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ÖZET 

 

Fatma Büşra Çelik, Hepatit B ve Hepatit C’ye Bağlı Gelişmiş Hepatosellüler 

Karsinom Olgularında Tümörün Manyetik Rezonans Görüntüleme 

Özelliklerinin Karşılaştırılması, Zonguldak Bülent Ecevit Üniversitesi Tıp 

Fakültesi, Radyoloji Anabilim Dalı, Tıpta Uzmanlık Tezi, 2021 

Amaç: Çalışmamızda viral hepatite bağlı hepatosellüler karsinomların (HSK) 

Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG) bulguları araştırılmıştır. Kronik hepatit B ve 

hepatit C virüs (HBV, HCV) enfeksiyonlarında hepatokarsinogenez mekanizması 

birbirinden farklı olmasından dolayı bu hastaların MRG bulguları karşılaştırılmıştır.  

Gereç ve Yöntem: Mart 2018-Mayıs 2020 tarihleri arasında Zonguldak Bülent 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Radyoloji Bölümü’nde abdomen MRG ile değerlendirilen 

hastalar retrospektif olarak taranarak HSK tanısı alan hastalar belirlendi. Çalışmaya 

daha önce tedavi almamış ve yalnızca etyolojik olarak  kronik HBV ve HCV 

hepatitinin etken olan olgular seçildi, diğer sebeplere bağlı (kriptojenik, alkol, 

nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı) HSK’lar  alınmadı. 16’sı kronik HBV ve 11’i 

kronik HCV enfeksiyonlu toplamda 27 hastanın görüntüleri retrospektif incelendi. 

Toplam 47 adet HSK lezyonu saptandı. Her olguda lezyonların sayısı, boyutu, sınır 

özellikleri, kapsül varlığı, intralezyonel lipid ve hemoraji varlığı, vasküler ve biliyer 

invazyon varlığı, arteryel boyanma derecesi, görünüşteki difüzyon katsayısı (ADC) 

haritalamasındaki kantitatif değeri değerlendirildi. Portal ven trombozu, 

lenfadenopati, asit ve siroz varlığı belirlendi. Bulgular HBV ve HCV enfeksiyonu olan 

hastalar arasında karşılaştırıldı. 

Bulgular: HBV’ye bağlı HSK’da lezyonlar daha büyük boyutlardadır (p=0,025). T1 

sinyal intensitesi HBV’ye bağlı HSK’ların %29,6’sında düşük iken HCV’ye bağlı 

HSK’ların %60’ında izointenstir (p=0,036). HCV’ye bağlı HSK’ların sınırları daha 

belirsiz olma eğilimindedir (p=0,017). HBV’ye bağlı HSK gelişen hastalarda 

lenfadenopati sıklığı artmıştır (p=0,018). Lezyon sayısı, T2 ağırlıklı sekanstaki sinyal 

intensitesi, kapsül, intralezyonel lipid ve hemoraji, vasküler ve biliyer invazyon, 

arteryel boyanma oranı, ADC değeri, asit ve siroz, portal ven trombozu ve serum alfa-

feto protein (AFP) değerlerinde 2 grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı. HBV ve HCV’ye bağlı gelişen HSK’da ADC ile arteryel boyanma oranı 
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arasında negatif yönlü orta düzeyli istatistiksel anlamlı korelasyon saptandı (r=-0,392, 

p=0,012). ADC ile tümör boyutu arasında negatif yönlü orta düzeyli istatistiksel 

anlamlı korelasyon saptandı (r=-0,488, p=0,001). ADC değeri vasküler invazyonu 

saptamada anlamlı bulunmuş (p=0,046) olup en uygun değer 0,97 altında olmasıdır 

(Duyarlılık:%67, özgüllük: %74). Sınırı düzgün olan lezyonların arteryel boyanma 

oranı, belirsiz olanlardan daha düşüktür (p=0,01). Hemoraji olan olan lezyonların 

arteryel boyanma oranı, olmayanlardan daha düşüktür (p=0,013). T1 hiperintens sinyal 

intensitesinde olanların arteryel boyanma oranı T1 hipointens ve T1 izointens 

olanlardan daha düşüktür (sırasıyla p=0,023, p=0,005). T2 izointens olanların arteryel 

boyanma oranı hiperintens olanlardan daha düşüktür (p=0,021). 

Sonuçlar: HSK’nın bazı radyolojik bulguları, HBV ve HCV enfeksiyonlu hastalar 

arasında farklılık gösterebilir. Hepatit B ve C’ye bağlı HSK’larda ADC değeri arteryal 

boyanma derecesiyle ters yönlü ilişki gösterir ve vasküler invazyonun belirteci olarak 

da kullanılabilir. Ancak bulguların patolojik verilerle beraber daha geniş kapsamlı 

çalışmalarla desteklenmesi gerekmektedir. 

 

Anahtar Kelimeler: Hepatosellüler karsinom; Kronik Hepatit B virüs; Kronik 

Hepatit C virüs; Manyetik rezonans görüntüleme 
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ABSTRACT 

 

Fatma Büşra Çelik, Comparison of Magnetic Resonance Imaging Features of the 

Tumors in Hepatitis B and Hepatitis C-Related Hepatocellular Carcinoma Cases, 

Zonguldak Bülent Ecevit University Faculty of Medicine, Department of 

Radiology, Medical Specialty Thesis, 2021  

Aim: In our study, Magnetic Resonance Imaging (MRI) findings of hepatocellular 

carcinomas (HCC) related to viral hepatitis was researched. Since the 

hepatocarcinogenesis is different in chronic hepatitis B virus (HBV) and C virus 

(HCV) infections the MRI features were compared. 

Material and Method: The patients evaluated with abdominal MRI in Zonguldak 

Bülent University Faculty of Medicine Department of Radiology between March 2018 

and May 2020 were retrospectively screened and the patients diagnosed HCC were 

determined. The patients without previous treatment and with chronic HBV or HCV 

hepatitis etiology were selected, the other causes (cryptogenic, alcohol, non-alcoholic 

steatohepatitis) were excluded.  Other inclusion criteria were that the patient had not 

received any treatment before. The images of  27 patients, 16 with chronic HBV and 

11 with chronic HCV infection, were retrospectively viewed. A total of 47 HCC 

lesions were detected. In each case, the number, size, border features of the lesions, 

the presence of capsule, intralesional lipid and hemorrhage, vascular and biliary 

invasion, the degree of arterial enhancement, and the quantitative value in the apparent 

diffusion coefficient (ADC) mapping were evaluated. Portal vein thrombosis, 

lymphadenopathy, ascite and cirrhosis were determined. The results were compared 

between patients with HBV and HCV infection. HBV ve HCV’ye bağlı gelişen 

HSK’da ADC ile arteryel boyanma oranı arasında negatif yönlü orta düzeyli 

istatistiksel anlamlı korelasyon saptandı (r=-0,392, p=0,012). ADC ile tümör boyutu 

arasında negatif yönlü orta düzeyli istatistiksel anlamlı korelasyon saptandı (r=-0,488, 

p=0,001). ADC değeri vasküler invazyonu saptamada anlamlı bulunmuş (p=0,046) 

olup en uygun değer 0,97 altında olmasıdır (Duyarlılık: %67, özgüllük: %74). Sınırı 

düzgün olan lezyonların arteryel boyanma oranı, belirsiz olanlardan daha düşüktür 

(p=0,01). Hemoraji olan olan lezyonların arteryel boyanma oranı, olmayanlardan daha 

düşüktür (p=0,013). T1 hiperintens sinyal intensitesinde olanların arteryel boyanma 
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oranı T1 hipointens ve T1 izointens olanlardan daha düşüktür (sırasıyla p=0,023, 

p=0,005). T2 izointens olanların arteryel boyanma oranı hiperintens olanlardan daha 

düşüktür (p=0,021). 

Results: The lesions are larger in HBV-related HCC (p=0,025). T1 signal intensity is 

low in 29,6% of the HBV-related HCCs, while it is isointense in 60% of the HCV-

related HCCs (p= 0,036). The borders of HCV-related HCCs tend to be more 

indeterminate (p=0,017). The frequency of a lymphadenopathy is increased in patients 

with HCC due to HBV (p=0,018). No statistically significant difference was found 

between the two groups in terms of the number of lesions, signal intensity in T2W 

(weighted) sequence, presence of capsule, intralesional lipid and hemorrhage, vascular 

and biliary invasion, arterial enhancement rate, ADC value, presence of ascite and 

cirrhosis, portal vein thrombosis, and serum AFP values. A negative moderate 

statistically significant correlation was found between ADC and arterial enhancement 

rate in HCC due to HBV and HCV (r=-0,392, p= 0,012). A moderate and statistically 

significant negative correlation was found between ADC and tumor size (r= -0,488, 

p= 0,001). The ADC value was found to be significant to detect vascular invasion 

(p=0,046) and the cutoff  value was less than 0.97 (Sensitivity: 67%, specificity: 74%). 

The arterial enhancement ratio with well-defined lesions was lower than the ill-defined 

ones (p = 0,01). The arterial enhancement ratio of the hemmorhagic lesions was lower 

than those without (p=0,013). The arterial enhancement ratio of T1 hyperintense 

lesions was lower than those with T1 hypo/isointense ones (p=0,023, p= 0,005, 

respectively). T2 isointense lesions had lower arterial enhancement ratio than the 

hyperintense ones (p= 0,021). 

Conclusions: Some radiological findings of HCC may differ between patients with 

HBV and HCV infection. While ADC value shows an inverse relationship with the 

degree of arterial enhancement in HCC due to hepatitis B and C, it can also be used as 

a marker of vascular invasion. However, the findings need to be supported by larger 

studies. 

 

Keywords: Hepatocellular carcinoma;  Hepatitis B virüs chronic; Hepatitis C virus 

chronic; Magnetic resonance imaging 
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1. GİRİŞ 

 

Hepatosellüler karsinom (HSK) hepatositlerin malign transformasyonu sonucu 

gelişen epitelyal tipte bir tümördür (1). Karaciğerin en sık primer malign tümörüdür, 

dünyada en sık görülen 6. kanser iken kanser ilişkili ölümlerde 4. sırada yer almaktadır 

(2). HSK genellikle nonspesifik belirtilerle ortaya çıkar ve erken safhalarda klinik 

sessiz seyreder. HSK’nın erken evrede tanınması küratif tedavilere olanak vermekte 

ve sağkalımı uzatmaktadır. Erken tanıda görüntülemenin önemli rolü vardır (1). HSK  

tanısı yalnızca görüntülemeye dayandırılarak  tedaviye başlanabilir (3). Amerikan 

Karaciğer Hastalıkları Araştırma Derneği’nin (AASLD, American Association for the 

Study of Liver Diseases) güncel kılavuzları HSK’nın tanısal değerlendirilmesinde çok 

fazlı multidedektör bilgisayarlı tomografi (BT) veya Manyetik rezonans 

görüntülemeyi (MRG) önermektedir. MRG’nin avantajı iyonizan radyasyon 

kullanmadan yüksek yumuşak doku kontrast rezolüzyonuna sahip olmasıdır. Son 

yıllarda sarmal sistemleri ve bilgisayar donanımlarındaki gelişmelerle birlikte 

hepatositlere özgü kontrast maddelerin kullanımı sayesinde batın, karaciğer 

görüntülemesinde önemli bir yer edinen MRG’nin karaciğer patolojilerinin 

değerlendirilmesindeki önemi artmıştır.  

Ekstrasellüler  kontrast maddelerin kullanılmasıyla elde olunan  prekontrast  ve 

dinamik görüntüler çok fazlı incelemeler tümör vaskülaritenin değerlendirilmesine 

olanak tanır (4). Multifazik görüntülemede HSK’nın ayırt edici özellikleri arteryel 

fazda boyanma ve portal venöz/geç fazda yıkanmadır. Bu paternin özgüllüğü ≥20 mm 

boyutlu HSK’lar için yaklaşık % 100 dür (5). 

HSK’nın radyolojik evrelenmesi, karaciğerdeki tümörlerin segmental 

lokalizasyonunun, boyutunun, sayısının, makrovasküler invazyonun ve ekstrahepatik 

metastaz varlığının belirlenmesine dayanmakta olup uygun tedavi seçimi ve 

prognozun öngörülmesinde hayati öneme sahiptir (6). 

Dünya genelindeki HSK’ların büyük çoğunluğunun (%85) nedenini hepatit B 

virüs (HBV) ve hepatit C virüs (HCV) enfeksiyonları oluşturmaktadır (1). Ancak HBV 

ve HCV enfeksiyonlarının hepatokarsinogenez mekanizması birbirinden farklıdır. 

HBV bir DNA virüsü olup hepatosit DNA’sına entegre olur ve doğrudan HSK 

gelişimine yol açan HBX proteinini kodlar. Buna karşılık HCV bir RNA virüsüdür ve 
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konak genomuna entegre olmaz. Onkojenik özelliklere sahip çeşitli HCV proteinlerini 

kodlayarak veya virüse karşı oluşan inflamatuar yanıtla HSK oluşumuna neden olur 

(7, 8). Bu nedenle, farklı onkogenez mekanizması ile gelişen HSK’nın da farklı 

radyolojik özellikler göstermesi beklenebilir. 

   Çalışmamızda HBV ve HCV’ye bağlı gelişen HSK lezyonlarının MRG’deki  

özelliklerini kalitatif ve kantitatif olarak belirlemek ve karşılaştırmak amaçlanmıştır. 

Elde edilecek verilerle literatürde mevcut çalışmaların sonuçları karşılaştırılacaktır. 

HBV ve HCV’ye bağlı gelişen HSK’ların difüzyon MR’daki görünüşteki difüzyon 

katsayısı (ADC, Apparent diffusion coefficient) değeri  ve dinamik MRG’den ölçülen 

arteryel boyanma oranı gibi kantitatif verileri birbiriyle ve diğer MRG özellikleriyle 

korelasyonu araştırılarak literatürdeki çalışmalarla karşılaştırılacaktır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Karaciğer Anatomisi 

 

   Karın boşluğunun sağ üst kısmında yer alan karaciğer karın içi en büyük solid 

organdır. Sağ hipokondriyumun neredeyse tamamını, epigastriumun büyük kısmını 

doldurup sol hipokondriyuma kadar uzanır. En büyük transvers uzunluğu 20-22.5 cm, 

vertikal uzunluğu 15-17,5 cm ve anteroposterior uzunluğu 10-12,5 cm’dir. Diyaframla 

komşu olan diyafragmatik fasya ve iç organlarla komşu olan visseral fasya olmak 

üzere 2 yüzü vardır. Diyafragmatik yüzey diafragma aracılığıyla üstte kalp, perikard, 

akciğerler ve plevra ile, önde ksifoid çıkıntı, kot kenarları, karın ön duvarı ile, arkada 

alt seviye kotlar, vena kava inferior (VKİ) ve sürrenal gland ile, sağ lateralde sağ 

akciğer, plevra ve 7-11.kotlar ile komşudur. Visseral yüzey ise safra kesesi, sağ 

sürrenal bez, sağ böbrek, özefagus, mide, duodenum ve kolon ile komşudur. Karaciğer 

peritonla kaplıdır. Ancak safra kesesinin bulunduğu fossa, VKİ’un seyrettiği fossa, 

arka yüzeyde VKİ’un sağ komşuluğundaki diafragma ile doğrudan teması olan çıplak 

alan (bare area), porta hepatis denen içerisinde portal ven, hepatik arter, biliyer yapılar, 

lenf damarları ve sinirlerin bulunduğu olukta periton bulunmaz. Bunun altında ince 

bağ dokusundan oluşmuş ‘’Glisson kapsülü’’ bulunur. Glisson kapsülü iki yaprağa 

ayrılıp anterior ve posterior koroner ligamentler adını alır ve diafragmaya yapışır. Bu 

ligament sağda ve solda triangüler ligamentleri oluştururken önde birleşerek falsiform 

ligamenti meydana getirir. Umbilikustan portal venin sol dalına giden, oblitere sol 

umbilikal venin oluşturduğu ligamentum teres hepatis falsiform ligamentin içinde 

bulunur, karaciğeri karın ön duvarına ve diafragmaya falsiform ligament ile bağlar. 

Karaciğeri yerinde tutan diğer yapılar karaciğeri mideye bağlayan gastrohepatik 

ligament ve porta hepatisten duodenum birinci parçasına giden hepatoduodenal 

ligamenttir. Hepatoduodenal ligamentin içerisinde hepatik arter, portal ven ve koledok 

bulunur (9-12). 
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2.1.1. Karaciğerin Lobar ve Segmenter Anatomisi 

 

   Morfolojik olarak karaciğer falsiform ligament tarafından sağ ve sol olmak 

üzere iki loba ayrılır ancak bu ayrım karaciğerin içindeki biliyer ve damarsal dağılımla 

uygunluk göstermediğinden karaciğerin fonksiyonel anatomisi, morfolojik 

anatomisinden farklıdır (9). Karaciğerin fonksiyonel anatomisi kavramı ilk defa 

Cantlie tarafından 1897’de ortaya atılmış olup  sağ ve sol lob ayrımının safra kesesi 

yatağından VKİ’a’ya çekilen bir çizgi (Cantlie çizgisi) ile olduğunu ileri sürmüştür 

(13). 1957’de Goldsmith ve Woodburne karaciğeri hepatik venlerin dağılımına göre 

sağ, sol ve kaudat lob olmak üzere  üç ayı loba; sağ lobu sağ hepatik ven tarafından 

anterior ve posterior segmentlere, sol lobu sol hepatik ven tarafından lateral ve medial 

segmentlere ayırmıştır (14, 15). 

  Yine 1957’de Couinaud karaciğerin kendi biliyer ve vasküler drenajına sahip 

bağımsız fonksiyonel segmentlerden oluştuğunu öne sürmüş ve karaciğerin 

fonksiyonel anatomisini major hepatik venlerin ve portal damarların dağılımını esas 

alarak tanımlamıştır. Cantlie çizgisi ile karaciğeri sağ ve sol loblara ayırır. Kaudat lob 

(segment 1) karaciğerin posteroinferiorunda sağ ve sol lob arasında ayrı bir lob olarak 

izlenmekte olup venöz drenajı doğrudan VKİ’a olan, işlev açısından bağımsız bir 

segmenttir. Karaciğerin sağ lobu, sağ hepatik venin izdüşümüyle posterolateral 

(posterior) segment ve anteromedial (anterior) segmentlere ayrılır. Sol lob, sol hepatik 

venin izdüşümüyle ile medial ve lateral segmentlere ayrılır. Kaudat lob ve sol lob 

medial segment haricindeki bu segmentler ise horizontal seyirli portal ven ile superior 

ve inferior subsegmentlere ayrılırlar. Kaudat lob haricindeki segmentler saat yönünde 

segment II’den segment VIII’e kadar isimlendirilmektedir. Karaciğerin segmentleri 

Şekil 1’de gösterilmiştir. Segment II  sol lobun lateral segment superior subsegmentini, 

segment III sol lobun lateral segment inferior subsegmentini, segment IV (kuadrat 

lob), sol lobun mediyal segmentini, segment V, sağ lobun anterior segment inferior 

subsegmentini, segment VI sağ lobun posterior segment inferior subsegmentini, 

segment VII sağ lobun posterior segment superior subsegmentini, segment VIII sağ 

lobun anterior segment superior subsegmentini tanımlar. Kaudat lob segment 1 olarak 

adlandırılır (14, 15). 1982’de Bismuth Couinaud sınıflamasından farklı olarak segment 

4’ü segment 4a (superior) ve segment 4b (inferior) olarak 2 ye ayırmıştır (15, 16). 1998 
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yılında Anatomik Terminoloji Federatif Birliği (Federative Committee on Anatomical 

Terminology) terminolojide standardizasyonu sağlamak açısından  Coinaud 

sınıflamasının kullanılmasını önermiştir (14). Karaciğerin segment ve 

subsegmentlerinin farklı sınıflandırmaları Tablo 1’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 1: Karaciğer segment ve subsegmetleri (15). 

Segment ve subsegmentler  Couinaud  Bismuth  Goldsmith-Woodburne  

Kaudat lob  I I Caudat lob  

Sol lateral-superior  II II Sol lateral-superior  

Sol lateral-inferior  III III Sol lateral-inferior  

Sol lob medial  IV IV a/b Sol medial  

Sağ anterior-inferior  V V Sağ anterior-inferior  

Sağ anterior-superior  VIII VIII Sağ anterior-superior  

Sağ posterior-inferior  VI VI Sağ posterior-inferior  

Sağ posterior-superior  VII VII Sağ posterior-superior  

 

Şekil 1: Karaciğerin subsegmental anatomisi (14). 
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2.1.2. Vasküler Anatomisi 

   

Karaciğerin total kan akımı kardiak debinin %25’ini oluşturur. Kanlanmasının 

%70-75’inden portal ven, %25-30’undan hepatik arter sorumludur (9).  

 

Hepatik arter: 

   Ortak hepatik arter, sol gastrik arter ve splenik arterle birlikte, abdominal 

aortadan köken alan çölyak trunkusun dallarıdır. Ortak hepatik arterin ise proper 

hepatik arter ve gastroduodenal arter olmak üzere 2 dalı vardır. Proper hepatik arter 

sağ gastrik arter dalını verdikten sonra hepatoduodenal ligaman içinde, koledoğun 

solunda, portal venin önünde yukarı doğru çıkıp porta hepatisten itibaren sağ ve sol 

dallara ayrılır. Daha distale doğru da karaciğerin segmentlerine göre dallara ayrılır. 

Toplumun yaklaşık yarısında hepatik arter varyasyonları bulunur. En sık görülen 

varyasyon sağ hepatik arterin superior mezenterik arterden çıkması iken ikinci en sık 

varyasyon  sol hepatik arterin sol gastrik arterden çıkmasıdır (9, 14, 17). 

 

Portal ven: 

   Dalak, pankreas, mide, ince ve kalın barsaklardan gelen venöz kanı karaciğere 

taşıyan portal ven, superior mezenterik ven, inferior mezenterik ven ve splenik venin 

birleşmesiyle oluşur. Sol gastrik ven, sistik ven  ile sağ gastrik ve pankreatikoduodenal 

venin dalları da karaciğer hilusuna gelmeden önce portal vene katılır. Hepatoduodenal 

ligament içinde hepatik arter ve koledoğun arkasında porta  hepatise ulaşıp burda sağ 

ve sol ana dallara ayrılır (9, 14, 18). Sağ portal venin segment V ve VIII’i besleyen 

anterior ve segment VI ve VII’yi besleyen posterior dalları vardır. Sol ana portal venin 

ise horizontal ve vertikal parçaları bulunup segment II, III, IV’ü besler. Toplumun 

%65-80 kadarında bu anatomi görülmektedir. En sık görülen varyasyon sağ anterior 

portal ven, sağ posterior portal ven ile sol portal venin aynı trunkustan köken alması 

(portal ven trifurkasyonu) iken ikinci en sık varyasyon sağ posterior portal venin, ana 

portal venden ayrı bir dal olarak köken almasıdır (19, 20). Kaudat lob ise hem sağ hem 

de sol ana portal venden gelen dallarla beslenir (9).  Portal ven kapak içermediği için 

düşük basınçta yüksek kan akımına sahiptir (9, 18). 
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Hepatik venler: 

   Karaciğerin venöz drenajı sağ, sol ve orta olmak üzere üç ana hepatik venle 

VKİ’a olmaktadır. Sağ lobu sağ hepatik ven, sol lob lateral segmenti sol hepatik ven 

ve sol lob medial segmenti orta hepatik ven drene eder. Kaudat lobun venöz drenajı 

ise doğrudan VKİ’a olmaktadır. Çoğunlukla orta ve sol hepatik venler intrahepatik 

olarak birleşerek ortak bir trunkusla VKİ’a açılırken sağ hepatik ven kısa ekstrahepatik 

bir seyirden sonra doğrudan VKİ’a açılır. %50 oranında görülen  ‘’umblikal fissür veni 

‘’ denilen bir ven daha olup üçüncü ve dördüncü segmenti drene ederek sol hepatik 

vene getirir. Ayrıca %25 oranında sağ lobdan doğrudan VKİ’a ulaşan hepatik venler 

vardır (9, 14). 

 

2.1.3. Lenfatikleri 

 

   Vücudun lenf sıvısının %25-50’si karaciğerde üretilir. Perisinüzoidal Disse 

boşluğundaki intertisyel sıvı Glisson kapsülü veya hepatik ve portal ven dalları 

boyunca küçük lenfatik kapillerlerde toplanarak daha büyük lenf damarlarına oradan 

da lenf nodu istasyonu veya genel lenfatik sisteme drene olur. Karaciğerin lenf 

damarları yüzeyel ve derin olmak üzere iki gruptur. Derin olanlar karaciğerin 

damarları etrafındaki bağ dokusu içinde bulunup periportal ve hepatik venöz lenfatik 

sitem olarak 2’ye ayrılır. Periportal lenfatik sistem hepatik lenf drenajının yaklaşık 

%80’inden sorumludur. Lenfatik sıvıyı portal hilustaki hepatik lenf nodlarına drene 

eder. Hepatik lenf nodları omentum minustaki hepatik damarlar boyunca bulunur. 

Efferent perihiler lenf nodları çölyak lenf nodlarına oradan da cisterna chyli’ye 

(Pecquet Sisternası) ulaşır. Hepatik venöz lenfatik sistem VKİ boyunca diafragma 

vasıtasıyla posterior mediastinal lenf nodlarına drene olur. Yüzeyel lenfatik sistem ise 

karaciğerin konveks ve inferior yüzeyinde subserozal bağ dokuda bulunup  lokal lenf 

nodlarına drene olur (9, 21, 22). 

 

2.1.4. İnnervasyonu 

   

Karaciğer, portal ven ve hepatik arterin çevresinde, porta hepatisten karaciğere 

girerek bu damarların dallarıyla birlikte dağılım gösteren sempatik ve parasempatik 
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sinirlerle innerve edilir. Karaciğerin sempatik innervasyonu çölyak pleksus ve torasik 

splanknik sinirlerden sağlanırken parasempatik innervasyonu vagus sinirinden gelen 

preganglionik parasempatik liflerlerle sağlanır. Karaciğeri örten peritonun duyusal 

innervasyonu sağ frenik sinir ile taşınır (9, 12). 

 

2.1.5. Safra yollarının anatomisi 

 

Safra kanalikülleri birbirine bitişik hepatositlerin arasındaki dar intersellüler 

kanallar olarak başlayıp terminal duktullere (periportal kolanjioller, Hering kanalları) 

drene olurlar. Terminal duktuller, en küçük portal yolda birleşip interlobüler safra 

kanallarını oluştururlar. Bu kanallar birleşerek segmental safra kanallarını, segmental 

kanalları da birleşerek büyük hiler intrahepatik safra yollarını oluştururlar. Büyük 

intrahepatik safra yollarının anastomozlaşması sonucu sağ ve sol hepatik kanallar, bu 

kanalların birleşmesiyle de ortak hepatik kanal meydana gelir. Ortak hepatik kanal 

sistik kanal ile birleşerek ortak safra kanalı (koledok) oluşturur. Koledok, hepatik 

arterin lateralinde ve portal venin anteriorunda hepatoduodenal ligament içerisinde yer 

alır. Duodenumun birinci parçasının arkasında ve altında, pankreas başının arkasında 

oblik olarak seyreder. Duodenumun ikinci parçasının posteromedial duvarında oblik 

seyrine devam edip hepatopankreatik ampullayı (ampulla vater)  oluşturmak üzere ana 

pankreatik kanal ile birleşir. Ampulla vater duodenal papilla denen mukozal çıkıntıyla 

duodenum ikinci parçasına açılır. İnsanların bazılarında ise koledok ve ana pankreatik 

kanal duodenuma ayrı açılır (pankreas divisum) (14, 23, 24). 

   Karaciğerin sol lobuna karşılık gelen segment II, III, IV’ü sol hepatik kanal 

drene eder. 

Karaciğerin sağ lobunu ise anterior ve posterior olmak üzere iki ana sektöryel 

kanala ayrılan sağ hepatik kanal drene eder. Sağ posterior hepatik kanal horizontal 

seyir göstererek segment VI ve VII’yi, sağ anterior hepatik kanal vertikal seyir 

göstererek segment V ve VIII’i drene eder. Kaudat lobun drenajı ise sağ ve sol hepatik 

kanallara dökülen birkaç adet duktusla sağlanır (25). 
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2.2. Karaciğer Tümörlerinin Sınıflandırılması 

    

Karaciğerin benign ve malign tümörleri hepatosit, intrahepatik safra yolları 

epiteli ve karaciğerin kendi mezenkimal hücrelerinden köken alabileceği gibi (primer), 

diğer doku ve organların karaciğere metaztazı (sekonder) da olabilir. En sık primer 

benign tümörü kavernöz hemanjiom, en sık primer malign tümörü HSK’dır (1, 26). En 

sık malign tümörü metastazlar olup primer malign tümörlerinden 20 kat daha fazla 

izlenir (27). Başta gastrointestinal sistem olmak üzere, akciğer ve meme 

malignitelerinden köken alırlar (28). Karaciğere olan metastazların çoğunu 

karsinomlar oluştururken lenfoma, lösemi, melanom, sarkom, germ hücreli tümörler 

de karaciğere metastaz yapabilmektedir (29). Primer karaciğer tümörlerinin 

sınıflandırılması Tablo 2’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 2: Primer Karaciğer Tümörlerinin Sınıflandırılması (30). 

Primer Benign Tümörler Primer Malign Tümörler 

1.Epitelial Tümörler 

• Hepatosellüler 

 -Hepatosellüler adenoma 

 -Fokal nodüler hiperplazi 

 -Nodüler transformasyon 

• Kolanjiosellüler 

 -Safra kanalı adenomu 

 -Biliyer kistadenom 

1.Epitelyal Tümörler 

• Hepatosellüler 

 -Hepatosellüler karsinoma  

 -Hepatoblastoma 

• Kolanjiosellüler 

                -Kolanjiosellüler karsinom 

                -Biliyer kistadenokarsinom 

2. Mezenşimal Tümörler 

• Adipoz doku tümörleri 

 -Lipom 

 -Miyolipom 

 -Anjiolipom 

• Vasküler tümörler 

 - İnfantil hemanjioendotelyom 

 -Hemanjioma 

• Mezotelial tümörler 

 -Benign mezotelyoma 

 

2.Mezenşimal Tümörler 

• Vasküler tümörler 

 -Anjiosarkom (hemanjioendotelyel sarkom 

 -Hemanjioendotelyom 

• Kas dokusu tümörler 

 -Leiomyosarkom 

 -Rabdomyosarkom 

• Diğer tümörler 

 -Embriyonel sarkom 

 -Fibrosarkom 

3. Mikst Tümörler 

• Mezenşimal hamartom 

• Benign teratoma 
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2.3. Hepatosellüler Karsinoma 

 

2.3.1. Tanım ve Epidemiyoloji 

 

   HSK hepatosit kökenli karaciğerin en sık primer malign tümörü olup primer 

karaciğer kanserlerinin yaklaşık %90’ını oluşturmaktadır (1). Dünyada en sık görülen 

6.kanser iken kanser ilişkili ölümlerde 4.sırada yer almaktadır (2). Yılda 854 000 yeni 

vaka ve 810 000 ölüm ile tüm kanserlerin %7’sini oluşturmaktadır (31). İnsidansı 

coğrafi farklılıklar, ırk, etnik özellikler, yaş, cinsiyet ve etyolojik faktörlere bağlı 

olarak değişmektedir (32). 

 

2.3.1.1. Global insidans 

 

   HSK sıklığı coğrafik bölgelere göre değişiklik gösterir. Vakaların %85’i Doğu 

Asya ve Sahraaltı Afrika’da görülmektedir. Doğu Asya’daki vakaların %50’sinden 

çoğu Çin’de görülmektedir. Güney Avrupa hariç Avrupa’da ise insidansı düşüktür. 

Coğrafik bölgelere göre olan bu farklılık HSK’nın risk faktörlerine maruziyeti ve 

çevresel faktörlerle olan ilişkisine bağlıdır (1, 2). 

   HSK tanısı alan vaka sayısı 1990-2015 yılları arasında %75 oranında artmıştır. 

Yüksek sosyoekonomik düzeye sahip Amerika, Kanada, Yeni Zellanda, Avustralya, 

gibi birçok Avrupa ülkesinde HSK insidansı artarken, HSK’nın yüksek oranda 

görüldüğü Batı Asya ve Sahraaltı Afrika’da HSK insidansı %20’den fazla azalmıştır 

(2, 31).   

  Diabet, obezite, metabolik sendrom, alkole bağlı olmayan yağlı karaciğer 

hastalığı, alkole bağlı siroz gibi hastalıklar HSK insidansının düşük olduğu ülkelerde 

artmaktadır. HSK’nın yüksek insidansa sahip olduğu ülkelerde ise HCV’li 

populasyonun azalması, antiviral tedaviler,  HBV aşı programları, aflatoksin 

maruziyetinin azaltmaya yönelik programlar etkisini göstermektedir (32, 33). 

  Türkiye ara insidans bölgesinde yer almaktadır olup ana risk faktörü HBV 

enfenksiyonlarıdır (28). HBV enfeksiyonu Türkiye’de endemik olarak görülmekle 

birlikte hepatit virüslerinin dağılımı homojen değildir. Örneğin Türkiye’nin güneyi, 
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doğusu ve güneydoğusunda HBV taşıyıcı oranı batıya göre daha fazladır ve Hepatit D 

virüs enfeksiyonu oranı buna paralellik göstermektedir (34). 

 

2.3.1.2. Irk ve Etnik özellikler 

   

HSK sıklığında aynı bölgede yaşayan farklı ırk ve etnik kökendeki insanlar 

arasında farklılıklar olabilir. Amerika’da 1992-2004 yılları arasındaki HSK 

insidansının incelendiği bir araştırmada Asyalılarda beyaz ırka göre 4 kat, İspanyol 

kökenlilere göre 2 kat fazla bulunmuştur (35). HSK insidansının 2000-2009 yılları 

arasında yaklaşık %4,5 arttığı, bu artışın en fazla, İspanyol, Afro-Amerikan ve beyaz 

etnik kökene sahip insanlar ile 55-64 yaş arası erkeklerde olduğu görülmüştür; hatta 

2012’de İspanyol kökenlilerdeki insidans Asyalıları geçmiştir. İspanyol kökenlilerde 

genetik yatkınlık nedeniyle HCV enfeksiyonu ve nonalkolik steatohepatit’in (NASH) 

siroz ve HSK‘ya dönüşme ihtimali daha yüksektir. HBV’nin endemik olduğu 

yerlerden göç eden Asyalı erkeklerde kronik HBV enfeksiyonu etyolojide en yüksek 

oranda görülürken sonraki jenerasyonlarda aflatoksin maruziyetinin azalması ve aşı 

programları sayesinde HSK oranları düşmüştür. Bunlar HSK gelişiminde ırksal ve 

etnik faktörlerin etkisinin genetik ve risk faktörlerine maruziyetle ilişkili olduğunu 

düşündürmektedir (36, 37). Bununla birlikte Malezya’da göçmen oranları çok az 

olmasına rağmen Çinli erkeklerin Malezyalı ve Hintli erkeklere göre 2 kat daha fazla 

riske sahip olması risk faktörlerine maruziyetle açıklanamayan bir etnik farklılıktır 

(38). 

 

2.3.1.3. Yaş ve Cinsiyet 

    

HSK hemen hemen tüm popülasyonlarda erkeklerde kadınlara oranla daha 

fazla görülür (2-4:1). Erkek/kadın oranındaki bu farklılık en fazla Avrupa ülkelerinde 

ve 50-64 yaş aralığında görülmektedir (32, 37). Erkeklerin kadınlara oranla HSK risk 

faktörlerine daha fazla maruziyeti, bağışıklık yanıtı, seks steroid hormonları ve 

epigenetik farklılıklar bu durumdan sorumlu tutulmaktadır (32, 33). 

   HSK insidansı yaşın artmasıyla birlikte progresif olarak artmakta olup yaş 

dağılımı bölgeye, cinsiyete, risk faktörüne ve maruz kalma süresine bağlı olarak 
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değişmektedir. İnsidans batı ülkelerinde yaşayanlarda 5-6. dekatta pik yaparken 

yüksek riskli Asya ve Afrika’da 1-2 dekat daha önce görülür. HBV’nin endemik 

olduğu bölgeler dışında 40 yaşından önce nadiren görülmektedir. HCV ve alkole bağlı 

HSK’lar HBV ye bağlı olanlardan 1-2 dekat daha geç görülür (39, 40).  Son yıllarda 

ABD’deki HSK sıklığındaki artış en fazla 55-64 yaş aralığındaki erkeklerde olmuştur 

(37). 

 

2.3.1.4. Risk Faktörlerinin Dağılımı 

 

   Dünya genelindeki HSK’ların büyük çoğunluğunun nedeni HBV ve HCV 

enfeksiyonları olup, yaklaşık olarak %54’ünden HBV enfeksiyonu, %31’inden HCV 

enfeksiyonu, %15’inden diğer etyolojik faktörler sorumlu tutulmaktadır (1). 

   HSK’nın yüksek oranda görüldüğü Asya ve Afrika’da HBV enfeksiyonu ve 

aflatoksin maruziyeti sorumlu iken, düşük oranda görüldüğü bölgelerde HCV, alkol 

tüketimi, diabet, obezite, metabolik sendrom daha önemli rol oynar. İstisna olarak 

Japonya ve Mısır’da ana risk faktörü HCV’dir (32). 

  Hemokramatozis, alfa-1 antitripsin eksikliği, tirozinemi, bazı porfirya türleri 

gibi kalıtımsal metabolik hastalıklar da HSK’nın önemli risk faktörlerinden olmakla 

birlikte toplumda nadir olarak görülürler (32). 

   2013 yılında yayınlanan bir araştırmaya göre ABD’deki risk faktörlerinin 

dağılımı sıklık sırasına göre diabet ve obezite (%36,6), alkolik karaciğer hastalığı 

(%23,5), HCV enfeksiyonu (%22,4), HBV enfeksiyonu (%6,3)  ve kalıtsal metabolik 

hastalıklar (%3,2) olarak saptanmıştır (41). 

  Türkiye’de Uzunalimoğlu ve ark. (34) tarafından 207 hasta ile yapılan bir 

araştırmada HBV enfeksiyonu (%56) en sık, HCV enfeksiyonu (%23,2) ikinci, alkolik 

karaciğer hastalığı ise üçüncü sıklıkta etyolojik neden olarak bildirilmiştir. 963 hasta 

ile Can ve ark. (42) tarafından yapılan başka bir araştırmada da benzer şekilde sıklık 

sırasına göre etyolojik nedenler HBV enfeksiyonu (%57,6), HCV enfeksiyonu 

(%16,5) ve alkolik karaciğer hastalığı (%14,2) olarak saptanmıştır.  
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2.3.2. Risk faktörleri ve Etyopatogenez 

  

Hepatokarsinogenez, moleküler ve hücresel düzeyde epigenetik ve genetik 

değişikliklerin birikimi sonucu hücre proliferasyonu, sağkalımı, farklılaşması ve 

anjiyogenezi içeren sinyal yolaklarını aktive veya inaktive olması ve histolojik 

düzeyde arda arda ortaya çıkmasıyla karakterize karmaşık ve çok basamaklı bir 

süreçtir (43). Genetik değişiklikler genel olarak nokta mutasyonlar, delesyonlar, 

promoter bölgenin anormal metilasyonunu içermekte olup HSK’da görülen en yaygın 

mutasyon tümör baskılayıcı gen olan p53 mutasyonu, 2. en sık mutasyon onkogen ß-

katenin mutasyonudur. HSK’da görülen diğer mutasyonlar tümör baskılayıcı 

retinoblastom1, p16, insülin benzeri büyüme faktör-2 reseptörü, PTEN ve onkogen 

KRAS2 mutasyonlarıdır. Daha fazla oranda görülen epigenetik değişiklikler ise 

genlerin anormal metilasyonu ve diğer transkripsiyon sonrası histon 

modifikasyonlarını içermektedir (43, 44). 

  Siroz çesitli nedenlerle meydana gelen hepatosit hasarının son evresidir. 

Karaciğer parankiminin inflamasyon, fibrozis ve rejenerasyonu ile karakterizedir. 

Nedeni ne olursa olsun siroz HSK‘nın en önemli etyolojik faktörü olup dünya 

genelinde HSK vakalarının %80’i siroz zemininde gelişmektedir (45). Siroz 

hastalarında HSK gelişimi için 5 yıllık kümülatif risk değişik etyolojilere göre %4 ile 

%30 arasındadır (46). Siroz nedenleri arasında HSK gelişimi açısından en yüksek risk 

grubu kronik viral hepatitlerdir (46, 47). 

  Siroz zemininde HSK, değişik faktörlerin biraraya gelmesiyle oluşur. Hücre 

membran proteini olan insülin benzeri büyüme faktör 2 reseptörü (IGF-2r) apoptozun 

aktivasyonu ve antiapoptotik sitokinlerin inaktivasyonunda rol oynar. Bu reseptörün 

yokluğu hücreyi apoptozdan koruyarak kendiliğinden çoğalmasına zemin hazırlıyor 

olabilir. Siroz zeminindeki HSK’ların %61’inde bu reseptörde mutasyon veya 

delesyon saptanmıştır (48). Diğer bir faktör olan DNA mismatch repair genlerinde 

oluşan değişiklikler mikrosatellitte tekrar ünitelerinin sayısını artırarak mikrosatellit 

instabilitesine yol açar. Böylece hücre spontan mutasyonlara açık hale gelir. Yapılan 

bir çalışmada HSK’ların %63’ünde mikrosatellit instabilitesi saptanmıştır (49). Bunun 

dışında birçok kromozom anomalisi de bulunabilmektedir. Bunların en önemlilerinden 

biri telomerlerin kısalmasıdır. Tekrarlayan bölünmeler sonucu telomeraz sayesinde 
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kromozomların sonunda bulunan telomer kısalır. Sonunda telomer kritik bir düzeye 

ulaşır ve bölünme durur. HSK hücrelerinde telomerlerin çok kısa olduğu saptanmış 

olup bu durum hücrelerin kronik inflamasyon sonucu oluşan hücre hasarına sekonder 

daha fazla bölündüğünü göstermektedir. Ancak telomerler kritik kısalığa gelmesine 

rağmen hücre çoğalması devam etmektedir (50). 

Siroza neden olan faktörlerin yol açtığı oksitatif stres de doğrudan DNA 

hasarına neden olabilir. Artan hücre çoğalması genetik anomalilerin birikimine yol 

açarak karsinogenezi kolaylaştırabilir (51). 

   Bazı yazarlar sirozu olan ve olmayan hastalardaki karsinogenezin farklı 

yollardan olduğunu savunmaktadır. Sirozu olmayan hastalarda daha az p53 

mutasyonu, daha fazla ß-katenin mutasyonu, p14 inaktivasyonu ve global gen 

metilasyonu görülmektedir (52). 

  HSK hepatosit veya intrahepatik kök hücrelerden gelişebilmektedir. 

İntrahepatik kök hücreler safra yollarının terminal dallarında bulunup kronik karaciğer 

hastalığında aktive olarak onkojenik sitimülasyonla hepatosit veya kolanjiosite 

farklılaşabilmektedir (44, 53). 

  HSK sirotik karaciğerde gelişen öncü lezyonlardan çok aşamalı bir süreçte 

gelişebileceği gibi özellikle non sirotik karaciğerde belirli bir öncü lezyon olmadan da 

gelişebilir (de novo hepatokarsinogenez). Sirotik karaciğerde gelişen nodüler 

lezyonlar sırasıyla rejeneratif nodül, düşük dereceli displastik nodül, yüksek dereceli 

displastik nodül ve erken HSK’dır. 

   Rejeneratif nodül olarak da bilinen sirotik nodül 1-15 mm boyutlu fibrozis ile 

çevrili, yuvarlak, düzgün sınırlı rejeneratif parankim alanlarıdır. Kan akımının çoğu 

portal venden sağlanmaktadır. Malign veya premalign değildirler (4, 54). 

  Displastik nodüller 1-1,5 cm çaplı nodüler lezyonlar olup sitolojik ve mimari 

atipi varlığına bağlı olarak düşük veya yüksek dereceli olarak sınıflandırılır. Düşük 

dereceli displastik nodüller, histolojik olarak rejeneratif nodüllere çok benzer. Mimari 

yapı korunmuş olup, minimal sitolojik atipi mevcuttur. Yüksek dereceli displastik 

nodüller, iyi diferansiye HSK’ya benzer. Mimari ve hücresel atipi gösterir, ancak 

hücresel atipi HSK tanısı koymak için yetersizdir. Yüksek dereceli displastik 

nodüllerde düşük derecelileri göre neoanjiyogenezi temsil eden sinüzoidal 

kapillarizasyon ve eşleşmemiş arterler (safra kanalının eşlik etmediği) daha yoğun 
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olarak görülür. Malign transformasyon riski düşük dereceli displastik nodüllerde hafif 

artmış olarak kabul edilirken, yüksek dereceli displastik nodüllerde yüksektir (54, 55). 

   Erken HSK, HSK gelişiminin başlangıç aşaması olup tipik olarak 1–1,5 cm 

çapında (nadiren 2 cm’den büyük), çoğu kapsülsüz, belirsiz sınırlı nodüler 

lezyonlardır. Histolojik olarak yüksek dereceli displastik nodüllere çok benzer. 

Karakteristik özelliği stromal invazyondur. İntrahepatik metastaz son derece nadir 

olup vasküler invazyon görülmez. Erken HSK’lar ilerlemiş HSK'ların öncüsü olmakla 

birlikte bazı ilerlemiş HSK’lar erken HSK’dan gelişmez (4).  

   İlerlemiş HSK’lar vasküler invazyon ve metastaz yapma yeteneğine sahip, 

malign lezyonlardır. 2 cm'den küçük boyutlu olanlar küçük ve ilerlemiş HSK’lar 

olarak tanımlanmış olup düzgün sınırlı ve belirgin nodülerdir. Karakteristik olarak, 

kapsülü ile çevrili olup internal fibröz septa içerirler. 2 cm’den büyük olanlar büyük 

HSK’lar olarak tanımlanır ve küçük ve ilerlemiş HSK’lar ile karşılaştırıldığında daha 

yüksek histolojik dereceye, daha agresif biyolojik davranışa, daha sık vasküler 

invazyon ve metastaza sahip olma eğilimindedir. Çoğu kapsüllü ve nodülerdir (4, 55).  

   HSK’nın fokal (nodüler), masif ve diffüz/infiltratif olmak üzere farklı 

morfolojik tipleri mevcut olup en sık karşılaşılan nodüler tiptir. Genellikle düzgün 

sınırlı ve kapsüllüdür. Nodüler tek veya çok odaklı olarak sınıflandırılabilir. Portal ven 

trombozu ve intrahepatik metastazlar soliter fokal lezyonlarda yaygın olarak 

görülmezken, multifokal HSK ve diğer agresif alt tiplerde sık olarak görülmektedir. 

Çoğunlukla belirsiz sınırlı ve büyük boyutlarda olan diffüz HSK’lar genellikle portal 

ven trombozuna neden olur ve daha yüksek Alfa-fetoprotein (AFP) değerlerine 

sahiptir. Diffüz HSK’lar arka plandaki sirotik zemin nedeniyle zor ayırt 

edilebileceğinden tanıda gecikme yaşanabilmektedir (55). 

   Hepatokarsinogenez sırasında meydana gelen anjiogenez histolojik olarak, 

eşleşmemiş arterlerin varlığı ve sinüzoidal kapillerizasyon ile karakterizedir. 

Eşleşmemiş arterler, safra kanalları veya portal venlerin eşlik etmediği izole 

arterlerdir. Bu anormal arterler sirotik nodüllerde mevcut değildir. Düşük dereceli 

displastik nodüllerde az sayıda bulunabilirken yüksek dereceli displastik nodüllerde, 

erken HSK’larda ve ilerlemiş HSK’larda giderek sayıları ve boyutları artar. Sinüzoidal 

kapillerizasyon, sinüzoidlerin sistemik kapiller damarlara benzemesini sağlayan 

fenestra kaybı ve bazal membran depozisyonu gibi sinüzoidal endoteldeki 
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değişiklikleri tanımlar. Sinüzoidal kapillerizasyon sirotik nodüllerde ve düşük dereceli 

displastik nodüllerde minimal iken yüksek dereceli displastik nodüllerde, erken 

HSK’larda ve ilerlemiş HSK’larda giderek belirginleşir. Bu değişikliklere paralel 

olarak, portal yollar (portal venler ve nontümöral hepatik arterler içeren) giderek 

azalır. Portal yollar sirotik nodüller ve düşük dereceli displastik nodüllerde normal 

sayıda iken yüksek dereceli displastik nodüllerde ve erken HSK’larda sayıca azalır ve 

ilerlemiş HSK’larda ise neredeyse yoktur. Portal yollardaki azalma, nodüle giden 

hepatik arteriyel ve portal venöz akımda kademeli bir azalmaya neden olurken, 

eşleşmemiş neoarterlerin oluşumu arteriyel akışı arttırır. Hepatokarsinojenezin erken 

evrelerinde, intranodüler net arteryel ve portal venöz akımda azalma olur. Sonraki 

aşamalarda, net arter akımı artarken portal kan akımı azalarak kaybolur. Dolayısıyla, 

sirotik ve düşük dereceli displastik nodüller korunmuş bir vasküler profile, yüksek 

dereceli displastik nodüller ve erken HSK’lar, azalmış arteryel ve portal venöz akıma 

sahiptir. Orta derecede diferansiye, ilerlemiş HSK’lar genellikle azalmış/kaybolmuş 

venöz akım ve artmış arteriyel akıma sahiptir. Tümör boyutunun 5 cm'nin üzerine 

çıkması veya kötü diferansiye HSK’ya ilerleme ile birlikte, tümör merkezindeki hızlı 

hücre çoğalması, interstisyel basıncı yükselterek tümörün kapiller damarlarının 

kompresyonu sonucu kapanmasına ve neoarterlerin gerilemesine neden olur (4). 

   Hepatokarsinogenezde venöz drenaj sirotik nodüller, displastik nodüller ve 

erken HSK’larda hepatik venlerden, fibröz kapsül olmayan ileri HSK’larda 

sinüzoidlerden, fibröz kapsülü olan ileri HSK’larda portal venlerden sağlanmaktadır. 

Bu nedenle HSK hepatik venlerden çok portal venler yoluyla yayılma eğilimindedir. 

Ayrıca intrahepatik metastazlar sıklıkla primer tümörün venöz drenaj alanı içinde uydu 

nodüller olarak ortaya çıkar. Hepatosellüler nodüllerin görüntüleme bulguları, 

intranodüler kan akımındaki değişikliklerle ilişkilidir (4). 

  

2.3.2.1. Hepatit B Enfeksiyonu 

  

HBV enfeksiyonu HSK oluşumunda en önemli risk faktörüdür. HBV ilişkili 

HSK’ların %70-90’ı siroz zemininde gelişir (36). Kronik HBV enfeksiyonunda HSK 

insidansı siroz olmadığında yıllık %0,1-0,8 iken siroz olduğunda %2,2-4,3’tür. 

HBV’nin endemik olduğu bölgelerde kronik HBV enfeksiyonu olan kişilerde HSK 
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riski sirozu olanlarda olmayanlara göre 3 kat, asemptomatik taşıyıcılara göre 16 kat 

fazladır (46). Kronik hepatit B‘de ileri yaş, erkek cinsiyet, Asya veya Afrika kökenli 

olmak, ailede HSK öyküsü, yüksek viral replikasyon, uzun enfeksiyon süresi, HBV 

genotip C, kronik hepatit B’nin HCV, insan immün yetmezlik virüsü veya hepatit delta 

virüsü ile birlikteliği, çevresel (aflatoksin maruziyeti, yoğun alkol veya tütün alımı) 

faktörler ve siroz  HSK gelişimini artıran  risk faktörleridir (3, 36). 

   Kronik HBV’de HSK oluşumunun mekanizmasında siroza bağlı faktörler, 

kronik inflamasyonun tetiklediği oksitatif stres ve HBV’nin doğrudan onkojenik etkisi 

olabilir. Hepadnaviriade ailesine ait bir DNA virüsü olan HBV’nin DNA’sı hepatosit 

DNA’sına entegre olarak DNA’ın düzenleyici genlerinde bozukluğa yol açıp 

kromozomal instabiliteye neden olur. HBV genomunun kodladığı HBX proteini hücre 

çoğalmasını artırarak, tümör süpresör genleri inaktive ederek ve DNA onarım 

mekanizmalarını bozarak malign değişime yol açar. Bu nedenle HBV siroz gelişmeden 

de HSK’ya yol açabilir (56). 

 

2.3.2.2. Hepatit C Enfeksiyonu 

 

HCV Batı toplumlarında HSK’nın en yaygın nedenidir. Büyük prospektif 

nüfus temelli bir çalışmada HCV enfeksiyonu olan hastalarda HSK riski 20 kat 

artmıştır (57). HCV fibrozis ve bunun sonucu olarak siroza neden olarak HSK riskini 

artırır(38). Vaka serilerine göre HCV’li hastalarda siroz olmadan da HSK gelişebilir 

ancak ileri fibrozis yokluğunda HSK insidansı yıllık %1 in altındadır (8). Siroz 

geliştikten sonra HSK insidansı artar (yıllık insidansı %3,7-7,1) (46). İleri yaş, erkek 

cinsiyet, ağır alkol tüketimi, diabet, hepatosteatoz, altta yatan karaciğer hastalığının 

şiddeti, HBV veya HIV koenfeksiyonu gibi faktörler HCV enfeksiyonunda sirozun 

HSK’ya ilerlemesine etki eden faktörlerdir (46). HCV Flariviridae ailesinden bir RNA 

virüsü olup ters transkriptaz aktivitesi olmadığından kendisini konak genomuna 

entegre etmez. HCV genomunun kodladığı kor proteini apoptoz ve hepatosit 

proliferasyonunun düzenlenmesinde rol oynayan proteinlere bağlanarak bunlara etki 

edebilir. Ayrıca NS3 ve NS5A proteinleri onkojenik transformasyona katkıda bulunur 

(51, 58). 
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2.3.2.3. Alkol 

 

Uzun süreli ve 50-70 gr/gün’den fazla alkol kullanımı, HSK için önemli bir 

risk faktörüdür. 

Alkolün HSK gelişimindeki rolü net olarak bilinmemektedir. Karsinojenik 

etkisinin kendisinden mi yoksa siroza yol açarak mı olduğu kesin olarak 

cevaplanamamıştır. Ancak oksitatif stres, immün yanıtın azalması, genetik duyarlılık, 

DNA metilasyonu ve retinoik asit metabolizmasındaki değişikliklerin rol oynadığı 

düşünülmektedir (59, 60).  

   Alkol ile karaciğer kanseri arasındaki ilişkinin araştırıldığı bir metaanaliz 

çalışmasında karaciğer kanserinin rölatif riski ağır şeklide alkol tüketenlerde (günlük 

≥37,5g etanol) 1,16 olarak bulunmuş ve risk alkol tüketim miktarıyla  doğru orantılı 

olarak artış göstermiştir. Günlük 50 gr etanol tüketenlerde risk %46 artarken, 100gr 

tüketenlerde  %66 artış göstermiştir (61). Başka bir çalışmada ise HSK riski alkol 

tüketim süresi ve başlangıç yaşından bağımsız olarak alkol alım miktarıyla orantılı 

olarak artmış olduğu saptanmıştır (62). 1-10 yıl önce alkol tüketimini bırakanlarda 

şimdiki içenlere göre risk artmış ve alkol tüketimi ile hepatit virüs enfeksiyonları 

arasında sinerjistik etki göstermiştir (62). 

 

2.3.2.4. Nonalkolik Yağlı Karaciğer Hastalığı 

 

  Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı, basit karaciğer yağlanmasından 

nonalkolik steatohepatite kadar değişen kronik karaciğer hastalığı grubu olup fibrozis, 

siroz ve HSK ile sonuçlanabilmektedir. Metabolik sendromla yakından ilişkilidir. 

  Retrospektif bir kohort çalışmasında dünyadaki yetişkin nüfusunun %25’inde 

nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı saptanmıştır ve bu kişilerde HSK riski normal 

populasyona göre artmış olup %80’i siroz zemininde gelişmiştir (63). HSK 

gelişiminde genetik ve çevresel faktörler rol oynarken patogenezde immün ve 

inflamatuar yanıt, otofaji ve oksitatif stres gibi kompleks mekanizmaların rol aldığı 

düşünülmektedir (64). 
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2.3.2.5. Metabolik Sendrom, Diyabet ve Obezite 

   

Metabolik sendrom insülin direnci, obezite, kardiyovasküler hastalık, kan 

basıncı, glukoz ve lipid metabolizması ile ilişkli risk faktörlerinin topluluğudur. HSK 

riskini artıran bağımsız bir risk faktörü olup HSK gelişimine neden olma mekanizması 

kompleks ve multifaktoryeldir. Lipid metabolizmasındaki değişikliklerin, HSK için 

risk faktörü olan nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı, nonalkolik steatohepatite  ve 

siroza  neden olduğu düşünülse de siroz olmadan da HSK gelişimine neden olabilir 

(60, 65). 2013 yılında yayınlanan bir metaanalizde sağlıklı kişilerle karşılaştırıldığında 

metabolik sendromu olanların HSK için rölatif riski 1,81 olarak bulunmuştur (66). 

  Bir metaanaliz çalışması tip 2 diyabetin HSK riskini 2,5 kat artırdığı sonucuna 

varmıştır (67). Diğer bir metaanaliz çalışmasında ise ek olarak kronik karaciğer 

hastalığının HSK riskini 1,9 kat artırdığı görülmüş olup HSK için bağımsız bir risk 

faktörü olarak değerlendirilmiştir. Tip 2 diyabet-HSK ilişkisinin mekanizması tam 

olarak bilinmese de tip 2 diyabetteki insülin direncinin insulin-benzeri büyüme 

hormonu-1’in üretimini artırması sonucu hücresel çoğalmanın uyarılıp apoptozun 

inhibe ediliyor olması olabilir. Ayrıca insülin direnci karaciğerde yağlanma, 

inflamasyon ve bunları takiben kanser gelişimine neden olan interlökin-6 ve tümör 

nekrozis faktör gibi proinflamatuar sitokinlerin seviyelerini artırabilir (68). 

   HSK ile vücut kitle indeksi (BMI) arasındaki ilişkinin araştırıldığı sistematik 

derlemede 7 kohort çalışmasında obeziteyle (BMI≥30 kg⁄m2) arasında anlamlı ilişki 

saptanmış; rölatif risk 1,4-4,1 olarak bulunmuştur. 2 kohort çalışmasında HSK ile 

obezite arasında ilişki saptanmamış, 1 çalışmada ise ters yönlü ilişki bulunmuştur (69). 

Obezite HSK için risk faktörü olan nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı ve nonalkolik 

steatohepatite neden olur (70). Ayrıca özellikle abdominal viseral yağ dokudan salınan 

proinflamatuar sitokinler karsinogenezde rol oynuyor olabilir (71). 

 

2.3.2.6. Aflatoksin Maruziyeti 

  

Bazı Aspergillus türleri tarafından üretilen toksik metabolitler olan 

aflatoksinlere özellikle tropikal ve subtropikal bölgelerde temel gıda maddelerinin 

mantarla kontaminasyonu sonucu maruz kalınmaktadır. Aflatoksin B1 en güçlü 
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aflatoksin olup Uluslararası Kanser Araştırma Ajansı’na (International Agency for 

Research of Cancer) göre kanıt düzeyi en yüksek karsinojenler arasındadır (72).Tümör 

supresör geni olan p53ün 249. kodonunda mutasyona neden olur (73, 74). HSK riskini 

artırmada HBV ve HCV enfeksiyonu ile aflatoksin sinerjistik olarak etkileşir (74, 75). 

 

2.3.2.7. Bazı Hastalıklar 

 

Hemokromatoziste karaciğerdeki demir birikimi siroza neden olur ve bu 

hastaların % 45’inde HSK gelişir. Alfa-1 antitripsin eksikliği ve porfirya siroza neden 

olarak veya siroz olmadan; primer biliyer siroz, otoimmün hepatit, Wilson hastalığı 

ise siroza neden olarak HSK gelişimine neden olabilir (76). 

 

2.3.2.8. Diyet 

 

Alkol kullanımı ve aflatoksin maruziyeti dışında diyetin HSK gelişimi 

üstündeki etkisi tam olarak bilinmemektedir. İtalya’da yapılan çok merkezli bir vaka 

kontrol çalışmasında viral hepatitlerden bağımsız olarak süt, yoğurt, yumurta ve beyaz 

et tüketiminin HSK riskini azaltıcı etkisi gözlenmiştir (77). Başka bir kohort 

çalışmasına göre ise kırmızı et ve doymuş yağ tüketimi artmış kronik karaciğer 

hastalığı ve HSK ile ilişkili iken beyaz et riski azaltmaktadır (78). 

 

2.3.2.9. Sigara 

 

Sigara HSK gelişiminde doza bağımlı önemli bir risk faktörü olup HSK riskini 

artırmada alkol ve obezite ile sinerjik olarak etkileşir (79, 80). Sigaradaki maddelerin 

metabolizması sonucu ortaya çıkan karsinojenik ve mutajenik ürünlerin buna etkisi 

olabilir. 

 

2.3.2.10. Oral Kontraseptifler 

 

Hayvanlarda oral kontraseptiflerin karaciğer tümörü gelişimini uyardığı 

gösterilmiştir. Hepatositlerde nükleer östrojen reseptörleri mevcut olup miktarları 
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HSK’da artar. Östrojen proliferasyonu hızlandırıp spontan mutasyon oranını artırarak 

veya metabolizması sonucu ortaya çıkan serbest radikallerin genotoksik etkisiyle 

karaciğerde tümör oluşumuma neden olabilir. 2007 yılında yayınlanan bir 

metaanalizde kısa dönem (5 yıldan az) oral kontraseptif kullanımının HSK riskini 

artırmadığı tespit edilmiş olup oral kontraseptif ve hepatosellüler karsinom riski 

arasındaki ilşkiyi ortaya çıkarmak için daha detaylı araştırmalara ihtiyaç vardır (81). 

 

2.3.3. Klinik  

 

Klinik esas olarak karaciğer disfonksiyonu ve tümör yükü ile ilgili olup tümör 

yükü tanı zamanıyla ilişkilidir. HSK genellikle nonspesifik belirtilerle ortaya çıkar. 

Tipik semptomlar sağ üst kadran ağrısı ve kilo kaybıdır. Bu semptomlarla başvuran 

hastaların genelde tümör boyutları büyüktür. Sirozlu hastalarda dekompansansyon 

gelişmesi, halsizlik, abdominal dolgunluk, epigastrik ağrı, düşük dereceli ateş ile de 

oraya çıkabilir. Portal ven invazyonuna bağlı hepatik fonksiyonlarda kötüleşme ve 

tümörün büyümesine bağlı karaciğer yetmezliği, biliyer sistemin kompresyonu veya 

invazyonuna bağlı sarılık, tümör içine kanama sonucu ani karın ağrısı ortaya çıkabilir. 

Nadiren tümörün rüptürü sonucu hemoperitoneuma bağlı olarak şiddetli karın ağrısı, 

distansiyon, hipotansiyon bulguları görülebilir. HSK hastalarındaki fizik muayene 

bulguları genelde altta yatan karaciğer hastalığına bağlı olarak (splenomegali, asit, 

sarılık veya dekompanse sirozun diğer bulguları) ortaya çıkmaktadır. Ele gelen 

karaciğer kitlesi ve kitle üstünde üfürüm saptanabilir (82, 83). 

   HSK paraneoplastik sendromlara da neden olabilir. İnsülin benzeri büyüme 

faktörü nedeniyle hipoglisemi, tümörün ürettiği eritropoetine bağlı olarak eritrositoz, 

parathormon benzeri büyüme faktörleri nedeniyle hiperkalsemi, vazoaktif intestinal 

peptit üretimine bağlı olarak sulu diyare görülebilir (82, 83).  

 

2.3.4. Tarama 

 

HSK’nın erken evrede tanınması küratif tedavilere olanak vermekte ve 

sağkalımı uzatmaktadır. Yüksek riskli hastalarda taramada görüntüleme yöntemleri ve 

serolojik testler kullanılır. En yaygın kullanılan görüntüleme yöntemi US olup 
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duyarlılığı %58-89 özgüllüğü %90’ın üstündedir (84). Taramada US kullanımının 

noninvaziv, kolay ulaşılabilir ve ucuz olması gibi avantajları var iken deneyim 

gerektirmesi, siroz hastalarında karaciğer heterojenitesinin küçük tümörlerin 

saptanmasını zorlaştırması ve US ile karaciğerin tamamının her zaman 

görüntülenmesinin mümkün olmaması gibi dezavantajları da mevcuttur. BT ve MRG 

yüksek yanlış pozitiflik, radyasyon maruziyeti, kontrast maddeye karşı alejik 

reaksiyon riski ve nefrotoksisite, beyinde gadolinyum birikmesi ve pahalı oluşu gibi 

dezavantajları nedeniye rutin taramada önerilmez. Ancak US’nin yetersiz kaldığı 

seçilmiş hasta grubunda alternatif olarak kullanılabilir (1, 3). 

  AFP taramada en sık kullanılan biyobelirteçtir. Değeri 20ng/mL olarak 

alındığında yüksek duyarlılık (%60), düşük özgüllüğe (%90,6) sahip iken, 200 olarak 

alındığında duyarlılık düşerken (%22) özgüllük artmaktadır (%99,4) (85). 

   US ile AFP kombinasyonunun tanıya katkısı düşük iken yanlış pozitif sonuçları 

artırmaktadır (86). 

  Avrupa Karaciğer Çalışmaları Derneği (EASL, European Association for the 

Study of the Liver) kılavuzu yüksek riskli hastalarda taramanın 6 ayda 1 US ile 

yapılmasını önerirken, AASLD kılavuzu 6 ayda 1 US veya US, AFP kombinasyonunu 

önermektedir. 

   HSK’nın erken tanısında kullanılmak üzere araştırılan de-gama-karboksi 

protrombin (DCP), vitamin K antagonisti-II ile uyarılan protein (PIVKA II), glikolize 

AFP’nin total AFP’ye oranı (L3 fraksiyonu), alfa-fukosidaz ve glipikan gibi serolojik 

testler olsa da bunların hiçbiri HSK taraması için önerilmez (1). 

 

2.3.5. Tanıda Görüntülemenin Rolü  

 

   HSK tanısında görüntüleme kritik bir rol oynar. Karakteristik radyolojik 

görünümü sayesinde çoğu solid kanserin aksine, biyopsi onayı olmaksızın 

görüntülemeye dayalı olarak HSK tanısı konularak tedaviye başlanabilir. AFP ve diğer 

serum biyobelirteçlerin tanıdaki rolü daha azdır. Tarama testlerinde anormal sonuçlar 

elde edilen veya klinik olarak HSK şüphesi olan risk grubundaki hastalarda, ilk tanı 

testi olarak çok fazlı (prekontrast, arteryel faz (tercihen geç arteryel), portal venöz faz, 

geç faz) BT veya MRG önerilir (3). 
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   Amerikan Radyoloji Derneği’nin (American College of Radiology) 2011 

yılında yayınlayıp 2018 yılında revize ettiği Karaciğer Görüntüleme Raporlama ve 

Veri Sistemi (LI-RADS, Liver Imaging Reporting and Data System) ile sirotik 

hastalarda lezyonlar kategorilere ayrılarak ortak bir raporlama dili oluşturmak 

amaçlanmıştır. Dinamik görüntüleme aşamalarının uygun olmaması nedeniyle benign 

veya malign olarak değerlendirilemeyen anormallikler kategorize edilemeyen 

anormallikler olarak kabul edilir. Kategori 1 kesinlikte benign, kategori 2 olası benign, 

kategori 3 orta olasılıkla HSK, kategori 4 olası HSK, kategori 5 kesinlikle HSK, LR-

M maligniteyi düşündürmekle birlilte HSK için spesifik olmayanları, LR-TIV venöz 

tümör trombüsü olanları tanımlar. Tipik ayırt edici özellik, hepatokarsinogenezdeki 

vasküler düzensizliği yansıtan geç arteryel fazdaki hipervaskülarite (LI-RADS 

sınıflandırmasına göre arteriyel faz hiperdens/intens görünüm olarak tanımlanır) ile 

portal venöz ve/veya gecikmiş fazlarda yıkanmadır (87). Eşik büyüme olarak 6 ayda 

bir kitlenin  ≥% 50 boyut artışını tanımlar (3). Şekil 2’de LI-RADS’ın tanısal 

değerlendirmesi ve tablo 3’te LI-RADS kategori 5 kriterleri gösterilmiştir. Tablo 4’te 

radyoloğun isteğe bağlı olarak kullanabileceği malignite ve benigniteyi destekleyen 

özellikler ile Şekil 3’te bunların kategori ayarlamada nasıl uygulanacağı 

gösterilmektedir. 
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Şekil 2: LI-RADS tanısal değerlendirmesi (88). 
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Tablo 3: LI-RADS 5 tanı kriterleri (88). 

Boyut Kriter 

 

10-19mm 

Rim olmayan arteryel fazda hiperdens/intens görünüm ve periferal olmayan kontrast 

yıkanması 

Rim olmayan arteryel fazda hiperdens/intens görünüm ve aşağıdakilerin her ikisi 

• Periferal olmayan kontrast yıkanması 

• Boyanan kapsül 

Rim olmayan arteryel fazda hiperdens/intens görünüm ve eşik büyüme 

≥ 20mm Rim olmayan arteryel fazda hiperdens/intens görünüm ve aşağıdakilerin en az biri 

• Periferal olmayan kontrast yıkanması 

• Boyanan kapsül 

• Eşik büyüme 

 

Tablo 4: Malignite ve benigniteyi destekleyen yardımcı özellikler (88). 

Maligniteyi Destekleyen Yardımcı Özellikler Beligniteyi Destekleyen Yardımcı Özellikler 

Özellikle HSK’yı değil, genel olarak maligniteyi 

destekleyen özellikler 

• Ayrı bir nodül olarak US’de görünür 

olması 

• Eşiğin altında büyüme 

• Kısıtlanmış difüzyon 

• Hafif-orta T2 hiperintensitesi 

• Lezyon çevresi halo boyanma  (korona) 

• Lezyonda yağdan korunma 

• Lezyonda demirden korunma 

• Hepatobiliyer faz hipointensitesi 

 

• > 2 yıl boyutun stabil kalması 

• Boyutta küçülme 

• Benzer kan havuzu 

• Distorsiye olmamış damarlar 

• Lezyonda karaciğerden daha fazla 

demir bulunması 

• Belirgin T2 hiperintensitesi 

• Hepatobilier faz izointensitesi 

 

 

Özellikle HSK’yı destekleyen özellikler 

• Boyanmayan kapsül 

• Nodül içinde nodül görünümü 

• Mozaik mimari 

• Lezyon içinde kan ürünleri 

• Lezyonda komşu karaciğerden daha 

fazla yağ bulunması 
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Şekil 3: LIRADS Kategori ayarlaması (88). 

 

 

 

Kategori ayarlaması (yükseltme veya düşürme) için yardımcı özellikler şu 

şekilde uygulanır: ≥ 1 maligniteyi destekleyen yardımcı özellik varsa LR-4’e kadar               

1 kategori yükseltilir. Ancak bu yardımcı özelliklerin yokluğu kategori düşürmek için 

kullanılmamalıdır. ≥ 1 benigniteyi destekleyen yardımcı özellik varsa 1 kategori 

düşürülür. Ancak bu yardımcı özelliklerin yokluğu kategori yükseltmek için 

kullanılmamalıdır. ≥ 1 yardımcı özellik maligniteyi ve ≥ 1 yardımcı özellik benigniteyi 

destekliyorsa kategori değiştirilmez. Yardımcı özellikler LR-5’e yükseltmek için 

kullanılmaz. 

   LI-RADS 1 lezyonların malignite olasılığı yoktur. LI-RADS 2-5 lezyonların 

ise gittikçe artan oranda HSK olma olasılığı vardır. LI-RADS 1 lezyonlar tedavi 

edilmezse zamanla HSK veya başka bir malignite haline gelmez ancak LI-RADS 2-4 

lezyonlar tedavi edilmediği taktirde zamanla HSK veya başka bir maligniteye 

dönüşebilmektedir. Yapılan çok fazlı BT veya MRG tetkikinde kategorize edilemeyen 

bir anormallik saptanırsa tanısal testi tekrarlamak veya alternatif bir tanısal test 

kullanmak gerekir (Örneğin, başlangıçta BT gerçekleştirilmişse MRG kullanılabilir). 

Herhangi bir lezyon saptanmazsa veya LI-RADS 1, LI-RADS 2 lezyon saptanırsa US 

ile taramaya devam edilmelidir. LI-RADS 2 lezyonların takibinde US yerine yaklaşık 

6 ay veya daha kısa süreli BT veya MRG düşünülebilir. LIRADS 3 lezyonlar 6 ayda 

bir BT veya MRG ile yakın takip (maksimum 18 ay) edilmelidir. LIRADS 4 lezyonlara 

histolojik tanı hasta yönetimini etkileyecekse biyopsi yapmak veya görüntülemeyi 

yaklaşık 3 ay sonra tekrarlamak gerekir. LI-RADS 5 lezyonlar HSK için tanısal 

kesinliği ifade eder ve doğrulama için genellikle biyopsi gerekli değildir. Neredeyse 

tüm LI-RADS M lezyonları maligndir, ancak kesin tanı koymak için biyopsi önerilir. 

Tüm karaciğer lezyonları için multidisipliner yaklaşımla değerlendirilerek hastaya 

özel yaklaşım geliştirilmelidir (3). 
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   AASLD HSK’nın tanısal değerlendirilmesinde benzer tanısal performansları 

nedeniyle çok fazlı BT veya MRG’yi önermekte ancak birin diğerine üstünlüğüne dair  

yeterli kanıt olmadığını, modalite ve kontrast madde seçiminin hastanın bireysel 

faktörleri, kurumsal ve teknik faktörlere göre yapılmasını önermektedir (3). EASL ise 

mutifazik kontrastlı MR’ın BT’ye göre daha duyarlı olduğunu ve özgüllüğünün %85-

%100 arasında olduğunu söylemektedir. Her iki  modalitede de lezyon boyutu arttıkça 

duyarlıklık artmaktadır. Özellikle küçük lezyonlarda MR, BT'den daha iyi performans 

gösterir (1). MR Yüksek yumuşak doku çözünürlüğü, hücre içi yağ varlığı ve difüzyon 

görüntüleme ile sellülariteyi saptayabilmesi nedeniye BT’ye üstünlük sağlar. 

   US’da kontrast madde kullanımının HSK saptanmada duyarlılık ve 

özgüllüğünün yüksek olduğunu belirten çalışmalar olsa da bu çalışmaları doğrulamak 

ve HSK tanısında kontrastlı US'nin rolünü daha fazla değerlendirmek ileri çalışmalara 

ihtiyaç vardır (89). Ayrıca  bu kontrast maddelerin  ülkemizde rutin kullanımı 

bulunmamaktadır (3). 

  Sirotik olmayan bir karaciğerde gelişen HSK’nın görüntüleme özellikleri siroz 

zemininde gelişenlerden farklı değildir. Ancak arteryel fazda boyanma ve portal/geç 

fazda yıkanma olsa bile bu hastalarda HSK tanısı görüntüleme ile konulmaz. Biopsi 

gerektirir. Çünkü bu görüntüleme özelliklerinin özgüllüğü sirozdakinden daha 

düşüktür (1, 3). 

 

2.3.5.1. Ultrasonografi 

   

HSK’nın US görünümü nonspesifik ve değişken olup genellikle küçük 

tümörler (<3cm) homojen hipoekoik iken tümör büyüdükçe heterojenite gelişir. Fibröz 

kapsül ile uyumlu periferal hipoekoik rim ve tümördeki yağ birikimine bağlı olarak 

hemanjiyoma benzer şekilde hiperekojen görülebilir. Diğer US bulguları lateral 

gölgelenme, hipoekoik halosu olan hedef görünümü ve tümör içinde farklı 

ekojenitelerden oluşan mozaik paterndir. Doppler US’de tümör içinde sürekli veya 

pulsatil akım saptanması da tanıya yardımcıdır (6).  
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2.3.5.2. BT ve MRG 

 

BT ve MRG’de ekstrasellüler kontrast maddeler kullanılarak prekontrast ve 

dinamik görüntülerin alınmasıyla elde edilen çok fazlı incelemelerle vaskülaritenin 

değerlendirilmesine dayalı olarak HSK’nın tanı ve evrelemesi yapılabilir. Boyut 

farketmeksizin BT’nin nodüler HSK’yı saptama duyarlılığı lezyon başına %68-91 iken 

MRG’nin % 77-100 olup her iki modalitede de lezyon boyutu arttıkça duyarlıklık 

artmaktadır (5). BT’de kullanılan iyotlu kontrast madde1,5-2 mL/kg doz (iyot 

konsantrasyonu 350 mg/ml) ve 4-6 mL/sn hızda, MRG’de kullanılan gadolinyum 

0.025-0.1 mmol/kg dozda ve 2 mL/sn hızda verilir (4). 

   Tipik olarak geç hepatik arteryel faz, portal venöz faz ve geç faz olmak üzere 

üç faz elde edilir. Geç hepatik arter fazı, hepatik arter ve dalları ile portal venin 

boyanmasını içerir. Bu faz, hipervasküler HSK'nın saptanması ve karakterizasyonu 

için çok önemlidir. Hepatik arterin boyandığı ancak portal venin henüz boyanmadığı 

erken hepatik arter faz ise tümör hipervaskülaritesi belirsiz olabileceği veya gözden 

kaçabileceği için daha az etkilidir. Geç arteryel faz, kontrast maddenin bolus 

enjeksiyonu sonrasında alınabilir. Parankimal boyanmanın en iyi olduğu portal venöz 

fazda portal ve hepatik venler boyanır. Bu faz kontrast madde enjeksiyonundan sonra 

60-80.saniyede, gecikmiş faz ise 3-5. dakikada alınır. MRG’de vasküler fazlara ek 

olarak T1 ağırlıklı faz içi ve faz dışı gradyent-eko, T2 ağırlıklı fast-spin eko veya 

single-shot fast-spin-echo ve difüzyon ağırlıklı sekansları içerir. Difüzyon ağırlıklı 

görüntüleme (DAG) için, en az biri düşük (0-50 sn/mm2), biri orta- yüksek (400-800 

sn/mm2) aralıkta olmak üzere iki veya daha fazla b değeri elde edilir. T2 ağırlıklı ve 

difüzyon ağırlıklı görüntüler, kontrast madde uygulamasından önce veya sonra elde 

edilebilir (4). 

   HSK kontrastsız BT’de hipodens olarak izlenir. Kontrastsız MRG’de ise en sık 

T1 ağırlıklı sekansta hipointens,T2 ağırlıklı sekansta hiperintens olmakla birlikte 

lezyon içinde farklı oranlardaki yağ, bakır, demir, protein ve glikojen varlığına bağlı 

olarak değişik  intensitelerde olabilir (90, 91). Yağ içerdiklerinde faz dışı ve/veya yağ 

baskılamalı gradyent eko sekanslarda sinyal kaybı gösterirken, kanama alanları 

içerdiklerinde tüm T1 ağırlıklı gradyent eko sekanslarında yüksek sinyalli alanlar 

gösterirler (92). 
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   Ekstrasellüler kontrast madde kullanılarak elde edilen çok fazlı BT/MRG’de 

HSK’nın ayırt edici özellikleri arteryel fazda boyanma ve portal venöz/geç fazda 

yıkanmasıdır. Bu tür hastalarda, bu paternin özgüllüğü ≥20 mm boyutlu HSK’lar için 

yaklaşık % 100 iken, 10-19 mm boyutlu HSK’lar için yaklaşık %90’dır. Arteryel faz 

boyanmasının nedeni hepatokarsinogenezde intranodüler arteryel beslenmenin 

artmasıdır. Yıkanma görünümünün oluşmasında kontrastın tümörden erken venöz 

drenajı (gerçek yıkanma), fibrotik karaciğer parankimi içinde kontrast madde 

tutulmasına bağlı karaciğerin boyanması, intranodal portal venöz beslenmenin 

azalması, tümöral hipersellülariteye bağlı ekstrasellüler volümün azalmasına bağlı 

oluşan hipodansite/hipointensite gibi faktörler rol almaktadır (5). 

  Arteryel fazda hiperdens/intens görünüm çoğu ilerlemiş HSK’da görülen bir 

özellik olmakla birlikte benign perfüzyon değişiklikleri, küçük hemanjiyomlar ve 

fokal nodüler hiperplazi benzeri lezyonlar, bazı atipik sirotik ve displastik nodüller, 

bazı atipik fokal/konfluen fibrozis vakaları, arteryoportal şantlar, küçük intrahepatik 

kolanjiyosellüler karsinom ve nöroendokrin tümör metastazı gibi benign ve malign 

patolojilerde de görülebilmektedir. Sirotik nodül, displastik nodül ve erken HSK‘ların 

çoğu ise bu fazda izo veya hipodens/intenstir. Portal/geç faz yıkanması da HSK’ya ek 

olarak sirotik ve displastik nodüllerde görülebilir (5). 

   İleri HSK’nın diğer bir özelliği portal/geç venöz fazda periferal rim boyanmasına 

sahip kapsül görünümüdür. Boyanması portal fazdan geç faza doğru artar HSK dışındaki 

tümörler, sirotik ve displastik nodüllerde genelde progresif rim boyanması 

görülmediğinden kapsül görünümü HSK ‘nın önemli bir göstergesidir (5). Kapsül BT’de 

hipodens, MR’da ise en sık T1 ağırlıklı sekansta hipointens halka şeklinde olup bazen 

T2 ağırlıklı sekansta da hipointens olarak görülebilir. Nadiren T2 ağırlıklı sekansta çift 

tabakalı (İçte hipointens, dışta hiperintens) kapsül yapısı izlenir (6). 

   Büyük ileri HSK’ların komşuluğunda sıklıkla intrahepatik metastaz olan 

subsantimetrik satellit nodüller görülür. İntrahepatik metastazlar ileri evreyi gösterdiği 

için prognoz daha kötü olup bu nodüllerin multifokal küçük HSK’dan ayrımının 

yapılması gerekmektedir (6).  Tümör evrelemesi, tedavi planlaması ve prognoz 

açısından önemli diğer bir özellik olan portal-hepatik venöz invazyon HSK’ların %33-

48’inde görülmekte olup tümör bu venlerin içine doğru büyüyerek tümör trombüsü 

oluşturma eğilimindedir (6). 
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   MRG’de hepatobiliyer kontrast ajanlar da kullanılabilir. Bunlardan Gadobenat 

dimegluminin 0.1 mmol/kg, Gadoksetat disodyumun 0,025 mmol / kg dozda 

uygulanır. Bu ajanların hepatositlere seçici olarak alınması ve ardından safra sistemine 

atılması, gadobenat dimeglumin için 1-3 saatte ve gadoksetat disodyum  için yaklaşık 

20. dakikada hepatobiliyer faz T1 ağırlıklı görüntülerin alınmasına izin verir (4). 

  Sirotik karaciğerde hepatobiliyer fazda lezyonun hipointens olması HSK 

lehinedir. Benign sirotik lezyonlar ise genellikle hiperintens veya izointenstir. Ancak 

bu fazda bazı erken HSK’lar hiperintens veya izointens olabileceği gibi bazı yüksek 

gradeli displastik nodüller de hipointens olabilir (93). 

   HSK tanısında DAG’den de yararlanılmaktadır. HSK DAG’de hafif veya 

belirgin difüzyon kısıtlılığı gösterir. Displastik nodüllerdeyse difüzyon kısıtlılığı nadir 

olarak görülür (94). 

 

2.3.6. Klinik ve Radyolojik Evreleme 

  

HSK’nın evrelemesi hastalığın prognozu ve uygulanacak tedavinin seçimi 

açısından çok önemlidir. Prognozu sadece tümör yükü değil altta yatan karaciğer 

hastalığı, karaciğer fonksiyon bozukluğunun derecesi ve hastanın genel sağlık durumu 

da etkilemektedir. HSK için birçok evreleme sistemi önerilmiş ve geliştirilmiş olsa da, 

şu anda ortak kanıya varılmış uygulanabilir bir evreleme sistemi yoktur (3, 95). 

Sirozda çeşitli prognostik faktörlerin analizinin yapıldığı Child Pugh ve MELD 

skorlama sistemleri karaciğer rezervinin göstergesi olup hastanın tahmini yaşam 

süresi, hangi tedavi seçeneğinin uygun olduğu ve transplantasyon şansı olup 

olmadığını belirler (96). Child Pugh evrelemesi Tablo 5’te gösterilmiştir. 
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Tablo 5: Child Pugh Evrelemesi (97). 

Puan 1 2 3 

Asit Yok Az veya diüretikle 

kontrol altında  

Gergin 

Ensefalopati Yok Evre 1-2 Evre 3-4 

Albumin (g/L) >3,5 2,8-3,5 <2,8 

Bilirubin (mg/dL) <2 2-3 >3 

PT veya 

INR 

<4 

<1,7 

4-6 

1,7-2,3 

>6 

>2,3 

Child Pugh sınıf A, toplam 5–6 puan; Child-Pugh sınıf B, toplam 7–9 puan; Child-Pugh sınıf C, toplam 

10–15 puan.  

 

   Karaciğer fonksiyonu ve tümör hacminin bir arada değerlendirildiği Okuda 

evrelemesi de karaciğer fonksiyonlarının değerlendirildiği Child Pugh sınıflaması gibi 

tek başına yeterli olmayıp yeni evreleme sistemlerinin bir parçası olarak 

kullanılmaktadır. Bunun nedeni Okuda evreleme sisteminde kullanılan tümör boyutu 

kriterinin gelişen görüntüleme yöntemleri nedeniyle çok kaba kalması ve bu modele 

dahil edilmeyen başka prognostik değişkenlerin tanımlanlanmış olmasıdır (95). Okuda 

evrelemesi Tablo 6’da gösterilmiştir. 

 

Tablo 6: Okuda Evrelemesi (95). 

Evre Asit Tümör boyutu Albümin Bilüribin 

(+) (-) 

Karaciğerin 

%50’sinden 

fazla 

Karaciğerin 

%50’sinden az 
< 3g/dL 

>3g/d

L 
>3 mg/dL 

   (+) (-) (+) (-) (+) 

Hafif ileri (-) (-) (-) (-) 

Orta ileri 1 yada 2 (+) 

Çok ileri 3 ya da 4 (+) 

 

Amerikan Kanser Komite Birliği (Amerian Joint Committe on Cancer) ve 

Uluslararası Kanser Kontrol Birliği (The Union for International Cancer Control) 

tarafından yayınlanan TNM sınıflandımasında primer tümörün (T) boyutunu ve ayrıca 

lenf düğümü tutulumunun (N) ve/veya ekstrahepatik metastazın (M) varlığı 

değerlendirilir. Ancak bu sistem karaciğer fonksiyonunu dikkate almadığı ve küratif 

rezeksiyon uygulanan hastalardan elde edilen verilere dayandığı için klinik kullanımı 
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sınırlıdır (98). TNM klasifikasyonu Tablo 7’de, anatomik evre/prognostik grup Tablo 

8’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 7: Modifiye TNM klasifikasyonu (98). 

T  

T1 ≤2cm solid tümör veya vasküler invazyon saptanmayan >2cm solid tümör 

T1a ≤2cm solid tümör 

T1b Vasküler invazyon saptanmayan >2cm solid tümör 

T2 >2cm vasküler invazyon yapan solid tümör veya <5cm multipl tümörler 

T3 En az biri >5cm multipl tümörler 

T4 Herhangi bir boyutta portal ven veya hepatik venin ana dalına invaze tek veya multipl 

tümörler veya safra kesesi dışındaki komşu organlara doğrudan invazyonu veya 

visseral periton perforasyonu olan tümör(ler) 

N  

Nx Rejyonel lenf nodunu değerlendirmek için veriler yeterli değil 

N0 Rejyonel lenf nodunu metaztazına ait bulgu yok 

N1 Rejyonel lenf nodu metaztazı 

M  

Mx Uzak organ metastazını değerlendirmek için veriler yeterli değil 

M0 Uzak organ metastazına ait bulgu yok 

M1 Uzak organ metastazı 

 

Tablo 8:  Anatomik evre/prognostik grup (98).  

Evre T N M 

IA T1a   N0 M0 

IB T1b    N0 M0 

II T2 N0 M0 

IIIA T3 N0 M0 

IIIB T4 N0 M0 

IVA T herhangi biri N1 M0 

IVB T herhangi biri N herhangi biri M1 

 

   Barselona Kliniği Karaciğer Kanseri (BCLC, Barcelona Clinic Liver Cancer) 

sınıflandırması tümör yayılımı, karaciğer fonksiyonel rezervi, performans durumu ve 

kansere bağlı semptomları içerir. Tümör yayılımı; tümör sayısını, tümör boyutunu ve 

portal ven invazyonu veya ekstrahepatik metastaz varlığına göre belirlenir. Karaciğer 
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rezervi Child-Pugh sınıflamasına, performans durumu Doğu Kooperatif Onkoloji 

Grubu (ECOG, Eastern Cooperative Onkology Group) performans ölçeğine göre 

belirlenir. Hastalar bu değişkenlere göre her biri spesifik bir tedavi ve prognozla ilişkili 

olan beş kategoriye (0, A, B, C ve D) ayrılır. Çeşitli sınırlılıklarına rağmen, HSK’da 

evreleme sistemi olarak EASL ve AASLD tarafından onaylanmış olup Batı 

ülkelerinde en çok kullanılan evreleme sistemidir (1, 3). BCLC sınıflaması Tablo 9’da 

gösterilmiştir. 

 

Tablo 9: BCLC sınıflaması (99). 

 
0 (çok erken 

evre) 

A (erken 

evre) 
B (orta evre) C (ileri evre) 

D (terminal 

evre) 

ECOG 

performans 

ölçeği 

0 0 0 1-2 3-4 

Karaciğer 

fonksiyonu 

Child-Pugh 

A-B 

Child-Pugh 

A-B 

Child-Pugh A-

B 

Child-Pugh A-

B 
Child-Pugh C 

Tümör evresi Tek 
Tek veya 

<3cm3 nodül 
Multinodüler 

Vasküler 

invazyon veya 

ekstrahepatik 

yayılım 

Herhangi biri 

 

2.3.7. Tedavi Yöntemleri 

 

2.3.7.1. Küratif Tedaviler 

 

2.3.7.1.1.Cerrahi Rezeksiyon 

 

Tedavi yöntemi seçilirken önce tümörün cerrahi rezeksiyona uygun olup 

olmadığı değerlendirilir. Sirozu olmayan hastalarda, karaciğer dışı tutulum olmaması 

halinde cerrahi rezeksiyon iyi bir tedavi yöntemidir. Sirotik hastalarda ise postoperatif 

karaciğer yetmezliği riski vardır. Tek lezyonu olan, portal hipertansiyonu olmayan, 

makrovasküler invazyonu olmayan, karaciğer fonksiyonları iyi korunmuş olan Child 

Pugh sınıf A hastalar cerrahi rezeksiyon için idealdir. Tümör boyutu için bir eşik değeri 

yoktur. Ancak 3’ten fazla segment rezeke edilecekse operasyon öncesi, tümörün yer 

aldığı karaciğer bölümünü besleyen portal venin embolizasyonu, cerrahi sonrası 

kalması planlanan yetersiz karaciğeri büyüterek karaciğer yetmezliği riskini azaltır. 



 

34 

Perioperatif mortalite düşük olup 5 yıllık sağ kalım %70 civarındadır (3). Neoadjuvan 

ve adjuvan tedavi, sonuçları iyileştirdiklerine dair kanıt olmadığından önerilmez. 

Cerrahi rezeksiyon sonrası ilk yıl 3-4 ay aralıklarla hasta takip edilmelidir (1). 

 

2.3.7.1.2. Karaciğer Transplantasyonu 

 

Rezeksiyona uygun olmayan hastalarda karaciğer trasplantasyonu küratif bir 

tedavi seçeneğidir. Hasta seçimi Milan kriterlerine göre yapılır. Bu kriterlere göre 

makrovasküler invazyon ve ekstrahepatik metastaz olmaması durumunda 5 cm’den 

küçük tek tümör varsa veya 3 cm’den küçük en fazla 3 tümör varsa transplantasyon 

yapılabilir (1, 100). 5 yıllık sağ kalım bu kriterlere uygun yapılan transplantasyonlarda 

%70’in üstündedir (101). Transplantasyon öncesi hastalığın ilerleyerek  

transplantasyona uygunluğunun ortadan kalkmasının ve transplantasyon sonrası 

rekürrensin  azaltılması  amacıyla neoadjuvan lokorejional tedavilerin uygulanması 

önerilir (1). 

 

2.3.7.2. Nonküratif Tedaviler 

 

2.3.7.2.1. Perkütan Ablasyon Tedavileri 

 

   Perkütan ablasyon, cerrahi için uygun olmayan erken evredeki hastalar için iyi 

bir tedavi seçeneğidir. Tümör dokusu içine etanol, asetik asit gibi kimyasal ajanlar 

verilmesi veya radyofrekans (RF), kriyoterapi gibi işlemlerle sıcaklık uygulanmasına 

dayanır.   

   Radyofrekans ablasyon (RFA) cerrahiye uygun olmayan erken ve çok erken 

evre (BCLC 0 VE A ) hastalar için standart tedavi yöntemidir. Cerrahiye uygun 

hastalarda bile çok erken evre (BCLC 0) hastalarda uygun lokalizasyonlarda RFA 

birinci basamak tedavi olarak kabul edilebilir. Perkütan etanol enjeksiyonu (PEE) 

RFA’nın mümkün olmadığı özellikle <2cm tümörü olan hastalarda uygulanabilir (1). 

   Yapılan bir metaanaliz çalışmasında RFA uygulanan hastalarda 3 yıllık sağ 

kalım %74,8 olarak bulunmuştur(102). Başka bir metaanaliz çalışmasında genel 

sağkalım, hastalıksız sağkalım ve rekürrens açısından RFA PEE’na üstündür. <2cm 
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tümörlerde RFA ve PEE‘nin sağkalım ve rekürrens açısından benzer sonuçları varken, 

2cm’den büyük tümörler için RFA PEİ’una göre daha başarılıdır. Perkütan asetik asit 

enjeksiyonunun ise PEE’ye üstünlüğü yoktur (103). 

   Cerrahi rezeksiyon ve RFA ile tedavi edilmiş  <2cm HSK’sı olan hastaların 

incelendiği Japonya’da yapılan bir çalışmada total sağkalım süresi açısından iki tedavi 

yöntemi arasında fark saptanmazken, RFA yapılanlarda hastalıksız yaşam süresi 

cerrahi rezeksiyon yapılanlardan daha fazla olarak bulunmuştur (104). 

 

2.3.7.2.2. Transarteryel Tedaviler 

 

HSK progresyonu sırasında neoanjiogenez yapan bir tümördür. Normal 

karaciğer parankimi büyük oranda portal venden beslenirken HSK hepatik arterden 

beslenir. Transarteryel kemoembolizasyonun (TAKE) amacı tümörü besleyen damarı 

tıkayarak akut iskemi ve nekroza uğratmaktır. TAKE’de intraarteyel kemoterapötik 

ilaç ile bu ilacın emilimi ve etkinliğini artıran bir yardımcı madde olan lipiodol verilir 

(105). Kemoteröpatik olarak en sık doksorubisin, epirubisin, sisplatin ve miriplatin 

kullanılır. Bir sistematik derlemede lipiodol TAKE uygulananlarda 1 yıllık sağkalım 

% 70,3; 5 yıllık sağkalım %32,5; medyan sağkalım 19,4 ay olarak bulunmuştur (106).  

   TAKE BCLC orta evre (evre B) HSK’da (anrezektabl, multinodüler ve/veya 

büyük HSK, kanser ilişkili semptomların yokluğu, vasküler veya ekstrahepatik 

yayılımın yokluğu) standart tedavi olarak önerilmektedir (1). 

  Transarteryal Radyoembolizasyonda (TARE) radyoaktif yttrium-90 veya 

iodine-131 içeren partiküller hepatik arterden verilerek yüksek enerjili radyasyonun 

tümörlü alana daha selektif şekilde ulaşması sağlanır. TARE’nin TAKE ile 

karşılaştırıldığı bir çalışmada orta evre hastalığı olanlarda sağ kalım süresi benzer olup 

median sağ kalım zamanında önemli bir fark saptanmamıştır. Ancak TARE uygulanan 

hastalarda daha az yan etki oranı, daha yüksek tedaviye cevap oranı, daha uzun tümör 

progresyon zamanı olduğu tespit edilmiştir (107).  

Ayrıca transplantasyon öncesinde de hastalığın ilerleyerek transplantasyona 

uygunluğunun ortadan kalkmasının ve transplantasyon sonrası rekürrensin  azaltılması  

amacıyla neoadjuvan lokorejyonal tedavilerin uygulanması önerilir (1). 
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2.3.7.2.3. Sistemik Tedaviler 

 

2.3.7.2.3.1. Kemoterapi 

 

İnoperabl HSK tedavisinde kemoterapi önerilmez (1). Çoklu ilaç rezistans gen 

ekspresyonu nedeniye yaygın olarak kullanılan birçok kemoterapiye dirençli bir 

tümördür. Ayrıca siroz kemoteropatik ilaçların karaciğerdeki metabolizmalarını 

bozarak etkinliğini düşürür ve toksisitelerini artırabilir. Viral enfeksiyonlar gibi 

kemoretapiyle ilişkili komplikasyonlar sirozlu hastalarda daha sık olarak görülür 

(108). 

 

2.3.7.2.3.2. Moleküler hedef tedavisi: Sorafenib 

 

  Sorafenib, tümör hücresi proliferasyonunu Raf/MEK/ERK sinyalleme yolunu 

hedefleyerek önleyen bir oral multikinaz inhibitörüdür. Anti-anjiyojenik etkisini 

tirozin kinaz reseptörleri, VEGFR-2, VEGFR-3 ve PDGF-B’yı hedefleyerek gösterir 

(109). İleri evre HSK’nın sistemik tedavisinde standart haline gelmiştir (1). 

   İtalya’da yapılmış birçok merkezli klinik çalışmada medyan sağkalım 10,5 ay 

olup BCLC evre C hastalarda 8,4 ay, BLCB evre B hastalarda 20,6 ay olarak 

saptanmıştır (110). Sağkalım, Epidemiyoloji ve Nihai Sonuçlar (The Surveillance, 

Epidemiology, and End Results) program verilerine dayanan başka bir çalışmada ise 

ileri evre HSK hastalarında 6 aylık sağkalım oranı %41,7 iken, 1 yıllık sağkalım oranı 

ise %18 bulunmuştur. Sorafenible tedavi edilen hastalarda tedavi almayanlara göre 

mortalite riski anlamlı derecede düşük olup hepatik dekompansasyon ve daha ileri evre 

tümör olması yüksek mortalite riski ile ilişkili bulunmuştur (111). 
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Hasta Seçimi 

 

Bu çalışma, Zonguldak Bülent Ecevit Üniversitesi Tıp Fakültesi Girişimsel 

Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’nun 18 Mart 2020 tarih ve 2020/06 nolu 

karar ile alınan onayına dayanarak retrospektif olarak gerçekleştirilmiştir. Mart 2018-

Şubat 2020 tarihleri arasında Zonguldak Bülent Üniversitesi Tıp Fakültesi Radyoloji 

Anabilim Dalı’nda abdomen MRG çekilmiş hastalar hastanemiz bilgi işletim sistemi 

Miamed programı aracılığıyla tarandı. Radyolojik olarak HSK tanısı almış olanlar 

tespit edildikten sonra hasta dosyaları taranarak HSK’nın etyolojisi araştırıldı. 

Çalışmaya etyolojide kronik HBV ve HCV enfeksiyonu olan hastalar seçildi. Hastalar 

arasında hem HBV hem HCV hepatiti olan hasta mevcut değildi. Etyolojide 

kriptojenik, alkol, nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı, otoimmün hepatit olan hastalar 

ile uygun protokolle MRG çekimi yapılmamış hastalar, daha önce küratif veya palyatif 

tedavi yöntemleri uygulanmış olgular çalışmaya dahil edilmedi. Çalışma grubu 

hastaları arasında 18 yaş altı hasta, gebe hasta ve hem HBV hem HCV pozitifliği olan 

hasta mevcut değildi. Çalışmamıza 27 hasta dahil edilmiş, toplam  47 adet HSK 

lezyonu saptandı. Olguların yaşı, etyolojileri, AFP değerleri hasta kayıtlarından 

tarandı. Radyolojik olarak değerlendirilen parametreler aşağıda sunulmuştur;  

• Tümör Sayısı 

• Boyutu 

• Sınır özellikleri 

• T1 ve T2 ağırlıklı (A) sekanslardaki sinyal intensitesi 

• Kapsül formasyonu  

• İntralezyonel hemoraji  

• İntralezyonel lipid  

• Vasküler invazyon 

• Biliyer invazyon 

• Portal ven trombüsü 

• Lenfadenopati  

• Asit  
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• Siroz  

• Arteryel boyanma oranı 

• b=800 mm2/s değerindeki ADC  

 

3.2. MRG Tekniği  

   

Manyetik Rezonans Görüntüleme, kliniğimizdeki 1.5 T MRG (MR Ingenia 1.5 

T, Philips Healthcare) cihazı ile yapıldı. Hastalara en az 6-8 saat açlık sonrasında, 

supin pozisyonda, 8 kanallı anterior vücut koili kullanılarak çekim yapıldı. Çekim 

öncesi 22-24 gauge boyutlu intraket ile damar yolu açıldı.  

Görüntüleme parametreleri: Nefes tutmalı T2 ağırlıklı turbo spin eko koronal 

(TE: 80ms, TR:1250ms, FOV: 350x400x200, matriks: 252x248, kesit kalınlığı: 5mm, 

gap: 1mm, nsa:1), nefes tutmalı yağ baskılı T2 aksiyel (TE:80ms, TR:1250ms, 

FOV:400x350x250, matriks: 288x217, kesit kalınlığı:5mm, gap: 1,5mm, nsa:1), nefes 

tutmalı T2 ağırlıklı turbo spin eko aksiyal (TE: 80ms, TR:1250ms, 

FOV:400x350x250, matriks:288x217, kesit kalınlığı:5mm, gap:1,5mm, nsa:1), nefes 

tutmalı dual eko sekans aksiyal (TE1:2,3ms,TE2:4,6ms, TR:105ms, 

FOV:400x350x255, matriks:268x234, kesit kalınlığı:5mm, gap min:0 mm,gap 

max:54mm, nsa:1), nefes tutmalı T1 aksiyal prekontrast ve postkontrast dinamik 

sekanslar aksiyal düzlemde (TE:3,9ms, TR:1,86ms, FOV:400x350x275, 

matriks:200x180, kesit kalınlığı:5mm, gap:-2,5mm nsa:1). Gecikmiş faz görüntüleri 

koronal düzlemde elde olundu. 17 hastada IV gadabutrol, 10 hastada IV gadoksetat 

disodyum  preparatları (0,2 mmol/kg, enjeksiyon hızı 1ml/sn olacak şekilde) 

kullanılarak elde edildi (Arteryel 20.s, portal 60.s, venöz 75.s, geç venöz, 120.s ve gd-

EOB-DTPA kullanılan hastalarda hepatobiliyer faz 20.dk). Oral kontrast madde 

kullanılmamıştır. Difüzyon ağırlıklı görüntüler b=0, 500 ve 800 ms’de aksiyal planda 

nefes tutmaksızın elde edildi (TE:59ms, TR:696ms, FOV:400x350x230, 

matriks:76x62, kesit kalınlığı:5mm, gap:1,5mm nsa:4). 2 hastada difüzyon ağırlıklı 

görüntüler mevcut değildir. 

Ortalama çekim süresi 25-30 dakikaydı. 
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3.3. Radyolojik Değerlendirme  

 

Tüm MRG görüntüleri Philips Elite Display E241i iş istasyonunda 4. Yılında 

Radyoloji uzmanlık öğrencisi ve 10 yıllık abdominal MRG deneyimi olan iki radyolog 

tarafından retrospektif olarak değerlendirildi. Değerlendirme için detaylandırılmış 

MRG olgu rapor formu düzenlendi. Hastalardaki lezyonların yerleşimi Couinaud 

sınıflamasına göre belirlendi. Hastalarda lezyon sayısı, lenfadenopati, asit ve siroz 

varlığı değerlendirilip kaydedildi. Portal vendeki trombüs varlığı kontrastsız ve portal 

venöz ve geç fazlarda değerlendirildi. Lezyonların aksiyel kesitlerde en iyi seçildiği 

kesitteki en uzun boyutu, sayısı, sınır özellikleri, kapsül, intralezyonel hemoraji ve 

lipid varlığı değerlendirildi. Lezyonların iç yapısı öncelikle homojen veya heterojen 

olarak sınıflandırıldı. Homojen görünüme sahip olanların T1 ve T2 intensitesi 

karaciğer parankimine göre hipointens, hiperintens, izointens, olarak sınıflandırıldı. 

Hepatik arter ve dallarının invazyonu erken arteryel fazda aksiyel planda 

değerlendirildi. Portal venöz fazda, portal ven ve dalları, vena kava inferior ve hepatik 

venlerdeki invazyon ise geç fazlarda değerlendirildi. Lezyonlarda safra yolu 

invazyonu varlığı aksiyal ve koronal planlarda hem T2 A görüntülerde, hem de portal 

ve daha geç fazlarda değerlendirildi. 

  ADC haritalaması, difüzyon görüntülemelerden otomatik olarak standart 

yazılımda çıkarıldı. ADC değeri, b= 800 s/mm2 olan görüntülerde operatör tarafından 

yuvarlak veya oval Region of Interest (ROİ) lezyon içinde, en koyu izlenen alanlardan, 

ROİ alanı aynı olmasına dikkat edilerek yerleştirildi ve dijital olarak ortalama ADC 

değeri alınıp, en küçük değer kaydedildi. 

   Lezyonların arteryel fazdaki boyanma oranı da ROİ kullanılarak 

değerlendirildi. ROİ hacminin aynı olmasına dikkat edilerek ve yuvarlak veya oval 

formlar kullanılarak ölçümün hemoraji, nekroz, kalsifikasyon ve damar içermeyen, 

görsel olarak tümörün en fazla boyanan alanından yapılmasına özen gösterildi. 

Lezyonların arteryel fazda boyanma derecesi, arteriyel boyanma oranı ile ölçüldü. 

Tümörün sinyal intensitesi prekontrast (Sİ prekontrast) ve arteriyel faz (Sİ arteryel) 

görüntülerde ölçülerek aşağıdaki gibi hesaplandı (112, 113). 
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Arteryel boyanma  oranı: (Sİ arteryel-Sİ prekontrast) / Sİ prekontrast x 100 

  Çalışmamızda LIRADS 5 tanı kriterlerini taşıyan lezyonlar HSK olarak 

değerlendirildi. 

 

3.4. Patolojik Değerlendirme 

 

Çalışmamızdaki hastaların tanısı MRG ve klinik ile konmuştur. Hastaların 

tamamında histopatolojik verileri mevcut olmadığından çalışmada patolojik veri 

kullanılmadı. 

 

3.5. İstatistiksel Değerlendirme  

 

Veriler SPSS paket program 20.0 sürümü ile analiz edildi. Tanımlayıcı 

verilerin sunumunda sayı, yüzde ortalama, standart sapma, ortanca, minimum, 

maksimum kullanıldı. Kategorik değişkenlerin karşılaştırılmasında Ki Kare Testi 

kullanıldı. Nicel veya ölçümle belirtilen verilerin değerlendirilmesinde normal 

dağılıma uygunluk testi yapıldı. Normal dağılıma uyan değişkenlerin 

karşılaştırılmasında iki ortalama arasındaki farkın önemlilik testi, normal dağılıma 

uymayan değişkenlerin karşılaştırılmasında Mann Whitney U Testi ve Kruskal Wallis 

Testi kullanıldı. Anlamlı çıkan değişkenlerin ikili karşılaştırılmasında Dunn-

Bonferroni düzeltmeli analizler kullanıldı. Değişkenler arasındaki korelasyonun 

değerlendirilmesinde Spearman Korelasyon Analizi kullanıldı. Korelasyon katsayısı 

0,00-0,24: zayıf, 0,25-0,49: orta düzeyli, 0,50-0,74: güçlü ve 0,75-1,00: çok güçlü 

olarak değerlendirildi. Kesim noktası tespitinde Receiver Operating Characteristic 

(ROC, Alıcı işlem karakteristikleri) analizi kullanıldı ve tanı değeri hesaplandı. 

İstatistiksel anlamlılık için p<0,05 kabul edildi (114). 
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Detaylandırılmış Manyetik Rezonans Görüntüleme 

Olgu Rapor Formu 

Hasta Adı Soyadı   

1.Tümör Sayısı  

2.Tümör boyutu (her bir tümör için)  

3.Sınır özellikleri (her bir tümör için)  

4.T1 sinyal intensitesi (her bir tümör için)  

5.T2 sinyal intensitesi (her bir tümör için)  

6. Kapsül (her bir tümör için)  

7.İntralezyonel lipid (her bir tümör için)  

8.İntralezyonel hemoraji (her bir tümör için)  

9.Vasküler invazyon (her bir tümör için)  

10.Biliyer invazyon (her bir tümör için)  

11.Arteryel boyanma oranı (her bir tümör için)  

12.b=800 mm2/s değerindeki ortalama ADC    

13.Portal ven trombüsü   

14. Lenfadenopati  

15. Siroz   

16. Asit   
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4.BULGULAR 

 

Çalışmaya toplam 27 HSK olgusu dahil edildi; bunların 16’sı (%59,3) HBV, 11’i 

(%40,7) HCV’ye bağlı idi.  HBV’ye bağlı gelişen HSK olgularının yaş ortalaması 

62,6±8,1 yıl, ortancası 60,5 yıl (Min:53,0 Maks:79,0); HCV’ye bağlı gelişen HSK 

olgularının yaş ortalaması 70,2±7,9, ortancası 70,0’dir (Min: 55,0 Maks:86,0).  HBV + 

olguların tamamı erkek (n=16), HCV +’lerin %54,5 (n=6) kadın, %45,5’i (n=5) erkekti.  

  HBV ve HCV grupları arasında tümör sayısı, portal ven trombozu, siroz ve asit 

varlığı açısından anlamlı fark saptanmadı (p>0,05). HBV hastalarının %56,2’sinde, HCV 

hastalarının %9,1’inde lenfadenopati vardı ve gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark saptandı (p=0,018) (Tablo 10). 

 

Tablo 10: Hasta gruplarında tümör sayısı ve ek özelliklerinin karşılaştırılması 

Değişken HBV’ye bağlı HSK 

n (%) 

HCV’ye bağlı HSK 

n (%) 

P 

Tümör sayısı 
  

0,541 

1 6 (37,5) 6 (54,5) 

≥2 4 (25,0) 3 (27,3) 

Diffüz 6 (37,5) 2 (18,2) 

Portal ven trombozu 
  

0,183 

Var 6 (37,5) 1 (9,1) 

Yok 10 (62,5) 10 (90,9) 

Lenfadenopati 
  

0,018* 

Var 9 (56,2) 1 (9,1) 

Yok 7 (43,8) 10 (90,9) 

Siroz 
  

1,000 

Var 13 (81,2) 9 (81,8) 

Yok 3 (18,8) 2 (18,2) 

Asit 
  

0,532 

Var 9 (56,2) 4 (36,4) 

Yok 7 (43,8) 7 (63,6) 

%: sütun yüzdesi, p: Ki-kare testi 

 

   HBV hastalarında AFP ortalaması 425,4±542,7ng/ml ortancası 55,2 ng/ml 

(min:1,6-maks:1210,0); HCV hastalarında AFP ortalaması 127,7±361,2ng/ml 

ortancası 4,1 ng/ml idi (min: 2,0- maks:1210,0).  Gruplar arasında AFP açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0,162). 



 

43 

   Tümörlerin MRG özellikleri; 27’si HBV, 20’si HCV’ye ait olmak üzere toplam 

47 tümör incelendi. HBV ve HCV nedenli tümör grupları arasında T2 sinyal intensitesi, 

intralezyonel lipid, intralezyonel hemoraji, psödokapsül, vasküler invazyon ve safra yolu 

invazyonu varlığı açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p>0,05). HBV’ye 

bağlı gelişen tümör grubunun %59,3’ünde tümör boyutu 2-5 cm, HCV tümör grubunun 

%45,0’inde <2 cm idi ve gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı 

(p=0,025). HBV tümör grubunun %40,7’sinde, HCV tümör grubunun %80,0’inde tümör 

sınırları belirsizdi ve gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı (p=0,017). 

HBV tümör grubunun %29,6’sında T1 sinyal intensitesi hipointens, HCV tümör grubunun 

%60,0’ında izointensti ve gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı 

(p=0,036) (Tablo 11). 

 

Tablo 11: Hasta gruplarının tümör özelliklerinin karşılaştırılması 

Değişken HBV’ye bağlı HSK 

n(%) 

HCV’ye bağlı HSK 

n(%) 

P 

Boyutu  

0,025 <2 cm 3 (11,1) 9 (45,0) 

2-5 cm 16 (59,3) 6 (30,0) 
>5 cm 8 (29,6) 5 (25,0) 

Sınırları 
  

 

0,017 Düzgün 16 (59,3) 4 (20,0) 

Belirsiz 11 (40,7) 16 (80,0) 
T1 sinyal intensitesi 

  
 

 

0,036 

Hiperintens 6 (22,2) 2 (10,0) 

Hipointens 8 (29,6) 3 (15,0) 
İzointens 5 (18,5) 12(60,0) 

Heterojen 8 (29,6) 3 (15,0) 
T2 sinyal intensitesi 

  
 

0,070 Hiperintens 15 (55,6) 17 (85,0) 

İzointens 5 (18,5) 0 (0,0) 
Heterojen 7 (25,9) 3 (15,0) 

İntralezyonel lipid  
  

 

1,000 Var 4 (14,8) 2 (10,0) 

Yok 23 (85,2) 18 (90,0) 
İntralezyonel hemoraji  

  
 

0,055 Var 14 (51,9) 4 (20,0) 

Yok 13 (48,1) 16 (80,0) 
Kapsül   

  
 

0,277 Var 9 (33,3) 3 (15,0) 
Yok 18 (66,7) 17 (85,0) 

Vasküler invazyon 
  

 

0,310 Var 8 (29,6) 3 (15,0) 
Yok 19 (70,4) 17 (85,0) 

Safra yolu invazyonu 
  

 

0,055 Var 14 (51,9) 4 (20,0) 

Yok  13 (48,1) 16 (80,0) 
n:sayı %:sütun yüzdesi  p:Ki kare 
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Tümörlerin boyanma ve difüzyon görüntüleme bulguları: HBV’ye bağlı 

tümörlerin arteryel boyanma oranının ortalaması 57,1±36,5, ortancası 59,0 (min:5,0-

maks:132,0); HCV hastalarının tümörlerinin arteryel boyanma oranının ortalaması 

66,8± 40,5, ortancası 70,0 idi (min: 15,0- maks:192,0). Gruplar arasında arteryel 

boyanma oranı açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0,317). 

  HBV’ye bağlı tümörlerin ADC ortalaması 1,02±0,17, ortancası 1,10 (min:0,67-

maks:1,37); HCV hastalarının tümörlerinin ADC ortalaması 1,07±0,15, ortancası 1,06 

idi (min: 0,80- maks:1,45). Gruplar arasında ADC açısından istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmadı (p=0,348). HBV ve HCV hastalarının tüm tümörlerinin 

arteryel boyanma oranının ortalaması 61,2±38,2, ortancası 60,0 idi (Min:5,0-

Maks:192,0). 

HBV ve HCV’ye bağlı tüm tümörlerin ADC ortalaması 1,04±0,16 ortancası 

1,08 (Min:0,67-Maks:1,45) idi. ADC ile arteryel boyanma oranı arasında negatif yönlü 

orta düzeyli istatistiksel olarak anlamlı korelasyon saptandı (r:-0,392, p:0,012). ADC 

ile tümör boyutu arasında negatif yönlü orta düzeyli istatistiksel olarak anlamlı 

korelasyon saptandı (r:-0,488, p:0,001) (Tablo 12).  

 

Tablo 12: Çalışma grubunda ADC ve arteryel boyanma oranının korelasyonu 

ADC Arteryel boyanma oranı Tümör boyutu 

r -0,392 -0,488 

p 0,012 0,001 

r: korelasyon katsayısı, p: Spearman Korelasyon Testi 

 

Tümörün sınırı, kapsül, lipid varlığı, T1 ve T2 sinyal intensitesine göre gruplar 

arasında ADC açısından anlamlı fark saptanmadı (p>0,05). Vasküler invazyonu olan 

tümörlerin ADC ortalaması, olmayanlardan daha düşüktü ve bu fark istatistiksel olarak 

anlamlıydı (p=0,011). Safra yolu invazyonu olan tümörlerin ADC ortalaması, 

olmayanlardan daha düşüktü ve bu fark istatistiksel olarak anlamlıydı (p=0,034) 

(Tablo 13). 
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Tablo 13: Tümör özelliklerine göre grupların ADC değerlerinin karşılaştırılması 
 

ortalama±standart 

sapma 

ortanca  

(minimum-maksimum) 

p 

Sınır  
 

 

0,662 Düzgün 1,05±0,15 1,12 (0,79-1,37) 

Belirsiz 1,03±0,17 1,05 (0,67-1,45) 

Kapsül 
 

 

0,277¥ Var 0,98±0,14 0,92 (0,79-1,15) 

Yok  1,05±0,16 1,10 (0,67-1,45) 

Lipid 
 

 

0,670¥ Var 1,01±0,17 1,05 (0,79-1,15) 

Yok 1,04±0,16 1,08 (0,67-1,45) 

Vasküler invazyon 
 

 

0,047¥ Var 0,92±0,18 0,90 (0,67-1,15) 

Yok 1,07±0,14 1,11 (0,79-1,45) 

Safra yolu invazyonu 
 

 

0,034 Var 0,96±0,19 0,91 (0,67-1,37) 

Yok 1,09±0,12 1,11 (0,92-1,45) 

T1 sinyal intensitesi 
  

Hiperintens 1,07±0,20 1,16 (0,79-1,37)  

0,239 Ҹ Hipointens 0,98±0,16 0,98 (0,70-1,20) 

İzointens  1,10±0,13 1,12 (0,92-1,45) 

Heterojen 0,96±0,16 0,94 (0,67-1,15) 

T2 sinyal intensitesi 
  

 

0,078 Ҹ Hiperintens 1,05±0,16 1,05 (0,70-1,45) 

İzointens 1,15±0,03 1,13 (1,12-1,19) 

Heterojen 0,94±0,16 0,92 (0,67-1,15) 

p: İki Ortalama Arasındaki Farkın Önemlilik Testi, p¥:Mann Whitney U testi, p Ҹ: Kruskal Wallis Testi 

 

Şekil 4: Vasküler invazyonu belirlemede ADC değerinin ROC Eğrisi 
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Tablo 14: Eğrinin altında kalan alan 
 

 Alan Standart hata p %95 Güven aralığı 

 Üst sınır Alt sınır 

ADC  0,720 0,110 0,046 0,504 0,937 

 

ROC eğrisinin doğruluk değeri %72 olup min-maks %50 ile %93 arasında 

değişmektedir. ADC değeri vasküler invazyonu saptamada anlamlı bulunmuştur (p: 

0,046) (Tablo 14). Vasküler invazyonu saptamada ADC için en uygun değer 0,97 

altında olması olup duyarlılığı %67, özgüllüğü %74 olarak saptanmıştır (Şekil 4).  

   Tümör boyutu ile arteryel boyanma oranı arasında istatistiksel olarak anlamlı 

korelasyon saptanmadı (r:-0,017, p:0,908) (Tablo 15).  

 

Tablo 15: Arteryel boyanma oranı ve tümör boyutunun korelasyonu 

Tümör boyutu Arteryel boyanma oranı 

r -0,017 

p 0,908 

r: korelasyon katsayısı, p: Spearman Korelasyon Testi 

 

Tümörde kapsül, lipid varlığı, vasküler invazyon ve safra yolu invazyonu 

olmasına göre gruplar arasında arteryel boyanma oranı açısından anlamlı fark 

saptanmadı (p>0,05). Tümör sınırı düzgün olan tümörlerin arteryel boyanma oranının 

ortalaması, belirsiz olanlardan daha düşüktü ve bu fark istatistiksel olarak anlamlıydı 

(p=0,01). Hemoraji olan tümörlerin arteryel boyanma oranının ortalaması, 

olmayanlardan daha düşüktü ve bu fark istatistiksel olarak anlamlıydı (p=0,013). T1 

A görüntülerde hiperintens olanların arteryel boyanma oranı T1 hipointens ve T1 

izointens olanların arteryel boyanma oranınından daha düşüktü ve bu farklar Dunn-

Bonferroni düzeltmeli ikili karşılaştırmalarda anlamlıydı (sırasıyla p:0,023, p:0,005). 

T2 sinyali izointens olanların arteryel boyanma oranı hiperintens olanlardan daha 

düşüktü ve bu fark Dunn-Bonferroni düzeltmeli ikili karşılaştırmalarda anlamlıydı 

(p:0,021) (Tablo 16). 
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Tablo 16: Tümör özelliklerine göre grupların arteryel boyanma oranlarının 

karşılaştırılması 
 

ortalama±standart 

sapma 

ortanca 

(minimum-maksimum) 

p 

Sınır  
  

 

0,010* Düzgün 44,9±31,1 47,5 (5-115) 

Belirsiz 73,3±38,9 75,0 (16-192) 

Kapsül 
  

 

0,421* Var 53,5±29,9 60,0 (8-115) 

Yok  63,9±40,6 62,0 (5-192) 

Lipid 
  

 

0,565 Var 53,8±33,5 46,0 (15-115) 

Yok 62,3±39,0 62,0 (5-192) 

Vasküler invazyon 
  

 

0,405 Var 69,1± 44,3 75,0 (15-132) 

Yok 58,8± 36,4 60,0 (5-192) 

Safra yolu invazyonu 
  

0,269 

Var 54,6± 41,7 46,0 (5-132) 
 

Yok 65,3± 35,9 62,0 (8-192) 
 

Hemoraji 
  

0,013 

Var 46,0±40,3 32,0 (5-132) 
 

Yok  70,7±34,1 71,0 (8-192) 
 

T1 sinyal intensitesi 
  

0,006** 

Hiperintens 24,1± 19,7 18,0 (5-65) 
 

Hipointens 74,2± 25,4 78,0 (25-115) 
 

İzointens  69,0± 40,2 60,0 (8-192) 
 

Heterojen 63,2± 42,4 60,0 (15-132) 
 

T2 sinyal intensitesi 
  

0,023** 

Hiperintens 65,34± 36,3 63,5 (5-192) 
 

İzointens 21,6± 21,1 13,0 (8-59) 
 

Heterojen 68,0± 41,5 60,5 (15-132) 
 

p: Mann Whitney U Testi  **Kruskall Wallis Testi p*:İki Ortalama Arasındaki Farkın Önemlilik Testi 
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4.1. Olgulardan Örnekler 

 

Şekil 5: HCV ‘ye bağlı gelişmiş, nonsirotik karaciğerde sol lobda segment 2, 3, 4’te 

yer alan diffüz HSK 

  

      

a. DAG’de (b değeri 800 ms) hiperintens b. ADC haritalamada hipointens sinyal özelliğinde olup 

difüzyon kısıtlaması göstermektedir. c. Kontrast madde enjeksiyonu sonrası arteryoportal fazdaki yağ 

baskılı T1 görüntüde heterojen olarak boyanmaktadır. d. Ana portal vende trombüs izlenmektedir. 
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Şekil 6: HCV’ye bağlı gelişen, nonsirotik karaciğerde segment 8’de yer alan düzgün 

sınırlı HSK ile uyumlu kitle 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

a. T2 ağırlıklı sekansta (TR/TE: 1250/80ms) hafif hiperintens, heterojen iç yapıda izleniyor b. Kontrast 

öncesi yağ baskılı T1 sekansta (TR/TE: 3,89/1,82ms) hipointens olup içerisinde hiperintens kanama 

odakları mevcuttur c. Kontrast madde enjeksiyonu sonrası arteryel fazda hiperintens izlenmektedir. d 

ve e. Portal ve venöz fazda ise kontrast madde yıkanması mevcuttur. Bu fazda kapsüldeki kontrastlanma 

devam etmektedir. a-e. Kitlenin kapsülü T2 ağırlıklı sekansta hafif hiperintens, T1 ağırlıklı sekansta 

hipointens görünümdedir ve  portal/venöz fazda kontrastlanmaktadır. 
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Şekil 7: HCV’ye bağlı siroz zemininde gelişen segment 8’deki belirsiz sınırlı HSK  

 

 

a. T2A sekansta hafif hiperintens sinyal özelliğinde HSK ile uyumlu lezyon (ok) ve asit b. Paraumbikal 

ven patent olup splenomegali mevcuttur. c. Kitle arteyoportal fazda homojen yoğun boyanmaktadır. d. 

Venöz fazda ise yıkandığı görülmektedir. 
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Şekil 8: HBV’ye bağlı sirotik karaciğerde segment 8’de gelişmiş belirsiz sınırlı kitle 

  

  

a. Kitle T1A sekansta hipointens b. T2 ağırlıklı sekansta hafif hiperintens sinyal özelliğinde c. 

İnteraortakaval yerleşimli lenfadenopati (ok) d. Dilate ve büküntülü paraumblikal ven, mide çevresinde 

varisler ve splenomegali izlenmekte. 
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Şekil 9: Multinodüler konglomere HSK 

 

 

a. HBV’ye bağlı siroz zemininde gelişen asitin eşlik ettiği multinodüler konglomere HSK ile uyumlu 

kitleler b ve c. Arteryoportal fazda kontrastla boyanma, intrahepatik safra yolları ve arter invazyonu 

(oklar) izlenmektedir. 
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Şekil 10: Nonsirotik karaciğerde HBV + hastada segment 4B’de HSK ile uyumlu 

düzgün sınırlı kitle 

 

 

a. T1A sekansta hipointens b. Kontrast sonrası arteryoportal fazda boyanıyor c. Venöz fazda kontrast 

yıkanıyor d. DAG ve e. ADC haritalaması değerlendirildiğinde difüzyon kısıtlaması izleniyor f. 

DAG’de karaciğer hilusunda konglomere lenfadenopatiler mevcut (ok). 
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Şekil 11: HBV + hastada  sirotik zeminde segment 5 ve 7’de gelişen HSK ile uyumlu 

lezyonlar 

 

 

 

a. T1A sekansta hipointens b. Arteryoportal fazda hiperintens olup kontrast ile boyanmış. c. Venöz 

fazda izointens olup kontrast yıkanmış. d. Faz dışı ve e. Faz içi sekanslar, Lezyonlarda faz dışı sekansta 

sinyal kaybı olması hücre içinde yağ olduğunu göstermektedir. 
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5.TARTIŞMA 

 

Hepatosellüler kanserlerin büyük çoğunluğundan geçirilmiş HBV ve HCV 

enfeksiyonları sorumludur (1). Her iki virüsün ortak özellikleri hepatotropik olması, 

kronik hepatite sebep olabilmesi ve onkojen olmalarıdır; ancak onkogenez 

mekanizmaları farklıdır. Bir DNA virüsü olan HBV’nin DNA’sı hepatosit DNA’sına 

entegre olarak malign değişime yol açan HBX proteini kodlar. Bu nedenle HBV siroz 

gelişmeden de HSK’ya yol açabilir. HCV ise RNA virüsüdür, kendisini konak 

genomuna entegre etmez, konakçı protein etkileşimleri veya virüse olan inflamatuar 

yanıt yoluyla HSK'yı indükler. Bu nedenle siroz olmadan HSK gelişimi nadirdir (8, 

115). 

Klinik seyir ve prognoz bakımından da HBV ve HCV ilişkili HSK’ların 

özellikleri farklıdır (116-126). HBV ilişkili HSK hastaları doğrudan kanser 

oluşturabilmeleri sebebiyle daha genç yaşta olma eğilimindedir (116-119, 121-124, 

126). HCV ilişkili HSK’larda karaciğer fonksiyonları daha kötüdür (116-118, 121, 

123, 124). Sağkalım sonuçları çelişkilidir, sağkalımın benzer  olduğunu bildiren 

çalışmalar vardır (122, 123). Barazani ve ark. (117) 1 yıllık sağ kalım oranlarının 

benzer olduğunu, 5 yıllık sağkalım oranının HBV ilişkili HSK’larda daha yüksek 

olduğunu saptamışlardır. Buna paralel olarak Carr ve ark. (118) 1, 2 ve 3 yıllık 

sağkalım oranları HBV ilişkili HSK’larda daha yüksek saptamış iken Chen ve ark. 

(116) HCV ilişkili HSK’larda daha uzun sağkalım saptamıştır. 5 yıllık hastalıksız 

sağkalım oranı Takenaka ve ark. (123) HBV ve HCV ilişkili HSK’larda benzer 

bulmuşken  Roayaie ve ark. (121) HBV ilşkili HSK’larda daha yüksek olarak 

bulmuştur. Takenaka ve ark. (123) postoperatif komplikasyonların (hepatik yetmezlik, 

masif asit, postoperatif kanama, gastrointestinal kanama, intraabdominal apse, yara 

yeri enfeksiyonu, safra kaçağı, plevral efüzyon ve operasyona bağlı ölüm gibi) HCV 

ilişkili HSK’larda , HBV ilişkili HSK’lara göre daha yüksek olduğunu bildirmiştir 

ancak  bu komplikasyonlar tek tek ele alındığında 2 grup arasında görülme oranı 

açısından anlamlı farklılık saptamamışlardır. Bu komplikasyonların görülme sıklığının 

yaş ile ilişkili olmadığı da gösterilmiştir. Rezeksiyon uygulanmış ≤3cm HSK’larda 

HCV ilişkili HSK’larda sağkalım oranı daha düşük iken,  intrahepatik rekürrens oranı 

daha yüksek olarak saptanmıştır (124).  
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HBV ve HCV ilişkili HSK’lar rezeksiyon spesmenlerindeki eksplantların 

tümör sayısı, boyutu, diferansiyasyonu, vasküler invazyon varlığı bakımından 

histopatolojik olarak da karşılaştırılmıştır (121-124). Bazı çalışmalar HBV ve HCV 

ilişkili HSK’larda diferansiyasyon derecesi açısından anlamlı farklılık saptamamış 

iken (Takenaka ve ark. (123)), HCV ilişkili HSK’ların daha az diferansiye  olduklarını 

bildiren çalışmalar vardır (Li ve ark. (124)). Rezeksiyon ve transplantasyon uygulanan 

HSK hastalarının ayrı ayrı değerlendirdiği bir çalışmada (Roayaie ve ark. 

(121))  transplantasyon yapılan hastalarda diferansiyasyon derecesi bakımından 2 grup 

arasında fark saptamazken, rezeksiyon uygulanan hastalarda HCV ilişkili tümörlerin 

az diferansiye olma olasılığının daha yüksek olduğunu bulmuşlardır.  

Literatürde HBV ve HCV ilişkili HSK’ların radyolojik özelliklerinin 

karşılaştırıldığı iki çalışma vardır. Kim ve ark. (119) 532 yeni tanı almış HSK 

hastasında tümörlerin BT özelliklerini tanımlamıştır. HBV ilişkili HSK’ların daha 

büyük, multifokal, yuvarlak olmayan şekilde, atipik boyanma paterni gösterme 

eğiliminde olduğunu ve portal ven trombozu ile safra yolu invazyonunun daha fazla 

olduğunu saptamışlardır. Bu çalışmada da bizim çalışmamızda olduğu gibi tümörlerin 

patolojik tanısı yoktur. Dunst ve ark. (120) histopatolojik olarak HSK tanısı olan  44 

hastadaki 51 tümörün  MRG özelliklerini karşılaştırmıştır . Diğer çalışma ile uyumlu 

olarak HBV ilişkili olan HSK’ların HCV ilişkili olanlara göre daha büyük boyutta 

olduğunu, tipik boyanmanın (arteryel fazda hiperintens) HCV ilişkili HSK’larda daha 

fazla bulunduğunu bildirmiştir. 

Çalışmamızda literatür ile uyumlu olarak yaş ortalamasının HBV ilişkili HSK 

hastalarında daha küçük olduğunu saptadık (39, 116-119, 121-124, 126). Bu durum 

HBV’nin doğrudan onkogenetik olması sebebiyle tümör gelişiminin daha erken 

olabilmesi, buna karşılık HCV önce siroz yapıp, dolaylı olarak tümör gelişmesi için 

zaman geçmesi şeklinde  açıklanabilir. Ayrıca HBV’nin doğum esnasında veya 

endemik bölgelerde çocukluk döneminde daha erken yaşlarda  bulaşması, bunun 

aksine HCV’nin daha ileri yaşlarda paranteral yolla bulaşması sonucu da olabilmesi 

şeklinde de açıklanabilir (119).  

  Tümörün çok sayıda olması HSK’da kötü prognozun bağımsız bir göstergesidir 

(127). HBV ve HCV ilişkili HSK’larda tümörün çok odaklı olması bakımından 

yapılmış çalışma sonuçları farklılıklar göstermektedir. Kim ve ark. (119)  5’ten fazla 
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odaklı lezyon sayısının HBV hastalarında (%24), HCV hastalarına (%8) göre daha 

fazla olduğunu bildirmiştir. Benzer şekilde Raptis ve ark. (126) da multifokal lezyon 

görülme oranını HBV hastalarında (%53,75) HCV hastalarına (%29,4) göre  daha 

yüksek olarak bildirmiştir. Buna karşılık Li ve ark.’nın (124) küratif rezeksiyon 

yapılmış 3 cm ve daha küçük HSK’sı olan hastaları ile yaptığı çalışmada multipl 

tümörlerin HCV ilişkili HSK hastalarında (%56), HBV ilişkili HSK hastalarına (%20) 

göre daha fazla olduğu sonucuna varılmıştır. Diğer yandan tümör sayısında  HBV ve 

HCV ilişkili HSK hastaları açısından farklılık saptanmayan çalışmalar da mevcuttur 

(116, 118, 121). Bizim çalışmamızda da HBV ve HCV ilişkili HSK hastalarında tümör 

sayısı açısından anlamlı fark saptanmadı. Çalışmalar arasındaki bu farklılığın nedeni 

çalışmalardaki olgu sayısının değişken olmasına veya tümör sayısı kriterlerinin farklı 

olarak alınmasına bağlı olabilir. 

Kronik HBV ve HCV enfeksiyonlarında siroz gelişmiş hastalarda siroz 

olmayanlara göre HSK oluşma riski daha fazladır (46). HCV ilişkili HSK hastalarında 

HBV ye göre  daha yüksek oranda siroz saptanmıştır (117, 121, 124, 125). HBV ve 

HCV’nin onkogenez mekanizması düşünüldüğünde bu zaten beklenen bir durumdur. 

Buna karşılık bizim çalışmamızda  Kim ve ark. (119), Takenaka ve ark. (123) ve 

Raptis ve ark.’nın (126) yaptığı çalışmalara benzer şekilde HBV ve HCV grupları 

arasında siroz varlığı  açısından anlamlı fark saptanmadı. Hasta sayımızın az olmasının 

etken olduğu düşünsek de diğer çalışmalardaki yüksek olgu sayısı (sırayla 532, 126, 

226) bu hipotezimizi desteklememiştir. Ayrıca bu 3 çalışmada neden böyle bir sonuç 

elde edildiği konusunda yorum yapılmamıştır.  

Sirozun önemli bir prognostik göstergesi olan asit HSK hastalarında sık 

görülür. Asit sirotik faktörlerle ilişkili olabileceği gibi vasküler invazyon ve tümör 

yükü gibi tümöre bağlı etkenlerle de ilişkili olabilir. Bu yüzden asit hem karaciğer 

rezervininin azalması, hem de tümörün ilerlediğinin göstergesi olabilir (128, 129). 

Önceki çalışmalara benzer şekilde çalışmamızda HBV ve HCV ilişkili HSK 

hastalarında asit varlığı açısından anlamlı fark saptanmadı (116, 119, 121). Barazani 

ve ark.’nın (117) yaptığı çalışmada ise asitin  HCV grubunda HBV grubuna göre daha 

fazla oranda görülüğü belirtilmiştir. 
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Sirozun önemli bir komplikasyonu olan portal ven trombozu (PVT) insidansı 

kompanse sirozda %0,6-%16 arasındayken, dekompanse sirozda sıklığı artar. Sirozu 

olan HSK’lı hastalarda ise insidansı %35’dir (130). Sıklıkla HSK'nın geç evrelerinde 

ortaya çıkar. Oluşum mekanizmaları tümörün ürettiği trombotik faktörler, vasküler 

kompresyon veya doğrudan tümör invazyonu sonucudur (131). Romanya’da Ciocirlan 

ve ark.’nın (131) yaptığı bir kohort çalışmasında  HSK’daki PVT sıklığı alkol 

dışındaki etyolojilerde (bunların büyük çoğunluğu HBV, HCV ilişkilidir) daha fazla 

bulunmuştur. Kim ve ark.’nın (119) yaptığı çalışmada PVT HBV gruplarında HCV 

gruplarına göre yüksek sıklıkta  bulunmuşken  bizim çalışmamızda Carr ve ark.’nın 

(118) yaptığı çalışmaya benzer şekilde iki grup arasında anlamlı farklılık 

saptanmamıştır. 

Perihepatik lenfadenomegali kronik karaciğer hastalığı olanlarda (132), 

özellikle HCV enfeksiyonu olanlarda sık görülmektedir (133, 134). Perihepatik 

lenfadenomegali enflamatuar aktivite, karaciğer fibrozisinin derecesi veya viral yük 

ile ilişkilidir (133-135). Ayrıca kronik HBV ve HCV hastalarında hepatokarsinogenez 

için negatif bir risk faktörüdür (135, 136). Kubicka ve ark. (125) HBV ilişkili HSK 

hastalarının %7,5’inde, HCV ilişkli HSK hastalarının %4,4’ünde USG ile  rejyonel 

lenf nodu tutulumu saptamıştır. Bizim çalışmamızda HBV hastalarınında (%56,2), 

HCV hastalarına (%9,1) göre lenfadenopati sıklığı anlamlı farklılık göstermektedir. 

Histopatolojik inceleme yapılmamış olduğundan lenfadenopatilerin metastaza veya 

kronik karaciğer hastalığına bağlı olduğu konusunda yorum yapılamamıştır. Lenf 

nodlarını histopatolojik olarak değerlendiren 968 HSK olgusu ile yapılan bir çalışmada 

(Sun ve ark.(137)) HBV veya HCV enfeksiyonu olmayan hastalarda (%11,8) lenf nodu 

metastazı insidansı HBV ve/veya HCV enfeksiyonu olanlara (%4,6) göre daha yüksek 

bulunmuştur. Lenf nodu metastazı 891 HBV enfeksiyonlu hastanın 40’ında 

saptanırken, HCV enfeksiyonu olan 3 hastadan 1’inde saptanmıştır. Hepatit ve siroz 

varlığında lenf nodu metastazı insidansı daha düşük; büyük boyutlu tümörler (>5cm), 

uydu lezyonları olan tümörler, tümör trombüsü ve CA19-9 yüksekliğinde (>37U/L) 

lenf nodu metastazı daha yüksek bulunmuştur. AFP seviyesi ise lenf nodu metastazıyla 

ilişkili değildir. Ayrıca küçük HSK’larda (≤5cm), tümör trombüsü ve multinodüler 

tipde lenf nodu metastazı daha fazla saptanmıştır. Çalışmamızda HBV ve HCV’ye 

bağlı tümörlerde siroz varlığı, tümör sayısı, portal ven trombozu açısından anlamlı fark 
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saptanmamıştır. Ancak HBV’ye bağlı görülen HSK’ların HCV’ye bağlı olanlardan 

daha büyük boyutlu olması HBV’ye bağlı HSK’larda daha yüksek oranda görülen 

lenfadenopati sıklığını açıklayabilir. 

AFP HSK’da hem tanısal hem de tedaviye yanıt değerlendirmesinde kullanılan 

bir biyobelirteç olup daha agresif hastalık ile ilişkili olabilir. Normal olarak gebeliğin 

ilk trimesterinde fetal karaciğer ve yolk kesesi tarafından üretilen bir glikoproteindir, 

serum albümininin fetüsteki eşdeğeridir. AFP gen ekspresyonu fetal yaşam boyunca 

devam edip doğumdan itibaren azalır. Ancak hepatosit rejenerasyonu ve 

hepatokarsinogenez durumlarında patolojik olarak artar. AFP’nin hücre 

proliferasyonu ve doku büyümesi üzerinde düzenleyici etkilere sahip olduğu 

düşünülmektedir (138, 139). Artan AFP seviyeleri daha büyük tümör boyutu, 

makrovasküler invazyon ve  kötü diferansiyasyon ile önemli ölçüde ilişkilidir 

(Duvoux ark. (140)). AFP seviyesi >800 ng/mL  olan hastalarda, <200 ng/mL olan 

hastalara göre  mikrovasküler invazyon ve kötü diferansiyasyon olması riskinin 

önemli ölçüde arttığı gösterilmiştir (Fujiki ve ark (141)). 1989-2013 yılları arasında 

karaciğer transplantasyonu yapılmış 665 HSK hastasında  AFP üreten ve üretmeyen 

HSK’lar karşılaştırılmış ve diğer çalışmalarla uyumlu olarak AFP üreten 

HSK’larda  mikro ve makrovasküler invazyon  ve kötü diferansiyasyon olasılığı AFP 

üretemeyen HSK’lara göre anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur (142). Buna 

karşılık bu iki tümör grubunda tümör sayısı, boyutu, Milan kriterlerine uygunluk gibi 

radyolojik özellikler açısından anlamlı farklılık saptanmamıştır. Serum AFP 

seviyesinde HBV ve HCV ilişkili HSK hastaları arasında anlamlı farklılık olmadığını 

savunan çalışmalar (121, 123-126) olduğu gibi AFP ortalaması/ortancasının HBV 

ilişkili HSK hastalarında HCV ilişkili olanlara göre daha yüksek olarak saptandığı 

çalışmalar (116, 118, 122) da mevcuttur. Bizim çalışmamızda HBV ve HCV grupları 

arasında anlamlı farklılık bulunmamıştır. Sirotik hastalarda HBV/HCV’ nin veya altta 

yatan karaciğer hastalığının alevlenmesinin AFP düzeyinde değişikliklere neden 

olabileceği, erken dönemdeki tümörlerin ise  sadece az bir kısmında (% 10–20) 

anormal AFP serum seviyeleri bulunabileceği de gözönünde bulundurulmalıdır (1). 

  Literatürde HBV ve HCV ilişkili HSK’nın boyut özelliklerinin karşılaştırıldığı 

çalışmalar arasında 2 grup arasında anlamlı farklılık saptanmayan çalışmalar (121, 

123, 124) olsa da çalışmaların çoğunda (116-124) ve  bizim çalışmamızda  HBV 
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ilişkili HSK’ların boyutu HCV ilişkili olanlara göre daha büyük olduğunu 

saptanmıştır. Bunun dışında HBV gruplarında HCV ile kıyaslandığında daha büyük 

tümör boyutlarıyla beraber daha yüksek trombosit değerleri olduğu da saptanmıştır 

(Carr ve ark.(118) ile Chen ve ark. (116)). Trombositopeni hem siroz hem de küçük 

boyutlu HSK ile, trombositozun ise büyük boyutlu HSK'lar ile ilişkilendirilmesine 

(143) dayanarak HBV ilişkili HSK’ların daha büyük boyutlarda görülmesi iki nedene 

bağlanmıştır (Carr ve ark.(118)). İlki HBV’de siroz ve dolayısıyla fibrozisin daha az 

bulunmasıdır. İkincisi ise trombosit-kanser kısır  döngüsüdür; neoplastik bir büyüme 

trombositoz ve trombositlerin  işlevsel olarak aktivasyonuna neden olurken 

trombositlerden tümör büyümesini, anjiyogenezi ve metastazı destekleyen bir dizi 

büyüme faktörü salınması ile sonuçlanmaktadır (144). 

Dunst ve ark. (120) HBV ve HCV grupları arasında tümörün düzgün sınırlı 

kenar yapısı, psödokapsül ve intralezyonel lipid varlığı açısından anlamlı fark 

saptamamışken, çalışmamızda HCV ilişkili tümörlerin sınırları HBV ilişkli olanlara 

göre  belirsiz olma eğilimindeydi. Diğer çalışmalarla uyumlu olarak kapsül ve 

intralezyonel lipid ve hemoraji açısından ise 2 grup arasında anlamlı fark saptanmadı. 

Yapılmış histopatoloji çalışmaları  da  fibröz kapsül varlığı açısından HBV ve HCV 

grupları arasında anlamlı farklılık saptamamıştır (Takenaka ve ark. (123)).  Kapsül 

oluşumunun prevalansı, daha çok tümör boyutu ile ilişkili olup <2cm 

HSK’larda kapsül nadir olarak görülürken, kapsül yapısı ilerlemiş nodüler HSK’ların 

%70’inde görülmektedir. Dolayısıyla kapsül olması tümör boyutuna bağlı olabilir 

(145). 

Tümörün T2 sinyal intensitesi bakımından karşılaştırıldığında HBV ilişkili 

tümörler HCV ilişkili olanlara göre daha fazla T2 hiperintensitesine sahip olsa da bu 

fark istatistiksel olarak anlamlı değildir (Dunst ve ark. (120)).  Bizim çalışmamızda da 

tümörlerin T2 sinyal intensitesi açısından HBV ve HCV grupları arasında anlamlı 

farklılık saptanmamıştır. Ayrıca T1 sinyal intensitesi HBV grubundaki tümörlerde 

düşük sinyal özelliğinde iken, HCV grubundaki tümörlerde ise izointens olma 

eğilimindedir. 

   HSK’da vasküler invazyon  sık olmakla birlikte biliyer invazyon daha nadirdir. 

Vasküler invazyon ise portal venlerde hepatik venlere göre daha sıktır, arteriyel 

invazyon yapması genellikle beklenmez (6). İlerlemiş HSK’nın özellikleri olan 
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vasküler ve safra yolu invazyonu rekürrens riskinin yüksek olabileceğini düşündürür, 

kötü prognostik belirteçlerdir (145-148). Hem vasküler hem de safra kanalı invazyonu 

birbirleriyle ve HSK'ların bazı büyük morfolojik tipleri (yani infiltratif ve multinodüler 

konfluen tip) ile ilişkilendirilmiştir (146, 149, 150). 

Çalışmamızda HBV ve HCV grupları arasında vasküler invazyon sıklığı 

açısından anlamlı farklılık saptanmamıştır. Buna karşılık Kim ve ark. (119) BT ile 

saptanan portal ven invazyonunu HBV ilişkili HSK’larda, HCV ilişkili HSK’lara göre 

daha yüksek bulmuşlardır. Literatürde rezeksiyon spesmeninde vasküler invazyonun 

histopatolojik olarak değerlendirildiği çalışmaların sonuçları farklılık göstermektedir 

(121-124). Utsunomiya ve ark. (122) hem portal, hem de hepatik ven invazyonunu 

HBV ilişkili HSK’larda HCV ilişili olanlara göre daha yüksek olduğunu saptamıştır. 

Li ve ark. (124) ≤3 cm HSK’larda vasküler invazyon sıklığını HCV grubunda daha 

fazla olduğunu bildirmiştir. Buna karşılık ise 2 grup arasında vasküler invazyon 

açısından fark saptanmayan çalışmalar da vardır (Takenaka ve ark (123), Roayaie ve 

ark. (121)). Rezeksiyon yapılan HSK’larda vasküler invazyon sıklığı HCV grubunda 

daha fazla bulunmasına rağmen tedavi olarak trasplantasyon uygulanan hastalarda           

2 grup arasında vasküler invazyon sıklığında farklılık saptamamıştır. 

  Preoperatif MRG’de  tümör boyutunun büyük olması, düzensiz sınırlı olması 

ve özellikle düzensiz peritümöral boyanma varlığı, histopatolojik mikrovasküler 

invazyonu ön gören belirteçler olarak bildirilmiştir (Kim ve ark. (149)). Çalışmamızda 

tümörlerin histopatoloji verileri bulunmadığından bu konuda yorum yapılamamıştır.  

  Çalışmamızla uyumlu olarak Ikenaga ve ark. (146) da safra yolu invazyonu 

sıklığı açısından 2 grup arasında  arasında anlamlı fark saptamamıştır. Buna karşılık 

HBV ilişkili tümörlerde HCV ilişkili olanlara göre safra yolu invazyonunun daha sık 

olduğu da bildirilmiştir (119). 

   Difüzyon MRG özellikle küçük boyutlu HSK’ların tespitinde ve psödotümöral 

lezyonlardan ayrımında konvansiyel MRG sekanslarına yardımcı ve tamamlayıcıdır 

(151). Bununla birlikte HSK tanısında difüzyon görüntülemenin bazı kısıtlamaları 

vardır. Özellikle iyi diferansiye hücre içerenler olmak üzere bazı HSK’lar difüzyon 

kısıtlamaz veya çok az kısıtlar. Ayrıca zemindeki sirotik parankim, normal karaciğere 

göre su moleküllerinin difüzyonunu kısıtlayarak difüzyon ağırlıklı görüntülerde 

lezyon-karaciğer kontrastını azaltır. Bu yüzden, konvansiyel  MRG sekanslarında bir 
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lezyon HSK açısından  şüpheli ise ve özellikle sirotik bir zemin varsa  difüzyon 

kısıtlamasının olmaması HSK’yı dışlamaz (152). 

Eşik ADC değeri (b = 800s/mm2) 1,20x10-3 mm2 /s kabul edildiğinde  malign 

ve benign tümör ayırımında  % 88.5 duyarlılık ve % 81 özgüllükle; 1.26x10-3 mm2/s 

eşik ADC değeri kullanıldığında, hemanjiyom ve HSK ayrımı % 85 duyarlılık ve% 86 

özgüllükle saptanabileceği bildirilmiş olmakla beraber (Ergelen ve ark. (153)), 

metastatik kitleler ve FNH ile HSK arasında ortalama ADC değerleri açısından anlamlı 

fark bulunmayabilir. Çalışmamızda b değeri 800 s/mm2’de ölçtüğümüz ADC değeri 

ortalaması HBV  ve HCV’ye bağlı tüm HSK’larda 1,04±0,16mm2 /s, HBV ilişkili 

HSK’larıda 1,02±0,17mm2 /s, HCV ilişkili HSK’larda 1,07±0,15mm2 /s’dir  anlamlı 

fark bulunmamıştır. 

  Literatürde bildiğimiz kadarıyla HBV ve HCV ilişkili HSK’ların ADC 

değerlerini karşılaştıran tek bir çalışmaya (120) rastladık. Burada yüksek b değerindeki 

ADC kalitatif olarak değerlendirilmiş ve 2 grup arasında görsel olarak saptanan düşük 

ADC sıklığı açısından fark saptanmamıştır.  

Çalışmamızda HBV ve HCV farkı gözetmeksizin tüm HSK’lar birlikte 

değerlendirildiğinde ADC değeri ile boyut arasında negatif yönlü orta düzeyde anlamlı 

korelasyon saptanmıştır (r:-0,488, p:0,001). Genel olarak küçük HSK’lar iyi 

diferansiye hücrelerden oluşur ve tümör çapındaki artışla birlikte orta veya kötü 

diferansiye HSK olma olasılığı artar (4, 154, 155). Çalışmamızda 

tümörlerin histopatolojik sonuçları bulunmadığı için, bu konuda analiz 

yapılamamıştır. Ancak literatürde ADC değerinin düşük evreli tümörlerle ilişkisi 

olduğuna (112, 156-159) dayanarak çalışmamızdaki boyut ile ADC arasındaki negatif 

korelasyon açıklanabilir. Bununla birlikte tümörün kanama, nekroz içeriği sebebiyle 

tümör evresi yüksek olsa da ADC değeri düşük olabileceği unutulmamalıdır (160-

162). 

Çalışmamızda HBV ve HCV ilişkili tüm HSK’lar birlikte değerlendirildiğinde 

ADC değerinin vasküler invazyon ve safra yolu invazyonu olan hastalarda daha düşük 

olduğu saptanmıştır. Vasküler ve safra yolu invazyonu yüksek grade HSK’nın 

özellikleri olmasından dolayı (39) bu tümörlerin ADC değerlerinin daha düşük olması 

beklenebilir. Çalışmamız sonucuyla uyumlu olarak düşük ADC değerlerinin HSK’da 

mikrovasküler invazyonla önemli derecede ilişkili olduğunu bildirilmiş, b değeri 
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800s/mm2 ile alınan ADC’nin kesme değeri 1.11 x10-3 mm2/s kabul edildiğinde 

mikrovasküler invazyon % 72,2  duyarlılık ve % 82,1 özgüllükle saptanabildiği 

sonucuna varılmıştır (Suh ve ark. (163)).  ADC’nin kesme değeri 0.97 x10-3 mm2/s 

alındığında ise özgüllük %100 e ulaşmakta ancak duyarlılık %45,2’a düşmektedir. 

Çalışmamızda ise b değeri 800sn/mm2’de radyolojik olarak saptanabilen vasküler 

invazyon için en iyi kesme değerini  %67 duyarlılık ve %74 özgüllükle 0,97 x10-3 

mm2/s bulduk, bu değer Suh ve ark.’nın (163) histopatolojik çalışmasına çok 

yaklaşmıştır.   

Vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) HSK gelişimindeki en önemli 

anjiogenez faktörlerinden biridir;  artan ekspresyonu invazyon ve metastazla ilişkilidir 

(164-166) ve ekspresyon derecesi ile  ADC arasında negatif korelasyon vardır (Huang 

ve ark. (167)). Bu sonuç da çalışmamızdaki vasküler ve safrayolu invazyonu olan 

HSK’larda daha düşük ADC değerleri olması sonucunu dolaylı olarak destekleyebilir; 

çünkü çalışmamızda VEGF araştırılmadığından bu korelasyon bakılamamıştır.  

   Çalışmamızda HBV ve HCV ilişkili tüm HSK’lar birlikte değerlendirildiğinde 

tümörlerin sınır özellikleri, kapsül varlığı, lipid içeriği, T1 ve T2 sinyal 

intensitesindeki farklılıklara göre ADC değeri açısından anlamlı fark saptanmamıştır. 

Literatürde HBV ve HCV ilişkili HSK’ların boyanma veya yıkanma 

farklılıklarını karşılaştıran çok az çalışma (119, 120) mevcut olup değerlendirmeler 

kalitatif olarak olarak yapılmıştır. Kim ve ark. (119) lezyonları boyanmaları 

bakımından tipik (erken arteryal fazda boyanıp portal venöz faz veya geç fazda 

yıkananlar) ve atipik olarak ayrılmış ve HBV ilişkili HSK’larda (%7) atipik boyanma 

paterninin HCV ilişkili HSK’lardan (%2) daha sık olarak görüldüğünü belirtmiştir. 

Dunst ve ark.’nın (120) çallışmasında arteryel boyanma HCV ile ilişkili HSK’da daha 

sık olarak görülmekle birlikte, yıkanmanın görülme sıklığı 2 grup arasında benzer 

olarak bulunmuştur. Biz çalışmamızda arteryel faz boyanma oranını kantitatif olarak 

belirledik, 2 grup arasında anlamlı bir farklılık saptamadık. Bunun sebebi boyanma 

farklılığının daha çok hepatokarsinogenezin aşamasıyla ilgili olmasıdır;  

hepatosellüler nodüllerde erken evreden ileri evreye ilerleme olurken  anjiogenez ve  

dolayısıyla intranodal kan akımında ve venöz drenajında değişiklikler oluşmakta ve 

bu değişiklikler nodüllerin tipik veya atipik boyanma paternlerini ortaya 

çıkartmaktadır (5). Tümöral anjiogenez histolojik olarak, eşleşmemiş arterlerin varlığı 
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ve sinüzoidal kapillerizasyon ile karakterizedir. Safra kanalı ve portal venin eşlik 

etmediği anormal arterler olan eşleşmemiş arterler düşük dereceli displastik nodüllerde 

az sayıda bulunabilirken yüksek dereceli displastik nodüllerde, erken HSK’larda ve 

ilerlemiş HSK’larda giderek sayıları ve boyutları artar. Sinüzoidal kapillerizasyon 

sirotik nodüllerde ve düşük dereceli displastik nodüllerde minimal iken yüksek 

dereceli displastik nodüllerde, erken HSK’larda ve ilerlemiş HSK’larda giderek 

belirginleşir (5). 

Hepatokarsinojenezin erken evrelerinde, intranodüler net arteriyel ve portal 

venöz akımda azalma olur. Sonraki aşamalarda, net arter akımı artarken portal kan 

akımı azalarak kaybolur. Dolayısıyla, sirotik ve düşük dereceli displastik nodüller 

korunmuş bir vasküler profile, yüksek dereceli displastik nodüller ve erken HSK’lar, 

azalmış arteryel ve portal venöz akıma sahiptir. Orta derecede diferansiye, ilerlemiş 

HSK’lar genellikle azalmış/kaybolmuş venöz akım ve artmış arteriyel akıma sahiptir. 

Tümör boyutunun 5 cm'nin üzerine çıkması veya kötü diferansiye HSK’ya ilerleme ile 

birlikte, tümör merkezindeki hızlı hücre çoğalması, interstisyel basıncı yükselterek 

tümörün kapiller damarlarının kompresyonu sonucu kapanmasına ve neoarterlerin 

gerilemesine neden olur (5). 

Hepatokarsinogenezde venöz drenaj sirotik nodüller, displastik nodüller ve 

erken HSK’larda hepatik venlerden, fibröz kapsül olmayan ileri HSK’larda 

sinüzoidlerden, fibröz kapsülü olan ileri HSK’larda portal venlerden sağlanmaktadır. 

Bu nedenle HSK hepatik venlerden çok portal venler yoluyla yayılma eğilimindedir. 

Ayrıca intrahepatik metastazlar sıklıkla primer tümörün venöz drenaj alanı içinde uydu 

nodüller olarak ortaya çıkar. Hepatosellüler nodüllerin görüntüleme bulguları, 

intranodüler kan akımındaki değişikliklerle ilişkilidir (5).  

  Arteryel faz boyanmasının nedeni hepatokarsinogenezde intranodüler arteryal 

beslenmenin artmasıdır. Yıkanma görünümünün oluşmasında kontrastın tümörden 

erken venöz drenajı (gerçek yıkanma), fibrotik karaciğer parankimi içinde kontrast 

madde tutulmasına bağlı karaciğerin boyanması, intranodal  portal venöz beslenmenin 

azalması, tümöral hipersellülariteye bağlı ekstrasellüler volümünün azalmasına bağlı 

oluşan hipodansite/hipointensite gibi faktörler rol almaktadır (5). 
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Arteryel fazda hiperdens/intens görünüm çoğu ilerlemiş HSK’da görülen bir 

özellik olmakla birlikte benign perfüzyon değişiklikleri, küçük hemanjiyomlar ve 

fokal nodüler hiperplazi benzeri lezyonlar, bazı atipik sirotik ve displastik nodüller, 

bazı atipik fokal/konfluent fibrozis vakaları, arteryoportal şantlar, küçük intrahepatik 

kolanjiosellüler karsinom ve nöroendokrin tümör metatastazı gibi benign ve malign 

patolojilerde de görülebilmektedir. Sirotik nodül, displastik nodül ve erken HSK‘ların 

çoğu ise bu fazda izo veya hipodens/intenstir. Portal/geç faz yıkanması da HSK’ya ek 

olarak sirotik ve displastik nodüllerde görülebilir (5). 

Çalışmamızda HBV ve HCV ilişkili tüm HSK’lar birlikte değerlendirildiğinde 

arteryel faz boyanma oranı sınırları düzgün olan HSK’larda olmayanlara göre, T1’de 

hiperintens olanlarda hipointens ve izointens olanlara göre, T2’de izointens olanların 

hiperintens olanlara göre daha düşük olduğu saptanmıştır. Yamashita ve ark.’nın (168) 

HSK’nın dinamik MR görüntüleri ile histopatolojik korelasyonunu araştırdığı 

çalışmada iyi diferansiye HSK’lar T1’de hiperintens, T2’de izointens olma eğiliminde 

ve daha düşük pik arteryel faz boyanma oranı gösterirken iken orta/kötü diferansiye 

HSK ‘ların T1 hipointens,T2 hiperintens olma eğiliminde  ve daha yüksek arteryel faz 

boyanma oranı gösterdiği bulunmuştur. Çalışmamızdaki T1 hiperintens ve T2 

izointens tümörlerin arteryel faz boyanma oranının daha düşük olması muhtemelen 

daha düşük histolojik grade sahip olma olasılığı ile açıklanabilir ama histopatolojik 

veri bulunmadığından yorum yapılamamıştır. 

HSK’nın anjiogenezinde önemli rol oynayan VEGF düzeyi HSK’nın evresi, 

histolojik grade ve tümörün vaskülaritesi ile korelasyon göstermektedir (169-173). 

Çalışmamızda tümör vaskülaritesinin göstergesi olan arteryel faz boyanma oranı 

yüksek olan HSK’ların daha kötü diferansiye ve daha ileri evre tümörler olduğu 

varsayıldığında arteryel faz boyanma oranı ve ADC arasında bulunan  negatif yönlü 

orta düzey anlamlı korelasyon açıklanabilmektedir. Çünkü HSK’nın histolojik grade’i 

ile ADC arasında negatif yönlü korelasyon olduğunu savunan çalışmalara (112, 156-

159) ek olarak HSK’da VEGF ekspresyon düzeyi ile ADC arasında negatif korelasyon 

olduğunu savunan çalışmalar (Huang ve ark.’nın (167)) bulgularımızı dolaylı olarak 

desteklemektedir. 

Çalışmamızda HBV ve HCV ilişkili tüm HSK’lar birlikte değerlendirildiğinde 

arteryel faz boyanma oranı ile boyut, kapsül varlığı, intralezyonel lipid varlığı, 
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vasküler invazyon ve safrayolu invazyonu varlığı açısından anlamlı korelasyon 

saptanmamıştır. 

Çalışmanın bazı sınırlılıkları mevcuttur. Öncelikle çalışma retrospektiftir ve 

hasta sayımız azdır. En önemli kısıtlaması histopatolojik bulguların olmamasıdır; 

HSK’ların tanısı tipik MRG görüntülerine dayandığından lezyonların çoğuna biyopsi 

yapılmadan tedavi planlanmış, dolayısyla tümörlerin hücresel diferansiyasyonu ve 

hücresel düzeyde invazyon bilinmemektedir. Çalışmaya alınan örneklem grupları 

heterojendir, tümörler farklı evrelerde olduğundan tümörün boyanması, lenfadenopati, 

vasküler veya biliyer invazyon gibi evreyle doğrudan ilgili parametreler değişkenlik 

gösterebilir. Bu konu ile ilgili daha geniş hasta gruplarında, histopatolojik veriler 

eşliğinde kantitatif ölçümler yapılarak çok daha önemli sonuçlar elde edilebileceğini 

düşünüyoruz. 
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6. SONUÇ 

 

Sonuç olarak, HBV ilişkili HSK’da tümör daha büyük boyutlarda olup, 

lenfadenopati sıklığı fazladır. T1 sinyal intensitesi HBV ilişkili HSK’larda hipointens 

olma eğilimindeyken HCV ilişkili HSK’da izointens olma eğilimindedir. Ayrıca HCV 

ilişkili HSK’ların sınırları daha belirsiz olma eğilimindedir. HBV ve HCV ilişkili 

HSK’larda difüzyon görüntülerden elde edilen ADC değeri boyut ve arteryel faz 

boyanma oranı ile negatif korelasyon göstermektedir; dolayısıyla düşük ADC, yüksek 

arteryel faz boyanma oranı olması vasküler invazyonun belirteci olarak kullanılabilir. 

Ayrıca sınır özellikleri, T1 ve T2 intensitesi arteryel faz boyanma oranı ile ilişkilidir. 

Diğer MR özellikleri ve serum AFP değerleri 2 grupta benzerdir. Çalışmamızda sınırlı 

sayıda ve farklı evrelerde olgular olduğunudan  daha geniş kapsamlı ve patolojik 

verilerle beraber çalışmaların yapılması gerekmektedir. Çalışmamız sonuçları HBV ve 

HCV ilişkili HSK’ların biyolojik davranışını kestirmek bakımından faydalı olabilir.  
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8. EKLER 

EK-1: Etik Kurul Onayı 
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