ortalama Child skoru 7.1±2.21 olarak 

saptanmıĢtır. Ortalama MELD skoru ise 12 ± 5.35 (6-29) olarak saptanmıĢtır. Hastalarda 

tespit edilen ortalama AFP 103.5±155.13 (1.54-698) ng/ml olarak saptanmıĢtır. 

 

 
 

ġekil 4. ÇalıĢmaya Dahil Olan Hastaların Etiyolojik Dağılımı 

 

 Milan kriterlerine göre incelendiğinde 34 hasta Milan içi, 26 hastada Milan dıĢı 

olarak saptanmıĢtır. UCSF kriterlerine göre ise 42 hastada tümör UCSF içi, 18 hastada 

UCSF dıĢı olarak tespit edilmiĢtir. Ortalama tümör sayısı 3.8±2.06 (1-11) ve ortalama 

tümör çapı 3.8±2 (1-11) cm olarak saptanmıĢtır. Tümörlerin histolojik grade açısından 

değerlendirilmesinde ise 6 hastada grade1, 31 hastada grade 2 ve 23 hastada ise grade 3 

olduğu görülmüĢtür (Resim 3).  
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Resim 3. Hepatosellüler karsinom 2A. Trabeküler ve glandüler patern, 2B. Glandüler 

patern, 2C. Glandüler ve solid, 2D. Solid ve glandüler patern, Grade III (HE; x200 ×100, 

×200 ×100) 

 

           Histopatolojik incelemede 53 hastada mikrovasküler invazyon tespit edilmemiĢtir 

(Resim 4). Histolojik evrelemeye göre istatistiksel olarak PET/BT tutulumu arasında 

anlamlı bir iliĢki saptanmamıĢtır (p=0.82). 
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Resim 4. Hepatoselüler karsinom A. Makroskopik görünümü, B.  Vasküler invazyon, C. 

Vasküler invazyon, D. Vasküler invazyon mikroskobik görüntüsü 

 

          Hastaların pre-operatif yapılan PET/BT incelemesinde 31 hastada tutulum tespit 

edilirken 27‟sinde ise tutulum saptanmamıĢtır. PET/BT tutulumu olan ve olmayan 

hastaların karĢılaĢtırılmasında yapılan univariyant analizde bu iki grup arasında yaĢ, serum 

AFP düzeyi ve MELD skoru arasında anlamlı bir fark bulunmazken, ortalama tümör çapı 

anlamlı bir Ģekilde PET/BT pozitif hastalarda daha yüksek bulundu (p=0.003) (Tablo 4).  
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Tablo 9. PET/BT Pozitifliği Ġle Parametrelerin KarĢılaĢtırılması 

 PET Pozitif (n=31) PET Negatif (n=27) P 

AFP 120±165.64 88.1±148.99 0.44 

YaĢ 53.2±8.63 54.4±7,38 0.56 

Takip Süresi 21.9±10.82 20.5±10.56 0.62 

MELD 11.5±5.25 13.4±5.59 0.18 

Tümör Çapı 4.3±2.27 3.2±1.7 0.03 

 

          PET/BT‟de tutulum tespit edilmiĢ olan 31 hastanın 15‟i, tutulum tespit edilmeyen 27 

hastanın 10‟u Milan dıĢı olarak tespit edilmiĢtir. UCSF kriterleri açısından 

değerlendirildiğinde ise, PET/BT‟de tutulum olan 31 hastanın 20‟si, tutulum olmayan 27 

hastanın 10‟u UCSF dıĢı olarak tespit edilmiĢtir. Hastaların Milan ve UCSF kriterlerine 

göre PET/BT tutulumu incelendiğinde istatiksel derecede anlamlı fark saptanmamıĢtır 

(sırasıyla p=0.38 ve 0.43).  

          ÇalıĢmamızdaki hastalarda mevcut olan ortalama tümör sayısı 3.8±2.06 (1-11) ve 

ortalama tümör çapı 3.8±2 (1-11) cm olarak saptanmıĢ olup nüks açısıdan tümör sayısı ve 

çapı tek baĢına anlamlı bulunmamıĢtır. Ayrıca tümörün histolojik özellikleri bakımından 6 

hastada grade 1, 31 hastada grade 2 ve 23 hastada ise grade 3 olduğu görülmüĢ olup tümör 

histoloji ile nüks arasında iliĢki bulunmamıĢtır. Ancak, mikrovasküler invazyon 7 hastada 

saptanmıĢ olup tümör nüksü bu hastalarda anlamlı olarak artmıĢ ve tümör sayısı ile 

vasküler invazyon arasında anlamlı iliĢki saptanmıĢtır. 

 

 

ġekil 5. Histolojik Evre Ġle PET/BT Pozitifliği Arasındaki ĠliĢki 
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          AFP, yaĢ, takip süresi, MELD ve tümör çapı ile nüks pozitifliği karĢılaĢtırılması 

Tablo 10‟da gösterilmiĢtir. 60 hastanın 9‟unda tümör nüksü görülürken, takip süresince 7 

hasta kaybedildi. PET/BT negatif olan hastanın hiçbirinde tümör nüksü görülmemiĢ olup 

pozitif saptanan 31 hastanın 9‟unda nüks saptanmıĢtır (p=0.002). HCC nüksünün 

transplant sonrası sağkalımı anlamlı derecede olumsuz etkilenmiĢtir (p=0.000) (ġekil 6). 

Tablo 10. Nüks Ġle Parametrelerin KarĢılaĢtırılması 

 Nüks (+) (n=9) Nüks (-) (n=51) P 

AFP 134.5±156.70 98±155.77 0.52 

YaĢ 53.8±8.83 53.8±7.92 0.99 

Takip Süresi 20.6±11.94 20.6±10.91 0.99 

MELD 13.2±7.31 12.3±5.01 0.65 

Tümör Çapı 4.8±2.74 3.6±2.74 0.10 

 

 

ġekil 6. Nüks Varlığı Ġle Mortalite Arasındaki ĠliĢki 

          Milan kriterleri içinde olan hastaların Milan kriterleri dıĢında olanlara göre sağkalımı 

incelendiğinde Milan kriterleri dıĢı olan 26 hastanın 6‟sı kaybedilirken, Milan kriterleri içi 

olan 34 hastanın biri kaybedilmiĢtir (p=0,02). Ayrıca UCSF kriterlerinin dıĢında kalan 18 

hastanın 4‟ü kaybedilirken, içinde kalan 42 hastanın 3‟ü kaybedilmiĢtir (p=0,11). 

Histolojik evresi 1 olan 6 hastanın 1‟i kaybedilirken, evre 2 olan 31 hastanın 4‟ü, evre 3 

olan 23 hastanın 2‟si kaybedilmiĢtir (ġekil 7). AFP, yaĢ, takip süresi, MELD ve tümör çapı 

ile mortalite karĢılaĢtırılması Tablo 11‟de gösterilmiĢtir. Bu değiĢkenlerden tümör çapı 

mortalite ile anlamlı derecede iliĢkili bulunmuĢtur (p=0.005). 
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Tablo 11. Mortalite Ġle Parametrelerin KarĢılaĢtırılması 

 Mortalite (+) (n=7) Mortalite (-) (n=53) P 

AFP 94.2±135.86 104.7±158.62 0.86 

YaĢ 53.1±8.43 53.9±8.01 0.79 

Takip Süresi 23.8±11.62 20.2±10.92 0.42 

MELD 12±5.47 12.5±5.39 0.80 

Tümör Çapı 5.8±2.83 3.5±1.82 0.005 

 

 

 

 

ġekil 7. Histolojik Grade, Milan ve UCSF Kriterleri Ġle Mortalite Arasındaki ĠliĢki 

 

          Hastaların histolojik grade derecesi ile nüks oranının karĢılaĢtırılmasında; grade 1 

olan 6 hastada nüks saptanmamıĢ olup, grade 2 olan toplam 31 hastadan 4‟ünde, grade 3 

olan toplam 23 hastanın da 5‟inde nüks gözlenmiĢtir. Milan kriterleri dahilindeki 34 

hastanın 3‟ünde, Milan dıĢı 26 hastanın 6‟sında nüks gözlenirken, istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık saptanmamıĢtır. Aynı Ģekilde; UCSF kriterleri içinde yer alan 42 hastanın 

5‟inde, UCSF dıĢı 18 hastanın ise 4‟ünde nüks saptanmıĢ ve yapılan analizler neticesinde 

istatistiksel anlamlı fark saptanmamıĢtır (ġekil 8). 
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ġekil 8. Histolojik Grade Ġle Milan ve UCSF Kriterleri Dahilinde ve Olmayan Hastaların 

Ġle Nüks Arasındaki ĠliĢki 

 

          Hastalarda mikroinvazyon varlığı ile nüksün karĢılaĢtırılmasında; mikroinvazyon 

olmayan toplam 53 hastanın 5‟inde, invazyon olan 7 hastanın ise 4‟ünde nüks gözlenmiĢtir 

(p=0.05) (ġekil 9). 

           PET/BT tutulumu ile nüks varlığı karĢılaĢtırıldığında PET/BT‟de tutulum olmayan 

hastaların hiçbirinde nüks gözlenmezken, PET/BT tutulumu saptanan 31 hastanın 9‟unda 

nüks saptanmıĢtır (p=0.00) (ġekil 9). 

 

 

ġekil 9. Mikroinvazyon Varlığı ve PET/BT Tutulumu Ġle Nüks Arasındaki ĠliĢki. 
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          Hastaların genel olarak 1 ve 3 yıllık sağkalımı %97 ve %72 bulunmuĢtur. Milan içi 

ve Milan dıĢı hastaların 1 ve 3 yıllık sağkalımı sırasıyla %100 ve %96 vs %95 ve %76 olup 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıĢtır (p=0.1). UCSF kriterleri açısından 

UCSF içi ve dıĢı olarak 1 ve 3 yıllık sağkalım sırasıyla %100 ve %76 vs %92 ve %72 

bulunmuĢ olup anlamlı derecede farklılık saptanmamıĢtır (p=0.3). PET/BT‟de tutulum olan 

ve olmayan hastaların sağkalım açısından yapılan karĢılaĢtırılmasında ise 1 ve 3 yıllık 

sağkalım sırasıyla %95 ve %60 vs %100 ve 100 bulunmuĢ olup istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık gözlenmiĢtir (p=0.04) (ġekil 10). 

 

 

 

ġekil 10. Genel Sağkalım, Milan Kriterlerine Göre, UCSF Kriterlerine Göre ve PET/BT 

Tutulumuna Göre Sağkalım Eğrileri 
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7. TARTIġMA 

 

          Hepatoselüler karsinom, karaciğerin en sık görülen ve hepatositlerden kaynaklanan 

primer malign tümörüdür. Erkeklerde kadınlara oranla daha sık gözlenmekle birlikte en 

önemli etiyolojik nedenler arasında viral hepatitler ve alkole bağlı geliĢmiĢ olan karaciğer 

sirozu yer almaktadır. Dünyanın doğusunda HBV ve aflatoksin nedenli olması daha sık 

görülürken, batıda daha çok HCV ve alkole bağlı olarak geliĢir. HCC %20 ila %60 

oranında birden çok odak Ģeklinde tanı alır. Bizim çalıĢmamızda da literatür ile uyumlu 

olarak  ise olguların 2/3'ünde HBV birincil neden olarak bulunmuĢtur.  

          Hepatoselüler kanserde tedavi seçenekleri arasında küratif tek tedavi uygun hastalara 

gerçekleĢtirilecek karaciğer transplantasyonudur. Karaciğer transplantasyonu ile hem altta 

yatan siroz, hem de siroz zemininde geliĢmiĢ HCC tedavi edilmiĢ olacaktır. Ancak her 

hepatoselüler kanserli olgu transplantasyona uygun olmamaktadır. Uzak organ tutulumu ya 

da major vasküler invazyon kesin kontrendikasyondur. Hastaların transplantasyondan 

fayda görmesi ve sağkalımları açısından yapılan sınıflamalar ve kriterler tümörün biyolojik 

davranıĢından çok morfolojik özellikleri ile ilgilidir. Bu konuda en çok kabul gören Milan 

kriterleri (40, 42) ve UCSF kriterleridir (55). Lee ve ark.‟nın geniĢletilmiĢ kriterler olarak 

sunduğu ve tek merkez deneyimi sonucunda geliĢtirdikleri Asan kriterlerinde en büyük 

tümör çapı 5 cm ve en fazla nodül sayısı 6 olup major vasküler tutulum olmama Ģartıyla 5 

yıllık sağkalım %70 olarak  bildirilmiĢtir (79). Bunun yanısıra Dubay ve ark.‟nın yaptığı 

çalıĢmada Milan kriteri dıĢındaki hastalarda histolojik diferansiyasyona bakılmıĢ ve 

morfolojik özelliklere ilave AFP>400 olması durumunda kötü prognostik özellik olduğu 

bildirilmiĢtir (80). Bizim çalıĢmamızdaki olguların tümünde AFP<400 olup bu nedenle 

pre-transplant tümör biyopsisi yapılmamıĢtır.  

          Mazeffero ve ark.‟nın Milan kriterlerine göre karaciğer transplantasyonu yapılan 

olgularda Milan içi ise 1 yıllık sağkalım %90, 5 yıllık sağkalım %75 ve nüks oranı <%25 

olarak bildirilmiĢtir. Mount Sinai‟de yapılmıĢ olan canlı vericili karaciğer transpantasyonu 

uygulanmıĢ olan HCC‟li hastaların 3 yıllık sağkalımının araĢtırıldığı çalıĢmada Milan içi 

hastalarda sağkalım %86, Milan dıĢı hastalarda ise %42 olarak bulunmuĢtur (58). 
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Japonya‟da yapılan HCC nedenli canlı vericili karaciğer transplantasyonu uygulanmıĢ 316 

hastanın retrospektif olarak incelendiği çalıĢmada ise; 3 yıllık sağkalım oranı Milan 

kriterleri içindeki hastalarda %79 bulunmuĢ iken, Milan dıĢı hastalarda ise %  60 olarak 

saptanmıĢtır. Aynı çalıĢmada nüks oranı Milan kriterleri dahilindeki canlı vericili karaciğer 

transplantasyonu uygulanmıĢ hastalarda %1.4, Milan dıĢında ise bu oran %22.2 olarak 

saptanmıĢtır (59). Bu noktada HCC nedenli uygulanmıĢ olan canlı vericili karaciğer nakli 

veya kadaverik transplantasyon sonrası HCC nüksü veya zamanlamasının farklılığına dair 

herhangi bir veri yoktur. Bizim çalıĢmamızda ise olguların tümü canlı vericili karaciğer 

transplantasyonu olup, 34 hasta  Milan içi, 26 hastada Milan dıĢı olarak saptanmıĢtır. Milan 

kriterlerine göre de 1 ve 3 yıllık sağkalım farklılığı istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıĢtır (p>0,05). Nüks oranlarıda benzer olup sırasıyla %8.8 ve %11.9‟dur.  

          Diğer yandan UCSF kriterlerine göre bildirilen sağkalım ve nüks oranı sırasıyla %90 

vs <%25‟tir (55). UCSF Kriterleri (Soliter lezyon ≤6.5 cm veya <4.5 olmayan ve total 

tümör çapı ≤8 cm olan ≤3 lezyon) ile de hastalarda istatistiksel açıdan anlamlı sonuçlar 

saptanmasına rağmen Milan kriterleri ile fark saptanmaması nedeniyle pratikte sık 

kullanılmamaktadır (55). Bizim çalıĢmamızda ise 42 hastada tümör UCSF içi, 18 hastada 

UCSF dıĢı olarak tespit edilmiĢ olup UCSF kritelerine göre sağkalım 1 ve 3 yıllık sırasıyla 

%100 ve %76 vs %92 ve %72 olarak bulunmuĢtur (p>0,05).  

          Son dönemdeki çalıĢmalarda tekil HCC nedeniyle yapılan transplantasyonda tümör 

doubling zamanının prognostik faktör olarak kullanılabileceği üzerinde durulmaktadır. Bu 

amaçla Cucchetti ve ark.‟nın yaptığı çalıĢmada kompanse tek HCC olan hastalarda ilk 

tedavi seçeneği rezeksiyon iken, tümör doubling zamanını göz önüne alındığında hızlı 

progresyon saptanıyorsa rezeksiyon sonrası nüksün sık görülmesi nedeniyle tedavide ilk 

seçeneğin karaciğer nakli olması gerektiğini vurgulamıĢlardır (60). HCC,  yüksek dereceli 

displastik nodülden (biyolojik orijin olarak uygun olmasa da adenomatöz hiperplazi de 

denilir) stromal invazyon olması ile ayrılır. Birçok HCC sirotik zemindeki yüksek dereceli 

displastik nodüllerden geliĢir (61). Nüks oluĢumunda tümörün morfolojik özelliklerine 

göre etkili olan faktörler; tümörün sayı, büyüklük, vasküler invazyon, satellit veya cerrahi 

sınırlarda tümör varlığı iken biyolojik davranıĢ açısıdan histolojik grade ve AFP düzeyi 

olarak sayılabilir (62). 2003 yılında Ege üniversitesinde Nart ve ark.‟nın yaptığı çalıĢmada 
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tümör çapı ve sayısının vasküler invazyon ile körele olduğu gösterilmiĢtir (57). Bizim 

çalıĢmamızda, ortalama tümör sayısı 3.8±2.06 (1-11) ve ortalama tümör çapı 3.8±2 (1-11) 

cm olarak saptanmıĢ olup nüks açısıdan tümör sayısı ve çapı tek baĢına anlamlı 

bulunmamıĢtır. Ayrıca tümörün histolojik özellikleri bakımından 6 hastada grade 1, 31 

hastada grade 2 ve 23 hastada ise grade 3 olduğu görülmüĢ olup tümör histoloji ile nüks 

arasında iliĢki bulunmamıĢtır. Ancak, mikrovasküler invazyon 7 hastada saptanmıĢ olup 

tümör nüksü bu hastalarda anlamlı olarak artmıĢtır.  

 Kim ve ark.‟nın transplantasyon sonrası HCC nüksünde PET/BT görüntülemenin 

yerinin araĢtırıldığı çalıĢmalarında 18F-FDG PET/BT‟nin HCC tanılı olgularda klinik 

evreleme için ve özellikle karaciğer dıĢı 1cm‟den büyük metastazların tespitinde özellikle 

kemik tutulumu açısından oldukça faydalı olabileceği, beyin ve küçük akciğer 

metastazlarının tespitinde duyarlılığın düĢük olduğu gösterilmiĢtir (53). 

          Xu ve ark.‟nın yaptığı retrospektif çalıĢmada hastalıksız sağkalım oranları 6 aylık 

%93.5, 1 yıllık %67.7 ve 2 yıllık %46.8 olarak saptanmıĢ olup univaryant analizlerde 

transplant sonrası HCC metastazı veya nüksünün oluĢumunu etkileyen 4 değiĢken 

saptanmıĢtır; PET/BT‟de tümörlerdeki metabolik aktiviteyi semi-kantitatif olarak yansıtan 

bir parametre olan T/B oranı (Target-lezyonun bulunduğu hedef alan/Background oranı) 

tümör çapı, tümör sayısı ve pre-operatif AFP değeri (75). Lee ve ark.‟nın yaptığı çalıĢmada 

da canlı vericili karaciğer nakli sonrası erken HCC nüksünün görüntülemesinde 

PET/BT‟nin yararı tartıĢılmıĢ olup, takip süresi ortalama 26.1 ay olan 191 hasta 

değerlendirildiğinde 20 hastada (%10.5) erken nüks (≤6 ay), 18 hastada (%9.4) geç nüks 

saptanmıĢtır. 25 hastada (%28.8) PET/BT görüntülemesinde tümör uptake‟inin artmıĢ 

olduğu gösterilmiĢtir. PET/BT‟nin hepatoselüler kanser açısından canlı vericili karaciğer 

nakli uygulanan hastalarda erken tümör riski açısından bağımsız ve anlamlı prediktör 

olduğu sonucuna varılmıĢtır (76). Diğer yandan Kornberg ve ark.‟nın yapmıĢ olduğu 

çalıĢmada pre-operatif PET/BT tutulumu olmayan HCC‟lerin %3.6‟sı, tutulumu olanların 

ise %54.3‟ünde karaciğer transplantasyonu sonrasında tümör nüksü olduğu saptanmıĢtır 

(p<0.001). Klinik evrelemeye göre FDG tutulumu olmayan ve Milan kriterleri içerisindeki 

hastalarda karaciğer transplantasyonu sonrası uzun dönem nükssüz sağkalımın mükemmel 

olabileceği belirtilmektedir. 5 yıllık nükssüz sağkalım oranları Milan kriterleri dahilindeki 
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hastalarda %86.2, PET/BT‟de tutulum olmayan ve Milan kriterleri dıĢındaki hastalarda 

%87 olarak saptanmıĢtır, ancak bu oranlar PET/BT tutulumu olan Milan dıĢı hastalarda 

%21 olarak saptanmıĢ ve istatistiksel olarak PET/BT tutulumu olanlarda anlamlı Ģekilde 

nüks oranının yüksek olduğu belirlenmiĢtir (77, 78). Bizim çalıĢmamızda ise preoperatif 

yapılan PET/BT incelemesinde 31 hastada tutulum tespit edilirken ortalama tümör çapı ve 

transplantasyon sonrası nüks oranı anlamlı bir Ģekilde PET/BT pozitif hastalarda daha 

yüksek bulunmuĢ ve sağkalım bu hastalarda anlamlı olarak daha düĢük tespit edilmiĢtir. 
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8. SONUÇ 

 

          Hepatoselüler kanser, genellikle altta yatan karaciğer sirozunun bulunması nedeniyle 

tedavisi farklı merkezlerde farklı klinik evreleme sınıflandırmaları kullanılarak tedavi 

kararı verilen karaciğerin primer malign tümörüdür. HCC‟de prognozu altta yatan sirozun 

ciddiyeti, hastanın genel kondüsyonu, tümörün evresi ve uygulanan tedavinin etkinliği 

belirler. 

            Sonuç olarak; bizim çalıĢmamızda da literatür ile uyumlu olarak PET/BT‟de 

tutulum olanlarda tümör çapının, mortalitenin ve nüks oranlarının daha yüksek olduğu, bir 

yıllık sağkalımın ise anlamlı derecede düĢük olduğu saptanmıĢtır. Bu çalıĢma, 

transplantasyon öncesi PET/BT pozitifliğinin HCC‟de kötü prognoz göstergesi olduğunu 

ve canlı vericili karaciğer transplantasyonundan sonra düĢük sağkalım ve yüksek nüks 

oranı olduğunu göstermektedir. 
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EKLER 

EK-1 
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EK-2 

Ġstanbul Bilim Üniversitesi Ġç Hastalıkları Anabilim Dalı’nda Uzmanlık Tezi Olarak 

Yürütülen  “PET/CT Pozitifliği Hepatoselüler Kanser Nedeniyle Yapılan EriĢkin 

Canlı Vericili Karaciğer Transplantasyonunda DüĢük Sağkalım Göstergesi” BaĢlıklı 

Tez ÇalıĢması Ġle Ġlgili BilgilendirilmiĢ Gönüllü Olur Formu; 

 

         Bu katıldığınız çalıĢma bilimsel bir araĢtırma olup, araĢtırmanın adı; “PET/CT Pozitifliği 

Hepatoselüler Kanser Nedeniyle Yapılan EriĢkin Canlı Vericili Karaciğer Transplantasyonunda 

DüĢük Sağkalım Göstergesi”dir.  

         Bu araĢtırmanın amacı; hepatoselüler kanserlerin araĢtırılması ve evrelendirilmesinde 

kullanılan son dönemdeki en önemli görüntüleme yöntemlerinde birisi olan 18F-florodeoksiglukoz 

Pozitron Emisyon Tomografisi/Bilgisayarlı Tomografi görüntülemesi ile canlı vericili karaciğer 

transplantasyonu uygulanan hastalardaki sağkalımın iliĢkisini araĢtırmaktır. 

         Bu araĢtırmada yer almanız nedeniyle size hiçbir ödeme yapılmayacaktır, ayrıca sizden veya 

bağlı bulunduğunuz sosyal güvenlik kuruluĢundan hiçbir ücret istenmeyecektir. 

         Bu araĢtırmada yer almak tamamen gönüllülük esasına dayanmaktadır. AraĢtırmada yer 

almayı reddedebilirsiniz. Ayrıca, katılmıĢ olsanız bile istediğiniz an araĢtırmadan ayrılabilirsiniz. 

Bu durum herhangi bir cezaya ya da hiçbir Ģekilde sizin zararınıza yol açmayacaktır. Bu 

araĢtırmada dosyanızdan araĢtırma ile ilgili, görüntüleme verileri, laboratuvar sonuçları gibi 

klinik bilgiler alınacaktır. Sonuçlar, araĢtırıcı tarafından sadece bu araĢtırma için kullanılacaktır.  

         Size ait tüm tıbbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktır ve araĢtırma yayınlansa bile kimlik 

bilgileriniz verilmeyecektir, ancak araĢtırmanın izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve 

resmi makamlar gerektiğinde tıbbi bilgilerinize ulaĢabilir. Siz de istediğinizde kendinize ait tıbbi 

bilgilere ulaĢabilirsiniz. 

Açıklamaları yapan araĢtırmacının, 

Adı-soyadı: 

Tel.-faks: 

Tarih ve imza: 
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Gönüllü Olur Formu; 

         Yukarıda gönüllüye araĢtırmadan önce söylenmesi gereken bilgileri içeren metni okudum. 

AraĢtırma hakkında bana yazılı ve sözlü bilgiler verildi. Söz konusu araĢtırmaya kendi rızamla 

hiçbir zorlama ya da baskı olmaksızın katılmayı kabul ediyorum. 

         Bu formun imzalı bir kopyası bana verilecektir. 

Gönüllünün, 

Adı-Soyadı: 

Tel.-Faks: 

Tarih ve Ġmza: 

 

 


