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KISALTMALAR LIiSTESI
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TARE : Transarteriyel Radyoembolizasyon
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PFA: Platelet Fonksiyon Analizi
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OZET

Amac: Bu ¢aligmada aspirin kullanan HSK hastalarinda, aspirin kullaniminin survey tizerine
olan etkisini incelemeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiz Ocak 2014 — Ocak 2022 yillar1 arasinda Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi hastanesine bagvuran HSK tamli hastalarla gerceklestirildi.
Toplamda 540 hasta incelendi ve dahil edilme kriterlerini karsilayan 300 hasta ¢alismaya
alind1.

Bulgular: Calismamiza dahil edilen toplam 300 hastanin 104’{i (%34.6) aspirin kullanirken,
196 hasta (%65.4) aspirin kullanmiyordu. Her iki grupta da belirgin erkek dominanst mevcut
olup (swrasiyla %79.6 ve %380.8), gruplar arasinda fark izlenmedi (p=0.808). Etyolojik
faktorler acisindan her iki grupta da en sik neden Hepatit B olarak izlendi. Sirotik zemin
acisindan, gruplar arasinda anlamli farklilik izlenmedi (p=0.978). Komorbid hastaliklar
acisindan degerlendirildiginde diabetes mellitus ve hipertansiyon sikligi agisindan gruplar
arasinda farklilik izlenmedi (p:0.430, p:0.793). Koroner arter hastalig1 ve hiperlipidemi siklig1
aspirin kullanan grupta anlamli derecede fazlaydi (p<0.05).

Sonug¢: Yasam siireleri agisindan degerlendirildiginde, aspirin kullanan hasta grubunda
yasam siiresinin anlamli derecede ytliksek oldugu izlendi (p=0.001).

Anahtar Sozciikler: Aspirin, Hepatoselliiler karsinom, Survey



ABSTRACT

Hepatocellular carcinoma (HCC) is the most common primary malignant tumor of the liver,
originating from hepatocytes, which are epithelial cells of the liver. It constitutes approximately 90%
of primary liver cancers. The incidence of HCC has been increasing in recent years. It usually occurs
in the presence of chronic liver disease and cirrhosis, however, HCC can develop in non-cirrhotic
livers (eg, NASH)

Viral hepatitis is the most important factor in hepatocellular carcinoma etiology. In the
development of hepatocellular carcinoma; first, inflammation develops, followed by necrosis, fibrosis,
and regeneration, respectively. Fibrosis and regeneration are the most important pathophysiological
indicators of cirrhosis. Dysplastic nodule, early HCC and absolute HCC develop respectively from
regeneration nodules.

After the diagnosis of HCC , staging is required for appropriate treatment selection. The
choice of treatment is determined by the patient.

Although it is more common in men than women, the male/female ratio is approximately 3:1.
In low-risk populations such as the USA, Canada. It is seen in older ages such as 75 years and older.
However, a similar pattern is seen in many high-risk Asian populations. In high-risk African
populations, it peaks between the ages of 60-65 in men and between the ages of 65-70 in women.

Hepatocarcinogenesis; occurs as a result of one and/or more multi-step mechanisms at the
cellular and molecular levels. The transformation of hepatocytes into malignant cells as a result of
molecular and histological changes is a multistep process. Although the gold standard diagnosis of the
tumor is histopathology, it can be diagnosed non-invasively with the imaging and laboratory methods
developed recently.

In patients diagnosed with hepatocellular carcinoma, clinical staging must be performed to
assess prognosis and plan treatment. For staging; many staging systems have been used, such as
Okuda staging system, Tumor-Node-Metastasis (TNM) system, Liver Cancer Italian Program (CLIP),
Barcelona Clinical Liver Cancer (BCLC).

Treatment options can be listed as: liver transplant, Radiofrequency ablation, microwave
ablation and cryoablation, Percutaneous ethanol or acetic acid ablation, Irreversible electroporation,
Transarterial chemoembolization (TAKE), Transarterial radioembolization (TARE), Radiation therapy
and stereotactic radiation therapy, Systemic chemotherapy with cytotoxic agents and molecular
targeted therapies, Immunotherapy

HCC is an inflammation-related cancer. Chronic inflammation occurs as a result of vicious
cycles of hepatocyte damage, inflammation, necrosis, and regeneration that cause fibrosis, cirrhosis,
and genomic instability. This necro-inflammatory process in the liver; platelets promote the
accumulation of inflammatory and immune cells.

The proinflammatory COX-2 enzyme is overexpressed in activated hepatic stellate cells and in
inflammatory cancers including hepatocellular carcinoma. COX-2 overexpression activates profibrotic
and proliferative signaling cascades, including protein kinase 3, nuclear factor kB pathways. Selective
COX-2 inhibition reduces liver fibrosis, portal hypertension and proliferation of liver cancer cells.

We have seen that patients using aspirin have a longer life expectancy, although they are older
and have more comorbid diseases.When evaluated in terms of bleeding, it was observed that all
bleedings in the aspirin group were acute erosive gastritis or mucosal bleeding. Varicose bleeding was
not observed in the aspirin group. No bleeding-related mortality was observed

Vv
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1.GIRIS ve AMAC

Hepatoselliiler karsinom (HSK), karaciger epitel hiicresi hepatositlerden koken alan ve
karacigerin en sik rastlanan primer malign timoriidiir. Primer karaciger kanserlerinin yaklasik
%9011 olusturur (1). HSK insidansi son yillarda giderek artmaktadir. Genellikle kronik
karaciger hastalig1 ve siroz varliginda ortaya ¢ikmaktadir, bununla birlikte sirotik olmayan
karacigerde de HSK gelisebilmekedir (6rn; NASH) (2).

Hepatoselliiler karsinom etyolojsinde en o6nemli etken viral hepatitlerdir.
Hepatoselliiler karsinom gelisiminde ilk 6nce inflamasyon, sonra sirasiyla nekrozis, fibrozis
ve rejenerasyon gelisir. Fibrosiz ve rejenerasyon sirozun en Onemli patofizyolojik
gostergeleridir. Rejenerasyon nodiillerinden sirayla displastik nodiil, erken HSK ve mutlak
HSK gelisir (3,4).

HSK tanist Kkonulduktan sonra uygun tedavi se¢imi agisindan evrelendirme
gerekmektedir. Tedavi se¢imi hastaya gore belirlenmektedir.



2.GENEL BILGILER
2.1.1. Hepatoselliiller Karsinomanin Epidemiyolojisi

Hepatoselliiler Karsinom, diinya ¢apinda en sik teshis edilen altinci kanserdir (5,6)
Ayrica; diinya ¢apinda kansere bagli oliimlerin dordiincii 6nde gelen nedenidir. Bes yillik
sagkalim oran1 %18 ile hepatoselliiler karsinom, gastrointestinal sistem tiimorleri iginde
pankreas kanserinden sonra en oliimciil ikinci timordiir (7).

2.1.2.Yas

HSK’da kiiresel yas dagilimi; bolgeye ve bdlgedeki insidans oranlarina, cinsiyet ve
muhtemelen etyolojiye bagli olarak degiskenlik gosterir. Neredeyse tiim bdolgelerde
kadinlardaki yas piki erkeklerden 5 yas daha fazladir. Diisiik riskli populasyonlarda (ABD,
Kanada gibi) 75 yas ve lizeri gibi daha ileri yaslarda goriiliirken, yiiksek riskli bir¢ok Asya
popiilasyonunda da benzer patern gorilir. Buna karsilik, yiiksek riskli  Afrika
popiilasyonlarinda erkeklerde 60-65°1i yaslarda pik yaparken, kadinlarda 65-70 yas arasi pik
yaparak diislise gecer. Bu yas gruplarindaki degisiklik siklikla popiilasyondaki dominant olan
hepatit virisiiniin varhigina, viral enfeksiyona yakalanma yasma ve diger risk faktorlerinin
varhigma baghdir. Ozellikle, hepatit C viriisii (HCV) tastyicilari yetiskindoneminde bu viriisii
alirken, hepatit B virlisi (HBV) tasiyicilarinin ¢ogunlugu viriisle ¢ok geng¢ yaslarda
karsilagirlar (8).

2.1.3.Cinsiyet ve Irk

HSK'daki cinsiyet farkliliklari, hem davranigsal risk faktorleri hem de biyolojik
faktorler ile iligkili goriinmektedir. HSK, erkeklerde kadinlara gore daha sik goriilmekle
birliktre erkek/kadin orani yaklagik 3:1°dir. Tam olarak anlasilmasa da, cinsiyet dagilimindaki
farkliliklarin ~ hepatit  tasiyic1  durumlarindaki  varyasyonlardan, c¢evresel toksinlere
maruziyetten ve/veya Ostrojenin potansiyel olarak koruyucu etkilerinden (interldkin-6’nin
inhibisyonu araciligiyla) kaynaklandig: diistiniilmektedir (9,10).

2.1.4.Cografi Varyasyon

Diinyada Hepatoselliller Karsinoma sikliginin cografi konuma gore dagilimi
incelendiginde; vakalarin %72’sinin Asya’da, % 10’unun Avrupa’da, % 8’inin Afrika’da, %
5’in Kuzey Amerika’da ve ylizde 5’inin Latin Amerika’da meydana geldigi tahmin
edilmektedir (14). HSK prevalansindaki farkliliklar, farkli etyolojik nedenlerden (hepatit
viriisleri, ¢evresel patojenlere maruziyet) kaynaklanmaktadir. Hastalik ytikii, endemik HBV
enfeksiyonu olan (HBsAg prevalansinin %8 veya daha fazla oldugu) bolgelerde, 6rnegin
Sahra alt1 Afrika ve Dogu Asya'da en yiiksektir (11).



2.2.Hepatoselliiler Kanser I¢in Risk Faktérleri

Hepatoselliiler Karsinoma gelisimi igin ¢ok sayida risk faktorii tanimlanmis olup
kronik viral hepatitler (HBV / HCV) baslica en 6nemli sebeplerdir. Viral hepatit ile iligkili
vakalarin yiizde 50°den fazlasi kronik HBVenfeksiyonuyla ve vakalarin yiizde 20’si kronik
HCV enfeksiyonuyla iliskilendirilmistir (12). Kronik viral hepatitlerin disinda, asir1 alkol
tilketimine bagli alkolik karaciger hastaligi, Aflatoksin B1 gibi toksin igceren yiyeceklere
maruziyet ve nonalkolik yagli karaciger hastaligi ile iliskili sirozun, HSK icin giderek
yayginlasan bir risk faktorii oldugu ortaya konulmustur (13). Bu risk faktorlerinin ortak
noktasi, kronik karaciger hastaligi ve karaciger sirozuna yol agmasidir (14). Bununla birlikte
kronik HBV enfeksiyonu olan hastalar siroz olmasa bile HSK igin risk altindadir. Belirtilen
tiim bu risk faktorleri 6nlenebilir nedenlerdir (15).

Uzun sireli takiplerde, sirozlu hastalarin 1/3° {iniin yasamlar1 boyunca HSK
gelistirdigi sapanmistir. Burada siroz zemininde HSK gelisiminin yillik insidans1 %1 ila %8
arasinda olugu saptanmistir (16,17).

Hepatoselliiler kanser i¢in risk faktorleri su sekilde siralanabilir:
1) Viral hepatitler: HBV, HCV, HDV
2) Yasam tarz1 faktorleri: Alkol, tiitiin
3) Cevresel toksinler: Aflatoksin B1,M1
4) Metabolik faktorler: NASH, diyabetes mellitus (DM), obezite, dislipidemi
5) Genetik yatkinlik: Hemokromatoz, alfal antitripsin eksikligi, akut intermittan porfiria

2.2.1.Hepatit B viriisii

Insanlarda kronik ve kalict enfeksiyona sebep olan hepatotropik ozellik gosteren,
Hepadnaviridae ailesinden bir DNA virlisiidiir (18). Gelismekte olan iilkelerde HSK
gelisiminde en sik etyolojik neden olarak karsimiza g¢ikar (19). Tim diinyada goriilen
HSK’larin %54’iinde etyolojiden sorumlu ajan olup toplamda en sik HSK sebebi olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (20). HBV, karacigerde fibrozis- siroz ve HSK’ya sebep olmaktadir
(21).

2.2.2 Hepatit C viriisii

HBV gibi insanlarda kronik ve kalict enfeksiyona sebep olan, hepatotropik 6zellik
gosteren, ancak farkli olarak Flaviviridae ailesinden bir RNA virisiidiir (22). HBV gibi
kronik karaciger hastaligi, siroz ve HSK’ya neden olan 6nemli nedenlerdendir (23). Gelismis
iilkelerde nonalkolik yagli karaciger hastalifi ve HCV enfeksiyonu HSK gelisiminde en sik
etyoloji olarak karsimiza ¢ikmaktadir (24).

2.2.3.Alkol tiiketimi

Alkolik yaghh karaciger alkolik steatohepatite, bunun ilerleyen donemlerinde
karacigerde fibrozise, takiben siroza ve sonug olarak HSK gelisimine sebep olmaktadir (25).
Uzun siire, giinliik 50-70 gr istii alkol tiiketiminin olmasi, alkole bagli karaciger hasarina
sebep olur (26). Alkol metabolizmasinin ilk {irlinii olan aset aldehit; DNA metilasyonu,
CYP2E1 indiikksiyonu ve oksidatif stres araciligiyla sinerjistik  yolaklar ile
hepatokarsinogenezde rol oynamaktadir (27).



2.2.4.Sigara dumam
N-nitrozodimetilamin, 4-aminobifenil, arsenik ve vinil klorid gibi birkag¢ tane
hepatokarsinojen igermektedir (28).

2.2.5.Nonalkolik yagh karaciger hastahgi

Siklikla  karaciger enzim  yiliksekligi olan hastalarda yapilan karaciger
gorilintiillemesinde; karaciger yaglanmasi ile tani alirlar. Hepatosteatoz devam ederse karaciger
hiicrelerinde inflamasyona sebep olarak steatohepatit, fibrozis, siroz ve en son olarak HSK
gelisimine sebep olur (29).

2.2.6.Toksin maruziyeti

HSK gelisimine sebep olan major toksinler baslica aflotoksin B1-M1 ve vinil kloriddir
(26). Aflotoksin B1 ve M1; Aspergillus flavus ve Aspergillus parasiticus tipi mantarlar
tarafindan iiretilen ve yiyeceklerde bulunan mikotoksindir (27). Ozellikle HBV’nin sik
goriildiigli Afrika ve Asya iilkelerinde toksin maruziyeti de dnemli risk faktorlerinden olup
HSK gelisimi riskini 6nemli 6lgiide arttirmaktadir (29). CYP450 enzimi ile metabolize olup
karaciger hiicre DNA’sina P53 tiimor siipresor geni tizerinden etki eden ve karacigere hasar
veren metabolitlere doniigiirler (27). Aflatoksinlere kronik maruziyet HSK i¢in bagimsiz bir
risk faktoriidiir ve ayrica kronik HBV enfeksiyonu ile sinerjik etki olusturarak HSK riskini 60
kata kadar arttirabilmektedir (30).

2.2.7.0toimmiin ve Kolestatik Karaciger Hastahgi

Otoimmiin karaciger hastaliginin HSK’ya ilerleme riski nispeten diisiiktiir (31).
Otoimmiin hepatit (OIH) olan hastalarda HSK gelisme riski yillik %]1,1 ile %1,9 arasinda
izlenmektedir (32). Primer biliyer sirozda (PBS) ise HSK insidansi tam olarak
belirlenememistir. Clinkii PBS’nin prevalansi diisiiktiir, ancak PBS’nin HSK igin yiiksek risk
tasidig1 kabul edilir (31).

2.2.8.Herediter hemokromatozis ve Asir1 Demir Birikimi

Herediter hemokromatoz, HSK gelisme riskini yaklasik olarak 20 kat arttirmaktadir
(33). Herediter hemokromatoziste HSK insidansinin %8-10 kadar yiiksek oldugu tahmin
edilmektedir ve bu hastalarda HSK vakalarimin neredeyse tamami sirozlu hastalarda
goriilmektedir. Diger bircok karaciger hastalifinda oldugu gibi, anormal diizeyde hepatik
demir birikiminin hepatokarsinojenik olup olmadig1 veya HSK gelisiminin sadece sirozun bir
sonucu olup olmadigi belirsizligini korumaktadir. Kii¢iik vaka serilerinde ve bazi hayvan
modellerinde, sekonder hemokromatozis olgularinda HSK’nin siroz yoklugunda da ortaya
cikabilecegi one siiriilmektedir ve buna bagli olarak da demirin kendisinin hepatokarsinojenik
oldugu distiniilmektedir (34)

2.2.9.Diger Metabolik Karaciger Hastaliklari

al-antitripsin eksikligi (SERPINAL), glikojen depo hastaliklar1 (G6PC, SLC37A4),
porfiri (HMBS, UROD), tirozinemi (FAH) ve Wilson hastaligt (ATP7B) gibi birgok kalitsal
metabolik karaciger hastaligit HSK’ya duyarlilig1 artirir(35)

2.2.10.Tip 2 Diyabet, Obezite ve Dislipidemi
Metabolik sendrom parametrelerinin HSK ile iligkilendirildigi gosterilmistir. Burada
bozulmus kan glukozu ve dislipidemi araciligiyla karacigerde kronik inflamasyon ve oksidatif

hasar yaparak hepatotoksisiteye sebep olmast ve HSK gelisim riskini arttirmasi bilinen
nedenlerdendir (29)



3. KARACIGER TUMORLERININ SINIFLANDIRILMASI

Karaciger timorleri, primer ve sekonder timorler olmak {izere 2 ana gruba ayrilir.
Primer timdrleri de benign ve malign karakterde olmak iizere 2 alt kategoriye ayrilir (36,37).
Karacigerin en sik primer benign tiimorii kavern6z hemanjiyom, en sik primer malign timorii;
HSK’dir (38). Karacigerin en stk malign tiimdriinii ise metastazlar (Ozellikle; akciger, meme,
gastrointestinal sistem kaynakli ) olusturmakta olup primer tiimorlerden ¢ok daha sik
karsimiza c¢ikarlar(39). Metastatik lezyonlar portal ven sistemi araciligi ile karacigere
ulasirlar(40).

Karaciger benign ve malign lezyon tipleri ayrintili olarak tablo 1°de gdsterilmistir

1.Epitel Kaynakh Tiimorler 1.Epitel Kaynaklh Tiimorler

A.Hepatosit Orjinli Tiimorler A. Hepatosit Orjinli Tiimorler

* Hepatoselliiler Adenom *Hepatoselliiler Karsinom

» Fokal Nodiiler Hiperplazi *Hepatoblastom

* Nodiiler Rejeneratif Hiperplazi

B.Kolanjivoesit Orjinli Tiimorler B. Kolanjivoesit Orjinli Tiimorler

*Karaciger Basit Kisti *Biliyer Kistadenokarsinom

*Safra Kanali Adenomu *Kolanjiyoselliiler Karsinom

*Biliyer Kistadenom

2. Mezensimal Kaynaklh 2.Mezensimal Kaynakl

Tiimorler Tiimorler

A.Yag doku kaynakh A.Vaskiiler Tiimorler

Lipom *Anjiyosarkom

*Miyolipom *Epiteloid Hemanjiyoendotelyoma

*Anjiyolipom

B. Vaskiiler Kaynakl Tiimdrler B. Kas Doku Kaynakh Tiimorler

eKapiller-Kaverndz-Sklerozan/Hyalinize Leiomyosarkom

Hemanjiyom *Rabdomyosarkom

eInfantil Hemanjiyoendotelyom

PECOMA

C. Mezotel Kaynaklh Tiimorler C. Diger Tiimorler

*Benign Mezotelyoma *Embriyonel sarkom
Fibrosarkom

3. Mikst Tiimorler

*Benign Teratom

*Hamartom

Tablo-1: Karaciger benign ve malign lezyon tipleri



4 HEPATOKARSINOGENEZ

Hepatokarsinogenez; hiicresel ve molekiiler seviyelerde bir ve/veya daha fazla ¢ok
basamakli mekanizmalar sonucu meydana gelmektedir. Burada, hepatositlerin molekiiler ve
histolojik degisiklikler sonucunda malign hiicrelere doniisiimii, ¢ok asamali bir siiregtir.

Etyolojisi ne olursa olsun; karacigerin kronik hasara ilk cevabi inflamasyondur.
Inflamasyonu takiben rejenerasyon ve fibrozis meydana gelir. Siroz ve/veya ileri derecede
fibrozis durumunda, ¢ok sayida fokal nodiiler lezyon ortaya c¢ikar. Kronik karaciger
inflamasyonu; rejenerasyon, tekrarlayan hiicre hasari, hiicre 6liimii dongiisiine sebep olarak
hiicre diizeyinde epigenetik ve genetik degisikliklere yol agar (41). Bu genetik-epigenetik
degisiklikler soniucunda bir veya birkag hiicre otonomi kazanarak kontrolsiiz biiyiime 6zelligi
gosterir. Bu nodiiler lezyonlarda meydana gelen sitolojik degisiklikler, HSK gelisimine yol
acar (42,43).

Etiyolojilere gore, birka¢ mekanizma HSK’nin patogenezine ve ilerlemesine katilir.
Bu mekanizmalar, preneoplastik evrede ve kanserin baslangi¢ evresinde 6nemlidir (44,45).
Ornegin, yeni veriler HCV’niin WNT ligand: gibi davranabildigini gdstermektedir. Ancak.
HCV aym1 zamanda, RAS transaktivasyonundan ve p53 inaktivasyonundan sorumlu
tutulmaktadir (45,46). Ayrica, HCV enfeksiyonu karaciger sirozunun temel nedenlerinden
biridir ve sirozla birlikte olan birkag alterasyon (mitojenik yolak aktivasyonu, TGF-alfa,
oksidatif stress, immiinolojik degisiklikler, NF-kB aktivasyonu gibi) HSK gelisimini
predispoze edebilir (45,46). HBV’nin hepatokarsinogenezde rolii giiniimiizde giderek daha iyi
anlagilmaktadir. HBV-DNA, konak genomu ile entegre olur ve genomik instabilite, genetik
aberrasyon, tiimor siipresor genlerin promotor bolgelerine insersiyonlara yol acar ve HBx gibi
onkoproteinleri sekrete eder (47-49). Aflatoksin B oldukg¢a giiglii bir mutajendir ve aktif
metaboliti DNA’da guanine ile reaksiyona girer ve mutasyona neden olur. Asya gibi
Aflatoksin temasi endemik olan bolgelerde ve Afrika gibi yogun oldugu bolgelerde p53 geni
kodon 249’da mutasyon gelisir ve HSK gelisimi ile bu mutasyon arasinda giiglii bir iliski
vardir (45,46).

Benign rejeneratif nodiillerden (RN) diisiik ve yiiksek dereceli displastik nodiillere
(DN), erken HSK ve son olarak ileri HSK’ya kadar cesitli asamalar mevcuttur. “Sirotik
nodiil” olarak da bilinen rejeneratif nodiiller; diizglin sinirli, fibrozis ile c¢evrili, multipl ve
genellikle 1 cm’den kiiciik nodiillerdir (50). Histopatolojik diizeyde incelendiginde;
rejeneratif nodiiller neoanjiyogenezden yoksundur. Bununla birlikte bu nodiillerde hepatosit
fonksiyonu kismen de olsa korunmustur (51).

Displastik nodiiller, parankimden ayrilabilen genellikle 10-15 mm boyutlarinda
nodiillerdir. Hiicresel atipi diizeyine gore diisiik ve yiiksek dereceli displastik nodiiller olarak
ikiye ayrilir. Ayrica, makroskopik ve mikroskopik olarak karaciger parankiminden ayirt
edilebilirler. Displastik nodiilleri, rejenerasyon nodiillerinden ayiran histolojik 6zellikler;
kalinlagmis trabekiillerin ve yalanci glandlarin olmamasi, ciftlenmemis arterinin bulunmasi
(arterin yaninda portal ven ve safra kanalinin bulunmamasi) ve bazal parankime gore
icerisinde daha fazla yag, demir ve bakir igermesidir (52).

Diisiik dereceli displastik nodiillerin maligniteye doniisme olasihigr diisiiktiir. Yiiksek
dereceli displastik nodiillerde ise hiicresel atipi izlenmektedir, malignite potansiyeli daha
fazladir ancak bu durum HSK tanisi igin yeterli degildir (53).



Erken HSK, genellikle 15 mm’den daha kiigiik olup sinirlar1 belirsizdir. Ayrica; in situ
karsinom ya da mikroinvaziv karsinom ile esdeger kabul edilip, 1yi differansiye lezyonlara
karsilik gelir. Cogunun makroskopik olarak yiiksek gradeli displastik nodiillden ayrimi
yapilamaz (54). Erken donem HSK’y1 yiiksek dereceli displastik nodiilden ayiran en énemli
ozellik stromal invazyon bulunmasidir (55). Burada izlenen stromal invazyon, yiiksek dereceli
displastik nodiilden ayrimi i¢in dnemlidir.

fleri HSK; vaskiiler invazyon ve metastaz yapabilen, keskin smirli olup periferik
fibroz kapsiilii ile birlikte internal septa igeren malign lezyonlardir. 2 cm’den biiyiik olan ileri
HSK’larmm histolojik diferansiasyonu genellikle daha az olup daha agresif seyretme egilimi
gosterirler. ileri HSK’lerin %80’i orta differansiye, %20’si ise iyi ve orta differansiye
lezyonlardir (56).

Hepatokarsinogenez ardigik olarak birtakim onemli degisiklik meydana gelir. HSK
hiicreleri molekiiler diizeyde incelendiginde; TP53, B-katenin, MET, HGF, ErbB reseptor
ailesi, p16(INK4a) ve COX-2 gibi onkogen ve tiimdr siipresor genlerde disregiilasyon oldugu
gortliir (42,57). Hepatokarsinogenez gelisiminde histopatolojik incelemede ilk olarak, safra
duktusu ve portal vene eslik etmeyen arterlerin (unpaired arter) sayisindaki artig ile birlikte
portal traktlarin sayisindaki azalma gibi mikrovaskiiler degisiklikler meydana gelir. Bu
degisikliklere bagli HSK’nin karakteristik kontrastlanma modeli olusur. Yani; kontrastl
multifazik bilgisayarl tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiilemede (MRG) karaciger
parankimine gore arteriyel fazda belirgin kontrastlanma gosterip, portal vendz ve/veya geg
fazlarda kontrast kayb1 gosteren lezyon izlenir (58).

Ilerleyen dénemlerde ise periferik fibroz tiimor kapsiiliiniin olusumu, yag birikimi,
hiicrelerin demir igeriginde degisim ve artan seliilarite gibi normal hepatoselliiler fonksiyonun
ilerleyici bir kayb1 goriiliir. Hepatosit disfonksiyonuna bagli, hepatositlerde iiretilen organik
anyonik transport polipeptitler (OATP) de dahil olmak iizere birgok proteinin sentezinde
azalma izlenir. Malign potansiyel arttikca OATP ekspresyonu azalmaktadir. Bunun
sonucunda hepatobiliyer kontrast madde ile yapilan MR goriintiilemede hepatospesifik faz
imajlarda hipointens goriiniim izlenecektir (58). Buradaki onemli nokta hepatoseliiler
fonksiyon kaybinin, neoanjiyogenezden oOnce goriilmesidir. Bu sebeple de hepatobiliyer
kontrast maddelerin, ekstraselliiler kontrast maddelere gére HSK’nin erken tanisinda daha
faydali oldugu diistiniilmektedir (59).
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5.HEPATOSELLULER KANSER’DE TANI

Altin standart tani, histopatoloji olmasina karsin son déonemde gelistirilen goriintiileme
ve laboratuvar yontemleriyle de non-invaziv olarak tani konulabilmektedir (60).

Yiiksek Riskli Hastalar

» Kronik HBV enfeksiyonu

« {leri diizey fibrozis ile birlikte kronik HCV enfeksiyonu

* Siroz

» HSK i¢in abdominal USG’de anlamli olarak tespit edilen lezyon
« Onceden HSK tanis

Risk altindaki hastalar i¢in alt1 aylik araliklarla abdominal ultrason 6nerilmektedir (61).
Siirveyans i¢in tek bagina serum alfa-fetoprotein (AFP) ol¢iimii onerilmez. AFP ve abdominal
ultrasonun kombine kullanimi, tek basina ultrasona kiyasla dogru saptama oranlarim
artirdi@indan, yanlis pozitif oranlari arttirsa da, siirveyans icin ultrasona AFP eklenebilir.

5.1.BiYOPSI

20 yildan uzun stiredir noninvaziv goriintiileme yontemleri, HSK tanisinda merkezi rol
oynamaktadir. Kronik karaciger hastaligi bulunanlarda HSK tanis1 konulmasi i¢in rutinde
biyopsi gerekmemektedir. Biyopsinin, trakt boyunca tiimor ekilimi ve kanama gibi riskleri
mevcuttur. LI-RADS smiflamasi yapilan lezyonlarda LI-RADS 4 ve LI-RADS M lezyon
varliginda lezyonu karakterize edebilmek i¢in biyopsi onerilmektedir.

5.2.HISTOPATOLOJI

Hepatoselliiler karsinomun c¢esitli sayida farkli alt tipi vardir. Morfoloji ve/veya
immiinohistokimya agisindan farklilik gosterirler. Tim farkli HSK tipleri, minimalden
belirgine degisen sitolojik atipi gosterir ve tiimor hiicreleri de artan derecelerde mitoz
gosterirler. HSK'nin karakteristik hiicresel degisiklikleri arasinda; safra tiretimi, lipofuskin
birikintileri, berrak hiicre degisikliklerine yol agan glikojen birikimi ve yagh degisiklikler yer
alir. Timor hiicreleri; hiyalin cisimler, Mallory cisimleri veya soluk cisimler gibi birikimler
gelistirebilirler. Ayrica, portal kanallarin kaybi veya normal retikiilin ¢er¢evesinin
azalmasi/kaybr gibi tipik hepatik mimaride kayip gosterirler. Makroskopik goriiniimde
tanimlandigr gibi, histolojik olarak siniizoidal kapillerizasyon ve anormal arteriyoller ile artan
arteriyelizasyon gosterirler. Tiimor kapillerler; neoplastik olmayan kapillerden farkli olarak
tek bir endotel tabakasi ile kaplanmistir. Tiimoriin endotelyumu, CD34, faktor VIII ve tip IV
kollajenin immiinohistokimyasal ekspresyonunu gosterir (86).

Hepatoselliiler karsinomun: trabekiiler, kompakt, psddoglandiiler ve makrotrabekiiler
olmak tizere dort temel biliylime modeli vardir. Tim rezeke edilmis HSK'larin yaris1 karisik
paternlere sahiptir. Cogunlukla trabekiiler ve bir veya iki diger kombinasyonun birlesimidir.
Bununla birlikte, yakin zamanda yayinlanan bir ¢alismada, makrotrabekiiler patern ile kotii
prognoz arasinda bir iliski olabilecegi belirtilmistir. 86)



Cogu HSK goriintiilemede karakteristik 6zelliklere sahip olsa da, tiimdrlerin ~%10'u
HSK'nin tipik goriintiileme 6zellikleri gostermeyen, atipik bir goriinime sahiptir. American
Association for the Study of Liver Diseases (AASLD), European Association for the Study of
the Liver (EASL) ve National Comprehensive Cancer Network (NCCN) kilavuzlari; 1 cm’den
bliyik c¢apa sahip nodiillerde multifazik BT veya MR goriintileme ile yapilan
degerlendirmede, lezyon eger hepatoselliiler karsinomun karakteristik kontrastlanma paterni
gostermiyorsa, biyopsiye ge¢ilmesini onermektedir (87).

HSK’da hastanin tedavisinde prognozu belirleyecek klinik, laboratuvar ve
gortintiileme bulgulari tablo 2’de ayrintili belirtilmistir [62].

HSK'da ana prognostik faktorler
1.Tiimoriin durumu

*Tiimoral lezyon sayisi ve boyutu
*Mikrovaskiiler invazyon durumu
*Ekstrahepatik yayilim durumu
2.Karaciger fonksiyonlari

*Child Pugh siiflamasi

*Serum bilirubin diizeyi

*Serum albumin diizeyi

+Portal hipertansiyon durumu
3.Fizik muayene

*Semptom varligi

*ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) skoru

Tablo-2: HSK'da ana prognostik faktorler
ECOG: Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu (Eastern Cooperative Oncology Group), PS: Performans Statisli
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6.I.-.IE1".ATQSELLI"JLE.R KARSiNOMA TANISINDA  KULLANILAN
GORUNTULEME YONTEMLERI (63)

Goriintilleme yontemleri HSK tanisinda anahtar rol oynamaktadir. Retrospektif
calismalarda ultrasonografinin sensitivitesi %60-80, spesifitesi %45-94 olarak bildirilmistir.
Cok Kesitli Bilgisayarli Tomografinin sensitivitesi ise %53-87°dir ve radyasyon dozu
acisindan takip programinda BT’nin kullanilmasi sikintiya neden olmaktadir. (64) MR
ulagilabilirlik ve maliyet agisindan ¢ok uygun bir tetkik olmasa da sensitivite ve spesifitesi
ozellikle kiiciik lezyonlarin tanisinda hayli yiiksektir (%89-100). PET-BT’nin ise HSK
tanisinda yeri yoktur (65).

HSK’larin yaklasik %50’si tek nodiil seklindedir, %30-35’1 ise diffiiz, %15-20’si ise
multipl nodiil seklinde izlenir. Olgularin %30-60’inda vaskiiler invazyon mevcuttur (66).
Sirotik hastalarda HSK’nin standart radyolojik bulgusu dinamik Bilgisayarli Tomografi ve
Manyetik Rezonans goriintiillemelerinde arteriyel fazda kontrast tutmasi ve vendz fazda
kontrast kaybi ile hipodens/hipointens hale gelmesidir. Bu tip lezyonlarda biyopsiye gerek
yoktur (67). Fakat tim HSK’lar ayni kontrast tutulum o6zelligi géstermemektedir. Genellikle
yanlig negatif tanidan kaginmak i¢in karacigerde saptanan kitlenin boyutu ve tedaviye verdigi
cevabi takip etmek gerekmektedir (68).

6.1.Ultrasonografi (USG)

Kolay ulasilabilir, ucuz ve spesifitesi yiiksek bir goriintilleme yontemidir. Fakat
kullanictya bagimli olmasi, kilolu hastalarda optimal goriintii elde edilememesi,
sensitivitesinin diisiik olmas1 gibi dezavantajlar1 vardir. USG; bu klasik dezavantajlarin yani
sira, parankimi heterojen KC’deki fokal lezyonlar1 saptama ve karakterize etmede yetersiz
kalabilmektedir.

USG ile ozellikle kiigiik lezyonlar1 sirotik KC’nin nodiiler goriiniimiinden ayirt
edebilmek ¢ok zordur. Subfrenik alandaki lezyonlar kolayca gbézden kagabilmektedir (69).
HSK’nin sonografik goriiniimii nonspesifik olup genellikle ¢cevresinde hipoekoik halo bulunan
hetereojen eko yapisinda solid kitleler seklinde izlenir. Kiigiik HSK’lar genellikle hipoekoik
goriiniimdedir. Fakat 6zellikle yag iceren kii¢iik HCC’ler hiperekoik kitleler seklinde ortaya
cikabilir. Bundan dolay1 bdyle lezyonlarda ayirici taniya anjiomlar, metastaslar ve
kolanjiyoseliiler karsinom gibi patolojiler dahildir (66).

Tiim bu nedenlerle USG ile daha ¢ok 3-6 aylik takiplerde yeni lezyon olusup
olusmadigi ve var olan lezyondaki degisiklikler takip edilebilir. Ayrica perkutan tedavi
yontemlerinin uygulanmasinda yardimci goriintiileme yontemidir (67).

Kontrasth USG (CEUS) ile 112 hastada yapilan bir calismada kotii diferansiye
HCC’lerin hizli wash out gosterdigi bildirilmistir (68). Fakat; 2005 yilinda AASLD, HCC nin
noninvaziv tani1 kilavuzunu degistirmis ve CEUS’yi tant yontemleri arasindan ¢ikarmistir.
Cinkii CEUS’nin o6zellikle kolanjiyoseluler ca ayirirminda yanlis pozitif sonuclar verdigi

bildirilmistir (69).
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6.2.Bilgisayarhh Tomografi

Son zamanlarda, HSK’nin tani ve evrelendirilmesinde daha sik kullanilmaya
baslanmistir. Tan1 i¢in kullanilan standart protokol; kontrastl, arteriyel faz, portal vendz faz
ve ekilibrium fazinda yapilan multifazik incelemeyi igerir.(70) Arteriyel, vendz ve ge¢ vendz
fazlarda elde edilen multifazik BT goriintiileri kitlenin vaskiilarizasyonu konusunda bilgi verir
ve hipervaskiiler lezyonlar ile hipovaskiiler lezyonlar1 ayirtedebilmemizi saglar. Tipik
HSK’lar, kontrastli incelemede genellikle hipodens ya da izodens, arteriyel fazda hiperdens,
vendz ve ge¢ vendz fazlarda hipodens olarak izlenir.(71) lyi diferansiye HSK’larm biiyiik
cogunlugunun atipik kontrastlanma gosterdigi, orta ve az diferansiye HSK’larin iyi
diferansiye HSK’lara oranla daha sik erken wash out gosterdigi bildirilmistir.(72) Yani iyi
diferansiye HSK’larin tanis1 diger tiplere gore daha zordur. Kitle i¢inde anormal bir vaskiiler
yapinin izlenmesinin HSK tanisi agisindan pozitif prediktif degerinin %90 ve spesifitesinin
%98’¢ ulastigr belirtilmistir.(73) Tim gelismelere ragmen multifazik BT ile daha ¢ok 1 cm
den biiylik lezyonlar goriintiilenebilmektedir, oysa literatiirde 1-2 cm’den kiiglik HSK’larin
biiyiik kisminin atipik vaskiilarizasyon gosterdigi; bu nedenle mulifazik BT ve konvansiyonel
MRG’de goriintiilenemeyecegi bildirilmektedir.

6.3.Manyetik Rezonans Goriintiileme

IV gadolinyum sonras1 yapilan MRG incelemelerinin dinamik BT ye gore tani orani
daha yiiksektir. MR’de siklikla 2 cm’den kiiciik lezyonlar daha kolay saptanir. (74,75)
Ozellikle hepatosit spesifik kontrast maddelerin kullanilmasi, DWI MRG, MR elastografi gibi
fonksiyonel goriintiileme yontemlerinin kullanilmaya baslanmasi sirotik hastalarda kiigiik
HSK’larin tanisini kolaylastirmigtir. Dinamik MR incelemede elde edilen bulgular, BT ile
benzerlik gosterir ve her iki yontemin sensitivitesi sirasiyla %60-94,4, spesifitesi ise %58,5-
93 arasinda degisir. (76) Her iki goriintiileme yonteminde tipik HSK bulgusu arteriyel fazda
kontrastlanma ve hizli washout’dur. Oysa kiigiik ve erken evre HSK’larin kontrastlanma
paternleri farkliliklar gosterir ve yapilan ¢aligmalarda bu tip lezyonlarda sensitivite (%33-45)
ve spesifitenin (%33-67) diistiigi bildirilmistir (77).

Son yillarda karaciger spesifik kontrast madde olan gadolinium ethoxybenzyl
diethylenetriamine pentaacetic acid kullanilarak hem dinamik inceleme yapilabilmekte hem
de 20. dk ge¢ fazda (hepatosit faz) yapilann goriintiillemelerde kiiciik lezyonlarda tan1 oraninin
arttig1 bildirilmektedir. Ayrica 20. dk ve sonrasinda elde edilen ge¢ goriintiilerde kotii
diferansiye HSK’lar hipointens, iyi diferansiye HSK’lar ise izo/hiperintens olarak izlenir.(76)

Konvansiyonel MR’de; HSK’lar genellikle T1A sekanslarda hipointens, T2A
sekanslarda ise hafif hiperintensdir. Lezyon kapsiilii hem T1A hem de T2A sekanslarda
hipointensdir (78,79). Rejenerasyon nodiilleri T1A ve T2A sekanslarda hipointenstir. Lipid,
protein, bakir varligina bagli olarak T1A goriintiilerde izo- hiperintens olabilir (80) .
Displastik nodiiller, diisiik veya yiiksek gradeli olabilir, yliksek gradeli displastik nodiiller
premalign olarak kabul edilir (81).

Nodiillerin malignite dereceleri arttikca portal vendz kanlanmalar1 azalir, hepatik
arteriyel kanlanma ise artar. Displastik nodiiller, T1A goriintiilerde hipointenstir (80).
Rejenerasyon nodiilii ve displastik nodiilde infarkt gelisirse nodiiliin T2A sinyal intensitesi
artar. Bu durum nodiiliin HSK ile karigmasina yol agabilir. Ayrica displastik nodiilde fokal bir
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alanda da HSK gelisimi olabilir, bu alan T2’de hipointenstir ve arteriyel fazda kontrast tutar
(82,83).

6.3.1. LI-RADS siniflamasi

LI-RADS skorlamasinda bakilan major parametreler; lezyonun arteryel fazda olan
kontrastlanmasi, periferal olmayan kontrast kaybi, biiylime hizi ve lezyonda kapsiil
bulunmasidir. Biiylime hizinin pozitif kabul edilme sinir1; 6 ay veya daha kisa siirede kitlenin
boyutunda en az %50 artis olmasidir. izlenen lezyonda; arteriyel fazda kontrast tutulumu olup
olmamasina gore iki ana kategori olusturulur. Bu kategorilerde kendi igerisinde, lezyon
boyutuna gore ayri kategorilere ayrilir (84). LI-RADS asagidaki hastalara uygulanmamalidir:

* 18 yasindan kiiciikler

* HSK i¢in risk faktorii olmayanlar

» Dogustan hepatik fibroz ile ilgili sirozu olanlar

» Vaskiiler bozukluga ikincil sirozu olanlar (6rnegin, kronik portal ven trombozu, Budd-Chiari
sendromu, veno-okluziv hastalik).

Arteryel Fazda Periferal YOK VAR
Olmayan Kontrast
Zenginlesmesi

Lezyon boyutu (mm) <20 >20 <10 10-19 >20

Diger Onemli HIC | LR-3 LR-3 LR-3 LR-3 LR-4

Ozellikler

* Periferal Olmayan
Washout

*Kapsiiler Boyanma

*Biiyiime Hiz1

1 LR-3 LR-4 LR-4 LR- LR-5
4/5*
>2 LR-4 LR-4 LR-4 LR-5 LR-5

Tablo-3: LIRADS Slm_ﬂamasmda bakilan parametreler

LI-RADS siniflamasi (85)

LR-NC: Kategorize edilmemis: Yetersiz
LR-1: Kesinlikle benign

LR-2: Muhtemel benign

LR-3: HSK i¢in orta riskli

LR-4: Muhtemelen HSK

LR-5: Kesinlikle HSK

LR-M: Muhtemelen ya da kesinlikle malign, ancak kesinlikle HSK degil
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7. HEPATOSELLULER KARSINOMDA EVRELEME

Hepatoselliiler karsinom tanis1 konulan hastalarda, prognozu degerlendirmek ve tedavi
planlamak i¢in mutkaka klinik evreleme yapilmalidir. Burada, evreleme i¢in; Okuda evreleme
sistemi, Tiimor-Nod-Metastaz (TNM) sistemi, Karaciger Kanseri italyan Programi (CLIP),
Barselona Klinik Karaciger Kanseri (BCLC) gibi bir¢ok evreleme sistemi kullanilmustir.
Ancak diinya genelinde hangi sistemin kullanilacagi konusunda bir goriis birligi yoktur.

7.1.0kuda Evreleme Sistemi

Okuda evreleme sistemi, hem timor boyutu hem de karaciger fonksiyonu hakkinda
(asit, albumin, bilirubin) bilgi igerir. Bu model, 6zellikle hastaligin son evresini belirlemede
yiksek dogruluk orani géstermistir. Ancak hastaligin erken ve ara evrelerini siiflandirmada
tutarlilig1 daha zayiftir (88).

Puan 0

Timor boyutu Karaciger tutulumu <%50 | Karaciger tutulumu >%50
Asit Yok Var

Albimin >3 g/dl <3 g/l

Bilirubin <3 mg/dl >3 mg/dl

Tablo-4: Okuda Evreleme Sistemi

7.2.Child-Pugh Siiflamasi

Sirotik hastada hastalik siddetini ve prognozunu belirlemek i¢in kullanilir. Child-Pugh
siniflamasinda birtakim laboratuvar ve klinik parametreler kullanilir. Burada, laboratuvar
parametreleri olarak; serum albiimini, serum bilirubin seviyeleri ve INR (uluslararasi
diizeltme oran1) kullanilir. Klinik parametreler ise; hastada asit olup olmadig: varsa derecesi
ve hepatik ensefalopati olup olmadigi, varsa derecesidir. (91)

Child-Turcotte-Pugh | 1 puan 2 puan 3 puan
Siniflamasi

Total bilirubin(mg/dl) <2 2-3 >3

Serum albumin(g/l) >35 28-35 <28

INR <1.7 1.7-2.2 >2.2

Asit Yok Orta derece | Masif
Hepatik ensefalopati Yok Grade |-l Grade -1V

Child Pugh A (5-6 Puan) > lyi kompanse hastalik

Child Pugh B (7-9 Puan) -  Ciddi fonksiyonel bozukluk

Child Pugh C (10-15 Puan)> Dekompanse Siroz

Tablo-5: Child-Pugh Simiflamasi
INR: International Normalized Ratio
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7.3.TNM Evreleme Sistemi (89)

TNM evrelemesi, tiimor sayisini, damar invazyonunu, nodal ve uzak organ metastaz
durumunu degerlendirir. Bu evreleme, karaciger fonksiyon durumunu degerlendirmedigi icin

HSK’ya klinik yaklagimda kullanim1 sinirlidir (90).

TNM Evreleme Sistemi

Primer Tuimor (T)

TX Primer tUmor degerlendirilemiyor

TO Primer timor yok

Tla Soliter timor <2 cm, vaskiler invazyon yok

T1b Soliter timor > 2 cm, vaskiiler invazyonu yok

T2 Vaskuler invazyonu olan > 2 cm soliter tumar, veya higbiri 5
cm’den buylk olmayan multifokal timérler

T3 Multipl timarler, en az biri > 5 cm

T4 Portal ven ya da hepatik venin major dallarini invaze eden

herhangi bir boyuttaki soliter veya multipl timérler veya
safra kesesi disinda komsu organlarin direkt invazyonu olan
veya viseral periton perforasyonu ile birlikte olan timér

Bolgesel Lenf Nodu (N)

NX Bolgesel lenf nodlari degerlendirilemiyor
NO Bdlgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Bolgesel lenf nodu metastazi var

Uzak Metastaz (M)

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

Evre |

Evre IA Tla NO MO
Evre IB Tlb NO MO
Evre ll T2 NO MO
Evre IlIA T3 NO MO
Evre IlIB T4 NO MO
Evre IVA Herhangi bir T N1 MO
Evre IVB Herhangi bir T Herhangi bir N M1

Tablo-6: TNM Evreleme Sistemi

7.4.CLIP Skorlama Sistemi

Bu siniflama; Child-Pugh siniflamasi, timér morfolojisi, serum AFP diizeyi ve portal
ven trombozu durumunu degerlendirilir. TAKE gibi cerrahi dis1 tedavi uygulanan hastalarda
sagkalimin degerlendirilmesinde CLIP skorlama sisteminin TNM, Okuda veya Child-Pugh
sistemlerine gore daha istiin oldugu bildirilmistir (92).

CLIP Skoru 0 puan 1 puan 2 puan
Child-Pugh evresi | A B C

Tiimor Tek nodiil ve Multinodiiler ve Masif veya
morfolojisi biiyiime <%50 biiyiime <%50 biiyiime >%50
AFP (ng/ml) <400 >400 >400

Portal ven Yok Var Var
trombozu

Tablo-7: CLIP Skorlama Sistemi
AFP:Alfa-Feto Protein
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7.5. BCLC Evreleme Sistemi

Bu evreleme sistemi; Kkaraciger fonksiyon durumu, tiimér evresi ve hastanin
performans durumunu igerir. BCLC, diger prognostik sistemlerle karsilastirildiginda sag
kalim analizinde en yiiksek prediktif degere sahip sistemdir. BCLC sistemi, HSK i¢in referans

evreleme sistemidir (93)

Cok erken evre (0)  Erken evre (A) Orta evre (B) ileri evre (C) Terminal dénem (D)
Tek=2cm tek ya da <3 nodil Multinodiiler Portal invazyon velveya Herhangi tiimér yiikii,
Karaciger Karaciger fonksiyonu Karaciger fonksiyonu  ekstrahepatik yayihm, Karaciger son donem karaciger
fonksiyonu*, PS0 korunmug®, PS50 korunmus®, P50 fonksiyonu korunmusg, P5 12 fonksiyonu, PS 3.4
) | ] 1
Tx igin Tek <3 nodul, r:..ni,u:mma, p— :,ﬂ.,,. Diffiiz, infiltratif,
potansiyel aday hernodil i kriterleri  Korunmus portal akim  ¥ay@in bilobar
1 <3 em [Boyut, AFP)  Selektil erigim karaciger tutulumu
d ¥ Portal basing, ",
Henr Evel == pilirubin
Tx igin
Normal Artmig* =*kontrendikasyon
l Ewvet* Hayir
Ablasyon| Rezeksiyon ||Ablasyon Transplantasyur1 TAKE Sistemik Tedavi ?:dﬂelt_ .
avisl
+ _ '
Mumkian degi B&§ﬂl‘lll i * ms::::nlkhummachumhfmahmib‘lr\emlimmah
ya da bagarisiz dovwmstaging 1 Uygulanabilir deilse sorafenib /| Lanvatinib
2. basamak Euur:l’qni; ) _' =
TAKE Uygulanalbilir Sorafenib L?MT,:::::I'"' F E
Radyoembolizasyon(Sadece dedil ya da sonrasi Ramuciumab =
<8 cm tek lezyon igin) ‘bagansiz [AFP z 400 ng/mi) Klinik E
Abezolzuman-Beavacizumal onmE L1
D T BONrER deneyler| : At i
* Tumaor yaki transplanta uygun olanlar harig | metnmieens = “5:::“._
" Yeterli karaciger volimi kalan tek periferal HSK'de rezeksiyon 3. basamak E dissinilebili
disunilebilir Cabozantinib fakat hala
kanitlanmadi

Sekil-2: BCLC evreleme sistemi ve tedavi algontmasi

Sekil-2: Barcelona Klinic Karaciger Kanseri (BCLC) evreleme ve tedavi algoritmasi (o5
ECOG: Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu (Eastern Cooperative Oncology Group), PS: Performans Statiisii
TX: Transplantasyon, AFP: Alfs-Feto Protein , TAKE: Transarteryel kemoembolizasayon, TARE: Transarteryel

radoembolizasyon
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8.HEPATOSELLULER KARSINOMADA TEDAVI SECENEKLERI

Tedavi se¢iminde; karaciger hastaliginin ciddiyeti ve tedaviye (tibbi, girisimsel,
cerrahi) toleransi sinirlayan fakorler géz dniinde bulundurulur. Tedavi segenekleri su sekilde
siralanabilir:

» Karaciger nakli

» Radyofrekans ablasyon, mikrodalga ablasyon ve kriyoablasyon

* Perkiitan etanol veya asetik asit ablasyon

* Geri doniisii olmayan elektroporasyon

* Transarteryel kemoembolizasyon (TAKE) ve hafif embolizasyon

* Transarteriyel radyoembolizasyon (TARE)

* Radyasyon tedavisi ve stereotaktik radyasyon tedavisi

* Sitotoksik ajanlar ve molekiiler hedefli tedavilerle sistemik kemoterapi
« Immiinoterapi

BCLC Evresine Gore Tedavi Onerileri(94)

BARCELONA STAGE

STAGE 0 STAGE A STAGE B STAGE C STAGE D
Level of
Evidence
1 Resection TACE Sorafenib (1L)
Lenvatinib (1L)
Regorafenib (2L)
Cabozantinib (2L)
2 RFA Resection TARE Nivolumab (2L) OLT
MWA OLT Downsize OLT BSC
RFA
MWA
TARE
TACE
SBRT
3 TARE

Sekil-3: BCLC Evresine gore tedavi onerileri (95)
BSC.: Palyatif bakim (Best supportive care), MW A:Mikrodalga ablasyon, OLT: Ortotropik karaciger transplantasyonu,
RFA: Radyofrekans ablasyon, , SBRT: Sterotaktik viicut radyoterapisi (Stereotactic Body Radiation Therapy), TACE:
Transarteryel kemoembolizasayon, TARE: Transarteryel radoembolizasyon
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9.ASPIiRIN

Aspirin, diinya genelinde en fazla kullanilan ilaglarin basinda gelmekedir. Aspirinin
antitrombotik etkinligi degerlendirmek igin yapilan bir metaanalizde, yiiksek riskli grupta
aspirin damarsal kaynakli 6liimleri %15, 6liimciil olmayan damarsal olaylar1 ise yaklasik %30
olarak azalttiiigi grillmiistiir. (96). Etkinligi iyi bilinmesi nedeniyle antitrombositer tedavinin
Onclisii olarak kabul edilmektedir.

9.1.ASPiRiN NASIL ANTITROMBOSITER ETKi MEYDANA GETIiRIiR?

Aspirinin temel etki mekanizmasi; COX-1 ve COX-2 enzim aktivitelerini geri
doniistimsiiz olarak inhibe etmesidir. Trombosit membranindaki fosfolipaz A2 enziminin
aktivasyonu sonrasi, arasidonik asit (AA) salinimi artar. COX-1 ve COX-2 izoenzimleri AA’i
PG H2 ’ye doniistiiriirler. PGH2 bir ara iriin olup, PG D2, E2 F2a, 12 ve Tx A2 ’nin
onciisiidiir. Olusan bu mediatorler, vazodilatasyon ile baslayip devam eden inflamauar stireci
beraberinde getirir. Sonugta PG’lerin olusumu; bilinen en giiglii aggregan ve vazokonstriktor
ajan olan Tx A2 olusumu azalmaktadir. (97)

Aspirinin  6zellikle COX-1’1, COX-2’ye gore daha fazla inhibe eder. COX-1
trombositlerde, COX-2 ise inflamatuvar yanit gosterebilen immiin hiicrelerde daha fazla
bulunmaktadir. COX enzimlerin inhibisyon derecesi, aspirin dozu ile iliskilidir. Diisiik doz
aspirin COX-1’i inhibe ederken, COX-2"nin inhibisyonu i¢in yiiksek dozlar gerekmektedir.
Aspirinin antiagregan ve antiiflamatuvar dozunun farkli olmasinin temel sebebi budur (97).
Saglikl1 bireylerde 100 mg tek doz aspirin, Tx A2 olusumunu %80 oraninda azaltir. Tek doz
aspirinden 5-6 giin sonra trombositlerin %350’sinden fazlasinda inhibisyon ortadan
kalkmaktadir. Ciinkii trombositlerin her giin %10’u yenilenmektedir.

9.2.ASPIiRININ FARMAKOKINETIGI

Aspirin, mide ve ince bagirsagin iist kismindan hizli bir sekilde emilir. Alinimindan
30-40 dakika sonra plazmada en iist diizeye ulasir ve ortalama bir saat sonra trombosit
inhibisyonu goriilmektedir. Enterik kapli aspirinlerde plazmada iist diizey konsantrasyona
ulagsmak icin 3-4 saat gerekmektedir. Acil etkinlik istenilen durumlarda (kararsiz anjina veya

akut miyokard infarktiisii-AMI- gibi) enterik kapli aspirinlerin ¢ignenmesi &nerilmektedir.
(97,98)

Oral biyoyararlanimi ortalama %40-50 arasindadir ve enterik kapli, uzun salinimli ve
mikrokapsiillii formiilasyonlarin biyoyararlanimi daha diisiiktiir. Aspirinin yarilanma omrii
15-20 dakika olup, dolasimdan hizla temizlenir. Trombositlerin asetilasyonu daha portal
dolagimda bagladigindan ve diisiik dozda bile COX-1’in inhibisyonuna ¢ok duyarl
oldugundan, yarilanma dmriiniin kisa olmasi fazla 6nemli degildir (97,98).
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9.3.ASPiRiNIN YAN ETKILERI

Genel olarak en sik goriilen yan etkileri, sindirim sistemi iizerine olan etkileri ve deri
kanamalaridir. Bazi1 risk etmenleri sindirim sisteminde kanama olusumunu kolaylastirir.
Kullanilan doz, kullanim siiresi, eslik eden durumlar (peptik iilser, helikobakter pilori
infeksiyonu gibi), kalitsal ve/veya edinsel kanamaya yatkinlik tablolar1 ve birlikte kullanilan
ilaglar (non-steroid antiinflamatuvar ilaglar gibi) bilinen risk etmeleridir.

Diisiik dozda (<150 mg/giin) ve kisa stireli (<4-6 hafta) kullanimda genellikle sorun
olmaz. Fakat aspirinin endike oldugu aterosklerotik hastaliklar gecici olmadigindan ve
kullanim belki de hayat boyu olacagindan diisiik-etkin dozda kullanmak 6nem kazanmaktadir.
Eslik eden durumlara ve ila¢ kullanimina dikkat etmek kanama riskini azaltacaktir. Enterik
kapli veya diger formiilasyonlarin kanama riskini azalttigi goésterilmemistir. Gerektiginde
proton pompa inhibitorii eklenmesi kanama riskini azaltmaktadir (98).

9.4. ASPiRININ KLIiNiK PRATIKTEKI YERI

Aspirinin etkinligi hasta riskinin degerlendirilmesine gore degismektedir. Diisiik riskli
bireylerde (saglikli ve damarsal hastaliklar i¢in yatkinlik olusturan etmenlerin olmamasi
durumu) fazla bir etkinligi yok iken, yiliksek riskli grupta (kararsiz anjina, miyokard
infarktiisii veya iskemik inme Oykiisiiniin varligi) ise, etkin oldugu gosterilmistir (99). Aspirin
alacak kisinin risklerinin belirlenmesi ve ona gore regete edilmesi hem yan etkileri azaltma
hem de etkinligi agisindan onemlidir. Yiiksek riskli grupta ise, yan etki olusturmayan-etkin
dozda aspirin kullanmak gerekir.

9.4.1. Birincil korumda aspirinin yeri

Birincil korumada aspirinin yeri tartismalidir. Yapilan metaanalizlerde birincil
korumada aspirin kullanim1 trombotik olaylarin sikligini azaltmis olmasina ragmen, Sliim
oranlarini azaltmamistir. Ayrica aspirin kullanimi1 kanama riskini de arttirmistir. Kalp-Damar
hastaliklar1 i¢in riskleri olan ve kanama riskine ragmen aspirin kullaniminin iyi olacagi
diistincesinin oldugu olgularda kullanilmalidir. Yillik kalp-damar hastalig1 risk hesaplamasi
yasa, cinse, kan lipid diizeylerine, sigara kullanimina, kan basinct diizeyine ve diabetin
varligina gore yapilmaktadir. Buna gore riskin yliksek oldugu durumlarda onerilmelidir.
Birincil korumada etkinlik agisindan cinsler arasinda farkliliklar da vardir. Erkeklerde MI
riski azalirken, iskemik inme riski azalmamaktadir. Fakat kadinlarda tam tersine iskemik inme
riski azalmakta, fakat MI riski azalmamaktadir (100). Yiiksek riskli bile olsa birincil
korumada aspirine klopidogrel eklenmesinin bir yarar1 gésterilmemistir (101).

9.4.2.1kincil korumda aspirinin yeri

Ikincil korumda antitrombositer tedavinin (dzellikle aspirinin) yeri tartismasizdir.
Damarsal nedenlere bagl oliimleri, 6liimciil olmayan damarsal olaylart (MI veya iskemik
inme) azaltmaktadir. Kabaca, 6liimciil olmayan MI ve iskemik inmeleri {icte bir oraninda,
oliimciil olaylar1 ise dortte bir oraninda azaltmaktadir.
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9.4.3.Plasental yetersizlikte aspirin

Plasental damar yetersizliklerinde; preeklampsi, diisiik dogum tagirlikli bebekler,
erken dogum veya bebekte gelisme geriligi goriilebilmektedir. Bu tablolarin olusumu
plasental kan akiminin azalmasina ve kiiglik damarlardaki tromboza baglanmigtir (102).
Aspirin kullaninminin bu komplikasyonlar1 azaltmadigini bildiren ¢aligmalar olmasina ragmen,
yapilan bir sistemik ¢aligmada 60 mg/giin aspirinin preeklampsi riskini %15, erken dogum
riskini %8 ve fotal 6limii %14 azaltigr bildirilmistir(103). Gebelikte kullanilan aspirin dozu
mutlaka diisiikk olarak kullanilmalidir. COX-2 enzim aktivitesi doku yapilanmasini ve
bliylimeyi etkilediginden inhibe olmamasi gerekmektedir. Yiiksek dozda aspirin COX-2
aktivitesini baskilayacagindan fotiiste sorunlar yaratabilmektedir (102).

9.4.4.Derin ven trombozu (DVT)
DVT unun gerek tedavisinde ve gerekse birincil-ikincil korumasinda giliniimiiz
bilgilerine gore aspirinin yeri yoktur.

9.5.EN UYGUN ASPIiRIN DOZU HANGISIDIiR?

Aspirinin antitrombotik etkinligi i¢in uygun olan doz konusunda hala bir tartisma
vardir. Aspirinin dozu diisliniilen endikasyona goére degismektedir. Birincil ve ikincil
korumadaki doz ile acil antitrombotik etki istenildiginde uygulanacak doz farkli olmaktadir.
Ikincil korumada uzun siireli kullanim i¢in uygun doz diisiik doz olarak kabul edilen 75-150
mg’dir (96,102,104). Akut M, iskemik inme veya kararsiz anjina gibi acil etki istendiginde
bir yiikleme dozunun uygulanmasi en azindan 150-325 mg (orta doz) verilmesi uygundur.
Birincil korumada aspirinin hem yeri ve hem de dozu tartismali oldugundan, yiiksek riskli
gruba disiik doz uygulanmasi Onerilmektedir (105). Diisiik, orta ve yiiksek doz aspirinin
damarsal olaylar1 ne oranda azalttig1 sekil-4’te verilmistir (102).

Dozuna gére damarsal olaylarda aspirinin etkinligi

Aspirin dozu Galigma sayisi Uygulanan Risk azalmasi
(mg/giin) Hasta Sayisi (%)
50-1500 34 22.451 19+3
160-325 19 26.513 26=+3
75-150 12 6.776 32+6

Sekil-4: Aspirin’in, dozuna gore damarsal olaylarda etkinligi

9.6.Aspirin Direnci

Aspirin direnci tanimlamasinda hala sorunlar yasanmaktadir. Ciinkii direncin ge¢ekten
var olup olmadig1 ve tanimlamanin klinik ve/veya laboratuvar verilerle mi yapilacagi konusu
acik degildir. Laboratuvar yontemlerinden trombosit agregasyonunun altin standart olarak
kabul edilmesi yaninda yeni ve daha pratik yontemlerin kullanilabilmesi kafa karistirmaktadir.
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Klinik olarak yeterli siire ve dozda aspirin kullanildigina emin olunan hasta grubunda arteryel
tromboembolik olaylarin goriilmesi diye tanimlanmaktadir (106,107).

Laboratuvar olarak; a) kanama zamaninin uzamamasi, b) PFA-100’de kapanma
zamaninin uzamamasi, ¢)Tromboxan biyosentezinin baskilanmamasi (plazma ve idrarda 11-
dehidro-tromboxan B2 diizeyi), d) trombosit agregasyon yonteminde, en iist diizey ortalama
agregasyon amplitiidiiniin 10 uM ADP ile >%70 ve 0.5 mg/ml arasidonik asit ile >%20
olmasi olarak tanimlanmaktadir. Cesitli kalp-damar hastaliklarinda farkli yontemlerle yapilan
calismalarda, aspirin direnci %5.5-45 arasinda bildirilmistir (106). Diren¢ mekanizmasinin
olusumunuda farkli patofizyolojik durumlar tanimlanmistir. Aspirinin yeterli siire ve dozda
alinmamasi, sigara icimine bagli trombosit aktivasyonu, birlikte kullanilan NSAII,
trombositlerin  duyarliligin1  arttiran  durumlar, inflamatuvar uyaranlarin prostanoid
(isoprostanlar) sentezini arttirmast ve COX enzimi ile trombosit ylizey proteinlerinin
polimorfizmleri en ¢ok bilinen diren¢ mekanizmalaridir (108).
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10.ASPiRiIN’IN OLASI ANTiKANSER MEKANIZMALARI

Etiyolojisi ne olursa olsun; HSK, inflamasyonla iligkili bir kanserdir. Kronik
inflamasyon, fibroz, siroz ve genomik instabiliteye neden olan hepatosit hasari, inflamasyon,
nekroz ve rejenerasyonun kisir dongiilerinin bir sonucu olarak ortaya ¢ikar. Karacigerdeki bu
nekro-inflamatuar siireg; trombositler, inflamatuar ve immiin hiicrelerin birikimini tesvik eder.
Bu silireg ayn1 zamanda immiin aracili karaciger hasarini1 ve karsinojenezi kolaylagtirarak,
fibrojenik bir mikro-gevreyi destekler ve bu siiregte Kilit bir rol oynar (47).

Proinflamatuar COX-2 enzimi, aktive hepatik stellat hiicrelerde ve hepatoseliiler
karsinom dahil inflamatuar kanserlerde asir1 eksprese edilir. COX-2 asir1 ekspresyonu, protein
kinaz 3, niikleer faktor kB yolaklar1 dahil olmak iizere profibrotik ve proliferatif sinyal
kaskadlarini aktive eder. Segici COX-2 inhibisyonu karaciger fibrozunu, portal hipertansiyonu
ve karaciger kanseri hiicrelerinin ¢ogalmasini azaltir (109-111).

Aspirin, siklooksijenazin (COX) geri doniisiimsiiz inaktivasyonu yoluyla antiplatelet
ve anti-inflamatuar etki gosterir (112). Burada, hem inflamasyonun hem de aktive
trombositlerin, tiimorlerin karsinogenezinde ve metastazinda yer aldigi bilinmektedir.

Aspirin’in  trombosit  glikoproteini Iba araciligiyla, intrahepatik trombosit
aktivasyonunu ve degraniilasyonunu, immiin hiicre kemotaksisi inhibisyonu yoluyla fibrozis
ve HSK’y1 6nledigi bildirilmistir (113). Ayrica aspirinin, trombosit kaynakli bitylime faktorii-
B'y1 (TGF-B) baskilayarak, hepatik stellat hiicrelerini inaktive ederek ve fibrozisi baskilayip,
hepatik rejeneratif aktiviteyi gelistirerek kemirgenlerde ileri fibrozu azaltti§i da rapor
edilmigtir (114,115). Gergekten de, aspirin kullanimi, kronik karaciger hastaligi olan
hastalarda, onemli olglide daha diisiik karaciger fibrozu indeksiyle (116) ve alkolsiiz yagh
karaciger hastaligi olan hastalarind da daha diisiik fibrozis ilerleme riskiyle iliskilendirilmistir
(117).

Yakin tarihli bir ¢alisma, aspirinin, hepatit C viriisii (HCV) RNA'sin1 ve COX-2 sinyal
yoluyla protein ekspresyonunu inhibe ettigini géstermistir (118-121) Bunun, Aspirin’in HCV
ile iliskili HSK’de antikanser etkinliginde etkili oldugu diistiniilmektedir. Ayrica kronik HBV
immiin aracili HSK’nin bir fare modelinde Sitia ve ark. trombosit aktivasyonunun karacigerde
viriise 0zgli CD8+ T hiicrelerinin ve virlise 6zgli olmayan enflamatuar hiicrelerin birikimini
destekledigini ve aspirin ile tedavinin hepatik inflamasyonu ve immiin infiltrasyonu azalttigin
bildirmistir. Ayrica, aspirin ve Kklopidogrel kombinasyonunun, artan kanama ile
iliskilendirilmeden karaciger fibrozunu ve HSK ilerlemesini onledigi ve fare sagkalimini
arttirdigi goriilmistiir (122).

HSK’de, yiiksek trombosit/lenfosit orani kétii prognoz ile iliskilendirilmistir(130).
Ayrica agir1 aktif trombosit, TAKE veya rezeksiyon sonrast HSK'nin kotli prognozu ile de
iligkilendirilmistir. Buna gore aspirin, asir1 aktive olan trombosit fonksiyonlarini inhibe
ederek bu hastalarin prognozunu iyilestirebilmektedir (123).

Aspirin’in, inflamasyon veya hiicre proliferasyonunun inhibisyonu, apoptoz veya
otofajinin indiiklenmesi, fibrozisin azaltilmasi ve trombosit fonksiyonunun baskilanmasi dahil
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olmak tizere c¢esitli COX'e baghh ve bagimsiz mekanizmalar yoluyla HSK ilerlemesini
onleyebilecegi disiiniilmektedir. Ek olarak, aspirinin HCV veya diger viriislere kars1 antiviral
aktivitesi bildirilmistir (126-129).

Simdiye kadar, fare HSK modellerinde aspirinin, HSK’de goriilen kemoprevensiyon
mekanizmasi incelenmeye c¢alisilmigtir. Ciplak fare ksenograft modelinde aspirinin tiimor
biiyiimesini inhibe ettigi ve insan HSK hiicrelerinin apoptozunu indiikledigi gozlenmistir.
Daha sonra, otofaji ile iliskili hiicre 6liimiiniin indiiklenmesi, glukoz tasiyicisini down regiile
ederek tiimor hiicrelerinin glukoz aliminin bozulmasi, Bel-2/Bax sinyal yolunun aktivasyonu
gibi mekanizmalarla aspirinin HSK hiicrelerinin ¢ogalmasi iizerindeki inhibitor etkisinde yer
aldig1 gosterilmistir. Ayrica, aspirinin birlikte uygulanmasinin, HCC hiicre hatlarinda
sorafenib direncinin iistesinden geldigi ve boylece sorafenib ile tedavi edilen hastalarda
prognozu potansiyel olarak iyilestirdigi gosterilmistir.
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11.GEREC VE YONTEM

11.1. Calisma Tasarim

Calismamiz Ocak 2014 — Ocak 2022 yillar1 arasinda Cukurova Universitesi Tip
Fakiiltesi hastanesine bagvuran HSK tanili hastalarla gerceklestirildi. Toplamda 540 hasta

incelendi ve dahil edilme kriterlerini karsilayan 300 hasta ¢aligmaya alindi.

Calismaya dahil edilme kriterleri:
e 18 yas ve iistii olmak
e Radyolojik ve/veya histolojik olarak HSK  tanis1 almis olmak
e Enaz 3 yildir takip ediliyor olmak
e Tan ve takiplerinde dinamik manyetik rezonans goriintiileme veya trifazik

bilgisayarli tomografisi ¢ekilmis olmak

Hastalarin tiim verileri elektronik arsiv sisteminden kaydedildi.
Hastalar aspirin kullanan ve kullanmayanlar olarak ikiye ayrildi.

Aspirin kullanma; HSK tanisindan 6nce veya tani anindan itibaren aspirin kullananlar

olarak tanimlandi. Aspirin kullanim1 recete kayitlarina gore yapildi.
Aspirin kullanma kriteri 23ay ve =100 mg/giin olarak belirlendi.
Tiimdriin morfolojik 6zellikleri dinamik MR ve/veya trifazik BT ye gore belirlendi.
Tiimor boyutu kaydedilirken tiimoriin en uzun ¢ap1 kaydedildi.

Timoriin diferansiyasyon derecesi; biyopsi ile tan1 konulan hastalarin histopatolojik

degerlendirilmesine gore belirlendi.
Yasam diiresi; HSK tanis1 aldiktan sonra gegen siire ‘ay’ olarak hesaplandi.

Calismanin etik kurul onay1, Cukurova Universitesi T1p Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 4/11/2022 tarihinde 107 sayili karar ile alinmistir.
Calismaya katilan hastalardan aydinlatilmis onam formlari ile bilgilendirme yapilarak

onaylar1 alind1 ve caligma Helsinki Deklorasyonu ilkelerine gore yapildi.
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11.2. istatistiksel analiz

Siirekli degiskenleri normallik kontrolii Shapiro Wilk testi ile degerlendirildi.
Degiskenler normal dagilima uygunluk gostermedigi icin yas gruplarina gore yapilan
karsilastirmalarda Mann Whitney U testi kullanildi. Kategorik verilerin analizinde ise Chi-
Squared ve Fisher Exact test uygulandi. Yasam siiresini etkileyen risk faktorleri incelenirken
ise Univariate Logistic Regression analizi uygulandi, anlamli bulunan faktorler ile ise
Multiple Logistic Regression modeli olusturuldu. Verilen analizi IBM SPSS 21 programinda

yapildi.
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12. BULGULAR

Calismamiza dahil edilen toplam 300 hastanin 104’i (%34.6) aspirin kullanirken, 196
hasta (%65.4) aspirin kullanmryordu.

Hastalarin demografik, etyolojik 6zellikleri Tablo 8’de verildi.

Her iki grupta da belirgin erkek dominansi mevcut olup (sirasiyla %79.6 ve %80.8),
gruplar arasinda fark izlenmedi (p=0.808).

Etyolojik faktorler agisindan her iki grupta da en sik neden Hepatit B olarak izlendi.
Aspirin kullanmayan grupta Hepatit B dominansi anlamli derecede yiiksekti. Non-
alkoliksteatohepatit’in aspirin kullanan grupta ikinci en sik neden oldugu ve aspirin
kullanmayan gruba gore anlamli derecede fazla oldugunu gordiik. Etyolojide “Diger” olarak
adlandirilan grupta (Primer biliyer kolanjit, otoimmun hepatit, kriptojenik, tirozinemi...)

aspirin kullanan grupta belirgin derecede fazlaydi.
Sirotik zemin agisindan, gruplar arasinda anlamli farklilik izlenmedi (p:0.978).

Komorbid hastaliklar agisindan degerlendirildiginde diabetes mellitus ve hipertansiyon
siklig1 agisindan gruplar arasinda farklilik izlenmedi (p:0.430, p:0.793). Koroner arter
hastalig1 ve hiperlipidemi siklig1 aspirin kullanan grupta anlamli derecede fazlaydi (p<0.05).

Yasam stireleri agisindan degerlendirildiginde, aspirin kullanan hasta grubunda yasam

stiresinin anlamli derecede yiiksek oldugu izlendi (p:0.001).

Tablo-8: Demografik ve Etyolojik Ozellikleri

Aspirin - Aspirin + P degeri

MeantSD MeantSD

Median [IQR] Median [IQR]
(Min-Max) (Min-Max)
% %
n n
Sayl 196(%65.4) 104(%34.6)
Erkek (%) 156 79,6 84 80,8 0,808°
Yas 62,71+11,93 66,42+10,16 X
62,5 [57-71] 67 [63-73] 0,002
(17-84) (17-86)
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Etyoloji
Hepatit B 121 61,7* 48 46,2
Hepatit C 32 16,3 15 14,4
Non-Alkolik

39 19,9 34 32,7*
steatohepatit
Diger 4 2,0 7 6,7*
Siroz varhg 136 69,4 72 69,2 0,978°
Diabetes mellitus 75 38,3 35 33,7 0,430°
Koroner arter

88 44,9 63 60,6* 0,010°
hastalig
Hipertansiyon 93 47,4 51 49,0 0,793°
Hiperlipidemi 12 6,1 34 32,7* <0,001°
Yasam suresi 20,35+18,87 34,03+33,9 (1- .

13 [8-27,75] 18,5 [10-48] 0,001
(2-122) 150)

p”:Chi-Squared test, p®:Mann Whitney U test, *anlamli yiiksek olan orani ifade eder

Gruplar arasinda kanama siklig1r acisindan degerlendirildiginde, kanamanin sadece

aspirin kullanan hasta grubunda oldugu izlendi (p:0.002) (Tablo 9). Hastalarin endoskopik

incelemelerine bakildiginda, aspirin kullanan gruptaki kanamalarin tiimiiniin akut eroziv

gastrit veya mukozal kanamalar oldugu izlendi. Aspirin kullanan grupta varis kanamasi

izlenmedi. Hastalarin kanama nedeniyle 3-6 giin arasinda hospitalize edildigi ve hepsinin

taburcu edildigi izlendi. Kanamaya bagli mortalite izlenmedi.

Tablo 9. Kanama Sikhg

Aspirin -

Aspirin+

P degeri

%

%

Kanama

0,0

5,8*

0,002

p:Fisher Exact test

Tiimériin morfolojik &zellikleri Tablo-10’da verildi. Infiltratif tip ve tiimdr fokalitesi

acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik izlenmedi (p>0.05). Maksimal timor capi
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acisindan gruplar arasinda farklilik izlenmedi (p:0.283). Portal ven trombozu ve AFP
diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik izlenmedi (sirasiyla p:0.456, p:0.429).

Tablo-10: Tiimériin Morfolojik Ozellikleri

Aspirin - Aspirin+ P degeri
Mean+SD Median Mean+SD Median
(Min-Max) [1QR] (Min-Max) [IQR]
N % n %
infiltratif tip 25 12,8 11 10,6 0,581°
TUmaor ¢api
99 50,5 46 44,2 0,300°
>5cm
Maksimal tm X
6,12+3,85 (2-18) 5 [3-8] 5,41+3,17 (2-14) 4 [3-7] 0,283
capl
Unifokal 96 49,0 64 61,5* 0,038°
Multifokal 100 51,0%* 40 38,5
Porta Ven X
45 23 20 19.2 0,456
Trombozu
AFP ortalama 64 61,5
7150,19+31669,44 2234,77+6783,12 X
[8,25- [4,85- 0,492
(0-291495) (1,5-49000)
733,5] 967,5]
AFP>400 61 31,1 36 34,6 0,538°

p”:Chi-Squared test, p:Mann Whitney U test, *anlamli yiiksek olan orani ifade eder
AFP: Alfa-Feto Protein

Toplam 300 hastanin 175’1 histopatolojik olarak tanili idi (Tablo-11).

175 hastanin % 32.5’i aspirin kullanan grupta, %67.5’si aspirin kullanmayan
gruptaydi. Histopatolojik olarak, gruplar arasinda, kotii/orta/iyi diferansiasyon agisindan

anlaml fark izlenmedi (p>0.05).

28



Tablo -11: Tiimériin Histopatolojik Ozellikleri

Aspirin - Aspirin+ P degeri
n % N %
Biyopsi ile tani alan 118 60,2 57 54,8 0,367
Kotl diferansiye 42 36,2 16 28,1
Orta diferansiye 29 25,0 15 26,3 0,633
lyi diferansiye 45 38,8 26 45,6

p:Chi-Squared test

Sagkalim tizerine etkili faktorler Tablo 12°de verildi.

Univariate analizde yasam siiresi lizerine etkili faktorler incelendi. Hepatit C
etyolojisine sahip olmak, tiimor ¢capinin =5c¢m, multifokal tiimdr varligi, portal ven trombozu,
AFP 2400 olmasi ve aspirin kullanimi, yasam siiresi iizerine etkili faktorler olarak izlendi
(p<0.05).

Multivariate analizde, yasam siiresi iizerine etkili bagimsiz risk faktdrleri incelendi.

Etyolojide Hepatit B, C ve Non-Alkoliksteatohepatit varligi, portal ven trombozu ve
aspirin kullanimi; yasam siiresi lizerine etkili bagimsiz risk faktorleri olarak bulundu(p<0.05)

.En etkili bagimsiz risk faktoriiniin portal ven trombozu oldugu belirlendi (HR:1.885) (Tablo 12).
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Tablo -12: Sagkalim Uzerine Etkili Faktorler (Tiim Hastalar)

Univariate Multivariate

Yas 1,004 (0,985-1,023) 0,687 1,033 (1,01-1,056) 0,018
Erkek cinsiyet 0,816 (0,501-1,33) 0,415 0,648 (0,348-1,206) 0,171
Etyoloji

Diger Ref. 0,080 Ref. 0,001
Hepatit B 0,443 (0,176-1,115) 0,084 0,152 (0,049-0,474) 0,001
Hepatit C 0,256 (0,087-0,754) 0,013 0,078 (0,021-0,294) <0,001
Non-Alkolik steatohepatit 0,524 (0,198-1,385) 0,192 0,242 (0,074-0,797) 0,020
Siroz varlig 0,757 (0,490-1,170) 0,210 0,656 (0,371-1,159) 0,146
TUmar gapl >=5cm 2,126 (1,393-3,247) | <0,001 1,298 (0,607-2,778) 0,501
Maksimal tm ¢api 1,045 (0,979-1,115) 0,182 0,973 (0,871-1,086) 0,621
Multifokal 2,227 (1,457-3,406) | <0,001 1,491 (0,887-2,508) 0,132
Portal Ven Trombozu 2,580 (1,667-3,995) <0,001 1,885 (1,020-3,484) 0,043
AFP>=400 2,093 (1,38-3,174) 0,001 1,611 (0,937-2,771) 0,085
Kanama 0,044 (0-5,613) 0,207 0 (0-*) 0,968
Aspirin kullanimi 0,433 (0,264-0,711) 0,001 0,381 (0,21-0,693) 0,002

p:Cox Regression*extreme value

AFP: Alfa-Feto Protein

Statin grubu ilaclarinda, aspirin gibi kemopreventif ve hepatotofik etkileri ile ilgili

literatiirde ¢ok sayida ¢alisma vardir (131-135).

Aspirin kullaniminin yasam siiresi lizerine etkileri daha net degerlendirmek i¢in, statin

kullanan hastalar inceleme diginda birakilarak yeniden degerlendirildi (Tablo -13).

Univariate analizde yasam siiresi lizerine etkili faktorler incelendi. Tiimor ¢apinin
>5cm, multifokal tiimor varligi, portal ven trombozu, AFP 2400 olmasi ve aspirin kullanima,

yasam siiresi lizerine etkili faktorler olarak izlendi (p<0.05).

Multivariate analizde, yasam siiresi iizerine etkili bagimsiz risk faktorleri incelendi.
Etyolojide Hepatit B, C ; portal ven trombozu ve aspirin kullanimi; yasam siiresi tizerine etkili
bagimsiz risk faktorleri olarak bulundu (p<0.05). En etkili bagimsiz risk faktoriiniin portal ven

trombozu oldugu belirlendi (ref=2.172) (Tablo -13).
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Tablo -13. Sagkalim Uzerine Etkili Faktorler (Statin Kullananlar Haric)

Univariate Multivariate

Yas 1,005 (0,986-1,025) 0,593 1,029 (1,005-1,053) 0,018
Erkek cinsiyet 0,751 (0,447-1,262) 0,279 0,54 (0,28-1,042) 0,066
Etyoloji

Diger Ref. 0,422 Ref. 0,024
Hepatit B 0,574 (0,205-1,602) 0,289 0,21 (0,057-0,768) 0,018
Hepatit C 0,391 (0,122-1,252) 0,114 0,117 (0,027-0,505) 0,004
Non-Alkolik steatohepatit 0,627 (0,209-1,881) 0,405 0,291 (0,075-1,132) 0,075
Siroz varlig 0,767 (0,472-1,245) 0,283 0,784 (0,401-1,533) 0,477
TUmor ¢apl >=5cm 2,394 (1,504-3,81) <0,001 1,581 (0,687-3,636) 0,281
Maksimal tm ¢api 1,057 (0,987-1,132) 0,113 0,971 (0,862-1,093) 0,624
Multifokal 2,335 (1,458-3,741) <0,001 1,48 (0,831-2,637) 0,183
Portal Ven Trombozu 2,825 (1,761-4,532) <0,001 2,172 (1,144-4,125) 0,018
AFP>=400 2,249 (1,426-3,547) <0,001 1,384 (0,761-2,515) 0,287
Kanama 0,048 (0-354,325) 0,505 0 (0-*) 0,971
Aspirin kullanimi 0,316 (0,165-0,607) 0,001 0,306 (0,146-0,643) 0,002

p:Cox Regression*extreme value

AFP: Alfa-Feto Protein
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13. TARTISMA

Hepatoselliiler karsinoma, en sik goriilen 5. tiimdr olup, kansere bagli Oliimlerde,
ozellikle erkeklerde 2. siradadir. 5 yillik yasam sans1 %18’dir. Karaciger primer tiimdrlerinin
%90’dan fazlasini olusturur. HSK, %85 sirotik zeminde gelisir ve sirotik hastalarda yillik
insidans1 %2-4’tiir (7, 136).

Biz bu ¢alismada, aspirin kullaniminin HSK’I1 hastalarin yasam siiresi iizerine

etkilerini belirlemeyi amagladik.

e Aspirin kullanim1; major kanama riskini, kanamaya bagli mortaliteyi ve
hastanede kalis siiresini arttirtyor mu?

e Aspirin kullaniminin tiimor morfolojisi ve histopatolojisi iizerine etkileri
mevcut mu?

e Aspirin kullanimi1, HSK’I1 hastalarda kanama riski belirlendikten sonra rutin

tedavide Onerilebilir mi?

Gibi sorularin cevaplarini aradik.

Li ve ark. yaptiklari bir meta-analizde 18.855 HSK tanili hastay1 degerlendirmis ve
sadece karaciger rezeksiyonu veya TAKE yapilan hastalar1 c¢alismaya dahil etmislerdir.
Hastalar aspirin kullananlar ve kullanmayanlar olarak ikiye ayrilmis ve aspirin kullanimi; en
az 4 hafta kullanmis olmak olarak tanimlanmigtir. Hastalar ortalama 2-4 yil takip edilmis ve
aspirin kullanan hastalarda, HSK rekiirrensinin daha az oldugu ve tiim 6lim nedenlerinin
anlamli olacak sekilde az oldugu goriilmiistiir (p<<0.001). Aspirin kullaniminin major kanama

riskiyle iliskili olmadig1 sonucuna varilmistir (137).

Simon ve ark. aspirinin HSK’da primer kemopreventif etkisini inceledikleri bir
caligmada, toplam 133.371 hasta degerlendirmisler ve hastalar1 ortalama 26 yil takip
etmiglerdir. ~ Aspirin kullammmi hafta en 2 doz, 81-325 mg aspirin almak olarak
tamimlamiglardir.  Hastalarin  aspirin ~ kullanimi  hazirlanan  bir  anket yardimiyla

degerlendirilmistir. En az 5 y1l, haftada en az iki adet standart doz (325 mg) aspirin kullanan
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hastalarda HSK riskinin diisilk oldugu sonucuna varmiglardir. Fakat bu caligmanin bazi
siirliliklart mevcuttu. Prospektif bir ¢alisma olmasina ragmen gozlemsel bir ¢alisma olup,
randomize kontrollii ¢alisma degildir. Caligmaya analjezi nedeniyle aspirin kullanan hastalar
dahil edilmis olup diger komorbiditeler nedeniyle kullanan hastalar dahil edilmemistir, bu
durumun da ciddi biasa yol acabilecegini diisiinmekteyiz. Sadece Amerika’da beyaz
poplilasyonda yapilmis bir ¢alisma tiim topluma atfedilemez. Ayrica ilk 4 yil icinde HSK
gelisen hastalar haric, HSK gelisme riski uzun takip siiresinde degismemistir. Aspirin
kullanim1 anket sorularindan alinan cevaplara gore belirlenmistir. Statin grubu ilaglarda da
kemopreventif 6zellikleri mevcut olan hasta grubu, bu ¢alismada gozardi edilmis ve statin
kullananlar belirtilmemistir. Ozellikle sirotik hastalarin karaciger rezervleri belirtilmemis olup
ozellikle ileri evre sirotik hastalara aspirin hi¢ 6nerilmemis olabilir. Bu durumunda ciddi biasa

neden olabilecegini diisiiniiyoruz (138).

Memel ve ark. ¢ok merkezli yaptiklari 19 c¢alismayr igeren bir meta-analizde, 7
tilkeden yapilan ¢aligmalar1 degerlendirmistir. 2.3 milyon sirotik ve non-sirotik hastada, 1900
HSK insidans1 saptanmistir. Aspirin kullanan hastalarda HSK riskinin belirgin olarak az
oldugu belirtilmistir. Aspirinin bu etkisinin hem bati hem de dogu toplumlarinda benzer
ozellikte oldugu goriilmiistiir. Fakat bu meta-analizde degerlendirilen ¢aligsmalarin biiyiik bir
kism1 gozlemsel caligsmalardir. Hasta secimlerinde ki bias net ortaya konmamistir.
Calismalarin yarisinda sirotik veya non-sirotik hasta durumu belirtilmemistir. Aspirin
kullannm1 yine ¢alismalarin ¢ogunda anket cevabi olarak kaydedilmistir. Calismalarda
homojen standart bir aspirin kullanom dozu ve siiresi belirtilmemistir. Ayrica diger
hepatoprotektif ilag (metformin, statin) kullanimi da ¢alismalarin biiyiikk bir ¢ogunlugunda
belirtilmemistir (139).

Gardini ve ark. ileri evre HSK tanili hastalarda, aspirin etkileri ile ilgili 304 hastay1
degerlendirmislerdir. Sorafenib ve regorafenib kullanan hastalarda, aspirinin progresyonsuz
sagkalim ve genel sagkalima etkilerini incelemislerdir. Aspirin kullanimi; kemoterapotik ajan
ile ayn1 anda 100 mg veya daha az aspirin kullanan hastalar olarak tanimlanmistir. Aspirin
kullaniminin ileri evre HSK hastalarinda klinik verilerde iyilesme yaptigini ve yasam siiresi

tizerine prediktif bir faktor oldugunu belirtmislerdir (140).
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Lee ve ark. hepatit B’ ye sekonder sirotik veya non-sirotik 10751 hastay1 retrospektif
olarak incelemislerdir. Aspirin kullanim1 en az 81 mg ve veya daha fazla kullanimi1 olarak
belirlenmis ve kullanma siiresi net belirtilmemistir. Hastalarda aspirin ile tedavi HCC riskini

azaltmada anlamli bulunmus ve bagimsiz risk faktorii olarak belirtilmistir (141).

Boas ve ark. transarteriyel kemoembolizasyon tedavi ile aspirin kombinasyonunun
HSK’l1 hastalarda yasam siiresi lizerine etkilerini incelemislerdir. Bu retrospektif ¢alismaya
304 hasta dahil edilmis. Aspirin kullanimini; TAKE tedavisinin basinda ya da devaminda
aspirin kullanan hastalar, 281 mg aspirin ve >4 hafta kullananlar olarak tanimlamislardir.
Aspirin kullaniminin, karaciger testlerini iyilestirdigini ve TAKE sonrasi yasam siiresi lizerine
olumlu etkileri oldugunu gormiislerdir. Fakat progresyona kadar gegen siire ve tedaviye yanit

tizerine herhangi bir etkisi olmadig1 belirtilmistir (142).

Li ve ark. 7 ¢alismadan olusan bir meta-analizde aspirin kullanan hepatit B ve hepatit
C hastalarinda HSK insidansini incelemislerdir. Calismalarin tiimii retrospektif olup, aspirin
kullanim1 ¢ogunda anket soru cevabi seklinde alinmistir. Aspirin kullanimi; her calismada
standart olmamakla birlikte cogunda >75 mg/giin ve en az 3 ay almak olarak tanimlanmustir.
Calismalarin ¢ogunda aspirin dis1 kemopreventif 6zelligi olan ilaclar belirtilmemistir. Aspirin

kullantminin, HSK riskini diigiiren bagimsiz bir risk faktorii oldugu sonucuna varilmistir

(143).

Liao ve ark. 6700 yeni tan1t HCV ile enfekte hastalarda, aspirin kullantminin HSK riski
tizerine etkilerini aragtirmiglardir. Aspirin kullanan ve kullanmayan hastalar yas, cinsiyet ve
HCV tanmi yilina gore birebir esleme yapmislardir.Yeni HCV ile enfekte hastalarda aspirin
kullaniminin HSK riskini azalttigini belirtmislerdir. Fakat bu c¢alisma; retrospektif bir ¢alisma
olup, aspirin kullanimin standart dozu ve siiresi her hastada ayn1 olmay1p, hastalarin karaciger
rezervleri, diger kemopreventif ila¢ kullanim oykiileri gibi limitasyonlara sahiptir ve bu

durum ciddi biasa yol agabilir (144).

Lee ve ark. 7434 hastadan olusan bir ¢alismada, kronik hepatit C infeksiyonu olan
hastalarda aspirin kullanimmin HSK gelisimi iizerine olan etkilerini incelemislerdir. Aspirin
kullanimin 281 mg/giin ve 23 ay olarak tanimlamislardir. Aspirin dozunu 100 mg iistii ve alt1

olarak ikiye ayirmislar ve hem diisiik doz hemde yiiksek doz aspirin kullaniminin HSK riskini
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azalttigini1 belirtmislerdir. Aspirin kullaniminin major kanama riskini arttirmadigl sonucuna
varmiglardir. Ama 6zellikle sirotik hastalarda kanama riski agisindan aspirin verirken dikkatli
olunmasini1 dnermislerdir. Bu caligma retrospektif bir ¢alisma olup, aspirin kullanimi regete
kontrolii ile olmayip, sadece interferon tedavisi alan hastalar1 kapsayip direkt etkili ajanlarla
tedavi edilenlerde etkisi bilinmemektedir. Bu durum degisik limitasyonlara yol agmaktadir

(145).

Bir diger 6nemli konuda, statin kullanimidir. Literatiirde statinlerin HSK’da hem
yasam siiresi hem de rekiirrensi iizerine olumlu etkilerini gosteren ¢ok sayida giincel ¢aligma
bulunmaktadir. Aspirinin etkilerini degerlendirirken, diger bir kemopreventif ve hepatotropik
ilag grubu olan “Statinler” kullanimi da detayli sorgulandi. Calismamizda ozellikle cox

regresyon analizinde, aspirin kullanip statin kullanmayan hasta grubu detayli degerlendirildi

(146-149)

Biz bu ¢alismada, aspirin kullaniminin tiimér morfolojisi (fokalitesi, infiltratif
goriiniim, maksimal tiimor ¢api), histopatolojisi (diferansiasyon) ve agresifite kriterleri
(portal ven trombozu, AFP seviyeleri) ilizerine herhangi bir etkisi olmadigim1 gordiik.

Literatiirde aspirinin tiimor morfolojisi ve agresifite kriterleri iizerine etkileri tutarsizdir.

Biz ¢alismamizda gastrointestinal kanamalarin tamaminin aspirin kullanan grupta
oldugunu gordiik. Fakat aspirin kullanimin major kanama riskini arttirmadigin1 ve mortaliteye
neden olmadigini saptadik. Sonuglarimizin literatiirle uyumlu oldugu kanaatindeyiz.
Literatiirdeki bir¢ok calismada gozardi edilen komorbid hastaliklar1 detayli olarak inceledik.
Aspirin kullanan hastalarin daha yasl ve daha ¢ok komorbid hastaliklar1 olmasina ragmen
daha uzun yasam siiresi oldugunu gordiikk. Bu durum “HSK’li hastalarda aspirin primer

profilaksi de verilmeli midir?” sorusunu akla getirmektedir.

Literattirdeki diger 6nemli kisitlilik da aspirin dozu ve siiresi net degildir. Literattirdeki
caligmalarda; Aspirin kullanim siiresi en az 1 ay, en fazla 3 ay ve en az 75 mg olarak kabul

edilmistir. Biz ¢alismamizda en az 3 ay ve 100 mg olarak belirledik.
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Literatiirde c¢alismalarin biiyiilk c¢ogunlugunda aspirin kullanimi anket yardimiyla
sorgulanmis ve kayit edilmistir. Hastalar uzak geemisi ile ilgili tam dogru cevaplar
veremeyebilir. Biz c¢aligmamizda, aspirin kullanimimi hem recete kayitlarindan hemde

hastalarin anamnezindeki detayli sorgulama tizerinden belirledik.

Literatiirde ¢alismalarin ¢ogunda hastalarin statin kullanimi1 gozardi edilmistir. Oysa
literatiirde statin kullanimimin kemopreventif, yasam siliresi ve timor rekiirrensi iizerine
etkisini inceleyen ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur. Biz ¢alismamizda yasam siiresi lizerine etkili
faktorleri belirlerken, hem genel popiilasyona hemde aspirin kullananlardan statin

kullananlarin ¢ikarildig1 hasta grubunda da verilerimizi degerlendirdik.

Aspirinin her iki grupta da yasam siiresi lizerine bagimsiz risk faktorii oldugunu
gordiik. Aspirinin  bu etkisininin bazt Onemli mekanizmalara bagli olabilecegini

diisiinmekteyiz:

e Aspirinin  fibrozis, portal hipertansiyon ve Kkaraciger kanseri hiicrelerinin
proliferasyonu  {izerindeki  inhibitér  etkisinden  selektif  siklooksijenaz-2
inhibisyonunun sorumlu oldugu ileri siiriilmiistiir (150)

e Ek olarak, hayvan modellerinde aspirin, hepatik stellat hiicrelerinin aktivasyonunda ve
fibrozisin tesvik edilmesinde Onemli bir faktor olarak bilinen trombosit kaynakli
biiyiime faktoriinii inhibe ettigi gosterilmistir (151)

e Ayrica, son kanitlar, karacigerde trombosit alimi ve aktivasyonunun, ozellikle
trombosit glikoprotein Iba sinyali araciligiyla farelerde HSK gelisimine katkida

bulundugunu gostermektedir (113).

Calismamizin retrospektif ¢calisma olmasi, 6rneklem sayisinin nispeten az olmasi ve
hasta subgruplarinin heterojen olmasi ¢alismamizin limitasyonlarini olusturmaktadir. Tek
merkez deneyimi oldugu icin tiim popiilasyona atfedilemez. Aspirinin etkileri altta yatan
etyolojiye gore degismekte midir? Aspirinin etkileri sirotik/non-sirotik zemine gore
degismekte midir? HSK’da kemoprofilaksi i¢in ideal aspirin dozu nedir? HSK’da
kemoprofilaksi i¢in ideal aspirin kullanim siiresi en az ne kadar olmalidir? Sekonder

profilaksi nedeniyle aspirin alan hastalarda, komorbid hastaliklarin yasam siiresi iizerine
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etkileri nelerdir? Diger potansiyel kemoprotektif (6rnegin; statinler, metformin...) ilaglarla

birlikte kullanim? Gibi sorularin cevaplarini bulmak i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.
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14. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak, gerek HSK tanili hastalarda gerekse HSK tanis1 dncesinde, sirotik veya
non-sirotik hastalara hem klinik hem de laboratuvar iyilesme agisindan ayrica progresyonsuz
yasam siiresi ve genel sagkalim acgisindan, hastalarin major kanama riskleri belirlendikten
sonra aspirin Onerilmeli midir? Giincel ¢alismalar ve meta-analizlere gore bu sorunun cevabi

simdilik “hayir” olarak géziikmektedir.

Bu konuyla ilgili diger cevaplanmamis problem ise, aspirinin ne kadar dozda ne kadar

stire verilmesi gerektigidir. Literatiir bu konuyla ilgili de net cevap verememektedir.

Belki sekonder profilaksi nedeniyle aspirin kullanan hastalar, tedavinin devami

acisindan, kanama riskleri de gozoniinde bulundurularak, cesaretlendirilebilir.

Bu konuda hem HSK tanis1 dncesi hem de HSK tanist konulduktan sonra aspirin

kullanima ile ilgili ¢ok merkezli prospektif ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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