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OZET

Fatma Biisra Celik, Hepatit B ve Hepatit C’ye Bagh Gelismis Hepatoselliiler
Karsinom Olgularinda Tiimériin Manyetik Rezonans Goriintiileme
Ozelliklerinin Karsilastirilmasi, Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip
Fakiiltesi, Radyoloji Anabilim Dal, Tipta Uzmanhk Tezi, 2021

Amag: Calismamizda viral hepatite bagli hepatoselliiller karsinomlarin (HSK)
Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG) bulgulari arastirilmistir. Kronik hepatit B ve
hepatit C viriis (HBV, HCV) enfeksiyonlarinda hepatokarsinogenez mekanizmasi
birbirinden farkli olmasindan dolay1 bu hastalarin MRG bulgulari karsilastirilmastir.
Gere¢c ve Yontem: Mart 2018-Mayis 2020 tarihleri arasinda Zonguldak Biilent
Universitesi T1p Fakiiltesi Radyoloji Boliimii’'nde abdomen MRG ile degerlendirilen
hastalar retrospektif olarak taranarak HSK tanis1 alan hastalar belirlendi. Calismaya
daha once tedavi almamis ve yalnizca etyolojik olarak kronik HBV ve HCV
hepatitinin etken olan olgular secildi, diger sebeplere bagli (Kkriptojenik, alkol,
nonalkolik yagli karaciger hastaligi) HSK’lar alinmadi. 16’s1 kronik HBV ve 11’1
kronik HCV enfeksiyonlu toplamda 27 hastanin goriintiileri retrospektif incelendi.
Toplam 47 adet HSK lezyonu saptandi. Her olguda lezyonlarin sayisi, boyutu, sinir
ozellikleri, kapsiil varligi, intralezyonel lipid ve hemoraji varligi, vaskiiler ve biliyer
invazyon varligi, arteryel boyanma derecesi, goriiniisteki diflizyon katsayisi (ADC)
haritalamasindaki kantitatif degeri degerlendirildi. Portal ven trombozu,
lenfadenopati, asit ve siroz varligi belirlendi. Bulgular HBV ve HCV enfeksiyonu olan
hastalar arasinda karsilastirildi.

Bulgular: HBV’ye bagli HSK’da lezyonlar daha biiyiik boyutlardadir (p=0,025). T1
sinyal intensitest HBV’ye baglhi HSK’larin %29,6’sinda diisiik iken HCV’ye bagh
HSK’larin %60°inda izointenstir (p=0,036). HCV’ye bagli HSK’larin sinirlar1 daha
belirsiz olma egilimindedir (p=0,017). HBV’ye bagli HSK gelisen hastalarda
lenfadenopati siklig1 artmistir (p=0,018). Lezyon sayis1, T2 agirlikli sekanstaki sinyal
intensitesi, kapsiil, intralezyonel lipid ve hemoraji, vaskiiler ve biliyer invazyon,
arteryel boyanma orani, ADC degeri, asit ve siroz, portal ven trombozu ve serum alfa-
feto protein (AFP) degerlerinde 2 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi. HBV ve HCV’ye bagl gelisen HSK’da ADC ile arteryel boyanma orani



arasinda negatif yonlii orta diizeyli istatistiksel anlaml1 korelasyon saptandi (r=-0,392,
p=0,012). ADC ile tiimdr boyutu arasinda negatif yonlii orta diizeyli istatistiksel
anlamli korelasyon saptandi (r=-0,488, p=0,001). ADC degeri vaskiiler invazyonu
saptamada anlamli bulunmus (p=0,046) olup en uygun deger 0,97 altinda olmasidir
(Duyarlilik:%67, ozgiilliik: %74). Sinir1 diizgiin olan lezyonlarin arteryel boyanma
orani, belirsiz olanlardan daha diistiktir (p=0,01). Hemoraji olan olan lezyonlarin
arteryel boyanma orani, olmayanlardan daha diistiktiir (p=0,013). T1 hiperintens sinyal
intensitesinde olanlarin arteryel boyanma orant T1 hipointens ve T1 izointens
olanlardan daha diistiktiir (sirasiyla p=0,023, p=0,005). T2 izointens olanlarin arteryel
boyanma orani hiperintens olanlardan daha diisiiktiir (p=0,021).

Sonuclar: HSK’nin bazi radyolojik bulgulari, HBV ve HCV enfeksiyonlu hastalar
arasinda farklilik gosterebilir. Hepatit B ve C’ye bagli HSK’larda ADC degeri arteryal
boyanma derecesiyle ters yonlii iliski gosterir ve vaskiiler invazyonun belirteci olarak
da kullanilabilir. Ancak bulgularin patolojik verilerle beraber daha genis kapsamli

calismalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hepatoselliiler karsinom; Kronik Hepatit B viriis; Kronik

Hepatit C viriis; Manyetik rezonans goriintiileme



ABSTRACT

Fatma Biisra Celik, Comparison of Magnetic Resonance Imaging Features of the
Tumors in Hepatitis B and Hepatitis C-Related Hepatocellular Carcinoma Cases,
Zonguldak Biilent 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
Biilent 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 bagl gelisen
HSK’da ADC ile arteryel boyanma orani arasinda negatif yonlii orta diizeyli
istatistiksel anlamli korelasyon saptandi (r=-0,392, p=0,012). ADC ile tiimor boyutu
arasinda negatif yonlii orta diizeyli istatistiksel anlamli korelasyon saptandi (r=-0,488,
p=0,001). ADC degeri vaskiiler invazyonu saptamada anlamli bulunmus (p=0,046)
olup en uygun deger 0,97 altinda olmasidir (Duyarlilik: %67, 6zgillik: %74). Sinir
diizgiin olan lezyonlarin arteryel boyanma orani, belirsiz olanlardan daha dusiiktiir
(p=0,01). Hemoraji olan olan lezyonlarin arteryel boyanma orani, olmayanlardan daha

disiiktiir (p=0,013). T1 hiperintens sinyal intensitesinde olanlarin arteryel boyanma
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orant T1 hipointens ve T1 izointens olanlardan daha diisiiktlir (sirastyla p=0,023,
p=0,005). T2 izointens olanlarin arteryel boyanma orani hiperintens olanlardan daha
dustiktiir (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 viris chronic; Hepatitis C virus

chronic; Magnetic resonance imaging
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1. GIRIS

Hepatoselliiler karsinom (HSK)) hepatositlerin malign transformasyonu sonucu
gelisen epitelyal tipte bir timordiir (1). Karacigerin en sik primer malign timoridiir,
diinyada en sik goriilen 6. kanser iken kanser iligkili 6liimlerde 4. sirada yer almaktadir
(2). HSK genellikle nonspesifik belirtilerle ortaya ¢ikar ve erken safhalarda klinik
sessiz seyreder. HSK’nin erken evrede taninmasi kiiratif tedavilere olanak vermekte
ve sagkalimi uzatmaktadir. Erken tanida goriintiilemenin 6nemli roli vardir (1). HSK
tanis1 yalnizca goriintiilemeye dayandirilarak tedaviye baslanabilir (3). Amerikan
Karaciger Hastaliklar1 Aragtirma Dernegi’nin (AASLD, American Association for the
Study of Liver Diseases) giincel kilavuzlart HSK’nin tanisal degerlendirilmesinde ¢ok
fazli multidedektor Dbilgisayarli tomografi (BT) veya Manyetik rezonans
goriintiilemeyi (MRG) oOnermektedir. MRG’nin avantaji iyonizan radyasyon
kullanmadan yiiksek yumusak doku kontrast rezoliizyonuna sahip olmasidir. Son
yillarda sarmal sistemleri ve bilgisayar donanimlarindaki gelismelerle birlikte
hepatositlere 0zgii kontrast maddelerin kullanimi sayesinde batin, karaciger
goriintillemesinde Onemli bir yer edinen MRG’nin karaciger patolojilerinin
degerlendirilmesindeki 6nemi artmistir.

Ekstraselliiler kontrast maddelerin kullanilmasiyla elde olunan prekontrast ve
dinamik goriintiiler ¢cok fazli incelemeler tiimor vaskiilaritenin degerlendirilmesine
olanak tanir (4). Multifazik goriintilemede HSK’nin ayirt edici 6zellikleri arteryel
fazda boyanma ve portal vendz/ge¢ fazda yikanmadir. Bu paternin 6zgiilliigii >20 mm
boyutlu HSK lar i¢in yaklasik % 100 diir (5).

HSK’nin radyolojik evrelenmesi, karacigerdeki tiimorlerin segmental
lokalizasyonunun, boyutunun, sayisinin, makrovaskiiler invazyonun ve ekstrahepatik
metastaz varligmin belirlenmesine dayanmakta olup uygun tedavi segimi Ve
prognozun ongoriilmesinde hayati 6neme sahiptir (6).

Diinya genelindeki HSK’larin biiyiik cogunlugunun (%85) nedenini hepatit B
viriis (HBV) ve hepatit C viriis (HCV) enfeksiyonlart olusturmaktadir (1). Ancak HBV
ve HCV enfeksiyonlarinin hepatokarsinogenez mekanizmasi birbirinden farklidir.
HBV bir DNA viriisii olup hepatosit DNA’sina entegre olur ve dogrudan HSK
gelisimine yol acan HBX proteinini kodlar. Buna karsilik HCV bir RNA virlistidiir ve



konak genomuna entegre olmaz. Onkojenik 6zelliklere sahip g¢esitli HCV proteinlerini
kodlayarak veya viriise karsi olusan inflamatuar yanitla HSK olusumuna neden olur
(7, 8). Bu nedenle, farkli onkogenez mekanizmas: ile gelisen HSK’nin da farkli
radyolojik 6zellikler gostermesi beklenebilir.

Calismamizda HBV ve HCV’ye bagli gelisen HSK lezyonlarinin MRG’deki
ozelliklerini kalitatif ve kantitatif olarak belirlemek ve karsilastirmak amaglanmuistir.
Elde edilecek verilerle literatiirde mevcut ¢alismalarin sonuglar1 karsilastirilacaktir.
HBV ve HCV’ye bagli gelisen HSK’larin difiizyon MR’daki goriintisteki difiizyon
katsayis1 (ADC, Apparent diffusion coefficient) degeri ve dinamik MRG’den 6lgiilen
arteryel boyanma orani gibi kantitatif verileri birbiriyle ve diger MRG 6zellikleriyle

korelasyonu arastirilarak literatiirdeki calismalarla karsilagtirilacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Karaciger Anatomisi

Karin boslugunun sag iist kisminda yer alan karaciger karin i¢i en biiyiik solid
organdir. Sag hipokondriyumun neredeyse tamamini, epigastriumun biiytik kismin
doldurup sol hipokondriyuma kadar uzanir. En biiyiik transvers uzunlugu 20-22.5 cm,
vertikal uzunlugu 15-17,5 cm ve anteroposterior uzunlugu 10-12,5 cm’dir. Diyaframla
komsu olan diyafragmatik fasya ve i¢ organlarla komsu olan visseral fasya olmak
tizere 2 ylizli vardir. Diyafragmatik yiizey diafragma araciligiyla tistte kalp, perikard,
akcigerler ve plevra ile, 6nde ksifoid ¢ikinti, kot kenarlari, karin 6n duvar ile, arkada
alt seviye kotlar, vena kava inferior (VKI) ve siirrenal gland ile, sag lateralde sag
akciger, plevra ve 7-11.kotlar ile komsudur. Visseral yiizey ise safra kesesi, sag
stirrenal bez, sag bobrek, 6zefagus, mide, duodenum ve kolon ile komsudur. Karaciger
peritonla kaplidir. Ancak safra kesesinin bulundugu fossa, VKI’un seyrettigi fossa,
arka yiizeyde VKI’un sag komsulugundaki diafragma ile dogrudan temasi olan ¢iplak
alan (bare area), porta hepatis denen igerisinde portal ven, hepatik arter, biliyer yapilar,
lenf damarlar1 ve sinirlerin bulundugu olukta periton bulunmaz. Bunun altinda ince
bag dokusundan olusmus *’Glisson kapsiilii’” bulunur. Glisson kapsiilii iki yapraga
ayrilip anterior ve posterior koroner ligamentler adini alir ve diafragmaya yapisir. Bu
ligament sagda ve solda triangiiler ligamentleri olustururken 6nde birleserek falsiform
ligamenti meydana getirir. Umbilikustan portal venin sol dalina giden, oblitere sol
umbilikal venin olusturdugu ligamentum teres hepatis falsiform ligamentin iginde
bulunur, karacigeri karin 6n duvarina ve diafragmaya falsiform ligament ile baglar.
Karacigeri yerinde tutan diger yapilar karacigeri mideye baglayan gastrohepatik
ligament ve porta hepatisten duodenum birinci pargasimna giden hepatoduodenal
ligamenttir. Hepatoduodenal ligamentin igerisinde hepatik arter, portal ven ve koledok
bulunur (9-12).



2.1.1. Karacigerin Lobar ve Segmenter Anatomisi

Morfolojik olarak karaciger falsiform ligament tarafindan sag ve sol olmak
tizere iki loba ayrilir ancak bu ayrim karacigerin igindeki biliyer ve damarsal dagilimla
uygunluk goéstermediginden karacigerin  fonksiyonel anatomisi, morfolojik
anatomisinden farklidir (9). Karacigerin fonksiyonel anatomisi kavrami ilk defa
Cantlie tarafindan 1897°de ortaya atilmis olup sag ve sol lob ayriminin safra kesesi
yatagindan VKI’a’ya cekilen bir ¢izgi (Cantlie ¢izgisi) ile oldugunu ileri siirmiistiir
(13). 1957°de Goldsmith ve Woodburne karacigeri hepatik venlerin dagilimina gore
sag, sol ve kaudat lob olmak {izere ii¢ ay1 loba; sag lobu sag hepatik ven tarafindan
anterior ve posterior segmentlere, sol lobu sol hepatik ven tarafindan lateral ve medial
segmentlere ayirmustir (14, 15).

Yine 1957°de Couinaud karacigerin kendi biliyer ve vaskiiler drenajina sahip
bagimsiz fonksiyonel segmentlerden olustugunu One siirmiis ve karacigerin
fonksiyonel anatomisini major hepatik venlerin ve portal damarlarin dagilimini esas
alarak tanimlamustir. Cantlie ¢izgisi ile karacigeri sag ve sol loblara ayirir. Kaudat lob
(segment 1) karacigerin posteroinferiorunda sag ve sol lob arasinda ayr1 bir lob olarak
izlenmekte olup vendz drenaji dogrudan VKi’a olan, islev acisindan bagimsiz bir
segmenttir. Karacigerin sag lobu, sag hepatik venin izdiisimiiyle posterolateral
(posterior) segment ve anteromedial (anterior) segmentlere ayrilir. Sol lob, sol hepatik
venin izdiisiimiiyle ile medial ve lateral segmentlere ayrilir. Kaudat lob ve sol lob
medial segment haricindeki bu segmentler ise horizontal seyirli portal ven ile superior
ve inferior subsegmentlere ayrilirlar. Kaudat lob haricindeki segmentler saat yoniinde
segment II’den segment VIII’e kadar isimlendirilmektedir. Karacigerin segmentleri
Sekil 1°de gosterilmistir. Segment Il sol lobun lateral segment superior subsegmentini,
segment 111 sol lobun lateral segment inferior subsegmentini, segment 1V (kuadrat
lob), sol lobun mediyal segmentini, segment V, sag lobun anterior segment inferior
subsegmentini, segment VI sag lobun posterior segment inferior subsegmentini,
segment VIl sag lobun posterior segment superior subsegmentini, segment VIII sag
lobun anterior segment superior subsegmentini tanimlar. Kaudat lob segment 1 olarak
adlandirtlir (14, 15). 1982’de Bismuth Couinaud siniflamasindan farkli olarak segment

4’1 segment 4a (superior) ve segment 4b (inferior) olarak 2 ye ayirmistir (15, 16). 1998



yilinda Anatomik Terminoloji Federatif Birligi (Federative Committee on Anatomical
Terminology) terminolojide standardizasyonu saglamak agisindan  Coinaud
simiflamasinin ~ kullanilmasin1 ~ 6nermistir  (14).  Karacigerin  segment  ve

subsegmentlerinin farkli siniflandirmalari Tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1: Karaciger segment ve subsegmetleri (15).

Segment ve subsegmentler Couinaud Bismuth Goldsmith-Woodburne
Kaudat lob | | Caudat lob

Sol lateral-superior 1 1 Sol lateral-superior
Sol lateral-inferior I I Sol lateral-inferior

Sol lob medial v IV a/b Sol medial

Sag anterior-inferior \Y \Y Sag anterior-inferior
Sag anterior-superior VI VI Sag anterior-superior
Sag posterior-inferior VI VI Sag posterior-inferior
Sag posterior-superior VII VII Sag posterior-superior

Sekil 1: Karacigerin subsegmental anatomisi (14).
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2.1.2. Vaskiiler Anatomisi

Karacigerin total kan akimi kardiak debinin %25’ini olusturur. Kanlanmasinin

%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 koken alan ¢oOlyak trunkusun dallaridir. Ortak hepatik arterin ise proper
hepatik arter ve gastroduodenal arter olmak tizere 2 dali vardir. Proper hepatik arter
sag gastrik arter dalin1 verdikten sonra hepatoduodenal ligaman i¢inde, koledogun
solunda, portal venin dniinde yukar1 dogru ¢ikip porta hepatisten itibaren sag ve sol
dallara ayrilir. Daha distale dogru da karacigerin segmentlerine gore dallara ayrilir.
Toplumun yaklasik yarisinda hepatik arter varyasyonlart bulunur. En sik goriilen
varyasyon sag hepatik arterin Superior mezenterik arterden ¢ikmasi iken ikinci en sik

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

Portal ven:

Dalak, pankreas, mide, ince ve kalin barsaklardan gelen ven6z kan1 karacigere
tasiyan portal ven, superior mezenterik ven, inferior mezenterik ven ve splenik venin
birlesmesiyle olusur. Sol gastrik ven, sistik ven ile sag gastrik ve pankreatikoduodenal
venin dallar1 da karaciger hilusuna gelmeden 6nce portal vene katilir. Hepatoduodenal
ligament i¢inde hepatik arter ve koledogun arkasinda porta hepatise ulasip burda sag
ve sol ana dallara ayrilir (9, 14, 18). Sag portal venin segment V ve VIII’i besleyen
anterior ve segment VI ve VII’yi besleyen posterior dallari vardir. Sol ana portal venin
ise horizontal ve vertikal pargalar1 bulunup segment II, III, IVl besler. Toplumun
%65-80 kadarinda bu anatomi goriilmektedir. En sik goriilen varyasyon sag anterior
portal ven, sag posterior portal ven ile sol portal venin ayni trunkustan kéken almasi
(portal ven trifurkasyonu) iken ikinci en sik varyasyon sag posterior portal venin, ana
portal venden ayr1 bir dal olarak koken almasidir (19, 20). Kaudat lob ise hem sag hem
de sol ana portal venden gelen dallarla beslenir (9). Portal ven kapak icermedigi i¢in

diisiik basingta yiiksek kan akimina sahiptir (9, 18).



Hepatik venler:

Karacigerin venoz drenaji sag, sol ve orta olmak iizere {i¢ ana hepatik venle
VKI’a olmaktadir. Sag lobu sag hepatik ven, sol lob lateral segmenti sol hepatik ven
ve sol lob medial segmenti orta hepatik ven drene eder. Kaudat lobun venoz drenaji
ise dogrudan VKI’a olmaktadir. Cogunlukla orta ve sol hepatik venler intrahepatik
olarak birleserek ortak bir trunkusla VK1i’a agilirken sag hepatik ven kisa ekstrahepatik
bir seyirden sonra dogrudan VKi’a agilir. %50 oraninda goriilen ‘’umblikal fissiir veni
> denilen bir ven daha olup iigiincii ve dordiincii segmenti drene ederek sol hepatik
vene getirir. Ayrica %25 oraninda sag lobdan dogrudan VKIi’a ulasan hepatik venler

vardir (9, 14).

2.1.3. Lenfatikleri

Viicudun lenf sivisinin %25-50’si karacigerde iretilir. Perisinilizoidal Disse
boslugundaki intertisyel sivi Glisson kapsiilii veya hepatik ve portal ven dallar
boyunca kii¢iik lenfatik kapillerlerde toplanarak daha biiyiik lenf damarlarina oradan
da lenf nodu istasyonu veya genel lenfatik sisteme drene olur. Karacigerin lenf
damarlar1 yiizeyel ve derin olmak iizere iki gruptur. Derin olanlar karacigerin
damarlar etrafindaki bag dokusu i¢inde bulunup periportal ve hepatik venoz lenfatik
sitem olarak 2’ye ayrilir. Periportal lenfatik sistem hepatik lenf drenajinin yaklagik
%80’inden sorumludur. Lenfatik siviyr portal hilustaki hepatik lenf nodlarina drene
eder. Hepatik lenf nodlari omentum minustaki hepatik damarlar boyunca bulunur.
Efferent perihiler lenf nodlar1 ¢dlyak lenf nodlarina oradan da cisterna chyli’ye
(Pecquet Sisternast) ulasir. Hepatik vendz lenfatik sistem VKI boyunca diafragma
vasitastyla posterior mediastinal lenf nodlarina drene olur. Yiizeyel lenfatik sistem ise
karacigerin konveks ve inferior yiizeyinde subserozal bag dokuda bulunup lokal lenf

nodlarina drene olur (9, 21, 22).

2.1.4. innervasyonu

Karaciger, portal ven ve hepatik arterin ¢evresinde, porta hepatisten karacigere

girerek bu damarlarin dallartyla birlikte dagilim gosteren sempatik ve parasempatik



sinirlerle innerve edilir. Karacigerin sempatik innervasyonu ¢6lyak pleksus ve torasik
splanknik sinirlerden saglanirken parasempatik innervasyonu vagus sinirinden gelen
preganglionik parasempatik liflerlerle saglanir. Karacigeri orten peritonun duyusal

innervasyonu sag frenik sinir ile taginir (9, 12).

2.1.5. Safra yollarinin anatomisi

Safra kanalikiilleri birbirine bitisik hepatositlerin arasindaki dar interselliiler
kanallar olarak baglayip terminal duktullere (periportal kolanjioller, Hering kanallari)
drene olurlar. Terminal duktuller, en kiigiik portal yolda birlesip interlobiiler safra
kanallarini olustururlar. Bu kanallar birleserek segmental safra kanallarini, segmental
kanallar1 da birleserek biiyiik hiler intrahepatik safra yollarini olustururlar. Biiyiik
intrahepatik safra yollarinin anastomozlasmasi sonucu sag ve sol hepatik kanallar, bu
kanallarin birlesmesiyle de ortak hepatik kanal meydana gelir. Ortak hepatik kanal
sistik kanal ile birleserek ortak safra kanali (koledok) olusturur. Koledok, hepatik
arterin lateralinde ve portal venin anteriorunda hepatoduodenal ligament igerisinde yer
alir. Duodenumun birinci pargasinin arkasinda ve altinda, pankreas baginin arkasinda
oblik olarak seyreder. Duodenumun ikinci pargasinin posteromedial duvarinda oblik
seyrine devam edip hepatopankreatik ampullay1 (ampulla vater) olusturmak {izere ana
pankreatik kanal ile birlesir. Ampulla vater duodenal papilla denen mukozal ¢ikintiyla
duodenum ikinci parcasina acilir. Insanlarin bazilarinda ise koledok ve ana pankreatik
kanal duodenuma ayr1 agilir (pankreas divisum) (14, 23, 24).

Karacigerin sol lobuna karsilik gelen segment II, III, IV’i sol hepatik kanal
drene eder.

Karacigerin sag lobunu ise anterior ve posterior olmak tizere iki ana sektoryel
kanala ayrilan sag hepatik kanal drene eder. Sag posterior hepatik kanal horizontal
seyir gostererek segment VI ve VII'yi, sag anterior hepatik kanal vertikal seyir
gostererek segment V ve VIII'i drene eder. Kaudat lobun drenaji ise sag ve sol hepatik

kanallara dokiilen birkag adet duktusla saglanir (25).



2.2. Karaciger Tiimorlerinin Siniflandirilmasi

Karacigerin benign ve malign tiimorleri hepatosit, intrahepatik safra yollar1
epiteli ve karacigerin kendi mezenkimal hiicrelerinden koken alabilecegi gibi (primer),
diger doku ve organlarin karacigere metaztazi (sekonder) da olabilir. En sik primer
benign tiimorii kaverndz hemanjiom, en sik primer malign tiimorit HSK’dir (1, 26). En
sik malign timOri metastazlar olup primer malign tiimorlerinden 20 kat daha fazla
izlenir (27). Basta gastrointestinal sistem olmak {izere, akciger ve meme
malignitelerinden koken alirlar (28). Karacigere olan metastazlarin ¢ogunu
karsinomlar olustururken lenfoma, 16semi, melanom, sarkom, germ hiicreli tiimorler
de karacigere metastaz yapabilmektedir (29). Primer karaciger tiimorlerinin

siniflandirilmasi Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2: Primer Karaciger Tiimorlerinin Siniflandirilmasi (30).

Primer Benign Tiimorler

Primer Malign Tiimérler

1.Epitelial Tiimorler

e Hepatoselliiler
-Hepatoselliiler adenoma
-Fokal nodiiler hiperplazi
-Nodiiler transformasyon

e Kolanjioselliiler
-Safra kanali adenomu
-Biliyer kistadenom

1.Epitelyal Tiimorler
e Hepatoselliiler
-Hepatoselliiler karsinoma
-Hepatoblastoma
e Kolanjioselliiler
-Kolanjioselliiler karsinom
-Biliyer kistadenokarsinom

2. Mezensimal Tiiméorler

e Adipoz doku tiimérleri
-Lipom
-Miyolipom
-Anjiolipom

e  Vaskiiler tiimorler
- Infantil hemanjioendotelyom
-Hemanjioma

e  Mezotelial timérler
-Benign mezotelyoma

2.Mezensimal Tiimérler
e  Vaskiiler tiimorler
-Anjiosarkom (hemanjioendotelyel sarkom
-Hemanjioendotelyom
e Kas dokusu tiimorler
-Leiomyosarkom
-Rabdomyosarkom
e Diger timorler
-Embriyonel sarkom
-Fibrosarkom

3. Mikst Tiimorler
e  Mezengimal hamartom
e Benign teratoma




2.3. Hepatoselliiler Karsinoma

2.3.1. Tamim ve Epidemiyoloji

HSK hepatosit kokenli karacigerin en sik primer malign timori olup primer
karaciger kanserlerinin yaklasik %90’1mn1 olusturmaktadir (1). Diinyada en sik goriilen
6.kanser iken kanser iliskili 6liimlerde 4.sirada yer almaktadir (2). Yilda 854 000 yeni
vaka ve 810 000 &liim ile tiim kanserlerin %7’sini olusturmaktadir (31). Insidans:
cografi farkliliklar, 1k, etnik ozellikler, yas, cinsiyet ve etyolojik faktdrlere baglh
olarak degismektedir (32).

2.3.1.1. Global insidans

HSK siklig1 cografik bolgelere gore degisiklik gosterir. Vakalarin %851 Dogu
Asya ve Sahraalti Afrika’da goriilmektedir. Dogu Asya’daki vakalarm %350’sinden
cogu Cin’de goriilmektedir. Gliney Avrupa hari¢ Avrupa’da ise insidansi diisiiktiir.
Cografik bolgelere gore olan bu farklilik HSK’nin risk faktdrlerine maruziyeti ve
cevresel faktorlerle olan iligkisine baghidir (1, 2).

HSK tanis1 alan vaka sayis1 1990-2015 yillar1 arasinda %75 oraninda artmistir.
Yiiksek sosyoekonomik diizeye sahip Amerika, Kanada, Yeni Zellanda, Avustralya,
gibi birgok Avrupa flilkesinde HSK insidansi artarken, HSK’nin yiiksek oranda
gorildiigli Bat1 Asya ve Sahraalt1 Afrika’da HSK insidanst %20’den fazla azalmistir
(2, 31).

Diabet, obezite, metabolik sendrom, alkole bagli olmayan yagli karaciger
hastalig1, alkole bagli siroz gibi hastaliklar HSK insidansinin diisiik oldugu iilkelerde
artmaktadir. HSK’nin yiiksek insidansa sahip oldugu iilkelerde ise HCV’li
populasyonun azalmasi, antiviral tedaviler, HBV as1 programlari, aflatoksin
maruziyetinin azaltmaya yonelik programlar etkisini gostermektedir (32, 33).

Tiirkiye ara insidans bolgesinde yer almaktadir olup ana risk faktoérii HBV
enfenksiyonlaridir (28). HBV enfeksiyonu Tiirkiye’de endemik olarak goriilmekle

birlikte hepatit viriislerinin dagilimi homojen degildir. Ornegin Tiirkiye’nin giineyi,
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dogusu ve giineydogusunda HBV tastyici oran1 batiya gore daha fazladir ve Hepatit D

viriis enfeksiyonu orani buna paralellik gostermektedir (34).

2.3.1.2. Irk ve Etnik ozellikler

HSK sikliginda ayni1 bdlgede yasayan farkli irk ve etnik kokendeki insanlar
arasinda farkliliklar olabilir. Amerika’da 1992-2004 yillar1 arasindaki HSK
insidansinin incelendigi bir arastirmada Asyalilarda beyaz 1rka gore 4 kat, Ispanyol
kokenlilere gore 2 kat fazla bulunmustur (35). HSK insidansinin 2000-2009 yillart
arasinda yaklasik %4,5 arttig1, bu artisin en fazla, Ispanyol, Afro-Amerikan ve beyaz
etnik kokene sahip insanlar ile 55-64 yas aras1 erkeklerde oldugu goriilmiistiir; hatta
2012°de Ispanyol kokenlilerdeki insidans Asyalilar1 ge¢mistir. Ispanyol kokenlilerde
genetik yatkinlik nedeniyle HCV enfeksiyonu ve nonalkolik steatohepatit’in (NASH)
siroz ve HSK‘ya doniisme ihtimali daha yiiksektir. HBV’nin endemik oldugu
yerlerden go¢ eden Asyali erkeklerde kronik HBV enfeksiyonu etyolojide en yiiksek
oranda goriiliirken sonraki jenerasyonlarda aflatoksin maruziyetinin azalmasi ve asi
programlart sayesinde HSK oranlar1 diigmiistiir. Bunlar HSK gelisiminde irksal ve
etnik faktorlerin etkisinin genetik ve risk faktorlerine maruziyetle iligkili oldugunu
diistindiirmektedir (36, 37). Bununla birlikte Malezya’da gdogmen oranlar1 ¢ok az
olmasina ragmen Cinli erkeklerin Malezyali ve Hintli erkeklere gore 2 kat daha fazla

riske sahip olmasi risk faktorlerine maruziyetle agiklanamayan bir etnik farkliliktir

(38).

2.3.1.3. Yas ve Cinsiyet

HSK hemen hemen tiim popiilasyonlarda erkeklerde kadinlara oranla daha
fazla goriliir (2-4:1). Erkek/kadin oranindaki bu farklilik en fazla Avrupa iilkelerinde
ve 50-64 yas araliginda goriilmektedir (32, 37). Erkeklerin kadinlara oranla HSK risk
faktorlerine daha fazla maruziyeti, bagisiklik yaniti, seks steroid hormonlar1 ve
epigenetik farkliliklar bu durumdan sorumlu tutulmaktadir (32, 33).

HSK insidans1 yasin artmasiyla birlikte progresif olarak artmakta olup yas

dagilimi bolgeye, cinsiyete, risk faktoriine ve maruz kalma siliresine bagli olarak
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degismektedir. Insidans bat1 iilkelerinde yasayanlarda 5-6. dekatta pik yaparken
yiiksek riskli Asya ve Afrika’da 1-2 dekat daha once goriiliir. HBV’nin endemik
oldugu bolgeler disinda 40 yasindan 6nce nadiren goriilmektedir. HCV ve alkole bagh
HSK’lar HBV ye bagli olanlardan 1-2 dekat daha geg¢ goriiliir (39, 40). Son yillarda
ABD’deki HSK sikligindaki artis en fazla 55-64 yas araligindaki erkeklerde olmustur
(37).

2.3.1.4. Risk Faktorlerinin Dagilimi

Diinya genelindeki HSK’larin biiylik ¢ogunlugunun nedeni HBV ve HCV
enfeksiyonlar1 olup, yaklasik olarak %54 ’iinden HBV enfeksiyonu, %31’inden HCV
enfeksiyonu, %15’inden diger etyolojik faktorler sorumlu tutulmaktadir (1).

HSK’nin yiiksek oranda goriildiigii Asya ve Afrika’da HBV enfeksiyonu ve
aflatoksin maruziyeti sorumlu iken, disiik oranda goriildiigii bolgelerde HCV, alkol
tiikketimi, diabet, obezite, metabolik sendrom daha énemli rol oynar. Istisna olarak
Japonya ve Misir’da ana risk faktorii HCVdir (32).

Hemokramatozis, alfa-1 antitripsin eksikligi, tirozinemi, bazi porfirya tiirleri
gibi kalitimsal metabolik hastaliklar da HSK’nin 6nemli risk faktdrlerinden olmakla
birlikte toplumda nadir olarak goriiliirler (32).

2013 yilinda yayinlanan bir arastirmaya goére ABD’deki risk faktorlerinin
dagilimi siklik sirasina gore diabet ve obezite (%36,6), alkolik karaciger hastalig
(%23,5), HCV enfeksiyonu (%22,4), HBV enfeksiyonu (%6,3) ve kalitsal metabolik
hastaliklar (%3,2) olarak saptanmistir (41).

Tiirkiye’de Uzunalimoglu ve ark. (34) tarafindan 207 hasta ile yapilan bir
arastirmada HBV enfeksiyonu (%56) en sik, HCV enfeksiyonu (%23,2) ikinci, alkolik
karaciger hastaligi ise ti¢iincii siklikta etyolojik neden olarak bildirilmistir. 963 hasta
ile Can ve ark. (42) tarafindan yapilan baska bir arastirmada da benzer sekilde siklik
sirasina gore etyolojik nedenler HBV enfeksiyonu (%57,6), HCV enfeksiyonu
(%16,5) ve alkolik karaciger hastalig1 (%14,2) olarak saptanmustir.
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2.3.2. Risk faktorleri ve Etyopatogenez

Hepatokarsinogenez, molekiiler ve hiicresel diizeyde epigenetik ve genetik
degisikliklerin birikimi sonucu hiicre proliferasyonu, sagkalimi, farklilagmasi ve
anjiyogenezi igeren sinyal yolaklarini aktive veya inaktive olmasi ve histolojik
diizeyde arda arda ortaya ¢ikmasiyla karakterize karmasik ve ¢ok basamakli bir
stirectir (43). Genetik degisiklikler genel olarak nokta mutasyonlar, delesyonlar,
promoter bolgenin anormal metilasyonunu igermekte olup HSK’da goriilen en yaygin
mutasyon tiimor baskilayict gen olan p53 mutasyonu, 2. en stk mutasyon onkogen B3-
katenin mutasyonudur. HSK’da goriilen diger mutasyonlar tiimor baskilayici
retinoblastoml, p16, insiilin benzeri biiyiime faktor-2 reseptorii, PTEN ve onkogen
KRAS2 mutasyonlaridir. Daha fazla oranda goriilen epigenetik degisiklikler ise
genlerin  anormal metilasyonu ve diger transkripsiyon sonrast histon
modifikasyonlarini igermektedir (43, 44).

Siroz cesitli nedenlerle meydana gelen hepatosit hasarinin son evresidir.
Karaciger parankiminin inflamasyon, fibrozis ve rejenerasyonu ile karakterizedir.
Nedeni ne olursa olsun siroz HSK‘nin en onemli etyolojik faktdrii olup diinya
genelinde HSK vakalarmin %80’1 siroz zemininde gelismektedir (45). Siroz
hastalarinda HSK gelisimi i¢in 5 yillik kiimiilatif risk degisik etyolojilere gore %4 ile
%30 arasindadir (46). Siroz nedenleri arasinda HSK gelisimi agisindan en yiiksek risk
grubu kronik viral hepatitlerdir (46, 47).

Siroz zemininde HSK, degisik faktorlerin biraraya gelmesiyle olusur. Hiicre
membran proteini olan insiilin benzeri biiyiime faktor 2 reseptorii (IGF-2r) apoptozun
aktivasyonu ve antiapoptotik sitokinlerin inaktivasyonunda rol oynar. Bu reseptoriin
yoklugu hiicreyi apoptozdan koruyarak kendiliginden ¢cogalmasina zemin hazirliyor
olabilir. Siroz zeminindeki HSK’larin %61’inde bu reseptérde mutasyon veya
delesyon saptanmustir (48). Diger bir faktér olan DNA mismatch repair genlerinde
olusan degisiklikler mikrosatellitte tekrar {initelerinin sayisini artirarak mikrosatellit
instabilitesine yol agar. Boylece hiicre spontan mutasyonlara agik hale gelir. Yapilan
bir ¢alismada HSK’larin %63 tinde mikrosatellit instabilitesi saptanmistir (49). Bunun
disinda bir¢ok kromozom anomalisi de bulunabilmektedir. Bunlarin en 6nemlilerinden

biri telomerlerin kisalmasidir. Tekrarlayan boliinmeler sonucu telomeraz sayesinde
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kromozomlarin sonunda bulunan telomer kisalir. Sonunda telomer kritik bir diizeye
ulagir ve boliinme durur. HSK hiicrelerinde telomerlerin ¢ok kisa oldugu saptanmis
olup bu durum hiicrelerin kronik inflamasyon sonucu olusan hiicre hasarina sekonder
daha fazla boliindiigiinii gostermektedir. Ancak telomerler kritik kisaliga gelmesine
ragmen hiicre ¢ogalmasi devam etmektedir (50).

Siroza neden olan faktorlerin yol actigi oksitatif stres de dogrudan DNA
hasarina neden olabilir. Artan hiicre ¢ogalmasi genetik anomalilerin birikimine yol
acarak karsinogenezi kolaylastirabilir (51).

Bazi yazarlar sirozu olan ve olmayan hastalardaki karsinogenezin farkli
yollardan oldugunu savunmaktadir. Sirozu olmayan hastalarda daha az p53
mutasyonu, daha fazla B-katenin mutasyonu, pl4 inaktivasyonu ve global gen
metilasyonu goriilmektedir (52).

HSK hepatosit veya intrahepatik kok hiicrelerden gelisebilmektedir.
Intrahepatik kok hiicreler safra yollarmin terminal dallarinda bulunup kronik karaciger
hastaliginda aktive olarak onkojenik sitimiilasyonla hepatosit veya kolanjiosite
farklilasabilmektedir (44, 53).

HSK sirotik karacigerde gelisen Oncii lezyonlardan ¢ok asamali bir siirecte
gelisebilecegi gibi 6zellikle non sirotik karacigerde belirli bir 6ncii lezyon olmadan da
gelisebilir (de novo hepatokarsinogenez). Sirotik karacigerde gelisen nodiiler
lezyonlar sirasiyla rejeneratif nodiil, diisiik dereceli displastik nodiil, yiikksek dereceli
displastik nodiil ve erken HSK’dur.

Rejeneratif nodiil olarak da bilinen sirotik nodiil 1-15 mm boyutlu fibrozis ile
cevrili, yuvarlak, diizgiin sinirli rejeneratif parankim alanlaridir. Kan akiminin ¢ogu
portal venden saglanmaktadir. Malign veya premalign degildirler (4, 54).

Displastik nodiiller 1-1,5 cm ¢apli nodiiler lezyonlar olup sitolojik ve mimari
atipi varligina baglh olarak diisiik veya yliksek dereceli olarak smiflandirilir. Diisiik
dereceli displastik nodiiller, histolojik olarak rejeneratif nodiillere gok benzer. Mimari
yap1 korunmus olup, minimal sitolojik atipi mevcuttur. Yiiksek dereceli displastik
nodiiller, iyi diferansiye HSK’ya benzer. Mimari ve hiicresel atipi gosterir, ancak
hiicresel atipi HSK tanis1 koymak i¢in yetersizdir. Yiiksek dereceli displastik
nodiillerde diisiik derecelileri gore neoanjiyogenezi temsil eden siniizoidal

kapillarizasyon ve eslesmemis arterler (safra kanalinin eslik etmedigi) daha yogun
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olarak goriiliir. Malign transformasyon riski diisiik dereceli displastik nodiillerde hafif
artmis olarak kabul edilirken, yiiksek dereceli displastik nodiillerde yiiksektir (54, 55).

Erken HSK, HSK gelisiminin baslangi¢ asamasi olup tipik olarak 1-1,5 cm
capinda (nadiren 2 cm’den biiyiik), cogu kapsiilsiiz, belirsiz smirli nodiiler
lezyonlardir. Histolojik olarak yiiksek dereceli displastik nodiillere ¢ok benzer.
Karakteristik 6zelligi stromal invazyondur. Intrahepatik metastaz son derece nadir
olup vaskiiler invazyon goriilmez. Erken HSKlar ilerlemis HSK'larin 6nciisii olmakla
birlikte bazi ilerlemis HSK’lar erken HSK’dan gelismez (4).

Ilerlemis HSK’lar vaskiiler invazyon ve metastaz yapma yetenegine sahip,
malign lezyonlardir. 2 cm'den kiiciik boyutlu olanlar kiiciik ve ilerlemis HSK’lar
olarak tanimlanmis olup diizgiin sinirli ve belirgin nodiilerdir. Karakteristik olarak,
kapsiilii ile ¢evrili olup internal fibroz septa icerirler. 2 cm’den biiyiik olanlar biiyiik
HSK’lar olarak tanimlanir ve kiigiik ve ilerlemis HSK’lar ile karsilastirildiginda daha
yiiksek histolojik dereceye, daha agresif biyolojik davranisa, daha sik vaskiiler
invazyon ve metastaza sahip olma egilimindedir. Cogu kapsiillii ve nodiilerdir (4, 55).

HSK’nin fokal (nodiiler), masif ve diffiiz/infiltratif olmak {izere farkl
morfolojik tipleri mevcut olup en sik karsilagilan nodiiler tiptir. Genellikle diizgiin
sinirh ve kapsiilliidiir. Nodiiler tek veya ¢ok odakli olarak siniflandirilabilir. Portal ven
trombozu ve intrahepatik metastazlar soliter fokal lezyonlarda yaygin olarak
goriilmezken, multifokal HSK ve diger agresif alt tiplerde sik olarak goriilmektedir.
Cogunlukla belirsiz sinirli ve biiyiik boyutlarda olan diffiiz HSK’lar genellikle portal
ven trombozuna neden olur ve daha yiiksek Alfa-fetoprotein (AFP) degerlerine
sahiptir. Diffiz HSK’lar arka plandaki sirotik zemin nedeniyle zor ayirt
edilebileceginden tanida gecikme yasanabilmektedir (55).

Hepatokarsinogenez sirasinda meydana gelen anjiogenez histolojik olarak,
eslesmemis arterlerin varli§i ve sinilizoidal kapillerizasyon ile karakterizedir.
Eslesmemis arterler, safra kanallar1 veya portal venlerin eslik etmedigi izole
arterlerdir. Bu anormal arterler sirotik nodiillerde mevcut degildir. Diislik dereceli
displastik nodiillerde az sayida bulunabilirken yiiksek dereceli displastik nodiillerde,
erken HSK’larda ve ilerlemis HSK’larda giderek sayilar1 ve boyutlari artar. Siniizoidal
kapillerizasyon, siniizoidlerin sistemik kapiller damarlara benzemesini saglayan

fenestra kaybi ve bazal membran depozisyonu gibi siniizoidal endoteldeki
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degisiklikleri tanimlar. Sintizoidal kapillerizasyon sirotik nodiillerde ve diisiik dereceli
displastik nodiillerde minimal iken yiiksek dereceli displastik nodiillerde, erken
HSK’larda ve ilerlemis HSK’larda giderek belirginlesir. Bu degisikliklere paralel
olarak, portal yollar (portal venler ve nontiiméral hepatik arterler iceren) giderek
azalir. Portal yollar sirotik nodiiller ve diisiik dereceli displastik nodiillerde normal
sayida iken yiiksek dereceli displastik nodiillerde ve erken HSK’larda sayica azalir ve
ilerlemis HSK’larda ise neredeyse yoktur. Portal yollardaki azalma, nodiile giden
hepatik arteriyel ve portal vendz akimda kademeli bir azalmaya neden olurken,
eslesmemis neoarterlerin olusumu arteriyel akisi arttirir. Hepatokarsinojenezin erken
evrelerinde, intranodiiler net arteryel ve portal venoz akimda azalma olur. Sonraki
asamalarda, net arter akimi artarken portal kan akimi azalarak kaybolur. Dolayisiyla,
sirotik ve diisiik dereceli displastik nodiiller korunmus bir vaskiiler profile, yiiksek
dereceli displastik nodiiller ve erken HSK’lar, azalmis arteryel ve portal vendz akima
sahiptir. Orta derecede diferansiye, ilerlemis HSK’lar genellikle azalmig/kaybolmus
vendz akim ve artmis arteriyel akima sahiptir. Tiim6r boyutunun 5 cm'nin {izerine
¢ikmasi veya kotii diferansiye HSKya ilerleme ile birlikte, timor merkezindeki hizl
hiicre ¢ogalmasi, interstisyel basinci ylikselterek tiimoriin kapiller damarlarinin
kompresyonu sonucu kapanmasina ve neoarterlerin gerilemesine neden olur (4).
Hepatokarsinogenezde vendz drenaj sirotik nodiiller, displastik nodiiller ve
erken HSK’larda hepatik venlerden, fibroz kapsiil olmayan ileri HSK’larda
siniizoidlerden, fibroz kapsiilii olan ileri HSK’larda portal venlerden saglanmaktadir.
Bu nedenle HSK hepatik venlerden ¢ok portal venler yoluyla yayilma egilimindedir.
Ayrica intrahepatik metastazlar siklikla primer tiimdriin vendz drenaj alani i¢inde uydu
nodiiller olarak ortaya c¢ikar. Hepatoselliller nodiillerin goriintiileme bulgulari,

intranodiiler kan akimindaki degisikliklerle iliskilidir (4).
2.3.2.1. Hepatit B Enfeksiyonu

HBV enfeksiyonu HSK olusumunda en 6nemli risk faktoriidiir. HBV iliskili
HSK’larin %70-901 siroz zemininde gelisir (36). Kronik HBV enfeksiyonunda HSK

insidanst siroz olmadiginda yillik %0,1-0,8 iken siroz oldugunda %2,2-4,3’tiir.
HBV’nin endemik oldugu bolgelerde kronik HBV enfeksiyonu olan kisilerde HSK
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riski sirozu olanlarda olmayanlara gore 3 kat, asemptomatik tasiyicilara gore 16 kat
fazladir (46). Kronik hepatit B“de ileri yas, erkek cinsiyet, Asya veya Afrika kokenli
olmak, ailede HSK oykiisti, yiiksek viral replikasyon, uzun enfeksiyon siiresi, HBV
genotip C, kronik hepatit B’nin HCV, insan immiin yetmezIlik viriisii veya hepatit delta
viriisii ile birlikteligi, ¢evresel (aflatoksin maruziyeti, yogun alkol veya tiitiin alimzi)
faktorler ve siroz HSK gelisimini artiran risk faktorleridir (3, 36).

Kronik HBV’de HSK olusumunun mekanizmasinda siroza bagli faktorler,
kronik inflamasyonun tetikledigi oksitatif stres ve HBV nin dogrudan onkojenik etkisi
olabilir. Hepadnaviriade ailesine ait bir DNA viriisii olan HBV’nin DNA’s1 hepatosit
DNA’sina entegre olarak DNA’in diizenleyici genlerinde bozukluga yol agip
kromozomal instabiliteye neden olur. HBV genomunun kodladigi HBX proteini hiicre
¢ogalmasini artirarak, timor siipresor genleri inaktive ederek ve DNA onarim
mekanizmalarin1 bozarak malign degisime yol agar. Bu nedenle HBV siroz gelismeden

de HSK’ya yol agabilir (56).

2.3.2.2. Hepatit C Enfeksiyonu

HCV Bati toplumlarinda HSK’nin en yaygin nedenidir. Biiyiik prospektif
niifus temelli bir ¢calismada HCV enfeksiyonu olan hastalarda HSK riski 20 kat
artmustir (57). HCV fibrozis ve bunun sonucu olarak siroza neden olarak HSK riskini
artirir(38). Vaka serilerine gére HCV’li hastalarda siroz olmadan da HSK gelisebilir
ancak ileri fibrozis yoklugunda HSK insidansi yillik %1 in altindadir (8). Siroz
gelistikten sonra HSK insidansi artar (yillik insidans1 %3,7-7,1) (46). ileri yas, erkek
cinsiyet, agir alkol tiiketimi, diabet, hepatosteatoz, altta yatan karaciger hastaliginin
siddeti, HBV veya HIV koenfeksiyonu gibi faktdrler HCV enfeksiyonunda sirozun
HSK’ya ilerlemesine etki eden faktorlerdir (46). HCV Flariviridae ailesinden bir RNA
virlisii olup ters transkriptaz aktivitesi olmadigindan kendisini konak genomuna
entegre etmez. HCV genomunun kodladigi kor proteini apoptoz ve hepatosit
proliferasyonunun diizenlenmesinde rol oynayan proteinlere baglanarak bunlara etki
edebilir. Ayrica NS3 ve NS5A proteinleri onkojenik transformasyona katkida bulunur
(51, 58).
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2.3.2.3. Alkol

Uzun siireli ve 50-70 gr/giin’den fazla alkol kullanimi, HSK i¢in énemli bir
risk faktoriidiir.

Alkoliin HSK gelisimindeki rolii net olarak bilinmemektedir. Karsinojenik
etkisinin kendisinden mi yoksa siroza yol agarak mi oldugu kesin olarak
cevaplanamamistir. Ancak oksitatif stres, immiin yanitin azalmasi, genetik duyarllik,
DNA metilasyonu ve retinoik asit metabolizmasindaki degisikliklerin rol oynadigi
diistiniilmektedir (59, 60).

Alkol ile karaciger kanseri arasindaki iliskinin arastirildigi bir metaanaliz
caligmasinda Karaciger kanserinin rélatif riski agir seklide alkol tiiketenlerde (giinliik
>37,5g etanol) 1,16 olarak bulunmus ve risk alkol tiiketim miktariyla dogru orantili
olarak artig gostermistir. Giinliikk 50 gr etanol tiiketenlerde risk %46 artarken, 100gr
tiketenlerde %066 artis gostermistir (61). Baska bir ¢alismada ise HSK riski alkol
tilkketim siiresi ve baslangi¢c yasindan bagimsiz olarak alkol alim miktariyla orantili
olarak artmis oldugu saptanmustir (62). 1-10 yil once alkol tiiketimini birakanlarda
simdiki icenlere gore risk artmis ve alkol tiiketimi ile hepatit viriis enfeksiyonlari

arasinda sinerjistik etki gostermistir (62).

2.3.2.4. Nonalkolik Yagh Karaciger Hastahgi

Nonalkolik yaglh karaciger hastaligi, basit karaciger yaglanmasindan
nonalkolik steatohepatite kadar degisen kronik karaciger hastaligi grubu olup fibrozis,
siroz ve HSK ile sonuglanabilmektedir. Metabolik sendromla yakindan iligkilidir.

Retrospektif bir kohort calismasinda diinyadaki yetiskin niifusunun %25’inde
nonalkolik yagl karaciger hastaligi saptanmistir ve bu kisilerde HSK riski normal
populasyona gore artmis olup %80’i siroz zemininde gelismistir (63). HSK
gelisiminde genetik ve cevresel faktorler rol oynarken patogenezde immiin ve
inflamatuar yanit, otofaji ve oksitatif stres gibi kompleks mekanizmalarin rol aldig:

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

Metabolik sendrom insiilin direnci, obezite, kardiyovaskiiler hastalik, kan
basinci, glukoz ve lipid metabolizmasi ile iligkli risk faktorlerinin toplulugudur. HSK
riskini artiran bagimsiz bir risk faktorii olup HSK gelisimine neden olma mekanizmasi
kompleks ve multifaktoryeldir. Lipid metabolizmasindaki degisikliklerin, HSK igin
risk faktorii olan nonalkolik yaglh karaciger hastaligi, nonalkolik steatohepatite ve
siroza neden oldugu diisliniilse de siroz olmadan da HSK gelisimine neden olabilir
(60, 65). 2013 yilinda yayinlanan bir metaanalizde saglikli kisilerle karsilastirildiginda
metabolik sendromu olanlarin HSK i¢in rélatif riski 1,81 olarak bulunmustur (66).

Bir metaanaliz ¢alismasi tip 2 diyabetin HSK riskini 2,5 kat artirdigi sonucuna
varmistir (67). Diger bir metaanaliz ¢alismasinda ise ek olarak kronik karaciger
hastaliginin HSK riskini 1,9 kat artirdigr goriilmiis olup HSK i¢in bagimsiz bir risk
faktorli olarak degerlendirilmistir. Tip 2 diyabet-HSK iliskisinin mekanizmasi tam
olarak bilinmese de tip 2 diyabetteki insiilin direncinin insulin-benzeri biiyiime
hormonu-1’in {iretimini artirmasi sonucu hiicresel ¢ogalmanin uyarilip apoptozun
inhibe ediliyor olmasi olabilir. Ayrica insiilin direnci karacigerde yaglanma,
inflamasyon ve bunlar takiben kanser gelisimine neden olan interlokin-6 ve timor
nekrozis faktor gibi proinflamatuar sitokinlerin seviyelerini artirabilir (68).

HSK ile viicut kitle indeksi (BMI) arasindaki iliskinin arastirildig: sistematik
derlemede 7 kohort ¢alismasinda obeziteyle (BMI>30 kg/m?) arasinda anlamli iliski
saptanmus; rolatif risk 1,4-4,1 olarak bulunmustur. 2 kohort ¢alismasinda HSK ile
obezite arasinda iliski saptanmamus, 1 ¢alismada ise ters yonlii iliski bulunmustur (69).
Obezite HSK igin risk faktorii olan nonalkolik yagli karaciger hastalig1 ve nonalkolik
steatohepatite neden olur (70). Ayrica 6zellikle abdominal viseral yag dokudan salinan

proinflamatuar sitokinler karsinogenezde rol oynuyor olabilir (71).
2.3.2.6. Aflatoksin Maruziyeti
Baz1 Aspergillus tiirleri tarafindan {iretilen toksik metabolitler olan

aflatoksinlere ozellikle tropikal ve subtropikal bolgelerde temel gida maddelerinin

mantarla kontaminasyonu sonucu maruz kalinmaktadir. Aflatoksin B1 en giiglii
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aflatoksin olup Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi’na (International Agency for
Research of Cancer) gore kanit diizeyi en yiiksek karsinojenler arasindadir (72). Timor
supresor geni olan p53iin 249. kodonunda mutasyona neden olur (73, 74). HSK riskini

artirmada HBV ve HCV enfeksiyonu ile aflatoksin sinerjistik olarak etkilesir (74, 75).

2.3.2.7. Baz1 Hastaliklar

Hemokromatoziste karacigerdeki demir birikimi siroza neden olur ve bu
hastalarin % 45’inde HSK gelisir. Alfa-1 antitripsin eksikligi ve porfirya siroza neden
olarak veya siroz olmadan; primer biliyer siroz, otoimmiin hepatit, Wilson hastalig1

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

2.3.2.8. Diyet

Alkol kullanimi ve aflatoksin maruziyeti disinda diyetin HSK gelisimi
listiindeki etkisi tam olarak bilinmemektedir. Italya’da yapilan cok merkezli bir vaka
kontrol ¢alismasinda viral hepatitlerden bagimsiz olarak siit, yogurt, yumurta ve beyaz
et tiketiminin HSK riskini azaltici etkisi gozlenmistir (77). Baska bir kohort
caligmasina gore ise kirmizi et ve doymus yag tiiketimi artmis kronik karaciger

hastaligi ve HSK ile iligkili iken beyaz et riski azaltmaktadir (78).

2.3.2.9. Sigara

Sigara HSK gelisiminde doza bagimli 6nemli bir risk faktorii olup HSK riskini
artirmada alkol ve obezite ile sinerjik olarak etkilesir (79, 80). Sigaradaki maddelerin
metabolizmasi sonucu ortaya ¢ikan karsinojenik ve mutajenik iirlinlerin buna etkisi
olabilir.

2.3.2.10. Oral Kontraseptifler

Hayvanlarda oral kontraseptiflerin karaciger tiimorii gelisimini uyardigi

gosterilmistir. Hepatositlerde niikleer Ostrojen reseptdrleri mevcut olup miktarlar
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HSK’da artar. Ostrojen proliferasyonu hizlandirp spontan mutasyon oranini artirarak
veya metabolizmas: sonucu ortaya ¢ikan serbest radikallerin genotoksik etkisiyle
karacigerde tiimor olusumuma neden olabilir. 2007 yilinda yayinlanan bir
metaanalizde kisa donem (5 yildan az) oral kontraseptif kullanimimin HSK riskini
artirmadig1 tespit edilmis olup oral kontraseptif ve hepatoselliiler karsinom riski

arasindaki ilgkiyi ortaya ¢ikarmak i¢in daha detayli arastirmalara ihtiyag vardir (81).

2.3.3. Klinik

Klinik esas olarak karaciger disfonksiyonu ve tiimdr yiikii ile ilgili olup tiimor
yikii tan1 zamaniyla iligkilidir. HSK genellikle nonspesifik belirtilerle ortaya cikar.
Tipik semptomlar sag iist kadran agris1 ve kilo kaybidir. Bu semptomlarla bagvuran
hastalarin genelde tiimor boyutlart biiyiiktiir. Sirozlu hastalarda dekompansansyon
gelismesi, halsizlik, abdominal dolgunluk, epigastrik agri, diisiik dereceli ates ile de
oraya cikabilir. Portal ven invazyonuna bagli hepatik fonksiyonlarda kétiilesme ve
timoriin bitylimesine baglh karaciger yetmezligi, biliyer sistemin kompresyonu veya
invazyonuna bagli sarilik, timdr i¢ine kanama sonucu ani karin agrisi ortaya ¢ikabilir.
Nadiren tiimoriin riiptiirii sonucu hemoperitoneuma bagli olarak siddetli karin agrisi,
distansiyon, hipotansiyon bulgular1 goriilebilir. HSK hastalarindaki fizik muayene
bulgulart genelde altta yatan karaciger hastaligina bagli olarak (splenomegali, asit,
sarilik veya dekompanse sirozun diger bulgulari) ortaya ¢ikmaktadir. Ele gelen
karaciger kitlesi ve kitle tistiinde tifliriim saptanabilir (82, 83).

HSK paraneoplastik sendromlara da neden olabilir. insiilin benzeri biiyiime
faktorli nedeniyle hipoglisemi, tiimdriin tirettigi eritropoetine bagli olarak eritrositoz,
parathormon benzeri biiyiime faktorleri nedeniyle hiperkalsemi, vazoaktif intestinal

peptit iiretimine bagli olarak sulu diyare gorilebilir (82, 83).
2.3.4. Tarama
HSK’nin erken evrede taninmasi kuratif tedavilere olanak vermekte ve

sagkalimi1 uzatmaktadir. Yiiksek riskli hastalarda taramada goriintiilleme yontemleri ve

serolojik testler kullanilir. En yaygin kullanilan goriintiileme yontemi US olup
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duyarliligi %58-89 o6zgiilligi %90’ n istiindedir (84). Taramada US kullaniminin
noninvaziv, kolay ulasilabilir ve ucuz olmasi gibi avantajlart var iken deneyim
gerektirmesi, siroz hastalarinda karaciger heterojenitesinin kii¢iik tiimorlerin
saptanmasini  zorlastirmast ve US ile karacigerin tamaminin her zaman
goriintiilenmesinin miimkiin olmamas1 gibi dezavantajlart da mevcuttur. BT ve MRG
yiksek yanlis pozitiflik, radyasyon maruziyeti, kontrast maddeye karst alejik
reaksiyon riski ve nefrotoksisite, beyinde gadolinyum birikmesi ve pahali olusu gibi
dezavantajlar1 nedeniye rutin taramada onerilmez. Ancak US’nin yetersiz kaldig
secilmis hasta grubunda alternatif olarak kullanilabilir (1, 3).

AFP taramada en sik kullanilan biyobelirtegtir. Degeri 20ng/mL olarak
alindiginda yiiksek duyarlilik (%60), diisiik 6zgilliige (%90,6) sahip iken, 200 olarak
alindiginda duyarlilik diiserken (%22) 6zgiilliikk artmaktadir (%99,4) (85).

US ile AFP kombinasyonunun taniya katkisi diistik iken yanlis pozitif sonuglari
artirmaktadir (86).

Avrupa Karaciger Calismalar1 Dernegi (EASL, European Association for the
Study of the Liver) kilavuzu yiiksek riskli hastalarda taramanin 6 ayda 1 US ile
yapilmasini 6nerirken, AASLD kilavuzu 6 ayda 1 US veya US, AFP kombinasyonunu
onermektedir.

HSK’nin erken tanisinda kullanilmak {izere arastirilan de-gama-karboksi
protrombin (DCP), vitamin K antagonisti-II ile uyarilan protein (PIVKA II), glikolize
AFP’nin total AFP’ye oran1 (L3 fraksiyonu), alfa-fukosidaz ve glipikan gibi serolojik

testler olsa da bunlarin higbiri HSK taramasi i¢in dnerilmez (1).

2.3.5. Tamda Goruntiilemenin Rolii

HSK tanisinda goriintileme kritik bir rol oynar. Karakteristik radyolojik
goriinimii  sayesinde ¢ogu solid kanserin aksine, biyopsi onayr olmaksizin
goriintliilemeye dayali olarak HSK tanisi konularak tedaviye baslanabilir. AFP ve diger
serum biyobelirteclerin tanidaki rolii daha azdir. Tarama testlerinde anormal sonuglar
elde edilen veya klinik olarak HSK siiphesi olan risk grubundaki hastalarda, ilk tani
testi olarak ¢ok fazli (prekontrast, arteryel faz (tercihen geg arteryel), portal venoz faz,
gec faz) BT veya MRG onerilir (3).
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Amerikan Radyoloji Dernegi’nin (American College of Radiology) 2011
yilinda yayimlayip 2018 yilinda revize ettigi Karaciger Goriintiilleme Raporlama ve
Veri Sistemi (LI-RADS, Liver Imaging Reporting and Data System) ile sirotik
hastalarda lezyonlar kategorilere ayrilarak ortak bir raporlama dili olusturmak
amaclanmistir. Dinamik goriintiileme agamalarinin uygun olmamasi nedeniyle benign
veya malign olarak degerlendirilemeyen anormallikler kategorize edilemeyen
anormallikler olarak kabul edilir. Kategori 1 kesinlikte benign, kategori 2 olas1 benign,
kategori 3 orta olasilikla HSK, kategori 4 olas1t HSK, kategori 5 kesinlikle HSK, LR-
M maligniteyi diisiindiirmekle birlilte HSK i¢in spesifik olmayanlari, LR-TIV venoz
timor trombiisii olanlar1 tanimlar. Tipik ayirt edici 6zellik, hepatokarsinogenezdeki
vaskiiler diizensizligi yansitan gec¢ arteryel fazdaki hipervaskiilarite (LI-RADS
siiflandirmasina gore arteriyel faz hiperdens/intens goriinlim olarak tanimlanir) ile
portal vendz velveya gecikmis fazlarda yikanmadir (87). Esik biiytime olarak 6 ayda
bir kitlenin >% 50 boyut artisini tanimlar (3). Sekil 2’de LI-RADS’mn tanisal
degerlendirmesi ve tablo 3’te LI-RADS kategori 5 kriterleri gosterilmistir. Tablo 4’te
radyologun istege bagl olarak kullanabilecegi malignite ve benigniteyi destekleyen
Ozellikler ile Sekil 3’te bunlarin kategori ayarlamada nasil uygulanacagi

gosterilmektedir.
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Sekil 2: LI-RADS tanisal degerlendirmesi (88).

HSK igin yiiksek riskli hastada

— Goriintiilemenin uygun olmamasi veya eksik olmasi nedeniyle kategorize > LR-NC
edilemeyen lezyonlar

[ Venlerin i¢inde tiimor saptanirsa

[ Kesinlikle benign

[ Muhtemelen benign > LR-2

[ Muhtemelen veya kesinlikle malign ancakHSK icin spesifik olmayan lezyonlar

Asagidaki CT / MRG tant tablosunu kullanin

— Orta olasilikla malign > LR-3

— Muhtemelen HSK > |R4

— Kesinlikle HSK 4

.

BT/MRG tanisal tablosu

Arteriyel fazda hiperdens/intens Arteriyel fazda Artenyel fazda nonrim
hiperdens/intens olmayan hiperdens/intens

LBt () <20 | 220 <10 1019 220

Kontrastlanan kapsiil Higbiri LR-3 LR-3 LR-3 LR-3 LR-4

Periferal olmayan kontrast ykkanmast |~ g;, LR-3 LR-4 LR-4 LR-4

Esik biiyiime > Iki LR-4 LR-4 LR-4

LR4 Bu hiicredeki gozlemler, ek bir ana 6zellige gore kategorize edilir:

* LR-4-Eger kontrastlanan kapstil varsa
* LR-5-Eger periferal olmayan kontrast yikanmasi veya esik blyime varsa
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Tablo 3: LI-RADS 5 tani kriterleri (88).

Boyut Kriter

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

10-19mm yikanmast

Rim olmayan arteryel fazda hiperdens/intens gériiniim ve asagidakilerin her ikisi
e  Periferal olmayan kontrast yikanmasi

e Boyanan kapsiil

Rim olmayan arteryel fazda hiperdens/intens goriiniim ve esik biiylime

>20mm Rim olmayan arteryel fazda hiperdens/intens goriiniim ve asagidakilerin en az biri
e  Periferal olmayan kontrast yikanmasi
e Boyanan kapsiil

e  Egsik biiylime

Tablo 4: Malignite ve benigniteyi destekleyen yardimei 6zellikler (88).

Maligniteyi Destekleyen Yardimel Ozellikler | Beligniteyi Destekleyen Yardimer Ozellikler

Kisitlanmus difiizyon

Hafif-orta T2 hiperintensitesi

Lezyon gevresi halo boyanma (korona)
Lezyonda yagdan korunma

Lezyonda demirden korunma
Hepatobiliyer faz hipointensitesi

Ozellikle HSKy1 destekleyen dzellikler

Boyanmayan kapsiil

Nodiil i¢inde nodiil goriiniimii

Mozaik mimari

Lezyon iginde kan triinleri

Lezyonda komsu karacigerden daha
fazla yag bulunmasi

Ozellikle HSK’y1 degil, genel olarak maligniteyi e > 2 yil boyutun stabil kalmasi
destekleyen ozellikler e Boyutta kiictilme
e Ayn bir nodiil olarak US’de goriiniir e Benzer kan havuzu
olmasi o Distorsiye olmamis damarlar
e Esigin altinda biiyliime e Lezyonda karacigerden daha fazla

demir bulunmasi
Belirgin T2 hiperintensitesi
Hepatobilier faz izointensitesi
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Sekil 3: LIRADS Kategori ayarlamasi (88).

N N N

LR-2 LR-3 LR-4 _
N N N

Kategori ayarlamasi (yiikseltme veya diigiirme) i¢in yardimci 6zellikler su
sekilde uygulanir: > 1 maligniteyi destekleyen yardimer 6zellik varsa LR-4’e kadar
1 kategori yiikseltilir. Ancak bu yardimci 6zelliklerin yoklugu kategori diisiirmek i¢in
kullanilmamalidir. > 1 benigniteyi destekleyen yardimci o6zellik varsa 1 kategori
disiiriiliir. Ancak bu yardimci o6zelliklerin yoklugu kategori ylikseltmek icin
kullanilmamalidir. > 1 yardime1 6zellik maligniteyi ve > 1 yardimci 6zellik benigniteyi
destekliyorsa kategori degistirilmez. Yardimci o6zellikler LR-5’e yiikseltmek igin
kullanilmaz.

LI-RADS 1 lezyonlarin malignite olasiligi yoktur. LI-RADS 2-5 lezyonlarin
ise gittikge artan oranda HSK olma olasiligi vardir. LI-RADS 1 lezyonlar tedavi
edilmezse zamanla HSK veya baska bir malignite haline gelmez ancak LI-RADS 2-4
lezyonlar tedavi edilmedigi taktirde zamanla HSK veya baska bir maligniteye
doniisebilmektedir. Yapilan ¢ok fazli BT veya MRG tetkikinde kategorize edilemeyen
bir anormallik saptanirsa tanisal testi tekrarlamak veya alternatif bir tanisal test
kullanmak gerekir (Ornegin, baslangicta BT gerceklestirilmisse MRG kullanilabilir).
Herhangi bir lezyon saptanmazsa veya LI-RADS 1, LI-RADS 2 lezyon saptanirsa US
ile taramaya devam edilmelidir. LI-RADS 2 lezyonlarin takibinde US yerine yaklagik
6 ay veya daha kisa siireli BT veya MRG diistiniilebilir. LIRADS 3 lezyonlar 6 ayda
bir BT veya MRG ile yakin takip (maksimum 18 ay) edilmelidir. LIRADS 4 lezyonlara
histolojik tan1 hasta yonetimini etkileyecekse biyopsi yapmak veya goriintiilemeyi
yaklasik 3 ay sonra tekrarlamak gerekir. LI-RADS 5 lezyonlar HSK i¢in tanisal
kesinligi ifade eder ve dogrulama igin genellikle biyopsi gerekli degildir. Neredeyse
tiim LI-RADS M lezyonlar1 maligndir, ancak kesin tan1 koymak i¢in biyopsi onerilir.
Tiim karaciger lezyonlar1 i¢in multidisipliner yaklasimla degerlendirilerek hastaya

0zel yaklasim gelistirilmelidir (3).
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AASLD HSK’nin tanisal degerlendirilmesinde benzer tanisal performanslari
nedeniyle ¢cok fazli BT veya MRG’yi 6nermekte ancak birin digerine iistiinliigiine dair
yeterli kanit olmadigini, modalite ve kontrast madde se¢iminin hastanin bireysel
faktorleri, kurumsal ve teknik faktorlere gore yapilmasini onermektedir (3). EASL ise
mutifazik kontrastli MR’1in BT ye gore daha duyarli oldugunu ve 6zgiilliigiiniin %85-
%100 arasinda oldugunu sdoylemektedir. Her iki modalitede de lezyon boyutu arttikca
duyarliklik artmaktadir. Ozellikle kiiciik lezyonlarda MR, BT'den daha iyi performans
gosterir (1). MR Yiiksek yumusak doku ¢oziiniirliigi, hiicre i¢i yag varligi ve diflizyon
goriintliileme ile selliilariteyi saptayabilmesi nedeniye BT ye iistiinliik saglar.

US’da kontrast madde kullannmmin HSK saptanmada duyarlilik ve
ozgilligiliniin yiiksek oldugunu belirten ¢alismalar olsa da bu ¢alismalari dogrulamak
ve HSK tanisinda kontrastli US'nin roliinii daha fazla degerlendirmek ileri ¢aligmalara
ihtiyag vardir (89). Ayrica bu kontrast maddelerin iilkemizde rutin kullanimi
bulunmamaktadir (3).

Sirotik olmayan bir karacigerde gelisen HSK’nin goriintiileme 6zellikleri siroz
zemininde gelisenlerden farkli degildir. Ancak arteryel fazda boyanma ve portal/geg
fazda yikanma olsa bile bu hastalarda HSK tanisi1 goriintiileme ile konulmaz. Biopsi
gerektirir. Clnkii bu gorintilleme ozelliklerinin 6zgilliigi sirozdakinden daha

diistiktir (1, 3).

2.3.5.1. Ultrasonografi

HSK’nin US goriinlimii nonspesifik ve degisken olup genellikle kiigiik
tiimdrler (<3cm) homojen hipoekoik iken tiimér biiytlidiik¢e heterojenite gelisir. Fibroz
kapsiil ile uyumlu periferal hipoekoik rim ve timordeki yag birikimine bagl olarak
hemanjiyoma benzer sekilde hiperekojen goriilebilir. Diger US bulgular1 lateral
golgelenme, hipoekoik halosu olan hedef goriiniimii ve tiimor iginde farkh
ekojenitelerden olugsan mozaik paterndir. Doppler US’de tiimor iginde siirekli veya

pulsatil akim saptanmasi da taniya yardimeidir (6).
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2.3.5.2. BT ve MRG

BT ve MRG’de ekstraselliiler kontrast maddeler kullanilarak prekontrast ve
dinamik goriintlilerin alinmasiyla elde edilen ¢ok fazli incelemelerle vaskiilaritenin
degerlendirilmesine dayali olarak HSK’nin tani ve evrelemesi yapilabilir. Boyut
farketmeksizin BT nin nodiiler HSK’y1 saptama duyarlilig1 lezyon basina %68-91 iken
MRG’nin % 77-100 olup her iki modalitede de lezyon boyutu arttikga duyarliklik
artmaktadir (5). BT’de kullanilan iyotlu kontrast maddel,5-2 mL/kg doz (iyot
konsantrasyonu 350 mg/ml) ve 4-6 mL/sn hizda, MRG’de kullanilan gadolinyum
0.025-0.1 mmol/kg dozda ve 2 mL/sn hizda verilir (4).

Tipik olarak ge¢ hepatik arteryel faz, portal venodz faz ve gec faz olmak iizere
ti¢ faz elde edilir. Geg hepatik arter fazi, hepatik arter ve dallar1 ile portal venin
boyanmasini igerir. Bu faz, hipervaskiiler HSK'nin saptanmasi ve karakterizasyonu
icin ¢ok onemlidir. Hepatik arterin boyandigi ancak portal venin heniiz boyanmadigi
erken hepatik arter faz ise tlimor hipervaskiilaritesi belirsiz olabilecegi veya gdzden
kacabilecegi i¢in daha az etkilidir. Geg¢ arteryel faz, kontrast maddenin bolus
enjeksiyonu sonrasinda alinabilir. Parankimal boyanmanin en iyi oldugu portal vendz
fazda portal ve hepatik venler boyanir. Bu faz kontrast madde enjeksiyonundan sonra
60-80.saniyede, gecikmis faz ise 3-5. dakikada alinir. MRG’de vaskiiler fazlara ek
olarak T1 agirlikh faz igi ve faz dis1 gradyent-eko, T2 agirlikli fast-spin eko veya
single-shot fast-spin-echo ve difiizyon agirlikli sekanslari igerir. Difiizyon agirlikli
goriintiileme (DAG) igin, en az biri diisiik (0-50 sn/mm?), biri orta- yiiksek (400-800
sn/mm?) aralikta olmak iizere iki veya daha fazla b degeri elde edilir. T2 agirhikli ve
diflizyon agirlikli goriintiiler, kontrast madde uygulamasindan 6nce veya sonra elde
edilebilir (4).

HSK kontrastsiz BT de hipodens olarak izlenir. Kontrastsiz MRG’de ise en sik
T1 agirlikli sekansta hipointens,T2 agirlikli sekansta hiperintens olmakla birlikte
lezyon i¢inde farkli oranlardaki yag, bakir, demir, protein ve glikojen varligina bagh
olarak degisik intensitelerde olabilir (90, 91). Yag igerdiklerinde faz dis1 ve/veya yag
baskilamali gradyent eko sekanslarda sinyal kaybi gosterirken, kanama alanlar
icerdiklerinde tiim T1 agirlikli gradyent eko sekanslarinda yiiksek sinyalli alanlar

gosterirler (92).
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Ekstraselliiler kontrast madde kullanilarak elde edilen ¢ok fazli BT/MRG’de
HSK’nin ayirt edici 6zellikleri arteryel fazda boyanma ve portal vendz/ge¢ fazda
yikanmasidir. Bu tiir hastalarda, bu paternin 6zgiilliigii >20 mm boyutlu HSKlar i¢in
yaklasik % 100 iken, 10-19 mm boyutlu HSK ’lar icin yaklasik %90°dir. Arteryel faz
boyanmasmin nedeni hepatokarsinogenezde intranodiiler arteryel beslenmenin
artmasidir. Yikanma goriinlimiiniin olusmasinda kontrastin tiimorden erken venoz
drenaji (gergek yikanma), fibrotik karaciger parankimi iginde kontrast madde
tutulmasina bagli karacigerin boyanmasi, intranodal portal vendz beslenmenin
azalmasi, timoral hiperselliilariteye bagli ekstraselliiler volimiin azalmasina bagli
olusan hipodansite/hipointensite gibi faktorler rol almaktadir (5).

Arteryel fazda hiperdens/intens gériiniim ¢ogu ilerlemis HSK’da goriilen bir
Ozellik olmakla birlikte benign perfiizyon degisiklikleri, kii¢iik hemanjiyomlar ve
fokal nodiiler hiperplazi benzeri lezyonlar, bazi atipik sirotik ve displastik nodiiller,
bazi atipik fokal/konfluen fibrozis vakalari, arteryoportal santlar, kiiciik intrahepatik
kolanjiyoselliiler karsinom ve noroendokrin timdr metastazi gibi benign ve malign
patolojilerde de goriilebilmektedir. Sirotik nodiil, displastik nodiil ve erken HSK ‘larin
cogu ise bu fazda izo veya hipodens/intenstir. Portal/ge¢ faz yikanmasi da HSK’ya ek
olarak sirotik ve displastik nodiillerde goriilebilir (5).

[leri HSK’nin diger bir 6zelligi portal/ge¢ vendz fazda periferal rim boyanmasina
sahip kapsiil goriiniimiidiir. Boyanmasi portal fazdan ge¢ faza dogru artar HSK disindaki
timorler, sirotik ve displastik nodiillerde genelde progresif rim boyanmasi
goriilmediginden kapsiil goriinimii HSK ‘nin 6nemli bir gostergesidir (5). Kapsiil BT de
hipodens, MR’da ise en sik T1 agirlikli sekansta hipointens halka seklinde olup bazen
T2 agirlikli sekansta da hipointens olarak gortilebilir. Nadiren T2 agirlikli sekansta ¢ift
tabakali (Igte hipointens, dista hiperintens) kapsiil yapis1 izlenir (6).

Biiylik ileri HSK’larin komsulugunda siklikla intrahepatik metastaz olan
subsantimetrik satellit nodiiller goriiliir. Intrahepatik metastazlar ileri evreyi gosterdigi
icin prognoz daha kotii olup bu nodiillerin multifokal kiiciik HSK’dan ayriminin
yapilmasi gerekmektedir (6). Tiumor evrelemesi, tedavi planlamasi ve prognoz
acisindan 6nemli diger bir 6zellik olan portal-hepatik venz invazyon HSK’larin %33-
48’inde goriilmekte olup tiimoér bu venlerin igine dogru biiyliyerek timdr trombiisii

olusturma egilimindedir (6).
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MRG’de hepatobiliyer kontrast ajanlar da kullanilabilir. Bunlardan Gadobenat
dimegluminin 0.1 mmol/kg, Gadoksetat disodyumun 0,025 mmol / kg dozda
uygulanir. Bu ajanlarin hepatositlere secici olarak alinmasi ve ardindan safra sistemine
atilmasi, gadobenat dimeglumin i¢in 1-3 saatte ve gadoksetat disodyum i¢in yaklasik
20. dakikada hepatobiliyer faz T1 agirlikli goriintiilerin alinmasina izin verir (4).

Sirotik karacigerde hepatobiliyer fazda lezyonun hipointens olmast HSK
lehinedir. Benign sirotik lezyonlar ise genellikle hiperintens veya izointenstir. Ancak
bu fazda baz1 erken HSK’lar hiperintens veya izointens olabilecegi gibi bazi yiiksek
gradeli displastik nodiiller de hipointens olabilir (93).

HSK tanisinda DAG’den de yararlaniimaktadir. HSK DAG’de hafif veya
belirgin difiizyon kisitlilig1 gosterir. Displastik nodiillerdeyse difiizyon kisitliligi nadir
olarak goriiliir (94).

2.3.6. Klinik ve Radyolojik Evreleme

HSK’nin evrelemesi hastaligin prognozu ve uygulanacak tedavinin se¢imi
acisindan ¢ok onemlidir. Prognozu sadece tiimor yiikii degil altta yatan karaciger
hastalig1, karaciger fonksiyon bozuklugunun derecesi ve hastanin genel saglik durumu
da etkilemektedir. HSK igin birgok evreleme sistemi dnerilmis ve gelistirilmis olsa da,
su anda ortak kaniya varilmis uygulanabilir bir evreleme sistemi yoktur (3, 95).

Sirozda ¢esitli prognostik faktorlerin analizinin yapildig: Child Pugh ve MELD
skorlama sistemleri karaciger rezervinin gostergesi olup hastanin tahmini yasam
sliresi, hangi tedavi segeneginin uygun oldugu Ve transplantasyon sansi olup

olmadigini belirler (96). Child Pugh evrelemesi Tablo 5’te gdsterilmistir.
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Tablo 5: Child Pugh Evrelemesi (97).

Puan 1 2 3

Asit Yok Az veya diiretikle | Gergin
kontrol altinda

Ensefalopati Yok Evre 1-2 Evre 3-4

Albumin (g/L) >3,5 2,8-35 <2,8

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

PT veya <4 4-6 >6

INR <1,7 1,7-2,3 >2,3

Child Pugh sinif A, toplam 56 puan; Child-Pugh sinif B, toplam 7-9 puan; Child-Pugh sinif C, toplam
10-15 puan.

Karaciger fonksiyonu ve tiimdr hacminin bir arada degerlendirildigi Okuda
evrelemesi de karaciger fonksiyonlarinin degerlendirildigi Child Pugh siniflamasi gibi
tek basma yeterli olmayip yeni evreleme sistemlerinin bir pargasi olarak
kullanilmaktadir. Bunun nedeni Okuda evreleme sisteminde kullanilan tiimér boyutu
kriterinin gelisen goriintiileme yontemleri nedeniyle ¢ok kaba kalmasi ve bu modele
dahil edilmeyen bagka prognostik degiskenlerin tanimlanlanmis olmasidir (95). Okuda

evrelemesi Tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6: Okuda Evrelemesi (95).

Evre Asit Tumor boyutu Alblimin Biltiribin
Karacigerin e
. Karacigerin >3g/d
- 0, >
1) %50°’sinden %50°sinden az < 3¢g/dL L >3 mg/dL
fazla
) () ) () )
Hafifileri | (-) ) ) )
Ortaileri | 1yada?2 (+)
Cok ileri 3yada4d (+)

Amerikan Kanser Komite Birligi (Amerian Joint Committe on Cancer) ve
Uluslararas1 Kanser Kontrol Birligi (The Union for International Cancer Control)
tarafindan yayinlanan TNM siniflandimasinda primer tiimoriin (T) boyutunu ve ayrica
lenf digimii tutulumunun (N) velveya ekstrahepatik metastazin (M) varhigi
degerlendirilir. Ancak bu sistem karaciger fonksiyonunu dikkate almadig1 ve kiiratif

rezeksiyon uygulanan hastalardan elde edilen verilere dayandigi i¢in klinik kullanimi
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siirlidir (98). TNM Kklasifikasyonu Tablo 7°de, anatomik evre/prognostik grup Tablo

8’de gosterilmistir.

Tablo 7: Modifiye TNM Kklasifikasyonu (98).

T

T1 <2cm solid tiimdr veya vaskiiler invazyon saptanmayan >2cm solid timor

Tla <2cm solid tiimor

Tlb Vaskiiler invazyon saptanmayan >2cm solid timor

T2 >2cm vaskiiler invazyon yapan solid timor veya <Scm multipl tiimérler

T3 En az biri >5cm multipl timorler

T4 Herhangi bir boyutta portal ven veya hepatik venin ana dalina invaze tek veya multipl
timorler veya safra kesesi digindaki komsu organlara dogrudan invazyonu veya
visseral periton perforasyonu olan timér(ler)

N

Nx Rejyonel lenf nodunu degerlendirmek i¢in veriler yeterli degil

NO Rejyonel lenf nodunu metaztazina ait bulgu yok

N1 Rejyonel lenf nodu metaztazi

M

Mx Uzak organ metastazini degerlendirmek i¢in veriler yeterli degil

MO Uzak organ metastazina ait bulgu yok

M1 Uzak organ metastazi

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

Evre T N M

1A Tla NO MO
IB Tlb NO MO
1 T2 NO MO
A T3 NO MO
1B T4 NO MO
IVA T herhangi biri N1 MO
VB T herhangi biri N herhangi biri M1

Barselona Klinigi Karaciger Kanseri (BCLC, Barcelona Clinic Liver Cancer)
siniflandirmasi tiimor yayilimi, karaciger fonksiyonel rezervi, performans durumu ve
kansere bagli semptomlari igerir. Tiimor yayilimi; timor sayisini, timor boyutunu ve

portal ven invazyonu veya ekstrahepatik metastaz varligina gore belirlenir. Karaciger
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rezervi Child-Pugh siniflamasina, performans durumu Dogu Kooperatif Onkoloji
Grubu (ECOG, Eastern Cooperative Onkology Group) performans dlgegine gore
belirlenir. Hastalar bu degiskenlere gore her biri spesifik bir tedavi ve prognozla iliskili
olan bes kategoriye (0, A, B, C ve D) ayrilir. Cesitli simirliliklarina ragmen, HSK’da
evreleme sistemi olarak EASL ve AASLD tarafindan onaylanmig olup Bati
tilkelerinde en ¢ok kullanilan evreleme sistemidir (1, 3). BCLC siniflamasi Tablo 9°da

gosterilmistir.

Tablo 9: BCLC simiflamasi (99).

0 (¢ok erken A (erken B (orta evre) C (ileri evre) D (terminal
evre) evre) evre)
ECOG
performans 0 0 0 1-2 3-4
olgegi
Karaciger Child-Pugh | Child-Pugh | Child-Pugh A- | Child-Pugh A- .
fonksiyonu A-B A-B B B Child-Pugh C
Vaskiiler
. . Tek veya . invazyon veya S
Timor evresi Tek <3cm? nodiil Multinodiiler ekstrahepatik Herhangi biri
yayilim

2.3.7. Tedavi Yontemleri

2.3.7.1. Kiratif Tedaviler

2.3.7.1.1.Cerrahi Rezeksiyon

Tedavi yontemi secilirken Once tiimoriin cerrahi rezeksiyona uygun olup
olmadigi degerlendirilir. Sirozu olmayan hastalarda, karaciger dist tutulum olmamasi
halinde cerrahi rezeksiyon iyi bir tedavi yontemidir. Sirotik hastalarda ise postoperatif
karaciger yetmezligi riski vardir. Tek lezyonu olan, portal hipertansiyonu olmayan,
makrovaskiiler invazyonu olmayan, karaciger fonksiyonlari iyi korunmus olan Child
Pugh sinif A hastalar cerrahi rezeksiyon i¢in idealdir. Tiimor boyutu igin bir esik degeri
yoktur. Ancak 3’ten fazla segment rezeke edilecekse operasyon dncesi, tiimoriin yer
aldig1 karaciger boliimiinii besleyen portal venin embolizasyonu, cerrahi sonrasi

kalmasi planlanan yetersiz karacigeri biiyiiterek karaciger yetmezligi riskini azaltir.
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Perioperatif mortalite diisiik olup 5 yillik sag kalim %70 civarindadir (3). Neoadjuvan
ve adjuvan tedavi, sonuglart iyilestirdiklerine dair kanit olmadigindan Onerilmez.

Cerrahi rezeksiyon sonrasi ilk yil 3-4 ay araliklarla hasta takip edilmelidir (1).

2.3.7.1.2. Karaciger Transplantasyonu

Rezeksiyona uygun olmayan hastalarda karaciger trasplantasyonu kiiratif bir
tedavi secenegidir. Hasta se¢cimi Milan kriterlerine gore yapilir. Bu kriterlere gore
makrovaskiiler invazyon ve ekstrahepatik metastaz olmamasi durumunda 5 cm’den
kiiglik tek tiimor varsa veya 3 cm’den kiiciik en fazla 3 tiimor varsa transplantasyon
yapilabilir (1, 100). 5 yillik sag kalim bu kriterlere uygun yapilan transplantasyonlarda
%70’in  Ustiindedir  (101). Transplantasyon Oncesi  hastaligin ilerleyerek
transplantasyona uygunlugunun ortadan kalkmasinin ve transplantasyon sonrasi
rekiirrensin  azaltilmasi1 amaciyla neoadjuvan lokorejional tedavilerin uygulanmasi

onerilir (1).

2.3.7.2. Nonkiiratif Tedaviler

2.3.7.2.1. Perkiitan Ablasyon Tedavileri

Perkiitan ablasyon, cerrahi i¢in uygun olmayan erken evredeki hastalar i¢in iyi
bir tedavi se¢enegidir. Timor dokusu icine etanol, asetik asit gibi kimyasal ajanlar
verilmesi veya radyofrekans (RF), kriyoterapi gibi islemlerle sicaklik uygulanmasina
dayanir.

Radyofrekans ablasyon (RFA) cerrahiye uygun olmayan erken ve ¢ok erken
evre (BCLC 0 VE A ) hastalar i¢in standart tedavi yontemidir. Cerrahiye uygun
hastalarda bile ¢cok erken evre (BCLC 0) hastalarda uygun lokalizasyonlarda RFA
birinci basamak tedavi olarak kabul edilebilir. Perkiitan etanol enjeksiyonu (PEE)
RFA’nin miimkiin olmadig1 6zellikle <2cm tiimdrii olan hastalarda uygulanabilir (1).

Yapilan bir metaanaliz ¢alismasinda RFA uygulanan hastalarda 3 yillik sag
kalim %74,8 olarak bulunmustur(102). Baska bir metaanaliz ¢alismasinda genel

sagkalim, hastaliksiz sagkalim ve rekiirrens acisindan RFA PEE’na istlindiir. <2cm
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tiimdrlerde RFA ve PEE‘nin sagkalim ve rekiirrens agisindan benzer sonuglari varken,
2cm’den biiyiik tiimérler icin RFA PEI’una gore daha basarilidir. Perkiitan asetik asit
enjeksiyonunun ise PEE’ye iistiinliigii yoktur (103).

Cerrahi rezeksiyon ve RFA ile tedavi edilmis <2cm HSK’s1 olan hastalarin
incelendigi Japonya’da yapilan bir ¢aligmada total sagkalim siiresi agisindan iki tedavi
yontemi arasinda fark saptanmazken, RFA yapilanlarda hastaliksiz yasam siiresi

cerrahi rezeksiyon yapilanlardan daha fazla olarak bulunmustur (104).

2.3.7.2.2. Transarteryel Tedaviler

HSK progresyonu sirasinda neoanjiogenez yapan bir tiimordiir. Normal
karaciger parankimi biiyiik oranda portal venden beslenirken HSK hepatik arterden
beslenir. Transarteryel kemoembolizasyonun (TAKE) amaci tiimérii besleyen damari
tikayarak akut iskemi ve nekroza ugratmaktir. TAKE’de intraarteyel kemoterapotik
ilag ile bu ilacin emilimi ve etkinligini artiran bir yardimc1 madde olan lipiodol verilir
(105). Kemoteropatik olarak en sik doksorubisin, epirubisin, sisplatin ve miriplatin
kullanilir. Bir sistematik derlemede lipiodol TAKE uygulananlarda 1 yillik sagkalim
% 70,3; 5 yillik sagkalim %32,5; medyan sagkalim 19,4 ay olarak bulunmustur (106).

TAKE BCLC orta evre (evre B) HSK’da (anrezektabl, multinodiiler ve/veya
biiyilk HSK, kanser iliskili semptomlarin yoklugu, vaskiiler veya ekstrahepatik
yayilimin yoklugu) standart tedavi olarak onerilmektedir (1).

Transarteryal Radyoembolizasyonda (TARE) radyoaktif yttrium-90 veya
iodine-131 igeren partikiiller hepatik arterden verilerek yiiksek enerjili radyasyonun
timorlii alana daha selektif sekilde ulagsmasi saglanir. TARE’nin TAKE ile
karsilagtirildigi bir ¢aligmada orta evre hastaligi olanlarda sag kalim siiresi benzer olup
median sag kalim zamaninda 6nemli bir fark saptanmamistir. Ancak TARE uygulanan
hastalarda daha az yan etki orani, daha yiiksek tedaviye cevap orani, daha uzun timor
progresyon zamani oldugu tespit edilmistir (107).

Ayrica transplantasyon dncesinde de hastaligin ilerleyerek transplantasyona
uygunlugunun ortadan kalkmasinin ve transplantasyon sonrasi rekiirrensin azaltilmasi

amaciyla neoadjuvan lokorejyonal tedavilerin uygulanmasi 6nerilir (1).
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2.3.7.2.3. Sistemik Tedaviler

2.3.7.2.3.1. Kemoterapi

Inoperabl HSK tedavisinde kemoterapi onerilmez (1). Coklu ilag rezistans gen
ekspresyonu nedeniye yaygin olarak kullanilan bir¢ok kemoterapiye direngli bir
tiimordiir. Ayrica Siroz kemoteropatik ilaclarin karacigerdeki metabolizmalarini
bozarak etkinligini diisliriir ve toksisitelerini artirabilir. Viral enfeksiyonlar gibi

kemoretapiyle iliskili komplikasyonlar sirozlu hastalarda daha sik olarak goriiliir
(108).

2.3.7.2.3.2. Molekiiler hedef tedavisi: Sorafenib

Sorafenib, timdr hiicresi proliferasyonunu Raf/MEK/ERK sinyalleme yolunu
hedefleyerek onleyen bir oral multikinaz inhibitoridir. Anti-anjiyojenik etkisini
tirozin kinaz reseptorleri, VEGFR-2, VEGFR-3 ve PDGF-B’y1 hedefleyerek gosterir
(109). ileri evre HSK’nin sistemik tedavisinde standart haline gelmistir (1).

Italya’da yapilmis birgok merkezli klinik ¢alismada medyan sagkalim 10,5 ay
olup BCLC evre C hastalarda 8,4 ay, BLCB evre B hastalarda 20,6 ay olarak
saptanmigtir (110). Sagkalim, Epidemiyoloji ve Nihai Sonuglar (The Surveillance,
Epidemiology, and End Results) program verilerine dayanan baska bir ¢alismada ise
ileri evre HSK hastalarinda 6 aylik sagkalim oran1 %41,7 iken, 1 yillik sagkalim oram
ise %18 bulunmustur. Sorafenible tedavi edilen hastalarda tedavi almayanlara gore
mortalite riski anlamli derecede diisiik olup hepatik dekompansasyon ve daha ileri evre

timor olmast yliksek mortalite riski ile iligkili bulunmustur (111).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Bu calisma, Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 18 Mart 2020 tarih ve 2020/06 nolu
karar ile alinan onayina dayanarak retrospektif olarak gerceklestirilmistir. Mart 2018-
Subat 2020 tarihleri arasinda Zonguldak Biilent Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji
Anabilim Dali’nda abdomen MRG ¢ekilmis hastalar hastanemiz bilgi isletim sistemi
Miamed programi araciligiyla tarandi. Radyolojik olarak HSK tanisi almis olanlar
tespit edildikten sonra hasta dosyalari1 taranarak HSK’nin etyolojisi aragtirildi.
Calismaya etyolojide kronik HBV ve HCV enfeksiyonu olan hastalar secildi. Hastalar
arasinda hem HBV hem HCV hepatiti olan hasta mevcut degildi. Etyolojide
kriptojenik, alkol, nonalkolik yagh karaciger hastalig1, otoimmiin hepatit olan hastalar
ile uygun protokolle MRG ¢ekimi yapilmamis hastalar, daha 6nce kiiratif veya palyatif
tedavi yontemleri uygulanmis olgular ¢aligmaya dahil edilmedi. Calisma grubu
hastalar1 arasinda 18 yas alt1 hasta, gebe hasta ve hem HBV hem HCV pozitifligi olan
hasta mevcut degildi. Calismamiza 27 hasta dahil edilmis, toplam 47 adet HSK
lezyonu saptandi. Olgularin yasi, etyolojileri, AFP degerleri hasta kayitlarindan
tarandi. Radyolojik olarak degerlendirilen parametreler asagida sunulmustur;

e Timor Sayist

e Boyutu

e Sinir 6zellikleri

e T1ve T2 agirlikli (A) sekanslardaki sinyal intensitesi
e Kapsiil formasyonu

e Intralezyonel hemoraji
e intralezyonel lipid

e Vaskiiler invazyon

e Biliyer invazyon

e Portal ven trombiisii

e Lenfadenopati

e Asit
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e Siroz
e Arteryel boyanma orani
e b=800 mm?/s degerindeki ADC

3.2. MRG Teknigi

Manyetik Rezonans Goriintiileme, klinigimizdeki 1.5 T MRG (MR Ingenia 1.5
T, Philips Healthcare) cihazi ile yapildi. Hastalara en az 6-8 saat aglik sonrasinda,
supin pozisyonda, 8 kanalli anterior viicut koili kullanilarak ¢ekim yapildi. Cekim
oncesi 22-24 gauge boyutlu intraket ile damar yolu agildi.

Goriintiileme parametreleri: Nefes tutmali T2 agirlikli turbo spin eko koronal
(TE: 80ms, TR:1250ms, FOV: 350x400x200, matriks: 252x248, kesit kalinligi: 5mm,
gap: lmm, nsa:1), nefes tutmali yag baskili T2 aksiyel (TE:80ms, TR:1250ms,
FOV:400x350x250, matriks: 288x217, kesit kalinligi:5mm, gap: 1,5mm, nsa:1), nefes
tutmali T2 agurlikli turbo spin  eko aksiyal (TE: 80ms, TR:1250ms,
FOV:400x350x250, matriks:288x217, kesit kalinlig1:5mm, gap:1,5mm, nsa:1), nefes
tutmali dual eko sekans aksiyal (TEl1:2,3ms,TE2:4,6ms, TR:105m:s,
FOV:400x350x255, matriks:268x234, kesit kalinligi:5mm, gap min:0 mm,gap
max:54mm, nsa:1), nefes tutmali T1 aksiyal prekontrast ve postkontrast dinamik
sekanslar  aksiyal diizlemde (TE:3,9ms, TR:1,86ms, FOV:400x350x275,
matriks:200x 180, kesit kalinligi:Smm, gap:-2,5mm nsa:1). Gecikmis faz gériintiileri
koronal diizlemde elde olundu. 17 hastada IV gadabutrol, 10 hastada 1V gadoksetat
disodyum  preparatlar1 (0,2 mmol/kg, enjeksiyon hizi 1ml/sn olacak sekilde)
kullanilarak elde edildi (Arteryel 20.s, portal 60.s, vendz 75.s, ge¢ vendz, 120.s ve gd-
EOB-DTPA kullanilan hastalarda hepatobiliyer faz 20.dk). Oral kontrast madde
kullanilmamustir. Difiizyon agirlikli goriintiiler b=0, 500 ve 800 ms’de aksiyal planda
nefes tutmaksizin elde edildi (TE:59ms, TR:696ms, FOV:400x350x230,
matriks:76x62, kesit kalinligi:5mm, gap:1,5mm nsa:4). 2 hastada diflizyon agirlikh
goriintiiler mevcut degildir.

Ortalama ¢ekim siiresi 25-30 dakikaydi.
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3.3. Radyolojik Degerlendirme

Tiim MRG goriintiileri Philips Elite Display E2411 is istasyonunda 4. Yilinda
Radyoloji uzmanlik 6grencisi ve 10 yillik abdominal MRG deneyimi olan iki radyolog
tarafindan retrospektif olarak degerlendirildi. Degerlendirme i¢in detaylandirilmis
MRG olgu rapor formu diizenlendi. Hastalardaki lezyonlarn yerlesimi Couinaud
smiflamasina gore belirlendi. Hastalarda lezyon sayisi, lenfadenopati, asit ve siroz
varlig1 degerlendirilip kaydedildi. Portal vendeki trombiis varligi kontrastsiz ve portal
vendz ve gec fazlarda degerlendirildi. Lezyonlarin aksiyel kesitlerde en iyi secildigi
kesitteki en uzun boyutu, sayisi, sinir 6zellikleri, kapsiil, intralezyonel hemoraji ve
lipid varlig1 degerlendirildi. Lezyonlarin i¢ yapis1 dncelikle homojen veya heterojen
olarak siniflandirildi. Homojen goriiniime sahip olanlarin T1 ve T2 intensitesi
karaciger parankimine gore hipointens, hiperintens, izointens, olarak siniflandirildi.
Hepatik arter ve dallarinin invazyonu erken arteryel fazda aksiyel planda
degerlendirildi. Portal venoz fazda, portal ven ve dallari, vena kava inferior ve hepatik
venlerdeki invazyon ise ge¢ fazlarda degerlendirildi. Lezyonlarda safra yolu
invazyonu varlig1 aksiyal ve koronal planlarda hem T2 A goriintiilerde, hem de portal
ve daha gec fazlarda degerlendirildi.

ADC haritalamasi, difiizyon goriintiillemelerden otomatik olarak standart
yazilimda ¢ikarildi. ADC degeri, b= 800 s/mm? olan goriintiilerde operatér tarafindan
yuvarlak veya oval Region of Interest (ROI) lezyon iginde, en koyu izlenen alanlardan,
ROI alam aym olmasima dikkat edilerek yerlestirildi ve dijital olarak ortalama ADC
degeri alinip, en kiiciik deger kaydedildi.

Lezyonlarin arteryel fazdaki boyanma oram1 da ROI kullamlarak
degerlendirildi. ROI hacminin ayn1 olmasima dikkat edilerek ve yuvarlak veya oval
formlar kullanilarak 6l¢iimiin hemoraji, nekroz, kalsifikasyon ve damar icermeyen,
gorsel olarak tiimoriin en fazla boyanan alanindan yapilmasina 6zen gosterildi.
Lezyonlarin arteryel fazda boyanma derecesi, arteriyel boyanma orani ile 6l¢iildii.
Tiimériin sinyal intensitesi prekontrast (SI prekontrast) ve arteriyel faz (SI arteryel)

goriintiilerde 6lgiilerek asagidaki gibi hesaplandi (112, 113).
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Arteryel boyanma orani: (SI arteryel-Si prekontrast) / SI prekontrast x 100
Calismamizda LIRADS 5 tanmi kriterlerini tasiyan lezyonlar HSK olarak
degerlendirildi.

3.4. Patolojik Degerlendirme

Calismamizdaki hastalarin tanis1t MRG ve klinik ile konmustur. Hastalarin
tamaminda histopatolojik verileri mevcut olmadigindan c¢alismada patolojik veri

kullanilmadi.

3.5. Istatistiksel Degerlendirme

Veriler SPSS paket program 20.0 siirimii ile analiz edildi. Tanimlayici
verilerin sunumunda sayi, yiizde ortalama, standart sapma, ortanca, minimum,
maksimum kullanildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki Kare Testi
kullanildi. Nicel veya Ol¢iimle belirtilen verilerin degerlendirilmesinde normal
dagilima uygunluk testi yapildi. Normal dagilima wuyan degiskenlerin
karsilastirilmasinda iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi, normal dagilima
uymayan degiskenlerin karsilagtirilmasinda Mann Whitney U Testi ve Kruskal Wallis
Testi kullanildi. Anlamli ¢ikan degiskenlerin ikili karsilastirilmasinda Dunn-
Bonferroni diizeltmeli analizler kullanildi. Degiskenler arasindaki korelasyonun
degerlendirilmesinde Spearman Korelasyon Analizi kullanildi. Korelasyon katsayisi
0,00-0,24: zayif, 0,25-0,49: orta diizeyli, 0,50-0,74: giiglii ve 0,75-1,00: ¢ok giiclii
olarak degerlendirildi. Kesim noktas1 tespitinde Receiver Operating Characteristic
(ROC, Alict islem karakteristikleri) analizi kullanildi ve tani degeri hesaplandi.
Istatistiksel anlamlilik i¢in p<0,05 kabul edildi (114).
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Detaylandirilmis Manyetik Rezonans Goriintiileme

Olgu Rapor Formu

Hasta Ad1 Soyadi

1.Timor Sayist

2.Tlimor boyutu (her bir timdr igin)

3.Swnir 6zellikleri (her bir timdr igin)

4.T1 sinyal intensitesi (her bir timor igin)

5.T2 sinyal intensitesi (her bir tiimdr i¢in)

6. Kapsiil (her bir tiimor igin)

7.Intralezyonel lipid (her bir tiimér icin)

8.Intralezyonel hemoraji (her bir timér igin)

9.Vaskiiler invazyon (her bir timor i¢in)

10.Biliyer invazyon (her bir tiimér igin)

11.Arteryel boyanma orani (her bir timor igin)

12.b=800 mm?/s degerindeki ortalama ADC

13.Portal ven trombiisti

14. Lenfadenopati

15. Siroz

16. Asit
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 27 HSK olgusu dahil edildi; bunlarm 16’s1 (%59,3) HBV, 11’1
(%40,7) HCV’ye bagh idi. HBV’ye bagh gelisen HSK olgularinin yas ortalamasi
62,6+8,1 yil, ortancast 60,5 yil (Min:53,0 Maks:79,0); HCV’ye bagh gelisen HSK
olgularinin yas ortalamasi1 70,2+7,9, ortancasi 70,0’dir (Min: 55,0 Maks:86,0). HBV +
olgularm tamami erkek (n=16), HCV +’lerin %54,5 (n=6) kadin, %45,5’1 (n=5) erkekti.

HBYV ve HCV gruplan arasinda tiimor sayisi, portal ven trombozu, siroz ve asit
varlig1 agisindan anlamli fark saptanmadi (p>0,05). HBV hastalarinin %56,2’sinde, HCV
hastalarmin %9,1’inde lenfadenopati vardi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml

fark saptandi (p=0,018) (Tablo 10).

Tablo 10: Hasta gruplarinda tiimor sayisi ve ek 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Degisken HBV’ye bagh HSK HCV’ye bagh HSK P
n (%) n (%)
Tiimor sayisi 0,541
1 6 (37,5) 6 (54,5)
>2 4 (25,0) 3(27,3)
Diffiiz 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)

%: stitun yiizdesi, p: Ki-kare testi

HBV hastalarinda AFP ortalamas1 425,4+542,7ng/ml ortancast 55,2 ng/ml
(min:1,6-maks:1210,0); HCV hastalarinda AFP ortalamas1 127,7+361,2ng/ml
ortancast 4,1 ng/ml idi (min: 2,0- maks:1210,0). Gruplar arasinda AFP agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,162).

42



Tiimorlerin MRG 6zellikleri; 27°si HBV, 20’si HCV’ye ait olmak {izere toplam
47 tiimor incelendi. HBV ve HCV nedenli tiimor gruplart arasinda T2 sinyal intensitesi,
intralezyonel lipid, intralezyonel hemoraji, psddokapsiil, vaskiiler invazyon ve safra yolu
invazyonu varlig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). HBV’ye
bagl gelisen timor grubunun %59,3’linde timdr boyutu 2-5 cm, HCV tiimér grubunun
%45,0’inde <2 cm idi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p=0,025). HBV tiimér grubunun %40,7’sinde, HCV tiimér grubunun %80,0’inde timor
sinirlart belirsizdi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptandi (p=0,017).
HBYV tiimoér grubunun %29,6’sinda T1 sinyal intensitesi hipointens, HCV tiimér grubunun
%60,0’inda izointensti ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi

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

Tablo 11: Hasta gruplarinin timor 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Degisken HBV’ye bagh HSK HCV’ye bagh HSK P
Boyutu n(%o) n(%o)

<2cm 3(11,1) 9 (45,0) 0,025
2-5cm 16 (59,3) 6 (30,0)

>5cm 8 (29,6) 5(25,0)

Smmirlar:

Diizgiin 16 (59,3) 4 (20,0) 0,017
Belirsiz 11 (40,7) 16 (80,0)

T1 sinyal intensitesi

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

Hipointens 8 (29,6) 3 (15,0) 0,036
Izointens 5(18,5) 12(60,0)

Heterojen 8 (29,6) 3 (15,0)

T2 sinyal intensitesi

Hiperintens 15 (55,6) 17 (85,0) 0,070
[zointens 5 (18,5) 0(0,0)

Heterojen 7 (25,9) 3(15,0)

intralezyonel lipid

Var 4(14,8) 2 (10,0) 1,000
Yok 23 (85,2) 18 (90,0)

intralezyonel hemoraji

Var 14 (51,9) 4 (20,0) 0,055
Yok 13 (48,1) 16 (80,0)

Kapsiil

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

Vaskiiler invazyon

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

Safra yolu invazyonu

Var 14 (51,9) 4 (20,0) 0,055
Yok 13 (48,1) 16 (80,0)

n:say1 %:siitun yiizdesi p:Ki kare
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Timorlerin boyanma ve difiizyon goriintiileme bulgulari: HBV’ye bagh
tiimdrlerin arteryel boyanma oraninin ortalamast 57,1£36,5, ortancasi 59,0 (min:5,0-
maks:132,0); HCV hastalarinin tiimorlerinin arteryel boyanma oraninin ortalamasi
66,8+ 40,5, ortancast 70,0 idi (min: 15,0- maks:192,0). Gruplar arasinda arteryel
boyanma orani agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,317).

HBV’ye bagli tiimorlerin ADC ortalamasi 1,02+0,17, ortancast 1,10 (min:0,67-
maks:1,37); HCV hastalariin tiimorlerinin ADC ortalamasi 1,07+0,15, ortancasi 1,06
idi (min: 0,80- maks:1,45). Gruplar arasinda ADC agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p=0,348). HBV ve HCV hastalarinin tiim tiimorlerinin
arteryel boyanma oraninin ortalamast 61,2+38,2, ortancasi 60,0 idi (Min:5,0-
Maks:192,0).

HBV ve HCV’ye bagh tiim tiimorlerin ADC ortalamasi 1,04+0,16 ortancasi
1,08 (Min:0,67-Maks:1,45) idi. ADC ile arteryel boyanma orani1 arasinda negatif yonlii
orta diizeyli istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptandi (r:-0,392, p:0,012). ADC
ile timoér boyutu arasinda negatif yonlii orta diizeyli istatistiksel olarak anlamli

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

Tablo 12: Calisma grubunda ADC ve arteryel boyanma oraninin korelasyonu

ADC Arteryel boyanma orani Tiimor boyutu
r -0,392 -0,488
p 0,012 0,001

r: korelasyon katsayisi, p: Spearman Korelasyon Testi

Tiimdriin sinir1, kapsiil, lipid varligi, T1 ve T2 sinyal intensitesine gére gruplar
arasinda ADC agisindan anlaml fark saptanmadi (p>0,05). Vaskiiler invazyonu olan
tiimorlerin ADC ortalamasi, olmayanlardan daha diisiiktii ve bu fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0,011). Safra yolu invazyonu olan tiimorlerin ADC ortalamasi,
olmayanlardan daha diisliktii ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,034)
(Tablo 13).
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Tablo 13: Timdr 6zelliklerine gore gruplarin ADC degerlerinin karsilagtiriimasi

ortalamazstandart ortanca p
sapma (minimum-maksimum)
Sinir
Diizgiin 1,05+0,15 1,12 (0,79-1,37) 0,662
Belirsiz 1,0320,17 1,05 (0,67-1,45)
Kapsiil
Var 0,98+0,14 0,92 (0,79-1,15) 0,277¥
Yok 1,05+0,16 1,10 (0,67-1,45)
Lipid
Var 1,01£0,17 1,05 (0,79-1,15) 0,670¥
Yok 1,04+0,16 1,08 (0,67-1,45)
Vaskiiler invazyon
Var 0,92+0,18 0,90 (0,67-1,15) 0,047¥
Yok 1,07+0,14 1,11 (0,79-1,45)
Safra yolu invazyonu
Var 0,96+0,19 0,91 (0,67-1,37) 0,034
Yok 1,09+0,12 1,11 (0,92-1,45)
T1 sinyal intensitesi
Hiperintens 1,0740,20 1,16 (0,79-1,37)
Hipointens 0,98+0,16 0,98 (0,70-1,20) 0,239 4
[zointens 1,10+0,13 1,12 (0,92-1,45)
Heterojen 0,96+0,16 0,94 (0,67-1,15)
T2 sinyal intensitesi
Hiperintens 1,05£0,16 1,05 (0,70-1,45) 0,078 4
zointens 1,15+0,03 1,13(1,12-1,19)
Heterojen 0,94+0,16 0,92 (0,67-1,15)

p: Iki Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik Testi, p¥:Mann Whitney U testi, p 4: Kruskal Wallis Testi

Sekil 4: Vaskiiler invazyonu belirlemede ADC degerinin ROC Egrisi

ROC Curve
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Tablo 14: Egrinin altinda kalan alan

Alan Standart hata p %95 Giiven arahgi
Ust smir Alt simir
ADC 0,720 0,110 0,046 0,504 0,937

ROC egrisinin dogruluk degeri %72 olup min-maks %50 ile %93 arasinda
degismektedir. ADC degeri vaskiiler invazyonu saptamada anlamli bulunmustur (p:
0,046) (Tablo 14). Vaskiiler invazyonu saptamada ADC igin en uygun deger 0,97
altinda olmasi olup duyarlilig1 %67, 6zgilligii %74 olarak saptanmustir (Sekil 4).

Tiimor boyutu ile arteryel boyanma orani arasinda istatistiksel olarak anlamli

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

Tablo 15: Arteryel boyanma orani ve tiimor boyutunun korelasyonu

Tiimor boyutu | Arteryel boyanma orani
r -0,017
p 0,908

r: korelasyon katsayisi, p: Spearman Korelasyon Testi

Tiimorde kapsiil, lipid varligi, vaskiiler invazyon ve safra yolu invazyonu
olmasina gore gruplar arasinda arteryel boyanma orani agisindan anlamli fark
saptanmadi (p>0,05). Tiimor sinirt diizgiin olan tiimérlerin arteryel boyanma oraninin
ortalamasi, belirsiz olanlardan daha diisiiktii ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0,01). Hemoraji olan tiimorlerin arteryel boyanma oranmin ortalamasi,
olmayanlardan daha diistiktii ve bu fark istatistiksel olarak anlamliyd1 (p=0,013). T1
A goriintiilerde hiperintens olanlarin arteryel boyanma oran1 T1 hipointens ve T1
izointens olanlarin arteryel boyanma oraninindan daha diisiiktii ve bu farklar Dunn-
Bonferroni diizeltmeli ikili karsilastirmalarda anlamliyd: (sirasiyla p:0,023, p:0,005).
T2 sinyali izointens olanlarin arteryel boyanma orani hiperintens olanlardan daha

diisiikti ve bu fark Dunn-Bonferroni diizeltmeli ikili karsilagtirmalarda anlamliydi
(p:0,021) (Tablo 16).
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Tablo 16: Timor ozelliklerine gore gruplarin arteryel boyanma oranlarinin

karsilastirilmast
ortalamazstandart ortanca p
sapma (minimum-maksimum)
Simir
Diizgiin 44,9+31,1 47,5 (5-115) 0,010*
Belirsiz 73,3+38,9 75,0 (16-192)
Kapsiil
Var 53,54+29.9 60,0 (8-115) 0,421*
Yok 63,9+40,6 62,0 (5-192)
Lipid
Var 53,8+33,5 46,0 (15-115) 0,565
Yok 62,3+39,0 62,0 (5-192)
Vaskiiler invazyon
Var 69,1+ 443 75,0 (15-132) 0,405
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 70,74+34,1 71,0 (8-192)
T1 sinyal intensitesi 0,006**
Hiperintens 24,1+ 19,7 18,0 (5-65)
Hipointens 74,2+ 254 78,0 (25-115)
Izointens 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)
Izointens 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*:Tki Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik Testi

47



4.1. Olgulardan Ornekler

Sekil 5: HCV ‘ye bagh gelismis, nonsirotik karacigerde sol lobda segment 2, 3, 4’te
yer alan diffiiz HSK

a. DAG’de (b degeri 800 ms) hiperintens b. ADC haritalamada hipointens sinyal 6zelliginde olup
difiizyon kisitlamasi gostermektedir. ¢. Kontrast madde enjeksiyonu sonrasi arteryoportal fazdaki yag

baskili T1 goriintiide heterojen olarak boyanmaktadir. d. Ana portal vende trombiis izlenmektedir.
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Sekil 6: HCV’ye baglh gelisen, nonsirotik karacigerde segment 8’de yer alan diizgiin
sinirlt HSK ile uyumlu kitle
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a. T2 agirlikli sekansta (TR/TE: 1250/80ms) hafif hiperintens, heterojen i¢ yapida izleniyor b. Kontrast
oncesi yag baskilt T1 sekansta (TR/TE: 3,89/1,82ms) hipointens olup igerisinde hiperintens kanama
odaklar1 mevcuttur c. Kontrast madde enjeksiyonu sonrasi arteryel fazda hiperintens izlenmektedir. d
ve e. Portal ve venoz fazda ise kontrast madde yikanmasi mevcuttur. Bu fazda kapsiildeki kontrastlanma
devam etmektedir. a-e. Kitlenin kapsiilii T2 agirlikli sekansta hafif hiperintens, T1 agirlikli sekansta

hipointens goriiniimdedir ve portal/vendz fazda kontrastlanmaktadir.
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Sekil 7: HCV’ye bagli siroz zemininde gelisen segment 8’deki belirsiz sinirli HSK
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a. T2A sekansta hafif hiperintens sinyal 6zelliginde HSK ile uyumlu lezyon (ok) ve asit b. Paraumbikal
ven patent olup splenomegali mevcuttur. c. Kitle arteyoportal fazda homojen yogun boyanmaktadir. d.

Venoz fazda ise yikandigr goriilmektedir.
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Sekil 8: HBV’ye bagli sirotik karacigerde segment 8’de gelismis belirsiz sinirli kitle
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a. Kitle T1A sekansta hipointens b. T2 agirlikli sekansta hafif hiperintens sinyal 6zelliginde c.
Interaortakaval yerlesimli lenfadenopati (ok) d. Dilate ve biikiintiilii paraumblikal ven, mide ¢evresinde

varisler ve splenomegali izlenmekte.
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Sekil 9: Multinodiiler konglomere HSK

a. HBV’ye bagli siroz zemininde gelisen asitin eslik ettigi multinodiiler konglomere HSK ile uyumlu
kitleler b ve c. Arteryoportal fazda kontrastla boyanma, intrahepatik safra yollar1 ve arter invazyonu

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

diizgiin siirli kitle

a. T1A sekansta hipointens b. Kontrast sonrasi arteryoportal fazda boyaniyor c. Venoz fazda kontrast
yikaniyor d. DAG ve e. ADC haritalamasi degerlendirildiginde difiizyon kisitlamasi izleniyor f.

DAG’de karaciger hilusunda konglomere lenfadenopatiler mevcut (ok).
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Sekil 11: HBV + hastada sirotik zeminde segment 5 ve 7°de gelisen HSK ile uyumlu

lezyonlar
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a. T1A sekansta hipointens b. Arteryoportal fazda hiperintens olup kontrast ile boyanmis. ¢. Vendz
fazda izointens olup kontrast yikanmis. d. Faz dis1 ve e. Faz i¢i sekanslar, Lezyonlarda faz dig1 sekansta

sinyal kaybi1 olmasi hiicre i¢inde yag oldugunu gostermektedir.
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5.TARTISMA

Hepatoselliiler kanserlerin biiyiik ¢ogunlugundan gecirilmis HBV ve HCV
enfeksiyonlart sorumludur (1). Her iki viriisiin ortak 6zellikleri hepatotropik olmasi,
kronik hepatite sebep olabilmesi ve onkojen olmalaridir; ancak onkogenez
mekanizmalar1 farklidir. Bir DNA viriisii olan HBV’nin DNA’s1 hepatosit DNA’sina
entegre olarak malign degisime yol agan HBX proteini kodlar. Bu nedenle HBV siroz
gelismeden de HSK’ya yol acgabilir. HCV ise RNA virisiidiir, kendisini konak
genomuna entegre etmez, konakg1 protein etkilesimleri veya viriise olan inflamatuar
yanit yoluyla HSK'y1 indiikler. Bu nedenle siroz olmadan HSK gelisimi nadirdir (8,
115).

Klinik seyir ve prognoz bakimindan da HBV ve HCV iligkili HSK’larin
Ozellikleri farklidir (116-126). HBV iliskili HSK hastalar1 dogrudan kanser
olusturabilmeleri sebebiyle daha geng yasta olma egilimindedir (116-119, 121-124,
126). HCV iligkili HSK’larda karaciger fonksiyonlari daha koétidiir (116-118, 121,
123, 124). Sagkalim sonuglar1 ¢eliskilidir, sagkalimin benzer oldugunu bildiren
caligmalar vardir (122, 123). Barazani ve ark. (117) 1 yillik sag kalim oranlariin
benzer oldugunu, 5 yillik sagkalim oraninin HBV iligkili HSK’larda daha ytiksek
oldugunu saptamiglardir. Buna paralel olarak Carr ve ark. (118) 1, 2 ve 3 yillik
sagkalim oranlar1t HBV iligkili HSK’larda daha yiiksek saptamis iken Chen ve ark.
(116) HCV iligkili HSK’larda daha uzun sagkalim saptamistir. 5 yillik hastaliksiz
sagkalim orani Takenaka ve ark. (123) HBV ve HCV iliskili HSK’larda benzer
bulmusken Roayaie ve ark. (121) HBV ilskili HSK’larda daha yiiksek olarak
bulmustur. Takenaka ve ark. (123) postoperatif komplikasyonlarin (hepatik yetmezlik,
masif asit, postoperatif kanama, gastrointestinal kanama, intraabdominal apse, yara
yeri enfeksiyonu, safra kagagi, plevral eflizyon ve operasyona bagli 6liim gibi) HCV
iliskili HSK’larda , HBV iliskili HSK’lara gore daha yiiksek oldugunu bildirmistir
ancak bu komplikasyonlar tek tek ele alindiginda 2 grup arasinda goriilme orani
acisindan anlamli farklilik saptamamiglardir. Bu komplikasyonlarin goriilme sikliginin
yas ile iliskili olmadig1 da gosterilmistir. Rezeksiyon uygulanmis <3cm HSK’larda
HCV iliskili HSK’larda sagkalim oran1 daha diisiik iken, intrahepatik rekiirrens orani
daha yiiksek olarak saptanmustir (124).
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HBV ve HCV iligkili HSK’lar rezeksiyon spesmenlerindeki eksplantlarin
timor sayisi, boyutu, diferansiyasyonu, vaskiiler invazyon varligi bakimindan
histopatolojik olarak da karsilastirilmistir (121-124). Baz1 ¢alismalar HBV ve HCV
iliskili HSK’larda diferansiyasyon derecesi agisindan anlamli farklilik saptamamis
iken (Takenaka ve ark. (123)), HCV iliskili HSK’larin daha az diferansiye olduklarini
bildiren galismalar vardir (Li ve ark. (124)). Rezeksiyon ve transplantasyon uygulanan
HSK hastalarinin ayr1 ayr1 degerlendirdigi bir c¢alismada (Roayaie ve ark.
(121)) transplantasyon yapilan hastalarda diferansiyasyon derecesi bakimindan 2 grup
arasinda fark saptamazken, rezeksiyon uygulanan hastalarda HCV iligkili tiimdrlerin
az diferansiye olma olasiliginin daha yiiksek oldugunu bulmuslardir.

Literatirde HBV ve HCV iliskili HSK’larin radyolojik 6zelliklerinin
karsilastirildigr iki ¢alisma vardir. Kim ve ark. (119) 532 yeni tam1 almis HSK
hastasinda tiimorlerin BT 6zelliklerini tanimlamistir. HBV iliskili HSK’larin daha
biiyiik, multifokal, yuvarlak olmayan sekilde, atipik boyanma paterni gosterme
egiliminde oldugunu ve portal ven trombozu ile safra yolu invazyonunun daha fazla
oldugunu saptamislardir. Bu ¢alismada da bizim ¢alismamizda oldugu gibi tiimorlerin
patolojik tanis1 yoktur. Dunst ve ark. (120) histopatolojik olarak HSK tanisi olan 44
hastadaki 51 tiimoriin MRG 6zelliklerini karsilastirmistir . Diger ¢alisma ile uyumlu
olarak HBV iligkili olan HSK’larin HCV iligkili olanlara gore daha biiylik boyutta
oldugunu, tipik boyanmanin (arteryel fazda hiperintens) HCV iliskili HSK’larda daha
fazla bulundugunu bildirmistir.

Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak yas ortalamasinin HBV iligkili HSK
hastalarinda daha kii¢iik oldugunu saptadik (39, 116-119, 121-124, 126). Bu durum
HBV’nin dogrudan onkogenetik olmasi sebebiyle tiimor gelisiminin daha erken
olabilmesi, buna karsilik HCV 6nce siroz yapip, dolayli olarak timor gelismesi igin
zaman ge¢mesi seklinde aciklanabilir. Ayrica HBV’nin dogum esnasinda veya
endemik bélgelerde ¢ocukluk doneminde daha erken yaslarda bulasmasi, bunun
aksine HCV’nin daha ileri yaglarda paranteral yolla bulagmas1 sonucu da olabilmesi
seklinde de agiklanabilir (119).

Tlimoriin ¢ok sayida olmas1 HSK’da k&tii prognozun bagimsiz bir gostergesidir
(127). HBV ve HCV iligkili HSK’larda timdriin ¢ok odakli olmasi bakimindan
yapilmis ¢alisma sonuglari farkliliklar gostermektedir. Kim ve ark. (119) 5’ten fazla

56



odakli lezyon sayisinin HBV hastalarinda (%24), HCV hastalarina (%8) gore daha
fazla oldugunu bildirmistir. Benzer sekilde Raptis ve ark. (126) da multifokal lezyon
goriilme oranim1 HBV hastalarinda (%53,75) HCV hastalarina (%29,4) gore daha
yiiksek olarak bildirmistir. Buna karsilik Li ve ark.’nin (124) kiiratif rezeksiyon
yapilmis 3 cm ve daha kiigiik HSK’s1 olan hastalar ile yaptigi ¢calismada multipl
tiimdrlerin HCV iligkili HSK hastalarinda (%56), HBV iliskili HSK hastalarina (%20)
gore daha fazla oldugu sonucuna varilmistir. Diger yandan tiimor sayisinda HBV ve
HCV iligkili HSK hastalar1 agisindan farklilik saptanmayan g¢alismalar da mevcuttur
(116, 118, 121). Bizim ¢alismamizda da HBV ve HCV iliskili HSK hastalarinda tiimér
sayist agisindan anlamli fark saptanmadi. Calismalar arasindaki bu farkliligin nedeni
calismalardaki olgu sayisinin degisken olmasina veya tiimor sayisi kriterlerinin farkl
olarak alinmasina bagli olabilir.

Kronik HBV ve HCV enfeksiyonlarinda siroz gelismis hastalarda siroz
olmayanlara gére HSK olugma riski daha fazladir (46). HCV iliskili HSK hastalarinda
HBYV ye gore daha yiiksek oranda siroz saptanmistir (117, 121, 124, 125). HBV ve
HCV’nin onkogenez mekanizmasi diisiintildiiglinde bu zaten beklenen bir durumdur.
Buna karsilik bizim ¢alismamizda Kim ve ark. (119), Takenaka ve ark. (123) ve
Raptis ve ark.’nin (126) yaptig1 ¢aligmalara benzer sekilde HBV ve HCV gruplari
arasinda siroz varlig1 acisindan anlamli fark saptanmadi. Hasta sayimizin az olmasinin
etken oldugu diistinsek de diger ¢aligmalardaki yiliksek olgu sayis1 (sirayla 532, 126,
226) bu hipotezimizi desteklememistir. Ayrica bu 3 ¢alismada neden boyle bir sonug
elde edildigi konusunda yorum yapilmamuistir.

Sirozun onemli bir prognostik gostergesi olan asit HSK hastalarinda sik
goriillir. Asit sirotik faktorlerle iligkili olabilecegi gibi vaskiiler invazyon ve tiimor
yiikii gibi tlimore bagl etkenlerle de iliskili olabilir. Bu ylizden asit hem karaciger
rezervininin azalmasi, hem de tiimériin ilerlediginin gostergesi olabilir (128, 129).
Onceki ¢alismalara benzer sekilde calismamizda HBV ve HCV iliskili HSK
hastalarinda asit varlig1 agisindan anlamli fark saptanmadi (116, 119, 121). Barazani
ve ark.’nin (117) yaptig1 caligmada ise asitin HCV grubunda HBV grubuna gore daha

fazla oranda goriiliigi belirtilmistir.
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Sirozun 6nemli bir komplikasyonu olan portal ven trombozu (PVT) insidansi
kompanse sirozda %0,6-%16 arasindayken, dekompanse sirozda sikligi artar. Sirozu
olan HSK’I1 hastalarda ise insidans1 %35°dir (130). Siklikla HSK'nin ge¢ evrelerinde
ortaya ¢ikar. Olusum mekanizmalar1 tiimoriin {irettigi trombotik faktorler, vaskiiler
kompresyon veya dogrudan tiimor invazyonu sonucudur (131). Romanya’da Ciocirlan
ve ark.’nin (131) yaptigi bir kohort ¢alismasinda HSK’daki PVT siklig1 alkol
disindaki etyolojilerde (bunlarin biiylik cogunlugu HBV, HCYV iligkilidir) daha fazla
bulunmustur. Kim ve ark.’nin (119) yaptig1 ¢alismada PVT HBV gruplarinda HCV
gruplarma gore yiiksek siklikta bulunmusken bizim ¢alismamizda Carr ve ark.’nin
(118) yaptigi c¢alismaya benzer sekilde iki grup arasinda anlamli farklilik
saptanmamuistir.

Perihepatik lenfadenomegali kronik karaciger hastaligi olanlarda (132),
ozellikle HCV enfeksiyonu olanlarda sik goriilmektedir (133, 134). Perihepatik
lenfadenomegali enflamatuar aktivite, karaciger fibrozisinin derecesi veya viral yiik
ile iliskilidir (133-135). Ayrica kronik HBV ve HCV hastalarinda hepatokarsinogenez
icin negatif bir risk faktoriidiir (135, 136). Kubicka ve ark. (125) HBV iligkili HSK
hastalarinin %7,5’inde, HCV iligkli HSK hastalarinin %4,4’tiinde USG ile rejyonel
lenf nodu tutulumu saptamistir. Bizim c¢alismamizda HBV hastalarininda (%56,2),
HCYV hastalarina (%9,1) gore lenfadenopati sikligi anlamh farklilik gostermektedir.
Histopatolojik inceleme yapilmamis oldugundan lenfadenopatilerin metastaza veya
kronik karaciger hastaligma bagli oldugu konusunda yorum yapilamamigtir. Lenf
nodlarin1 histopatolojik olarak degerlendiren 968 HSK olgusu ile yapilan bir calismada
(Sunve ark.(137)) HBV veya HCV enfeksiyonu olmayan hastalarda (%11,8) lenf nodu
metastazi insidans1t HBV ve/veya HCV enfeksiyonu olanlara (%4,6) gore daha yiiksek
bulunmustur. Lenf nodu metastazi 891 HBV enfeksiyonlu hastanin 40’inda
saptanirken, HCV enfeksiyonu olan 3 hastadan 1’inde saptanmistir. Hepatit ve siroz
varliginda lenf nodu metastazi insidansi daha diisiik; biiyiik boyutlu tiimdrler (>5cm),
uydu lezyonlar1 olan tiimdrler, timor trombiisii ve CA19-9 yiiksekliginde (>37U/L)
lenf nodu metastazi daha yiiksek bulunmustur. AFP seviyesi ise lenf nodu metastaziyla
iliskili degildir. Ayrica kiiciik HSK’larda (<5cm), tiimor trombiisii ve multinodiiler
tipde lenf nodu metastazi daha fazla saptanmistir. Calismamizda HBV ve HCV’ye

bagli tiimorlerde siroz varligi, timor sayisi, portal ven trombozu agisindan anlamli fark
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saptanmamistir. Ancak HBV’ye bagl goriillen HSK’larin HCV’ye bagli olanlardan
daha biiylik boyutlu olmasi HBV’ye bagli HSK’larda daha yiiksek oranda goriilen
lenfadenopati sikligini agiklayabilir.

AFP HSK’da hem tanisal hem de tedaviye yanit degerlendirmesinde kullanilan
bir biyobelirte¢ olup daha agresif hastalik ile iligkili olabilir. Normal olarak gebeligin
ilk trimesterinde fetal karaciger ve yolk kesesi tarafindan iiretilen bir glikoproteindir,
serum alblimininin fetiisteki esdegeridir. AFP gen ekspresyonu fetal yasam boyunca
devam edip dogumdan itibaren azalir. Ancak hepatosit rejenerasyonu ve
hepatokarsinogenez durumlarinda patolojik olarak artar. AFP’nin  hiicre
proliferasyonu ve doku biiyiimesi iizerinde diizenleyici etkilere sahip oldugu
diistiniilmektedir (138, 139). Artan AFP seviyeleri daha biiyiik timor boyutu,
makrovaskiiler invazyon ve kotii diferansiyasyon ile onemli oOlciide iliskilidir
(Duvoux ark. (140)). AFP seviyesi >800 ng/mL olan hastalarda, <200 ng/mL olan
hastalara gore mikrovaskiiler invazyon ve kotii diferansiyasyon olmasi riskinin
onemli Ol¢iide arttigr gosterilmistir (Fujiki ve ark (141)). 1989-2013 yillar arasinda
karaciger transplantasyonu yapilmis 665 HSK hastasinda AFP iireten ve liretmeyen
HSK’lar karsilastirilmis ve diger calismalarla uyumlu olarak AFP {ireten
HSK’larda mikro ve makrovaskiiler invazyon ve kotii diferansiyasyon olasiligit AFP
tiretemeyen HSK’lara gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (142). Buna
karsilik bu iki tiimor grubunda tiimor sayisi, boyutu, Milan kriterlerine uygunluk gibi
radyolojik Ozellikler agisindan anlamli farklihik saptanmamistir. Serum AFP
seviyesinde HBV ve HCV iligkili HSK hastalar1 arasinda anlamli farklilik olmadigini
savunan ¢aligmalar (121, 123-126) oldugu gibi AFP ortalamasi/ortancasinin HBV
iligskili HSK hastalarinda HCV iliskili olanlara gére daha yiiksek olarak saptandigi
caligmalar (116, 118, 122) da mevcuttur. Bizim ¢alismamizda HBV ve HCV gruplari
arasinda anlamli farklilik bulunmamastir. Sirotik hastalarda HBV/HCV’ nin veya altta
yatan karaciger hastaliginin alevlenmesinin AFP diizeyinde degisikliklere neden
olabilecegi, erken donemdeki tiimdrlerin ise sadece az bir kisminda (% 10-20)
anormal AFP serum seviyeleri bulunabilecegi de gozoniinde bulundurulmalidir (1).

Literatiirde HBV ve HCV iligkili HSK’nin boyut 6zelliklerinin karsilastirildigi
caligmalar arasinda 2 grup arasinda anlamli farklilik saptanmayan calismalar (121,

123, 124) olsa da galismalarin ¢ogunda (116-124) ve bizim ¢alismamizda HBV
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iliskili HSK’larin boyutu HCV iligkili olanlara gore daha biiyiik oldugunu
saptanmistir. Bunun disinda HBV gruplarinda HCV ile kiyaslandiginda daha biiyiik
tiimor boyutlariyla beraber daha yiiksek trombosit degerleri oldugu da saptanmistir
(Carr ve ark.(118) ile Chen ve ark. (116)). Trombositopeni hem siroz hem de kiigiik
boyutlu HSK ile, trombositozun ise biiyiik boyutlu HSK'lar ile iliskilendirilmesine
(143) dayanarak HBV iliskili HSK’larin daha biiyiik boyutlarda goriilmesi iki nedene
baglanmustir (Carr ve ark.(118)). ilki HBV de siroz ve dolayisiyla fibrozisin daha az
bulunmasidir. ikincisi ise trombosit-kanser kisir déngiisiidiir; neoplastik bir biiyiime
trombositoz ve trombositlerin islevsel olarak aktivasyonuna neden olurken
trombositlerden tiimdr biiylimesini, anjiyogenezi ve metastazi destekleyen bir dizi
biiylime faktorii salinmasi ile sonuglanmaktadir (144).

Dunst ve ark. (120) HBV ve HCV gruplari arasinda tiimoriin diizgiin smirh
kenar yapisi, psodokapsiil ve intralezyonel lipid varligi agisindan anlamli fark
saptamamisken, ¢alismamizda HCV iligkili tlimdrlerin sinirlart HBV iligkli olanlara
gore belirsiz olma egilimindeydi. Diger calismalarla uyumlu olarak kapsiil ve
intralezyonel lipid ve hemoraji agisindan ise 2 grup arasinda anlamli fark saptanmadi.
Yapilmis histopatoloji ¢alismalari da fibroz kapsiil varligi agisindan HBV ve HCV
gruplar arasinda anlaml farklilik saptamamistir (Takenaka ve ark. (123)). Kapsiil
olusumunun prevalansi, daha ¢ok tiimdér boyutu ile iliskili olup <2cm
HSK’larda kapsiil nadir olarak goriiliirken, kapsiil yapisi ilerlemis nodiiler HSK’larin
%70’inde goriilmektedir. Dolayisiyla kapsiil olmasi tiimér boyutuna bagli olabilir
(145).

Tiimoriin T2 sinyal intensitesi bakimindan karsilastirildiginda HBV iliskili
timorler HCV iligkili olanlara gore daha fazla T2 hiperintensitesine sahip olsa da bu
fark istatistiksel olarak anlamli degildir (Dunst ve ark. (120)). Bizim ¢alismamizda da
timorlerin T2 sinyal intensitesi acisindan HBV ve HCV gruplar1 arasinda anlamh
farklilik saptanmamistir. Ayrica T1 sinyal intensitesi HBV grubundaki tiimoérlerde
diisiik sinyal 6zelliginde iken, HCV grubundaki tiimorlerde ise izointens olma
egilimindedir.

HSK’da vaskiiler invazyon sik olmakla birlikte biliyer invazyon daha nadirdir.
Vaskiiler invazyon ise portal venlerde hepatik venlere gore daha siktir, arteriyel

invazyon yapmasi genellikle beklenmez (6). ilerlemis HSK’nin 6zellikleri olan
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vaskiiler ve safra yolu invazyonu rekiirrens riskinin yiiksek olabilecegini diistindiiriir,
kot prognostik belirteglerdir (145-148). Hem vaskiiler hem de safra kanali invazyonu
birbirleriyle ve HSK'larin bazi biiylik morfolojik tipleri (yani infiltratif ve multinodiiler
konfluen tip) ile iligkilendirilmistir (146, 149, 150).

Calismamizda HBV ve HCV gruplan arasinda vaskiiler invazyon sikligi
acisindan anlamli farklilik saptanmamistir. Buna karsilik Kim ve ark. (119) BT ile
saptanan portal ven invazyonunu HBV iliskili HSK’larda, HCV iligkili HSK’lara gore
daha yiiksek bulmuslardir. Literatiirde rezeksiyon spesmeninde vaskiiler invazyonun
histopatolojik olarak degerlendirildigi ¢caligmalarin sonuglart farklilik gostermektedir
(121-124). Utsunomiya ve ark. (122) hem portal, hem de hepatik ven invazyonunu
HBYV iligkili HSK’larda HCV ilisili olanlara gore daha yiiksek oldugunu saptamistir.
Li ve ark. (124) <3 cm HSK’larda vaskiiler invazyon sikligint HCV grubunda daha
fazla oldugunu bildirmistir. Buna karsilik ise 2 grup arasinda vaskiiler invazyon
acisindan fark saptanmayan ¢alismalar da vardir (Takenaka ve ark (123), Roayaie ve
ark. (121)). Rezeksiyon yapilan HSK’larda vaskiiler invazyon sikligt HCV grubunda
daha fazla bulunmasina ragmen tedavi olarak trasplantasyon uygulanan hastalarda
2 grup arasinda vaskiiler invazyon sikliginda farklilik saptamamustir.

Preoperatif MRG’de tiimoér boyutunun biiyiik olmasi, diizensiz sinirli olmast
ve Ozellikle diizensiz peritiimoral boyanma varligi, histopatolojik mikrovaskiiler
invazyonu 6n goren belirtecler olarak bildirilmistir (Kim ve ark. (149)). Calismamizda
tiimorlerin histopatoloji verileri bulunmadigindan bu konuda yorum yapilamamugtir.

Calismamizla uyumlu olarak lkenaga ve ark. (146) da safra yolu invazyonu
siklig1 acisindan 2 grup arasinda arasinda anlamli fark saptamamistir. Buna karsilik
HBYV iliskili tiimoérlerde HCV iliskili olanlara gore safra yolu invazyonunun daha sik
oldugu da bildirilmistir (119).

Difiizyon MRG o6zellikle kiiciik boyutlu HSK’larin tespitinde ve psddotiimoral
lezyonlardan ayriminda konvansiyel MRG sekanslarina yardime1 ve tamamlayicidir
(151). Bununla birlikte HSK tanisinda difiizyon goriintiilemenin bazi kisitlamalari
vardir. Ozellikle iyi diferansiye hiicre icerenler olmak iizere bazi HSK lar difiizyon
kisitlamaz veya ¢ok az kisitlar. Ayrica zemindeki sirotik parankim, normal karacigere
gore su molekiillerinin diflizyonunu kisitlayarak difiizyon agirlikli goriintiilerde

lezyon-karaciger kontrastini azaltir. Bu yiizden, konvansiyel MRG sekanslarinda bir

61



lezyon HSK agisindan siipheli ise ve ozellikle sirotik bir zemin varsa difiizyon
kisitlamasinin olmamasi HSK’y1 diglamaz (152).

Esik ADC degeri (b = 800s/mm?) 1,20x10-3 mm? /s kabul edildiginde malign
ve benign tiimdr ayirmminda % 88.5 duyarlilik ve % 81 dzgiilliikle; 1.26x10° mm?/s
esik ADC degeri kullanildiginda, hemanjiyom ve HSK ayrimi1 % 85 duyarlilik ve% 86
Ozgiilliikle saptanabilecegi bildirilmis olmakla beraber (Ergelen ve ark. (153)),
metastatik kitleler ve FNH ile HSK arasinda ortalama ADC degerleri agisindan anlamli
fark bulunmayabilir. Calismamizda b degeri 800 s/mm?’de dl¢tiigiimiiz ADC degeri
ortalamast HBV ve HCV’ye bagh tiim HSK’larda 1,04+0,16mm? /s, HBV iliskili
HSK’larida 1,02+0,17mm? /s, HCV iliskili HSK’larda 1,07+0,15mm? /s’dir anlamli
fark bulunmamastir.

Literatiirde bildigimiz kadariyla HBV ve HCV iliskili HSK’larin ADC
degerlerini karsilagtiran tek bir ¢alismaya (120) rastladik. Burada yiiksek b degerindeki
ADC Kkalitatif olarak degerlendirilmis ve 2 grup arasinda gorsel olarak saptanan diisiik
ADC siklig1 acisindan fark saptanmamastir.

Calismamizda HBV ve HCV farki gozetmeksizin tim HSK’lar birlikte
degerlendirildiginde ADC degeri ile boyut arasinda negatif yonlii orta diizeyde anlamli
korelasyon saptanmustir (r:-0,488, p:0,001). Genel olarak kiigik HSK’lar iyi
diferansiye hiicrelerden olusur ve tiimoér capindaki artigla birlikte orta veya kotii
diferansiye HSK olma olasilign artar (4, 154, 155). Calismamizda
tiimorlerin histopatolojik ~ sonuglart  bulunmadigr i¢in, bu konuda analiz
yapilamamigstir. Ancak literatiirde ADC degerinin diisiik evreli tiimorlerle iliskisi
olduguna (112, 156-159) dayanarak ¢alismamizdaki boyut ile ADC arasindaki negatif
korelasyon agiklanabilir. Bununla birlikte tiimdriin kanama, nekroz icerigi sebebiyle
timor evresi yiiksek olsa da ADC degeri diisiik olabilecegi unutulmamalidir (160-
162).

Calismamizda HBV ve HCV iligkili tim HSK’lar birlikte degerlendirildiginde
ADC degerinin vaskiiler invazyon ve safra yolu invazyonu olan hastalarda daha diisiik
oldugu saptanmistir. Vaskiiler ve safra yolu invazyonu yiiksek grade HSK’nin
Ozellikleri olmasindan dolay1 (39) bu tiimérlerin ADC degerlerinin daha diisiik olmasi
beklenebilir. Calismamiz sonucuyla uyumlu olarak diisiik ADC degerlerinin HSK’da

mikrovaskiiler invazyonla onemli derecede iliskili oldugunu bildirilmis, b degeri
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800s/mm? ile alinan ADC’nin kesme degeri 1.11 x103 mm?/s kabul edildiginde
mikrovaskiiler invazyon % 72,2 duyarhilik ve % 82,1 ozgiilliikle saptanabildigi
sonucuna varilmistir (Suh ve ark. (163)). ADC’nin kesme degeri 0.97 x10°3 mm?/s
alindiginda ise ozgiilliikk %100 e ulagsmakta ancak duyarlilik %45,2’a diismektedir.
Calismamizda ise b degeri 800sn/mm?’de radyolojik olarak saptanabilen vaskiiler
invazyon i¢in en iyi kesme degerini %67 duyarlilik ve %74 6zgiilliikle 0,97 x10°3
mm?/s bulduk, bu deger Suh ve ark.’nin (163) histopatolojik calismasma cok
yaklagmistir.

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) HSK gelisimindeki en 6nemli
anjiogenez faktorlerinden biridir; artan ekspresyonu invazyon ve metastazla iliskilidir
(164-166) ve ekspresyon derecesi ile ADC arasinda negatif korelasyon vardir (Huang
ve ark. (167)). Bu sonu¢ da galismamizdaki vaskiiler ve safrayolu invazyonu olan
HSK'’larda daha diigsitk ADC degerleri olmasi sonucunu dolayli olarak destekleyebilir;
¢linkii calismamizda VEGF aragtirilmadigindan bu korelasyon bakilamamustir.

Calismamizda HBV ve HCV iligkili tim HSK’lar birlikte degerlendirildiginde
timorlerin - siir  Ozellikleri, kapsiil varligi, lipid igerigi, T1 ve T2 sinyal
intensitesindeki farkliliklara gore ADC degeri agisindan anlamli fark saptanmamagtir.

Literatirde HBV ve HCV iliskili HSK’larin boyanma veya yikanma
farkliliklarin1 karsilastiran ¢ok az ¢alisma (119, 120) mevcut olup degerlendirmeler
kalitatif olarak olarak yapilmistir. Kim ve ark. (119) lezyonlart boyanmalar
bakimindan tipik (erken arteryal fazda boyanip portal vendz faz veya gec¢ fazda
yikananlar) ve atipik olarak ayrilmis ve HBV iliskili HSK’larda (%7) atipik boyanma
paterninin HCV iligkili HSK’lardan (%2) daha sik olarak goriildiiglinti belirtmistir.
Dunst ve ark.’nin (120) callisgmasinda arteryel boyanma HCV ile iligkili HSK’da daha
sik olarak gortilmekle birlikte, yikanmanin goriilme siklig1 2 grup arasinda benzer
olarak bulunmustur. Biz ¢alismamizda arteryel faz boyanma oranini kantitatif olarak
belirledik, 2 grup arasinda anlamli bir farklilik saptamadik. Bunun sebebi boyanma
farkliliginin  daha ¢ok hepatokarsinogenezin asamasiyla ilgili olmasidir;
hepatoselliiler nodiillerde erken evreden ileri evreye ilerleme olurken anjiogenez ve
dolayisiyla intranodal kan akiminda ve vendz drenajinda degisiklikler olusmakta ve
bu degisiklikler nodiillerin tipik veya atipik boyanma paternlerini ortaya

¢ikartmaktadir (5). Tiimdral anjiogenez histolojik olarak, eslesmemis arterlerin varligi
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ve siniizoidal kapillerizasyon ile karakterizedir. Safra kanali ve portal venin eslik
etmedigi anormal arterler olan eslesmemis arterler diisiik dereceli displastik nodiillerde
az sayida bulunabilirken yiiksek dereceli displastik nodiillerde, erken HSK’larda ve
ilerlemis HSK’larda giderek sayilar1 ve boyutlar1 artar. Sinilizoidal kapillerizasyon
sirotik nodiillerde ve diisiik dereceli displastik nodiillerde minimal iken yiiksek
dereceli displastik nodiillerde, erken HSK’larda ve ilerlemis HSK’larda giderek
belirginlesir (5).

Hepatokarsinojenezin erken evrelerinde, intranodiiler net arteriyel ve portal
vendz akimda azalma olur. Sonraki asamalarda, net arter akimi artarken portal kan
akimi azalarak kaybolur. Dolayisiyla, sirotik ve diisiik dereceli displastik nodiiller
korunmus bir vaskiiler profile, yiiksek dereceli displastik nodiiller ve erken HSK ’lar,
azalmis arteryel ve portal vendz akima sahiptir. Orta derecede diferansiye, ilerlemis
HSK’lar genellikle azalmis/kaybolmus vendz akim ve artmis arteriyel akima sahiptir.
Timor boyutunun 5 cm'nin tizerine ¢ikmasi veya kot diferansiye HSK’ya ilerleme ile
birlikte, tiimor merkezindeki hizli hiicre ¢ogalmasi, interstisyel basinci yiikselterek
tiimdriin kapiller damarlarinin kompresyonu sonucu kapanmasina ve neoarterlerin
gerilemesine neden olur (5).

Hepatokarsinogenezde vendz drenaj sirotik nodiiller, displastik nodiiller ve
erken HSK’larda hepatik venlerden, fibréz kapsiill olmayan ileri HSK’larda
siniizoidlerden, fibroz kapsiilii olan ileri HSK’larda portal venlerden saglanmaktadir.
Bu nedenle HSK hepatik venlerden ¢ok portal venler yoluyla yayilma egilimindedir.
Ayrica intrahepatik metastazlar siklikla primer tiimdriin vendz drenaj alani i¢inde uydu
nodiiller olarak ortaya cikar. Hepatoselliiler nodiillerin goriintilleme bulgulari,
intranodiiler kan akimindaki degisikliklerle iliskilidir (5).

Arteryel faz boyanmasinin nedeni hepatokarsinogenezde intranodiiler arteryal
beslenmenin artmasidir. Yikanma goriinlimiiniin olusmasinda kontrastin tiimdrden
erken vendz drenaj1 (ger¢ek yikanma), fibrotik karaciger parankimi iginde kontrast
madde tutulmasina bagl karacigerin boyanmasi, intranodal portal vendz beslenmenin
azalmasi, tiimoral hiperselliilariteye bagli ekstraselliiler voliimiiniin azalmasina bagl

olusan hipodansite/hipointensite gibi faktorler rol almaktadir (5).
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Arteryel fazda hiperdens/intens goriiniim ¢ogu ilerlemis HSK’da goriilen bir
Ozellik olmakla birlikte benign perfiizyon degisiklikleri, kiigiik hemanjiyomlar ve
fokal nodiiler hiperplazi benzeri lezyonlar, bazi atipik sirotik ve displastik nodiiller,
baz1 atipik fokal/konfluent fibrozis vakalari, arteryoportal santlar, kiigiik intrahepatik
kolanjioselliiler karsinom ve ndroendokrin tiimdr metatastaz1 gibi benign ve malign
patolojilerde de goriilebilmektedir. Sirotik nodiil, displastik nodiil ve erken HSK ‘larin
¢ogu ise bu fazda izo veya hipodens/intenstir. Portal/ge¢ faz yikanmasi da HSK’ya ek
olarak sirotik ve displastik nodiillerde goriilebilir (5).

Calismamizda HBV ve HCV iligkili tim HSK’lar birlikte degerlendirildiginde
arteryel faz boyanma orani Sinirlar1 diizgiin olan HSK’larda olmayanlara gore, T1’de
hiperintens olanlarda hipointens ve izointens olanlara gore, T2’de izointens olanlarin
hiperintens olanlara gore daha diisiik oldugu saptanmustir. Yamashita ve ark.’nin (168)
HSK’nin dinamik MR goriintiileri ile histopatolojik korelasyonunu arastirdigi
calismada iyi diferansiye HSK’lar T1’de hiperintens, T2’de izointens olma egiliminde
ve daha diisiik pik arteryel faz boyanma orani1 gosterirken iken orta/koétii diferansiye
HSK ‘larin T1 hipointens, T2 hiperintens olma egiliminde ve daha yiiksek arteryel faz
boyanma orani gdsterdigi bulunmustur. Calismamizdaki T1 hiperintens ve T2
izointens tiimdrlerin arteryel faz boyanma oranimin daha diisiik olmas1 muhtemelen
daha diisiik histolojik grade sahip olma olasilig1 ile agiklanabilir ama histopatolojik
veri bulunmadigindan yorum yapilamamustir.

HSK’nin anjiogenezinde 6nemli rol oynayan VEGF diizeyi HSK’nin evresi,
histolojik grade ve tiimoriin vaskiilaritesi ile korelasyon gostermektedir (169-173).
Calismamizda timor vaskiilaritesinin gostergesi olan arteryel faz boyanma oram
yiikksek olan HSK’larin daha kotii diferansiye ve daha ileri evre tiimorler oldugu
varsayildiginda arteryel faz boyanma oran1 ve ADC arasinda bulunan negatif yonlii
orta diizey anlamli korelasyon agiklanabilmektedir. Ciinkii HSK’nin histolojik grade’i
ile ADC arasinda negatif yonlii korelasyon oldugunu savunan ¢alismalara (112, 156-
159) ek olarak HSK’da VEGF ekspresyon diizeyi ile ADC arasinda negatif korelasyon
oldugunu savunan ¢aligmalar (Huang ve ark.’nin (167)) bulgularimizi dolayli olarak
desteklemektedir.

Calismamizda HBV ve HCYV iligkili tim HSKlar birlikte degerlendirildiginde

arteryel faz boyanma orami ile boyut, kapsiil varligi, intralezyonel lipid varligi,
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vaskiiler invazyon ve safrayolu invazyonu varligi agisindan anlamli korelasyon
saptanmamistir.

Calismanin bazi1 sinirliliklar1 meveuttur. Oncelikle ¢alisma retrospektiftir ve
hasta sayimiz azdir. En onemli kisitlamasi histopatolojik bulgularin olmamasidir;
HSK’larm tanisi tipik MRG goriintiilerine dayandigindan lezyonlarin ¢oguna biyopsi
yapilmadan tedavi planlanmis, dolayisyla tiimorlerin hiicresel diferansiyasyonu ve
hiicresel diizeyde invazyon bilinmemektedir. Calismaya alinan 6rneklem gruplar
heterojendir, timorler farkli evrelerde oldugundan tiimoriin boyanmasi, lenfadenopati,
vaskiiler veya biliyer invazyon gibi evreyle dogrudan ilgili parametreler degiskenlik
gosterebilir. Bu konu ile ilgili daha genis hasta gruplarinda, histopatolojik veriler
esliginde kantitatif 6l¢iimler yapilarak ¢ok daha 6nemli sonuglar elde edilebilecegini

diisiiniiyoruz.
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6. SONUC

Sonug olarak, HBV iligkili HSK’da tiimor daha biiyiik boyutlarda olup,
lenfadenopati sikligi fazladir. T1 sinyal intensitesi HBV iliskili HSK’larda hipointens
olma egilimindeyken HCV iligkili HSK’da izointens olma egilimindedir. Ayrica HCV
iliskili HSK’larin smnirlar1 daha belirsiz olma egilimindedir. HBV ve HCV iligkili
HSK’larda diflizyon goriintiilerden elde edilen ADC degeri boyut ve arteryel faz
boyanma orani ile negatif korelasyon gostermektedir; dolayistyla diisiik ADC, yiiksek
arteryel faz boyanma orani 0lmasi vaskiiler invazyonun belirteci olarak kullanilabilir.
Ayrica sinir 0zellikleri, T1 ve T2 intensitesi arteryel faz boyanma orani ile iliskilidir.
Diger MR 6zellikleri ve serum AFP degerleri 2 grupta benzerdir. Calismamizda sinirli
sayida ve farkli evrelerde olgular oldugunudan daha genis kapsamli ve patolojik
verilerle beraber ¢aligmalarin yapilmasi gerekmektedir. Calismamiz sonuglart HBV ve

HCV iliskili HSK’larin biyolojik davranisini kestirmek bakimindan faydali olabilir.
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