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ÖZET  

 

Amaç: Bu çalışmada aspirin kullanan HSK hastalarında, aspirin kullanımının survey üzerine 

olan etkisini incelemeyi amaçladık.  

 

Gereç ve Yöntem:  Çalışmamız Ocak 2014 –  Ocak 2022 yılları arasında Çukurova 

Üniversitesi Tıp Fakültesi hastanesine başvuran HSK tanılı hastalarla gerçekleştirildi. 

Toplamda 540 hasta incelendi ve dahil edilme kriterlerini karşılayan 300  hasta çalışmaya 

alındı. 

 

Bulgular: Çalışmamıza dahil edilen toplam 300 hastanın 104’ü (%34.6) aspirin kullanırken, 

196 hasta (%65.4) aspirin kullanmıyordu.  Her iki grupta da belirgin erkek dominansı mevcut 

olup (sırasıyla %79.6 ve %80.8), gruplar arasında fark izlenmedi (p=0.808).  Etyolojik 

faktörler açısından her iki grupta da en sık neden Hepatit B olarak izlendi. Sirotik zemin 

açısından, gruplar arasında anlamlı farklılık izlenmedi (p=0.978). Komorbid hastalıklar 

açısından değerlendirildiğinde diabetes mellitus ve hipertansiyon sıklığı açısından gruplar 

arasında farklılık izlenmedi (p:0.430, p:0.793). Koroner arter hastalığı ve hiperlipidemi sıklığı 

aspirin kullanan grupta anlamlı derecede fazlaydı (p<0.05). 

 

Sonuç: Yaşam süreleri açısından değerlendirildiğinde, aspirin kullanan hasta grubunda 

yaşam süresinin  anlamlı derecede yüksek  olduğu izlendi (p=0.001). 

 

 

Anahtar Sözcükler: Aspirin,  Hepatosellüler karsinom, Survey 
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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 κB 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 
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1.GİRİŞ ve AMAÇ  
 

Hepatosellüler karsinom (HSK), karaciğer epitel hücresi hepatositlerden köken alan ve 

karaciğerin en sık rastlanan primer malign tümörüdür. Primer karaciğer kanserlerinin yaklaşık 

%90’ını oluşturur (1).  HSK insidansı son yıllarda giderek artmaktadır. Genellikle kronik 

karaciğer hastalığı ve siroz varlığında ortaya çıkmaktadır, bununla birlikte sirotik olmayan 

karaciğerde de HSK gelişebilmekedir (örn; NASH) (2). 

 

 Hepatosellüler karsinom etyolojsinde en önemli etken viral hepatitlerdir. 

Hepatosellüler karsinom gelişiminde ilk önce inflamasyon, sonra sırasıyla nekrozis, fibrozis 

ve rejenerasyon gelişir. Fibrosiz ve rejenerasyon sirozun en önemli patofizyolojik 

göstergeleridir. Rejenerasyon nodüllerinden sırayla displastik nodül, erken HSK ve mutlak 

HSK gelişir (3,4). 

 

HSK tanısı konulduktan sonra uygun tedavi seçimi açısından evrelendirme 

gerekmektedir. Tedavi seçimi hastaya göre belirlenmektedir.   
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2.GENEL BİLGİLER  
 

2.1.1. Hepatosellüler Karsinomanın Epidemiyolojisi  

 
Hepatosellüler Karsinom, dünya çapında en sık teşhis edilen altıncı kanserdir (5,6)  

Ayrıca; dünya çapında kansere bağlı ölümlerin dördüncü önde gelen nedenidir. Beş yıllık 

sağkalım oranı %18 ile hepatosellüler karsinom, gastrointestinal sistem tümörleri içinde 

pankreas kanserinden sonra en ölümcül ikinci tümördür (7). 

 

2.1.2.Yaş  
HSK’da küresel yaş dağılımı; bölgeye ve bölgedeki insidans oranlarına, cinsiyet ve 

muhtemelen etyolojiye bağlı olarak değişkenlik gösterir. Neredeyse tüm bölgelerde 

kadınlardaki yaş piki erkeklerden 5 yaş daha fazladır. Düşük riskli populasyonlarda (ABD, 

Kanada gibi) 75 yaş ve üzeri gibi daha ileri yaşlarda görülürken, yüksek riskli birçok Asya 

popülasyonunda da benzer patern görülür. Buna karşılık, yüksek riskli Afrika 

popülasyonlarında erkeklerde 60-65’li yaşlarda pik yaparken, kadınlarda 65-70 yaş arası pik 

yaparak düşüşe geçer. Bu yaş gruplarındaki değişiklik sıklıkla popülasyondaki dominant olan 

hepatit virüsünün varlığına, viral enfeksiyona yakalanma yaşına ve diğer risk faktörlerinin 

varlığına bağlıdır. Özellikle, hepatit C virüsü (HCV) taşıyıcıları yetişkindöneminde bu virüsü 

alırken, hepatit B virüsü (HBV) taşıyıcılarının çoğunluğu virüsle çok genç yaşlarda 

karşılaşırlar (8). 

 

 

2.1.3.Cinsiyet ve Irk  

 
HSK'daki cinsiyet farklılıkları, hem davranışsal risk faktörleri hem de biyolojik 

faktörler ile ilişkili görünmektedir. HSK, erkeklerde kadınlara göre daha sık görülmekle 

birliktre erkek/kadın oranı yaklaşık 3:1’dir. Tam olarak anlaşılmasa da, cinsiyet dağılımındaki 

farklılıkların hepatit taşıyıcı durumlarındaki varyasyonlardan, çevresel toksinlere 

maruziyetten ve/veya östrojenin potansiyel olarak koruyucu etkilerinden (interlökin-6’nın 

inhibisyonu aracılığıyla) kaynaklandığı düşünülmektedir (9,10). 

 

 

2.1.4.Coğrafi Varyasyon  

 
Dünyada Hepatosellüler Karsinoma sıklığının coğrafi konuma göre dağılımı 

incelendiğinde; vakaların %72’sinin Asya’da, % 10’unun Avrupa’da, % 8’inin Afrika’da, % 

5’in Kuzey Amerika’da ve yüzde 5’inin Latin Amerika’da meydana geldiği tahmin 

edilmektedir (14). HSK prevalansındaki farklılıklar, farklı etyolojik nedenlerden (hepatit 

virüsleri, çevresel patojenlere maruziyet) kaynaklanmaktadır. Hastalık yükü, endemik HBV 

enfeksiyonu olan (HBsAg prevalansının %8 veya daha fazla olduğu) bölgelerde, örneğin 

Sahra altı Afrika ve Doğu Asya'da en yüksektir (11). 
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2.2.Hepatosellüler Kanser İçin Risk Faktörleri  
 

Hepatosellüler Karsinoma gelişimi için çok sayıda risk faktörü tanımlanmış olup 

kronik viral hepatitler (HBV / HCV) başlıca en önemli sebeplerdir. Viral hepatit ile ilişkili 

vakaların yüzde 50’den fazlası kronik HBVenfeksiyonuyla ve vakaların yüzde 20’si kronik 

HCV enfeksiyonuyla ilişkilendirilmiştir (12). Kronik viral hepatitlerin dışında, aşırı alkol 

tüketimine bağlı alkolik karaciğer hastalığı, Aflatoksin B1 gibi toksin içeren yiyeceklere 

maruziyet ve nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı ile ilişkili sirozun, HSK için giderek 

yaygınlaşan bir risk faktörü olduğu ortaya konulmuştur (13).  Bu risk faktörlerinin ortak 

noktası, kronik karaciğer hastalığı ve karaciğer sirozuna yol açmasıdır (14). Bununla birlikte 

kronik HBV enfeksiyonu olan hastalar siroz olmasa bile HSK için risk altındadır. Belirtilen 

tüm bu risk faktörleri önlenebilir nedenlerdir (15). 

 

Uzun süreli takiplerde, sirozlu hastaların 1/3’ ünün yaşamları boyunca HSK 

geliştirdiği sapanmıştır. Burada siroz zemininde HSK gelişiminin yıllık insidansı %1 ila %8 

arasında oluğu saptanmıştır (16,17). 

 

Hepatosellüler kanser için risk faktörleri şu şekilde sıralanabilir: 

1) Viral hepatitler: HBV, HCV, HDV 

2) Yaşam tarzı faktörleri: Alkol, tütün 

3)  Çevresel toksinler: Aflatoksin B1,M1  

4) Metabolik faktörler: NASH, diyabetes mellitus (DM), obezite, dislipidemi  

5) Genetik yatkınlık: Hemokromatoz, alfa1 antitripsin eksikliği, akut intermittan porfiria  

 

2.2.1.Hepatit B virüsü 
İnsanlarda kronik ve kalıcı enfeksiyona sebep olan hepatotropik özellik gösteren, 

Hepadnaviridae ailesinden bir DNA virüsüdür (18). Gelişmekte olan ülkelerde HSK 

gelişiminde en sık etyolojik neden olarak karşımıza çıkar (19). Tüm dünyada görülen 

HSK’ların %54’ünde etyolojiden sorumlu ajan olup toplamda en sık HSK sebebi olarak 

karşımıza çıkmaktadır (20). HBV, karaciğerde fibrozis- siroz ve HSK’ya sebep olmaktadır 

(21). 

 

2.2.2.Hepatit C virüsü 
HBV gibi insanlarda kronik ve kalıcı enfeksiyona sebep olan, hepatotropik özellik 

gösteren, ancak farklı olarak Flaviviridae ailesinden bir RNA virüsüdür (22).  HBV gibi 

kronik karaciğer hastalığı, siroz ve HSK’ya neden olan önemli nedenlerdendir (23). Gelişmiş 

ülkelerde nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı ve HCV enfeksiyonu HSK gelişiminde en sık 

etyoloji olarak karşımıza çıkmaktadır (24). 

 

2.2.3.Alkol tüketimi 
Alkolik yağlı karaciğer alkolik steatohepatite, bunun ilerleyen dönemlerinde 

karaciğerde fibrozise, takiben siroza ve sonuç olarak HSK gelişimine sebep olmaktadır (25). 

Uzun süre, günlük 50-70 gr üstü alkol tüketiminin olması, alkole bağlı karaciğer hasarına 

sebep olur (26). Alkol metabolizmasının ilk ürünü olan aset aldehit; DNA metilasyonu, 

CYP2E1 indüksiyonu ve oksidatif stres aracılığıyla sinerjistik yolaklar ile 

hepatokarsinogenezde rol oynamaktadır (27). 
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2.2.4.Sigara dumanı 
N-nitrozodimetilamin, 4-aminobifenil, arsenik ve vinil klorid gibi birkaç tane 

hepatokarsinojen içermektedir (28). 

 

2.2.5.Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı 
Sıklıkla karaciğer enzim yüksekliği olan hastalarda yapılan karaciğer 

görüntülemesinde; karaciğer yağlanması ile tanı alırlar. Hepatosteatoz devam ederse karaciğer 

hücrelerinde inflamasyona sebep olarak steatohepatit, fibrozis, siroz ve en son olarak HSK 

gelişimine sebep olur (29). 

 

2.2.6.Toksin maruziyeti 
HSK gelişimine sebep olan major toksinler başlıca aflotoksin B1-M1 ve vinil kloriddir 

(26).  Aflotoksin B1 ve M1; Aspergillus flavus ve Aspergillus parasiticus tipi mantarlar 

tarafından üretilen ve yiyeceklerde bulunan mikotoksindir (27). Özellikle HBV’nin sık 

görüldüğü Afrika ve Asya ülkelerinde toksin maruziyeti de önemli risk faktörlerinden olup 

HSK gelişimi riskini önemli ölçüde arttırmaktadır (29). CYP450 enzimi ile metabolize olup 

karaciğer hücre DNA’sına P53 tümör süpresör geni üzerinden etki eden ve karaciğere hasar 

veren metabolitlere dönüşürler (27). Aflatoksinlere kronik maruziyet HSK için bağımsız bir 

risk faktörüdür ve ayrıca kronik HBV enfeksiyonu ile sinerjik etki oluşturarak HSK riskini 60 

kata kadar arttırabilmektedir (30). 

 

2.2.7.Otoimmün ve Kolestatik Karaciğer Hastalığı  
Otoimmün karaciğer hastalığının HSK’ya ilerleme riski nispeten düşüktür (31). 

Otoimmün hepatit (OİH) olan hastalarda HSK gelişme riski yıllık %1,1 ile %1,9 arasında 

izlenmektedir (32). Primer biliyer sirozda (PBS) ise HSK insidansı tam olarak 

belirlenememiştir. Çünkü PBS’nin prevalansı düşüktür, ancak PBS’nin HSK için yüksek risk 

taşıdığı kabul edilir (31). 

 

2.2.8.Herediter hemokromatozis ve Aşırı Demir Birikimi  
Herediter hemokromatoz, HSK gelişme riskini yaklaşık olarak 20 kat arttırmaktadır 

(33). Herediter hemokromatoziste HSK insidansının %8-10 kadar yüksek olduğu tahmin 

edilmektedir ve bu hastalarda HSK vakalarının neredeyse tamamı sirozlu hastalarda 

görülmektedir. Diğer birçok karaciğer hastalığında olduğu gibi, anormal düzeyde hepatik 

demir birikiminin hepatokarsinojenik olup olmadığı veya HSK gelişiminin sadece sirozun bir 

sonucu olup olmadığı belirsizliğini korumaktadır. Küçük vaka serilerinde ve bazı hayvan 

modellerinde, sekonder hemokromatozis olgularında HSK’nın siroz yokluğunda da ortaya 

çıkabileceği öne sürülmektedir ve buna bağlı olarak da demirin kendisinin hepatokarsinojenik 

olduğu düşünülmektedir (34) 

 

2.2.9.Diğer Metabolik Karaciğer Hastalıkları  
α1-antitripsin eksikliği (SERPINA1), glikojen depo hastalıkları (G6PC, SLC37A4), 

porfiri (HMBS, UROD), tirozinemi (FAH) ve Wilson hastalığı (ATP7B) gibi birçok kalıtsal 

metabolik karaciğer hastalığı HSK’ya duyarlılığı artırır(35) 

 

2.2.10.Tip 2 Diyabet, Obezite ve Dislipidemi  
Metabolik sendrom parametrelerinin HSK ile ilişkilendirildiği gösterilmiştir. Burada 

bozulmuş kan glukozu ve dislipidemi aracılığıyla karaciğerde kronik inflamasyon ve oksidatif  

hasar yaparak hepatotoksisiteye sebep olması ve  HSK gelişim riskini arttırması bilinen 

nedenlerdendir (29) 
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3.KARACİĞER TÜMÖRLERİNİN SINIFLANDIRILMASI 

 
Karaciğer tümörleri, primer ve sekonder tümörler olmak üzere 2 ana gruba ayrılır. 

Primer tümörleri de benign ve malign karakterde olmak üzere 2 alt kategoriye ayrılır (36,37). 

Karaciğerin en sık primer benign tümörü kavernöz hemanjiyom, en sık primer malign tümörü; 

HSK’dır (38). Karaciğerin en sık malign tümörünü ise metastazlar (Özellikle; akciğer, meme, 

gastrointestinal sistem kaynaklı ) oluşturmakta olup primer tümörlerden çok daha sık 

karşımıza çıkarlar(39).  Metastatik lezyonlar portal ven sistemi aracılığı ile karaciğere 

ulaşırlar(40). 

 

Karaciğer benign ve malign lezyon tipleri ayrıntılı olarak tablo 1’de gösterilmiştir 

 

     PRİMER BENİGN  

         TÜMÖRLER 

   PRİMER MALİGN  

       TÜMÖRLER 
1.Epitel Kaynaklı Tümörler  1.Epitel Kaynaklı Tümörler  
 A.Hepatosit Orjinli Tümörler  

• Hepatosellüler Adenom  

• Fokal Nodüler Hiperplazi  

• Nodüler Rejeneratif Hiperplazi  

A. Hepatosit Orjinli Tümörler  

•Hepatosellüler Karsinom  

•Hepatoblastom  

 

B.Kolanjiyosit Orjinli Tümörler  

•Karaciğer Basit Kisti  

•Safra Kanalı Adenomu  

•Biliyer Kistadenom 

B. Kolanjiyosit Orjinli Tümörler  

•Biliyer Kistadenokarsinom  

•Kolanjiyosellüler Karsinom  

 

2. Mezenşimal Kaynaklı 

Tümörler  

 2.Mezenşimal Kaynaklı 

Tümörler  
A.Yağ doku kaynaklı  

•Lipom  

•Miyolipom  

•Anjiyolipom  

A.Vasküler Tümörler  

•Anjiyosarkom  

•Epiteloid Hemanjiyoendotelyoma  

B. Vasküler Kaynaklı Tümörler  

•Kapiller-Kavernöz-Sklerozan/Hyalinize 

Hemanjiyom  

•İnfantil Hemanjiyoendotelyom  

•PECOMA  

B. Kas Doku Kaynaklı Tümörler  

•Leiomyosarkom  

•Rabdomyosarkom  

 

C. Mezotel Kaynaklı Tümörler  

•Benign Mezotelyoma 
C. Diğer Tümörler  

•Embriyonel sarkom  

•Fibrosarkom  

3. Mikst Tümörler  

•Benign Teratom  

•Hamartom  
 

Tablo-1: Karaciğer benign ve malign lezyon tipleri 
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4.HEPATOKARSİNOGENEZ 

 
Hepatokarsinogenez; hücresel ve moleküler seviyelerde bir ve/veya daha fazla çok 

basamaklı mekanizmalar sonucu meydana gelmektedir. Burada, hepatositlerin moleküler ve 

histolojik değişiklikler sonucunda malign hücrelere dönüşümü, çok aşamalı bir süreçtir.  

 

Etyolojisi ne olursa olsun; karaciğerin kronik hasara ilk cevabı inflamasyondur. 

İnflamasyonu takiben rejenerasyon ve fibrozis meydana gelir. Siroz ve/veya ileri derecede 

fibrozis durumunda, çok sayıda fokal nodüler lezyon ortaya çıkar. Kronik karaciğer 

inflamasyonu; rejenerasyon, tekrarlayan hücre hasarı, hücre ölümü döngüsüne sebep olarak 

hücre düzeyinde epigenetik ve genetik değişikliklere yol açar (41). Bu genetik-epigenetik 

değişiklikler sonıucunda bir veya birkaç hücre otonomi kazanarak kontrolsüz büyüme özelliği 

gösterir. Bu nodüler lezyonlarda meydana gelen sitolojik değişiklikler, HSK gelişimine yol 

açar (42,43). 

 

Etiyolojilere göre, birkaç mekanizma HSK’nın patogenezine ve ilerlemesine katılır. 

Bu mekanizmalar, preneoplastik evrede ve kanserin başlangıç evresinde önemlidir (44,45). 

Örneğin, yeni veriler HCV’nün WNT ligandı gibi davranabildiğini göstermektedir. Ancak. 

HCV aynı zamanda, RAS transaktivasyonundan ve p53 inaktivasyonundan sorumlu 

tutulmaktadır (45,46). Ayrıca, HCV enfeksiyonu karaciğer sirozunun temel nedenlerinden 

biridir ve sirozla birlikte olan birkaç alterasyon (mitojenik yolak aktivasyonu, TGF-alfa, 

oksidatif stress, immünolojik değişiklikler, NF-kB aktivasyonu gibi) HSK gelişimini 

predispoze edebilir (45,46). HBV’nin hepatokarsinogenezde rolü günümüzde giderek daha iyi 

anlaşılmaktadır. HBV-DNA, konak genomu ile entegre olur ve genomik instabilite, genetik 

aberrasyon, tümör süpresör genlerin promotor bölgelerine insersiyonlara yol açar ve HBx gibi 

onkoproteinleri sekrete eder (47-49). Aflatoksin B oldukça güçlü bir mutajendir ve aktif 

metaboliti DNA’da guanine ile reaksiyona girer ve mutasyona neden olur. Asya gibi 

Aflatoksin teması endemik olan bölgelerde ve Afrika gibi yoğun olduğu bölgelerde p53 geni 

kodon 249’da mutasyon gelişir ve HSK gelişimi ile bu mutasyon arasında güçlü bir ilişki 

vardır (45,46). 

 

Benign rejeneratif nodüllerden (RN) düşük ve yüksek dereceli displastik nodüllere 

(DN), erken HSK ve son olarak ileri HSK’ya kadar çeşitli aşamalar mevcuttur. “Sirotik 

nodül” olarak da bilinen rejeneratif nodüller; düzgün sınırlı, fibrozis ile çevrili, multipl ve 

genellikle 1 cm’den küçük nodüllerdir (50). Histopatolojik düzeyde incelendiğinde; 

rejeneratif nodüller neoanjiyogenezden yoksundur. Bununla birlikte bu nodüllerde hepatosit 

fonksiyonu kısmen de olsa korunmuştur (51).  

 

Displastik nodüller, parankimden ayrılabilen genellikle 10-15 mm boyutlarında 

nodüllerdir. Hücresel atipi düzeyine göre düşük ve yüksek dereceli displastik nodüller olarak 

ikiye ayrılır. Ayrıca, makroskopik ve mikroskopik olarak karaciğer parankiminden ayırt 

edilebilirler. Displastik nodülleri, rejenerasyon nodüllerinden ayıran histolojik özellikler; 

kalınlaşmış trabeküllerin ve yalancı glandların olmaması, çiftlenmemiş arterinin bulunması 

(arterin yanında portal ven ve safra kanalının bulunmaması) ve bazal parankime göre 

içerisinde daha fazla yağ, demir ve bakır içermesidir (52). 

  

Düşük dereceli displastik nodüllerin maligniteye dönüşme olasılığı düşüktür. Yüksek 

dereceli displastik nodüllerde ise hücresel atipi izlenmektedir, malignite potansiyeli daha 

fazladır ancak bu durum HSK tanısı için yeterli değildir (53). 

 



7 
 

 

Erken HSK, genellikle 15 mm’den daha küçük olup sınırları belirsizdir. Ayrıca; in situ 

karsinom ya da mikroinvaziv karsinom ile eşdeğer kabul edilip, iyi differansiye lezyonlara 

karşılık gelir. Çoğunun makroskopik olarak yüksek gradeli displastik nodülden ayrımı 

yapılamaz (54). Erken dönem HSK’yı yüksek dereceli displastik nodülden ayıran en önemli 

özellik stromal invazyon bulunmasıdır (55). Burada izlenen stromal invazyon, yüksek dereceli 

displastik nodülden ayrımı için önemlidir.  

 

İleri HSK; vasküler invazyon ve metastaz yapabilen, keskin sınırlı olup periferik 

fibröz kapsülü ile birlikte internal septa içeren malign lezyonlardır. 2 cm’den büyük olan ileri 

HSK’ların histolojik diferansiasyonu genellikle daha az olup daha agresif seyretme eğilimi 

gösterirler. İleri HSK’lerin %80’i orta differansiye, %20’si ise iyi ve orta differansiye 

lezyonlardır (56).  

 

Hepatokarsinogenez ardışık olarak birtakım önemli değişiklik meydana gelir. HSK 

hücreleri moleküler düzeyde incelendiğinde; TP53, β-katenin, MET, HGF, ErbB reseptör 

ailesi, p16(INK4α) ve COX-2 gibi onkogen ve tümör süpresör genlerde disregülasyon olduğu 

görülür (42,57). Hepatokarsinogenez gelişiminde histopatolojik incelemede ilk olarak, safra 

duktusu ve portal vene eşlik etmeyen arterlerin (unpaired arter) sayısındaki artış ile birlikte 

portal traktların sayısındaki azalma gibi mikrovasküler değişiklikler meydana gelir. Bu 

değişikliklere bağlı HSK’nın karakteristik kontrastlanma modeli oluşur. Yani; kontrastlı 

multifazik bilgisayarlı tomografi (BT) ve manyetik rezonans görüntülemede (MRG) karaciğer 

parankimine göre arteriyel fazda belirgin kontrastlanma gösterip, portal venöz ve/veya geç 

fazlarda kontrast kaybı gösteren lezyon izlenir (58).  

 

İlerleyen dönemlerde ise periferik fibröz tümör kapsülünün oluşumu, yağ birikimi, 

hücrelerin demir içeriğinde değişim ve artan selülarite gibi normal hepatosellüler fonksiyonun 

ilerleyici bir kaybı görülür. Hepatosit disfonksiyonuna bağlı, hepatositlerde üretilen organik 

anyonik transport polipeptitler (OATP) de dahil olmak üzere birçok proteinin sentezinde 

azalma izlenir. Malign potansiyel arttıkça OATP ekspresyonu azalmaktadır. Bunun 

sonucunda hepatobiliyer kontrast madde ile yapılan MR görüntülemede hepatospesifik faz 

imajlarda hipointens görünüm izlenecektir (58). Buradaki önemli nokta hepatoselüler 

fonksiyon kaybının, neoanjiyogenezden önce görülmesidir. Bu sebeple de hepatobiliyer 

kontrast maddelerin, ekstrasellüler kontrast maddelere göre HSK’nin erken tanısında daha 

faydalı olduğu düşünülmektedir (59). 
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Şekil-1: Hepatosellüler Karsinom Etyolojik Faktörler (Tarafımızca grafiklendirilmiştir) 
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5.HEPATOSELLÜLER KANSER’DE TANI 

 
Altın standart tanı, histopatoloji olmasına karşın son dönemde geliştirilen görüntüleme 

ve laboratuvar yöntemleriyle de non-invaziv olarak tanı konulabilmektedir (60). 

 

Yüksek Riskli Hastalar  

• Kronik HBV enfeksiyonu  

• İleri düzey fibrozis ile birlikte kronik HCV enfeksiyonu  

• Siroz  

• HSK için abdominal USG’de anlamlı olarak tespit edilen lezyon  

• Önceden HSK tanısı  

 
Risk altındaki hastalar için altı aylık aralıklarla abdominal ultrason önerilmektedir (61). 

Sürveyans için tek başına serum alfa-fetoprotein (AFP) ölçümü önerilmez. AFP ve abdominal 

ultrasonun kombine kullanımı, tek başına ultrasona kıyasla doğru saptama oranlarını 

artırdığından, yanlış pozitif oranları arttırsa da, sürveyans için ultrasona AFP eklenebilir.  

 

5.1.BİYOPSİ 

20 yıldan uzun süredir noninvaziv görüntüleme yöntemleri, HSK tanısında merkezi rol 

oynamaktadır. Kronik karaciğer hastalığı bulunanlarda HSK tanısı konulması için rutinde 

biyopsi gerekmemektedir. Biyopsinin, trakt boyunca tümör ekilimi ve kanama gibi riskleri 

mevcuttur. LI-RADS sınıflaması yapılan lezyonlarda LI-RADS 4 ve LI-RADS M lezyon 

varlığında lezyonu karakterize edebilmek için biyopsi önerilmektedir. 

5.2.HİSTOPATOLOJİ 

Hepatosellüler karsinomun çeşitli sayıda farklı alt tipi vardır. Morfoloji ve/veya 

immünohistokimya açısından farklılık gösterirler. Tüm farklı HSK tipleri, minimalden 

belirgine değişen sitolojik atipi gösterir ve tümör hücreleri de artan derecelerde mitoz 

gösterirler. HSK'nın karakteristik hücresel değişiklikleri arasında; safra üretimi, lipofuskin 

birikintileri, berrak hücre değişikliklerine yol açan glikojen birikimi ve yağlı değişiklikler yer 

alır. Tümör hücreleri; hiyalin cisimler, Mallory cisimleri veya soluk cisimler gibi birikimler 

geliştirebilirler. Ayrıca, portal kanalların kaybı veya normal retikülin çerçevesinin 

azalması/kaybı gibi tipik hepatik mimaride kayıp gösterirler. Makroskopik görünümde 

tanımlandığı gibi, histolojik olarak sinüzoidal kapillerizasyon ve anormal arteriyoller ile artan 

arteriyelizasyon gösterirler. Tümör kapillerler; neoplastik olmayan kapillerden farklı olarak 

tek bir endotel tabakası ile kaplanmıştır. Tümörün endotelyumu, CD34, faktör VIII ve tip IV 

kollajenin immünohistokimyasal ekspresyonunu gösterir (86). 

Hepatosellüler karsinomun: trabeküler, kompakt, psödoglandüler ve makrotrabeküler 

olmak üzere dört temel büyüme modeli vardır. Tüm rezeke edilmiş HSK'ların yarısı karışık 

paternlere sahiptir. Çoğunlukla trabeküler ve bir veya iki diğer kombinasyonun birleşimidir. 

Bununla birlikte, yakın zamanda yayınlanan bir çalışmada, makrotrabeküler patern ile kötü 

prognoz arasında bir ilişki olabileceği belirtilmiştir. 86) 
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Çoğu HSK görüntülemede karakteristik özelliklere sahip olsa da, tümörlerin ~%10'u 

HSK'nin tipik görüntüleme özellikleri göstermeyen, atipik bir görünüme 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) kılavuzları; 1 cm’den 

büyük çapa sahip nodüllerde multifazik BT veya MR görüntüleme ile yapılan 

değerlendirmede, lezyon eğer hepatosellüler karsinomun karakteristik kontrastlanma paterni 

göstermiyorsa, biyopsiye geçilmesini önermektedir (87). 

 

HSK’da hastanın tedavisinde prognozu belirleyecek klinik, laboratuvar ve 

görüntüleme bulguları tablo 2’de ayrıntılı belirtilmiştir [62]. 
 

HSK'da ana prognostik faktörler  

1.Tümörün durumu  

•Tümöral lezyon sayısı ve boyutu  

•Mikrovasküler invazyon durumu  

•Ekstrahepatik yayılım durumu  

2.Karaciğer fonksiyonları  

•Child Pugh sınıflaması  

•Serum bilirubin düzeyi  

•Serum albumin düzeyi  

•Portal hipertansiyon durumu  

3.Fizik muayene  

•Semptom varlığı  

•ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) skoru  
Tablo-2: HSK'da ana prognostik faktörler 

         ECOG: Doğu Kooperatif Onkoloji Grubu (Eastern Cooperative Oncology Group), PS: Performans Statüsü 
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6.HEPATOSELLÜLER KARSİNOMA TANISINDA KULLANILAN 

GÖRÜNTÜLEME YÖNTEMLERİ (63) 
 

Görüntüleme yöntemleri HSK tanısında anahtar rol oynamaktadır. Retrospektif 

çalışmalarda ultrasonografinin sensitivitesi %60-80, spesifitesi %45-94 olarak bildirilmiştir. 

Çok Kesitli Bilgisayarlı Tomografinin sensitivitesi ise %53-87’dir ve radyasyon dozu 

açısından takip programında BT’nin kullanılması sıkıntıya neden olmaktadır. (64) MR 

ulaşılabilirlik ve maliyet açısından çok uygun bir tetkik olmasa da sensitivite ve spesifitesi 

özellikle küçük lezyonların tanısında hayli yüksektir (%89-100). PET-BT’nin ise HSK 

tanısında yeri yoktur (65). 

 

HSK’ların yaklaşık %50’si tek nodül şeklindedir, %30-35’i ise diffüz, %15-20’si ise 

multipl nodül şeklinde izlenir. Olguların %30-60’ında vasküler invazyon mevcuttur (66). 

Sirotik hastalarda HSK’nın standart radyolojik bulgusu dinamik Bilgisayarlı Tomografi ve 

Manyetik Rezonans görüntülemelerinde arteriyel fazda kontrast tutması ve venöz fazda 

kontrast kaybı ile hipodens/hipointens hale gelmesidir. Bu tip lezyonlarda biyopsiye gerek 

yoktur (67). Fakat tüm HSK’lar aynı kontrast tutulum özelliği göstermemektedir. Genellikle 

yanlış negatif tanıdan kaçınmak için karaciğerde saptanan kitlenin boyutu ve tedaviye verdiği 

cevabı takip etmek gerekmektedir (68).  
 

 

 

 

6.1.Ultrasonografi (USG) 
 

Kolay ulaşılabilir, ucuz ve spesifitesi yüksek bir görüntüleme yöntemidir. Fakat 

kullanıcıya bağımlı olması, kilolu hastalarda optimal görüntü elde edilememesi, 

sensitivitesinin düşük olması gibi dezavantajları vardır. USG; bu klasik dezavantajlarının yanı 

sıra, parankimi heterojen KC’deki fokal lezyonları saptama ve karakterize etmede yetersiz 

kalabilmektedir. 

 

USG ile özellikle küçük lezyonları sirotik KC’nin nodüler görünümünden ayırt 

edebilmek çok zordur. Subfrenik alandaki lezyonlar kolayca gözden kaçabilmektedir (69). 

HSK’nın sonografik görünümü nonspesifik olup genellikle çevresinde hipoekoik halo bulunan 

hetereojen eko yapısında solid kitleler şeklinde izlenir. Küçük HSK’lar genellikle hipoekoik 

görünümdedir. Fakat özellikle yağ içeren küçük HCC’ler hiperekoik kitleler şeklinde ortaya 

çıkabilir. Bundan dolayı böyle lezyonlarda ayırıcı tanıya anjiomlar, metastaslar ve 

kolanjiyoselüler karsinom gibi patolojiler dahildir (66). 

 

  Tüm bu nedenlerle USG ile daha çok 3-6 aylık takiplerde yeni lezyon oluşup 

oluşmadığı ve var olan lezyondaki değişiklikler takip edilebilir. Ayrıca perkutan tedavi 

yöntemlerinin uygulanmasında yardımcı görüntüleme yöntemidir (67). 

 

 Kontrastlı USG (CEUS) ile 112 hastada yapılan bir çalışmada kötü diferansiye 

HCC’lerin hızlı wash out gösterdiği bildirilmiştir (68). Fakat; 2005 yılında AASLD, HCC nin 

noninvaziv tanı kılavuzunu değiştirmiş ve CEUS’yi tanı yöntemleri arasından çıkarmıştır. 

Çünkü CEUS’nin özellikle kolanjiyoseluler ca ayırımında yanlış pozitif sonuçlar verdiği 

bildirilmiştir (69). 
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6.2.Bilgisayarlı Tomografi 
 

Son zamanlarda, HSK’nın tanı ve evrelendirilmesinde daha sık kullanılmaya 

başlanmıştır. Tanı için kullanılan standart protokol; kontrastlı, arteriyel faz, portal venöz faz 

ve ekilibrium fazında yapılan multifazik incelemeyi içerir.(70) Arteriyel, venöz ve geç venöz 

fazlarda elde edilen multifazik BT görüntüleri kitlenin vaskülarizasyonu konusunda bilgi verir 

ve hipervasküler lezyonlar ile hipovasküler lezyonları ayırtedebilmemizi sağlar. Tipik 

HSK’lar, kontrastlı incelemede genellikle hipodens ya da izodens, arteriyel fazda hiperdens, 

venöz ve geç venöz fazlarda hipodens olarak izlenir.(71) İyi diferansiye HSK’ların büyük 

çoğunluğunun atipik kontrastlanma gösterdiği, orta ve az diferansiye HSK’ların iyi 

diferansiye HSK’lara oranla  daha sık erken wash out gösterdiği bildirilmiştir.(72) Yani iyi 

diferansiye HSK’ların tanısı diğer tiplere göre daha zordur. Kitle içinde anormal bir vasküler 

yapının izlenmesinin HSK tanısı açısından pozitif prediktif değerinin %90 ve spesifitesinin 

%98’e ulaştığı belirtilmiştir.(73) Tüm gelişmelere rağmen multifazik BT ile daha çok 1 cm 

den büyük lezyonlar görüntülenebilmektedir, oysa literatürde 1-2 cm’den küçük HSK’ların 

büyük kısmının atipik vaskülarizasyon gösterdiği; bu nedenle mulifazik BT ve konvansiyonel 

MRG’de görüntülenemeyeceği bildirilmektedir. 
 

 

6.3.Manyetik Rezonans Görüntüleme 

 
IV gadolinyum sonrası yapılan MRG  incelemelerinin dinamik BT’ye göre tanı oranı 

daha yüksektir. MR’de sıklıkla 2 cm’den küçük lezyonlar daha kolay saptanır. (74,75) 

Özellikle hepatosit spesifik kontrast maddelerin kullanılması, DWI MRG, MR elastografi gibi 

fonksiyonel görüntüleme yöntemlerinin kullanılmaya başlanması sirotik hastalarda küçük 

HSK’ların tanısını kolaylaştırmıştır. Dinamik MR incelemede elde edilen bulgular, BT ile 

benzerlik gösterir ve her iki yöntemin sensitivitesi sırasıyla %60-94,4, spesifitesi ise  %58,5-

93 arasında değişir. (76) Her iki görüntüleme yönteminde tipik HSK bulgusu arteriyel fazda 

kontrastlanma ve hızlı washout’dur. Oysa küçük ve erken evre HSK’ların kontrastlanma 

paternleri farklılıklar gösterir ve yapılan çalışmalarda bu tip lezyonlarda sensitivite (%33-45) 

ve spesifitenin (%33-67) düştüğü bildirilmiştir (77). 

 

Son yıllarda karaciğer spesifik kontrast madde olan gadolinium ethoxybenzyl 

diethylenetriamine pentaacetic acid  kullanılarak hem dinamik inceleme yapılabilmekte hem 

de 20. dk geç fazda (hepatosit faz) yapılann görüntülemelerde küçük lezyonlarda tanı oranının 

arttığı bildirilmektedir. Ayrıca 20. dk ve sonrasında elde edilen geç görüntülerde kötü 

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 kapsülü hem T1A hem de T2A sekanslarda 

hipointensdir (78,79). Rejenerasyon nodülleri T1A ve T2A sekanslarda hipointenstir. Lipid, 

protein, bakır varlığına bağlı olarak T1A görüntülerde izo- hiperintens olabilir (80) . 

Displastik nodüller, düşük veya yüksek gradeli olabilir, yüksek gradeli displastik nodüller 

premalign olarak kabul edilir (81).  

 

Nodüllerin malignite dereceleri arttıkça portal venöz kanlanmaları azalır, hepatik 

arteriyel kanlanma ise artar. Displastik nodüller, T1A görüntülerde hipointenstir (80). 

Rejenerasyon nodülü ve displastik nodülde infarkt gelişirse nodülün T2A sinyal intensitesi 

artar. Bu durum nodülün HSK ile karışmasına yol açabilir. Ayrıca displastik nodülde fokal bir 
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alanda da HSK gelişimi olabilir, bu alan T2’de hipointenstir ve arteriyel fazda kontrast tutar 

(82,83). 

 

6.3.1. LI-RADS sınıflaması  
 

LI-RADS skorlamasında bakılan major parametreler; lezyonun arteryel fazda olan 

kontrastlanması, periferal olmayan kontrast kaybı, büyüme hızı ve lezyonda kapsül 

bulunmasıdır. Büyüme hızının pozitif kabul edilme sınırı; 6 ay veya daha kısa sürede kitlenin 

boyutunda en az %50 artış olmasıdır. İzlenen lezyonda; arteriyel fazda kontrast tutulumu olup 

olmamasına göre iki ana kategori oluşturulur. Bu kategorilerde kendi içerisinde, lezyon 

boyutuna göre ayrı kategorilere ayrılır (84). LI-RADS aşağıdaki hastalara uygulanmamalıdır:  

 

• 18 yaşından küçükler 

• HSK için risk faktörü olmayanlar  

• Doğuştan hepatik fibroz ile ilgili sirozu olanlar  

• Vasküler bozukluğa ikincil sirozu olanlar (örneğin, kronik portal ven trombozu, Budd-Chiari 

sendromu, veno-okluziv hastalık).  

 
 

Arteryel Fazda Periferal 

Olmayan Kontrast 

Zenginleşmesi  

YOK  VAR  

Lezyon boyutu (mm)  <20 ≥20 <10 10-19 ≥20  
Diğer Önemli 

Özellikler  
* Periferal Olmayan  

   Washout  

*Kapsüler Boyanma  

*Büyüme Hızı  

 

HİÇ  LR-3  LR-3  LR-3  LR-3  LR-4  

 1  LR-3  LR-4  LR-4  LR-

4/5*  
LR-5  

 ≥2 LR-4  LR-4  LR-4  LR-5  LR-5  
Tablo-3: LIRADS Sınıflamasında bakılan parametreler  

 

 

LI-RADS sınıflaması (85) 

 
LR-NC: Kategorize edilmemiş: Yetersiz  

LR-1: Kesinlikle benign  

LR-2: Muhtemel benign  

LR-3: HSK için orta riskli  

LR-4: Muhtemelen HSK  

LR-5: Kesinlikle HSK  

LR-M: Muhtemelen ya da kesinlikle malign, ancak kesinlikle HSK değil  
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7.HEPATOSELLÜLER KARSİNOMDA EVRELEME 
 

Hepatosellüler karsinom tanısı konulan hastalarda, prognozu değerlendirmek ve tedavi 

planlamak için mutkaka klinik evreleme yapılmalıdır. Burada, evreleme için; Okuda evreleme 

sistemi, Tümör-Nod-Metastaz (TNM) sistemi, Karaciğer Kanseri İtalyan Programı (CLIP), 

Barselona Klinik Karaciğer Kanseri (BCLC) gibi birçok evreleme sistemi kullanılmıştır. 

Ancak dünya genelinde hangi sistemin kullanılacağı konusunda bir görüş birliği yoktur.  

 

 

7.1.Okuda Evreleme Sistemi  
 

Okuda evreleme sistemi, hem tümör boyutu hem de karaciğer fonksiyonu hakkında 

(asit, albumin, bilirubin) bilgi içerir. Bu model, özellikle hastalığın son evresini belirlemede 

yüksek doğruluk oranı göstermiştir. Ancak hastalığın erken ve ara evrelerini sınıflandırmada 

tutarlılığı daha zayıftır (88).  

 
Puan  0  1  

Tümör boyutu  Karaciğer tutulumu <%50  Karaciğer tutulumu >%50  

Asit  Yok  Var  
Albümin  >3 g/dl  <3 g/dl  

Bilirubin  <3 mg/dl  >3 mg/dl  
Tablo-4: Okuda Evreleme Sistemi  

 

 

7.2.Child-Pugh Sınıflaması 
 

Sirotik hastada hastalık şiddetini ve prognozunu belirlemek için kullanılır. Child-Pugh 

sınıflamasında birtakım laboratuvar ve klinik parametreler kullanılır. Burada, laboratuvar 

parametreleri olarak; serum albümini, serum bilirubin seviyeleri ve INR (uluslararası 

düzeltme oranı) kullanılır. Klinik parametreler ise; hastada asit olup olmadığı varsa derecesi 

ve hepatik ensefalopati olup olmadığı, varsa derecesidir. (91) 

 

 
Child-Turcotte-Pugh 
Sınıflaması                 

1 puan 2 puan  3 puan  

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 I-II  Grade III-IV  

 

Child Pugh A (5-6 Puan)     İyi kompanse hastalık  

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

Child Pugh C (10-15 Puan)  Dekompanse Siroz  
          Tablo-5: Child-Pugh Sınıflaması 

INR: International Normalized Ratio 
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7.3.TNM Evreleme Sistemi (89) 

 

TNM evrelemesi, tümör sayısını, damar invazyonunu, nodal ve uzak organ metastaz 

durumunu değerlendirir. Bu evreleme, karaciğer fonksiyon durumunu değerlendirmediği için 

HSK’ya klinik yaklaşımda kullanımı sınırlıdır (90). 

 

TNM Evreleme Sistemi                              
 

Primer Tümör (T) 

Tx Primer tümör değerlendirilemiyor 

T0  Primer tümör yok  

T1a  Soliter tümör ≤2 cm, vasküler invazyon yok  

T1b  Soliter tümör > 2 cm, vasküler invazyonu yok  

T2  Vasküler invazyonu olan > 2 cm soliter tümör, veya hiçbiri 5 
cm’den büyük olmayan multifokal tümörler  

T3  Multipl tümörler, en az biri > 5 cm  

T4  Portal ven ya da hepatik venin major dallarını invaze eden 
herhangi bir boyuttaki soliter veya multipl tümörler veya 
safra kesesi dışında komşu organların direkt invazyonu olan 
veya viseral periton perforasyonu ile birlikte olan tümör  

Bölgesel Lenf Nodu (N) 

Nx  Bölgesel lenf nodları değerlendirilemiyor  

N0  Bölgesel lenf nodu metastazı yok  

N1  Bölgesel lenf nodu metastazı var  

Uzak Metastaz (M)  

M0  Uzak metastaz yok  

M1  Uzak metastaz var  

Evre    

Evre IA  T1a  N0  M0  

Evre IB  T1b  N0  M0  

Evre II  T2  N0  M0  

Evre IIIA  T3  N0  M0  

Evre IIIB  T4  N0  M0  

Evre IVA  Herhangi bir T  N1  M0  

Evre IVB  Herhangi bir T  Herhangi bir N  M1  

Tablo-6: TNM Evreleme Sistemi 

 

7.4.CLIP Skorlama Sistemi  
 

Bu sınıflama; Child-Pugh sınıflaması, tümör morfolojisi, serum AFP düzeyi ve portal 

ven trombozu durumunu değerlendirilir. TAKE gibi cerrahi dışı tedavi uygulanan hastalarda 

sağkalımın değerlendirilmesinde CLIP skorlama sisteminin TNM, Okuda veya Child-Pugh 

sistemlerine göre daha üstün olduğu bildirilmiştir (92). 
 

CLIP Skoru  0 puan 1 puan  2 puan  

Child-Pugh evresi  A  B  C  

Tümör 

morfolojisi  

Tek nodül ve 

büyüme ≤%50  

Multinodüler ve 

büyüme ≤%50  

Masif veya  

büyüme >%50  

AFP (ng/ml)  <400  ≥400  ≥400 

Portal ven 

trombozu  

Yok  Var  Var 

Tablo-7: CLIP Skorlama Sistemi 

AFP:Alfa-Feto Protein  
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7.5. BCLC Evreleme Sistemi  
 

Bu evreleme sistemi; karaciğer fonksiyon durumu, tümör evresi ve hastanın 

performans durumunu içerir. BCLC, diğer prognostik sistemlerle karşılaştırıldığında sağ 

kalım analizinde en yüksek prediktif değere sahip sistemdir. BCLC sistemi, HSK için referans 

evreleme sistemidir (93) 

 

Şekil-2: Barcelona Klinic Karaciğer Kanseri (BCLC) evreleme ve tedavi algoritması (95) 

ECOG: Doğu Kooperatif Onkoloji Grubu (Eastern Cooperative Oncology Group), PS: Performans Statüsü 

TX: Transplantasyon, AFP: Alfs-Feto Protein , TAKE: Transarteryel kemoembolizasayon, TARE: Transarteryel 

radoembolizasyon 
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8.HEPATOSELLÜLER KARSİNOMADA TEDAVİ SEÇENEKLERİ 

 
Tedavi seçiminde; karaciğer hastalığının ciddiyeti ve  tedaviye (tıbbi, girişimsel, 

cerrahi) toleransı sınırlayan fakörler göz önünde bulundurulur. Tedavi seçenekleri şu şekilde 

sıralanabilir:  

• Karaciğer nakli  

• Radyofrekans ablasyon, mikrodalga ablasyon ve kriyoablasyon  

• Perkütan etanol veya asetik asit ablasyon  

• Geri dönüşü olmayan elektroporasyon  

• Transarteryel kemoembolizasyon (TAKE) ve hafif embolizasyon  

• Transarteriyel radyoembolizasyon (TARE)  

• Radyasyon tedavisi ve stereotaktik radyasyon tedavisi  

• Sitotoksik ajanlar ve moleküler hedefli tedavilerle sistemik kemoterapi  

• İmmünoterapi  
 
 

 

 

BCLC Evresine Göre Tedavi Önerileri(94) 
 

 
Şekil-3: BCLC Evresine göre tedavi önerileri (95) 

BSC: Palyatif bakım (Best supportive care), MWA:Mikrodalga ablasyon, OLT: Ortotropik karaciğer transplantasyonu, 

RFA: Radyofrekans ablasyon, , SBRT: Sterotaktik vücut radyoterapisi (Stereotactic Body Radiation Therapy), TACE: 

Transarteryel kemoembolizasayon, TARE: Transarteryel radoembolizasyon 
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9.ASPİRİN 

 
Aspirin, dünya genelinde en fazla kullanılan ilaçların başında gelmekedir. Aspirinin 

antitrombotik etkinliği değerlendirmek için yapılan bir metaanalizde, yüksek riskli grupta 

aspirin damarsal kaynaklı ölümleri %15, ölümcül olmayan damarsal olayları ise yaklaşık %30 

olarak azalttıüğı grülmüştür. (96). Etkinliği iyi bilinmesi nedeniyle antitrombositer tedavinin 

öncüsü olarak kabul edilmektedir. 

 

9.1.ASPİRİN NASIL ANTİTROMBOSİTER ETKİ MEYDANA GETİRİR?  

 

Aspirinin temel etki mekanizması; COX-1 ve COX-2 enzim aktivitelerini geri 

dönüşümsüz olarak inhibe etmesidir. Trombosit membranındaki fosfolipaz A2 enziminin 

aktivasyonu sonrası, araşidonik asit (AA) salınımı artar. COX-1 ve COX-2 izoenzimleri AA’i 

PG H2 ’ye dönüştürürler. PGH2 bir ara ürün olup, PG D2, E2 F2α, I2 ve Tx A2 ’nin 

öncüsüdür. Oluşan bu mediatörler, vazodilatasyon ile başlayıp devam eden inflamauar süreci 

beraberinde getirir. Sonuçta PG’lerin oluşumu; bilinen en güçlü aggregan ve vazokonstriktör 

ajan olan Tx A2 oluşumu azalmaktadır. (97) 

 

Aspirinin özellikle COX-1’i, COX-2’ye göre daha fazla inhibe eder. COX-1 

trombositlerde, COX-2 ise inflamatuvar yanıt gösterebilen immün hücrelerde daha fazla 

bulunmaktadır. COX enzimlerin inhibisyon derecesi, aspirin dozu ile ilişkilidir. Düşük doz 

aspirin COX-1’i inhibe ederken, COX-2’nin inhibisyonu için yüksek dozlar gerekmektedir. 

Aspirinin antiagregan ve antiiflamatuvar dozunun farklı olmasının temel sebebi budur (97). 

Sağlıklı bireylerde 100 mg tek doz aspirin, Tx A2 oluşumunu %80 oranında azaltır. Tek doz 

aspirinden 5-6 gün sonra trombositlerin %50’sinden fazlasında inhibisyon ortadan 

kalkmaktadır. Çünkü trombositlerin her gün %10’u yenilenmektedir. 

 

9.2.ASPİRİNİN FARMAKOKİNETİĞİ  

 

Aspirin, mide ve ince bağırsağın üst kısmından hızlı bir şekilde emilir. Alınımından 

30-40 dakika sonra plazmada en üst düzeye ulaşır ve ortalama bir saat sonra trombosit 

inhibisyonu görülmektedir. Enterik kaplı aspirinlerde plazmada üst düzey konsantrasyona 

ulaşmak için 3-4 saat gerekmektedir. Acil etkinlik istenilen durumlarda (kararsız anjina veya 

akut miyokard infarktüsü-AMİ- gibi) enterik kaplı aspirinlerin çiğnenmesi önerilmektedir. 

(97,98) 

 

Oral biyoyararlanımı ortalama %40-50 arasındadır ve enterik kaplı, uzun salınımlı ve 

mikrokapsüllü formülasyonların biyoyararlanımı daha düşüktür. Aspirinin yarılanma ömrü 

15-20 dakika olup, dolaşımdan hızla temizlenir. Trombositlerin asetilasyonu daha portal 

dolaşımda başladığından ve düşük dozda bile COX-1’in inhibisyonuna çok duyarlı 

olduğundan, yarılanma ömrünün kısa olması fazla önemli değildir (97,98). 
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9.3.ASPİRİNİN YAN ETKİLERİ  

 

Genel olarak en sık görülen yan etkileri, sindirim sistemi üzerine olan etkileri ve deri 

kanamalarıdır. Bazı risk etmenleri sindirim sisteminde kanama oluşumunu kolaylaştırır. 

Kullanılan doz, kullanım süresi, eşlik eden durumlar (peptik ülser, helikobakter pilori 

infeksiyonu gibi), kalıtsal ve/veya edinsel kanamaya yatkınlık tabloları ve birlikte kullanılan 

ilaçlar (non-steroid antiinflamatuvar ilaçlar gibi) bilinen risk etmeleridir.  

 

Düşük dozda (<150 mg/gün) ve kısa süreli (<4-6 hafta) kullanımda genellikle sorun 

olmaz. Fakat aspirinin endike olduğu aterosklerotik hastalıklar geçici olmadığından ve 

kullanım belki de hayat boyu olacağından düşük-etkin dozda kullanmak önem kazanmaktadır. 

Eşlik eden durumlara ve ilaç kullanımına dikkat etmek kanama riskini azaltacaktır. Enterik 

kaplı veya diğer formülasyonların kanama riskini azalttığı gösterilmemiştir. Gerektiğinde 

proton pompa inhibitörü eklenmesi kanama riskini azaltmaktadır (98). 

 

 

9.4.ASPİRİNİN KLİNİK PRATİKTEKİ YERİ  

 

Aspirinin etkinliği hasta riskinin değerlendirilmesine göre değişmektedir. Düşük riskli 

bireylerde (sağlıklı ve damarsal hastalıklar için yatkınlık oluşturan etmenlerin olmaması 

durumu) fazla bir etkinliği yok iken, yüksek riskli grupta (kararsız anjina, miyokard 

infarktüsü veya iskemik inme öyküsünün varlığı) ise, etkin olduğu gösterilmiştir (99). Aspirin 

alacak kişinin risklerinin belirlenmesi ve ona göre reçete edilmesi hem yan etkileri azaltma 

hem de etkinliği açısından önemlidir. Yüksek riskli grupta ise, yan etki oluşturmayan-etkin 

dozda aspirin kullanmak gerekir.  

 

9.4.1. Birincil korumda aspirinin yeri  

Birincil korumada aspirinin yeri tartışmalıdır. Yapılan metaanalizlerde birincil 

korumada aspirin kullanımı trombotik olayların sıklığını azaltmış olmasına rağmen, ölüm 

oranlarını azaltmamıştır. Ayrıca aspirin kullanımı kanama riskini de arttırmıştır. Kalp-Damar 

hastalıkları için riskleri olan ve kanama riskine rağmen aspirin kullanımının iyi olacağı 

düşüncesinin olduğu olgularda kullanılmalıdır. Yıllık kalp-damar hastalığı risk hesaplaması 

yaşa, cinse, kan lipid düzeylerine, sigara kullanımına, kan basıncı düzeyine ve diabetin 

varlığına göre yapılmaktadır. Buna göre riskin yüksek olduğu durumlarda önerilmelidir. 

Birincil korumada etkinlik açısından cinsler arasında farklılıklar da vardır. Erkeklerde Mİ 

riski azalırken, iskemik inme riski azalmamaktadır. Fakat kadınlarda tam tersine iskemik inme 

riski azalmakta, fakat Mİ riski azalmamaktadır (100). Yüksek riskli bile olsa birincil 

korumada aspirine klopidogrel eklenmesinin bir yararı gösterilmemiştir (101).  

 

9.4.2.Ikincil korumda aspirinin yeri  

İkincil korumda antitrombositer tedavinin (özellikle aspirinin) yeri tartışmasızdır. 

Damarsal nedenlere bağlı ölümleri, ölümcül olmayan damarsal olayları (Mİ veya iskemik 

inme) azaltmaktadır. Kabaca, ölümcül olmayan Mİ ve iskemik inmeleri üçte bir oranında, 

ölümcül olayları ise dörtte bir oranında azaltmaktadır.  
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9.4.3.Plasental yetersizlikte aspirin  

 

Plasental damar yetersizliklerinde; preeklampsi, düşük doğum tağırlıklı bebekler, 

erken doğum veya bebekte gelişme geriliği görülebilmektedir. Bu tabloların oluşumu 

plasental kan akımının azalmasına ve küçük damarlardaki tromboza bağlanmıştır (102). 

Aspirin kullanımının bu komplikasyonları azaltmadığını bildiren çalışmalar olmasına rağmen, 

yapılan bir sistemik çalışmada  60 mg/gün aspirinin preeklampsi riskini %15, erken doğum 

riskini %8 ve fötal ölümü %14 azaltığı bildirilmiştir(103). Gebelikte kullanılan aspirin dozu 

mutlaka düşük olarak kullanılmalıdır. COX-2 enzim aktivitesi doku yapılanmasını ve 

büyümeyi etkilediğinden inhibe olmaması gerekmektedir. Yüksek dozda aspirin COX-2 

aktivitesini baskılayacağından fötüste sorunlar yaratabilmektedir (102). 

 

9.4.4.Derin ven trombozu (DVT)  

DVT’unun gerek tedavisinde ve gerekse birincil-ikincil korumasında günümüz 

bilgilerine göre aspirinin yeri yoktur.  

 

 

9.5.EN UYGUN ASPİRİN DOZU HANGİSİDİR?  

 
Aspirinin antitrombotik etkinliği için uygun olan doz konusunda hala bir tartışma 

vardır. Aspirinin dozu düşünülen endikasyona göre değişmektedir. Birincil ve ikincil 

korumadaki doz ile acil antitrombotik etki istenildiğinde uygulanacak doz farklı olmaktadır. 

İkincil korumada uzun süreli kullanım için uygun doz düşük doz olarak kabul edilen 75-150 

mg’dır (96,102,104). Akut Mİ, iskemik inme veya kararsız anjina gibi acil etki istendiğinde 

bir yükleme dozunun uygulanması en azından 150-325 mg (orta doz) verilmesi uygundur. 

Birincil korumada aspirinin hem yeri ve hem de dozu tartışmalı olduğundan, yüksek riskli 

gruba düşük doz uygulanması önerilmektedir (105). Düşük, orta ve yüksek doz aspirinin 

damarsal olayları ne oranda azalttığı şekil-4’te verilmiştir (102).  

 

 
 

Şekil-4: Aspirin’in, dozuna göre damarsal olaylarda etkinliği 

 
9.6.Aspirin Direnci  

 
Aspirin direnci tanımlamasında hala sorunlar yaşanmaktadır. Çünkü direncin geçekten 

var olup olmadığı ve tanımlamanın klinik ve/veya laboratuvar verilerle mi yapılacağı konusu 

açık değildir. Laboratuvar yöntemlerinden trombosit agregasyonunun altın standart olarak 

kabul edilmesi yanında yeni ve daha pratik yöntemlerin kullanılabilmesi kafa karıştırmaktadır. 
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Klinik olarak yeterli süre ve dozda aspirin kullanıldığına emin olunan hasta grubunda arteryel 

tromboembolik olayların görülmesi diye tanımlanmaktadır (106,107). 

 

Laboratuvar olarak; a) kanama zamanının uzamaması, b) PFA-100’de kapanma 

zamanının uzamaması, c)Tromboxan biyosentezinin baskılanmaması (plazma ve idrarda 11-

dehidro-tromboxan B2 düzeyi), d) trombosit agregasyon yönteminde, en üst düzey ortalama 

agregasyon amplitüdünün 10 μM ADP ile ≥%70 ve 0.5 mg/ml araşidonik asit ile ≥%20 

olması olarak tanımlanmaktadır. Çeşitli kalp-damar hastalıklarında farklı yöntemlerle yapılan 

çalışmalarda, aspirin direnci %5.5-45 arasında bildirilmiştir (106). Direnç mekanizmasının 

oluşumunuda farklı patofizyolojik durumlar tanımlanmıştır. Aspirinin yeterli süre ve dozda 

alınmaması, sigara içimine bağlı trombosit aktivasyonu, birlikte kullanılan NSAİİ, 

trombositlerin duyarlılığını arttıran durumlar, inflamatuvar uyaranların prostanoid 

(isoprostanlar) sentezini arttırması ve COX enzimi ile trombosit yüzey proteinlerinin 

polimorfizmleri en çok bilinen direnç mekanizmalarıdır (108). 
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10.ASPİRİN’İN OLASI ANTİKANSER MEKANİZMALARI 
 

Etiyolojisi ne olursa olsun; HSK, inflamasyonla ilişkili bir kanserdir. Kronik 

inflamasyon, fibröz, siroz ve genomik instabiliteye neden olan hepatosit hasarı, inflamasyon, 

nekroz ve rejenerasyonun kısır döngülerinin bir sonucu olarak ortaya çıkar. Karaciğerdeki bu 

nekro-inflamatuar süreç; trombositler, inflamatuar ve immün hücrelerin birikimini teşvik eder. 

Bu süreç aynı zamanda immün aracılı karaciğer hasarını ve karsinojenezi kolaylaştırarak, 

fibrojenik bir mikro-çevreyi destekler ve bu süreçte kilit bir rol oynar (47). 

Proinflamatuar COX-2 enzimi, aktive hepatik stellat hücrelerde ve hepatoselüler 

karsinom dahil inflamatuar kanserlerde aşırı eksprese edilir. COX-2 aşırı ekspresyonu, protein 

kinaz 3, nükleer faktör κB yolakları dahil olmak üzere profibrotik ve proliferatif sinyal 

kaskadlarını aktive eder. Seçici COX-2 inhibisyonu karaciğer fibrozunu, portal hipertansiyonu 

ve karaciğer kanseri hücrelerinin çoğalmasını azaltır (109-111). 

Aspirin, siklooksijenazın (COX) geri dönüşümsüz inaktivasyonu yoluyla antiplatelet 

ve anti-inflamatuar etki gösterir (112). Burada, hem inflamasyonun hem de aktive 

trombositlerin, tümörlerin karsinogenezinde ve metastazında yer aldığı bilinmektedir.  

Aspirin’in trombosit glikoproteini Iba aracılığıyla, intrahepatik trombosit 

aktivasyonunu ve degranülasyonunu, immün hücre kemotaksisi inhibisyonu yoluyla fibrozis 

ve HSK’yı önlediği bildirilmiştir (113). Ayrıca aspirinin, trombosit kaynaklı büyüme faktörü-

β'yı (TGF-B) baskılayarak, hepatik stellat hücrelerini inaktive ederek ve fibrozisi baskılayıp, 

hepatik rejeneratif aktiviteyi geliştirerek kemirgenlerde ileri fibrozu azalttığı da rapor 

edilmiştir (114,115). Gerçekten de, aspirin kullanımı, kronik karaciğer hastalığı olan 

hastalarda, önemli ölçüde daha düşük karaciğer fibrozu indeksiyle (116) ve alkolsüz yağlı 

karaciğer hastalığı olan hastalarınd da daha düşük fibrozis ilerleme riskiyle ilişkilendirilmiştir 

(117). 

Yakın tarihli bir çalışma, aspirinin, hepatit C virüsü (HCV) RNA'sını ve COX-2 sinyal 

yoluyla protein ekspresyonunu inhibe ettiğini göstermiştir (118-121) Bunun, Aspirin’in HCV 

ile ilişkili HSK’de antikanser etkinliğinde etkili olduğu düşünülmektedir. Ayrıca kronik HBV 

immün aracılı HSK’nın bir fare modelinde Sitia ve ark. trombosit aktivasyonunun karaciğerde 

virüse özgü CD8+ T hücrelerinin ve virüse özgü olmayan enflamatuar hücrelerin birikimini 

desteklediğini ve aspirin ile tedavinin hepatik inflamasyonu ve immün infiltrasyonu azalttığını 

bildirmiştir. Ayrıca, aspirin ve klopidogrel kombinasyonunun, artan kanama ile 

ilişkilendirilmeden karaciğer fibrozunu ve HSK ilerlemesini önlediği ve fare sağkalımını 

arttırdığı görülmüştür (122). 

HSK’de, yüksek trombosit/lenfosit oranı kötü prognoz ile ilişkilendirilmiştir(130). 

Ayrıca aşırı aktif trombosit, TAKE veya rezeksiyon sonrası HSK'nın kötü prognozu ile de 

ilişkilendirilmiştir. Buna göre aspirin, aşırı aktive olan trombosit fonksiyonlarını inhibe 

ederek bu hastaların prognozunu iyileştirebilmektedir (123). 

Aspirin’in, inflamasyon veya hücre proliferasyonunun inhibisyonu, apoptoz veya 

otofajinin indüklenmesi, fibrozisin azaltılması ve trombosit fonksiyonunun baskılanması dahil 
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olmak üzere çeşitli COX'e bağlı ve bağımsız mekanizmalar yoluyla HSK ilerlemesini 

önleyebileceği düşünülmektedir. Ek olarak, aspirinin HCV veya diğer virüslere karşı antiviral 

aktivitesi bildirilmiştir (126-129). 

Şimdiye kadar, fare HSK modellerinde aspirinin, HSK’de görülen kemoprevensiyon 

mekanizması incelenmeye çalışılmıştır. Çıplak fare ksenograft modelinde aspirinin tümör 

büyümesini inhibe ettiği ve insan HSK hücrelerinin apoptozunu indüklediği gözlenmiştir. 

Daha sonra, otofaji ile ilişkili hücre ölümünün indüklenmesi, glukoz taşıyıcısını down regüle 

ederek tümör hücrelerinin glukoz alımının bozulması, Bcl-2/Bax sinyal yolunun aktivasyonu 

gibi mekanizmalarla aspirinin HSK hücrelerinin çoğalması üzerindeki inhibitör etkisinde yer 

aldığı gösterilmiştir. Ayrıca, aspirinin birlikte uygulanmasının, HCC hücre hatlarında 

sorafenib direncinin üstesinden geldiği ve böylece sorafenib ile tedavi edilen hastalarda 

prognozu potansiyel olarak iyileştirdiği gösterilmiştir.  
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11.GEREÇ VE YÖNTEM 

11.1. Çalışma Tasarımı 

Çalışmamız Ocak 2014 – Ocak 2022 yılları arasında Çukurova Üniversitesi Tıp 

Fakültesi hastanesine başvuran HSK tanılı hastalarla gerçekleştirildi. Toplamda 540 hasta 

incelendi ve dahil edilme kriterlerini karşılayan 300  hasta çalışmaya alındı. 

Çalışmaya dahil edilme kriterleri: 

 18 yaş ve üstü olmak 

 Radyolojik ve/veya histolojik olarak HSK  tanısı almış olmak  

 En az 3 yıldır takip ediliyor olmak 

 Tanı ve takiplerinde dinamik manyetik rezonans görüntüleme veya trifazik 

bilgisayarlı tomografisi çekilmiş olmak 

 

Hastaların tüm verileri elektronik arşiv sisteminden kaydedildi. 

Hastalar aspirin kullanan ve kullanmayanlar olarak ikiye ayrıldı. 

Aspirin kullanma; HSK tanısından önce veya tanı anından itibaren aspirin kullananlar 

olarak tanımlandı. Aspirin kullanımı reçete kayıtlarına göre yapıldı. 

Aspirin kullanma kriteri ≥3ay ve ≥100 mg/gün olarak belirlendi. 

Tümörün morfolojik özellikleri dinamik MR ve/veya trifazik BT’ye göre belirlendi. 

Tümör boyutu kaydedilirken tümörün en uzun çapı kaydedildi. 

Tümörün diferansiyasyon derecesi; biyopsi ile tanı konulan hastaların histopatolojik 

değerlendirilmesine göre belirlendi. 

Yaşam düresi; HSK tanısı aldıktan sonra geçen süre ‘ay’ olarak hesaplandı. 

Çalışmanın etik kurul onayı, Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Girişimsel Olmayan 

Araştırmalar Etik Kurulu tarafından 4/11/2022 tarihinde 107 sayılı karar ile alınmıştır. 

Çalışmaya katılan hastalardan aydınlatılmış onam formları ile bilgilendirme yapılarak 

onayları alındı ve çalışma Helsinki Deklorasyonu ilkelerine göre yapıldı. 
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11.2. İstatistiksel analiz 

Sürekli değişkenleri normallik kontrolü Shapiro Wilk testi ile değerlendirildi. 

Değişkenler normal dağılıma uygunluk göstermediği için yaş gruplarına göre yapılan 

karşılaştırmalarda Mann Whitney U testi kullanıldı. Kategorik verilerin analizinde ise Chi-

Squared ve Fisher Exact test uygulandı. Yaşam süresini etkileyen risk faktörleri incelenirken 

ise Univariate Logistic Regression analizi uygulandı, anlamlı bulunan faktörler ile ise 

Multiple Logistic Regression modeli oluşturuldu. Verilen analizi IBM SPSS 21 programında 

yapıldı. 
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12. BULGULAR 

Çalışmamıza dahil edilen toplam 300 hastanın 104’ü (%34.6) aspirin kullanırken, 196 

hasta (%65.4) aspirin kullanmıyordu.  

Hastaların demografik, etyolojik özellikleri Tablo 8’de verildi.  

Her iki grupta da belirgin erkek dominansı mevcut olup (sırasıyla %79.6 ve %80.8), 

gruplar arasında fark izlenmedi (p=0.808).  

Etyolojik faktörler açısından her iki grupta da en sık neden Hepatit B olarak izlendi. 

Aspirin kullanmayan grupta Hepatit B dominansı anlamlı derecede yüksekti. Non-

alkoliksteatohepatit’in aspirin kullanan grupta ikinci en sık neden olduğu ve aspirin 

kullanmayan gruba göre anlamlı derecede fazla olduğunu gördük. Etyolojide “Diğer” olarak 

adlandırılan grupta (Primer biliyer kolanjit, otoimmun hepatit, kriptojenik, tirozinemi…) 

aspirin kullanan grupta belirgin derecede fazlaydı.  

Sirotik zemin açısından, gruplar arasında anlamlı farklılık izlenmedi (p:0.978).  

Komorbid hastalıklar açısından değerlendirildiğinde diabetes mellitus ve hipertansiyon 

sıklığı açısından gruplar arasında farklılık izlenmedi (p:0.430, p:0.793). Koroner arter 

hastalığı ve hiperlipidemi sıklığı aspirin kullanan grupta anlamlı derecede fazlaydı (p<0.05). 

Yaşam süreleri açısından değerlendirildiğinde, aspirin kullanan hasta grubunda yaşam 

süresinin anlamlı derecede yüksek olduğu izlendi (p:0.001). 

 

Tablo-8:  Demografik ve Etyolojik Özellikleri  

 Aspirin - Aspirin + P değeri 

 Mean±SD 

(Min-Max) 

n 

Median [IQR] 

% 

Mean±SD 

(Min-Max) 

n 

Median [IQR] 

% 
 

Sayı 196(%65.4) 104(%34.6)  

Erkek (%) 156 79,6 84 80,8 0,808a 

Yaş 62,71±11,93 

(17-84) 
62,5 [57-71] 

66,42±10,16 

(17-86) 
67 [63-73] 0,002b 
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Etyoloji      

Hepatit B 121 61,7* 48 46,2  

Hepatit C 32 16,3 15 14,4  

Non-Alkolik 

steatohepatit 
39 19,9 34 32,7*  

Diğer 4 2,0 7 6,7*  

Siroz varlığı 136 69,4 72 69,2 0,978a 

Diabetes mellitus 75 38,3 35 33,7 0,430a 

Koroner arter 

hastalığı  
88 44,9 63 60,6* 0,010a 

Hipertansiyon  93 47,4 51 49,0 0,793a 

Hiperlipidemi  12 6,1 34 32,7* <0,001a 

Yaşam süresi 20,35±18,87 

(2-122) 
13 [8-27,75] 

34,03±33,9 (1-

150) 
18,5 [10-48] 0,001b 

pa:Chi-Squared test, pb:Mann Whitney U test, *anlamlı yüksek olan oranı ifade eder 

 

Gruplar arasında kanama sıklığı açısından değerlendirildiğinde, kanamanın sadece 

aspirin kullanan hasta grubunda olduğu izlendi (p:0.002) (Tablo 9). Hastaların endoskopik 

incelemelerine bakıldığında, aspirin kullanan gruptaki kanamaların tümünün akut eroziv 

gastrit veya mukozal kanamalar olduğu izlendi. Aspirin kullanan grupta varis kanaması 

izlenmedi. Hastaların kanama nedeniyle 3-6 gün arasında hospitalize edildiği ve hepsinin 

taburcu edildiği izlendi. Kanamaya bağlı mortalite izlenmedi. 

 

Tablo 9. Kanama Sıklığı 

 Aspirin - Aspirin+ P değeri 

 N % n %  

Kanama 0 0,0 6 5,8* 0,002 

p:Fisher Exact test 

Tümörün morfolojik özellikleri Tablo-10’da verildi. İnfiltratif tip ve tümör fokalitesi 

açısından gruplar arasında anlamlı farklılık izlenmedi (p>0.05). Maksimal tümör çapı 
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açısından gruplar arasında farklılık izlenmedi (p:0.283).  Portal ven trombozu ve AFP 

düzeyleri açısından gruplar arasında anlamlı farklılık izlenmedi (sırasıyla p:0.456, p:0.429). 

Tablo-10: Tümörün Morfolojik Özellikleri 

 Aspirin - Aspirin+ P değeri 

 Mean±SD  

(Min-Max) 

N 

Median 

[IQR] 

% 

Mean±SD  

(Min-Max) 

n 

Median 

[IQR] 

% 

 

İnfiltratif tip 25 12,8 11 10,6 0,581a 

Tümör çapı 

>5cm  
99 50,5 46 44,2 0,300a 

Maksimal tm 

çapı 
6,12±3,85 (2-18) 5 [3-8] 5,41±3,17 (2-14) 4 [3-7] 0,283b 

Unifokal 96 49,0 64 61,5* 0,038a 

Multifokal 100 51,0* 40 38,5  

Porta Ven 

Trombozu 
45 23 20 19.2 0,456b 

AFP ortalama 
7150,19±31669,44 

(0-291495) 

64 

[8,25-

733,5] 

2234,77±6783,12 

(1,5-49000) 

61,5 

[4,85-

967,5] 

0,492b 

AFP>400 61 31,1 36 34,6 0,538a 

pa:Chi-Squared test, pb:Mann Whitney U test, *anlamlı yüksek olan oranı ifade eder 
AFP: Alfa-Feto Protein 
 

 

 

Toplam 300 hastanın 175’i histopatolojik olarak tanılı idi (Tablo-11).   

175 hastanın % 32.5’i aspirin kullanan grupta, %67.5’si aspirin kullanmayan 

gruptaydı.  Histopatolojik olarak, gruplar arasında, kötü/orta/iyi diferansiasyon açısından 

anlamlı fark izlenmedi (p>0.05). 
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Tablo -11: Tümörün Histopatolojik Özellikleri  

 Aspirin - Aspirin+ P değeri 

 n % N %  

Biyopsi ile tanı alan 118 60,2 57 54,8 0,367 

Kötü diferansiye 42 36,2 16 28,1 

0,633 Orta diferansiye 29 25,0 15 26,3 

İyi diferansiye  45 38,8 26 45,6 

p:Chi-Squared test 

 

Sağkalım üzerine etkili faktörler Tablo 12’de verildi. 

Univariate analizde yaşam süresi üzerine etkili faktörler incelendi. Hepatit C 

etyolojisine sahip olmak, tümör çapının ≥5cm, multifokal tümör varlığı, portal ven trombozu, 

AFP ≥400 olması ve aspirin kullanımı, yaşam süresi üzerine etkili faktörler olarak izlendi 

(p<0.05). 

Multivariate analizde, yaşam süresi üzerine etkili bağımsız risk faktörleri incelendi.  

Etyolojide Hepatit B, C ve Non-Alkoliksteatohepatit varlığı, portal ven trombozu ve 

aspirin kullanımı; yaşam süresi üzerine etkili bağımsız risk faktörleri olarak bulundu(p<0.05) 

.En etkili bağımsız risk faktörünün portal ven trombozu olduğu belirlendi (HR:1.885) (Tablo 12).  
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Tablo -12: Sağkalım Üzerine Etkili Faktörler (Tüm Hastalar) 

 Univariate Multivariate 

Yaş 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     

Diğer 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 varlığı 0,757 (0,490-1,170) 0,210 0,656 (0,371-1,159) 0,146 

Tümör çapı >=5cm 2,126 (1,393-3,247) <0,001 1,298 (0,607-2,778) 0,501 

Maksimal tm çapı 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 kullanımı 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 ilaçlarında, aspirin gibi kemopreventif ve hepatotofik etkileri ile ilgili 

literatürde çok sayıda çalışma vardır (131-135).  

Aspirin kullanımının yaşam süresi üzerine etkileri daha net değerlendirmek için, statin 

kullanan hastalar inceleme dışında bırakılarak yeniden değerlendirildi (Tablo -13). 

Univariate analizde yaşam süresi üzerine etkili faktörler incelendi.  Tümör çapının 

≥5cm, multifokal tümör varlığı, portal ven trombozu, AFP ≥400 olması ve aspirin kullanımı, 

yaşam süresi üzerine etkili faktörler olarak izlendi (p<0.05). 

Multivariate analizde, yaşam süresi üzerine etkili bağımsız risk faktörleri incelendi. 

Etyolojide Hepatit B, C , portal ven trombozu ve aspirin kullanımı; yaşam süresi üzerine etkili 

bağımsız risk faktörleri olarak bulundu (p<0.05). En etkili bağımsız risk faktörünün portal ven 

trombozu olduğu belirlendi (ref=2.172) (Tablo -13).  
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Tablo -13. Sağkalım Üzerine Etkili Faktörler (Statin Kullananlar Hariç) 

 Univariate Multivariate 

Yaş 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     

Diğer 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 varlığı 0,767 (0,472-1,245) 0,283 0,784 (0,401-1,533) 0,477 

Tümör çapı >=5cm 2,394 (1,504-3,81) <0,001 1,581 (0,687-3,636) 0,281 

Maksimal tm çapı 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 kullanımı 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. TARTIŞMA  

Hepatosellüler karsinoma, en sık görülen 5. tümör olup, kansere bağlı ölümlerde, 

özellikle erkeklerde 2. sıradadır. 5 yıllık yaşam şansı %18’dir. Karaciğer primer tümörlerinin 

%90’dan fazlasını oluşturur. HSK, %85 sirotik zeminde gelişir ve sirotik hastalarda yıllık 

insidansı %2-4’tür (7, 136). 

 

Biz bu çalışmada, aspirin kullanımının HSK’lı hastaların yaşam süresi üzerine 

etkilerini belirlemeyi amaçladık.  

 Aspirin kullanımı; major kanama riskini, kanamaya bağlı mortaliteyi ve 

hastanede kalış süresini arttırıyor mu? 

 Aspirin kullanımının tümör morfolojisi ve histopatolojisi üzerine etkileri 

mevcut mu? 

 Aspirin kullanımı, HSK’lı hastalarda kanama riski belirlendikten sonra rutin 

tedavide önerilebilir mi? 

Gibi soruların cevaplarını aradık. 

 

Li ve ark. yaptıkları bir meta-analizde 18.855 HSK tanılı hastayı değerlendirmiş ve 

sadece karaciğer rezeksiyonu veya TAKE yapılan hastaları çalışmaya dahil etmişlerdir. 

Hastalar aspirin kullananlar ve kullanmayanlar olarak ikiye ayrılmış ve aspirin kullanımı; en 

az 4 hafta kullanmış olmak olarak tanımlanmıştır.  Hastalar ortalama 2-4 yıl takip edilmiş ve 

aspirin kullanan hastalarda, HSK rekürrensinin daha az olduğu ve tüm ölüm nedenlerinin 

anlamlı olacak şekilde az olduğu görülmüştür (p<0.001). Aspirin kullanımının major kanama 

riskiyle ilişkili olmadığı sonucuna varılmıştır (137). 

 

Simon ve ark. aspirinin HSK’da primer kemopreventif etkisini inceledikleri bir 

çalışmada, toplam 133.371 hasta değerlendirmişler ve hastaları ortalama 26 yıl takip 

etmişlerdir.  Aspirin kullanımını hafta en 2 doz, 81-325 mg aspirin almak olarak 

tanımlamışlardır. Hastaların aspirin kullanımı hazırlanan bir anket yardımıyla 

değerlendirilmiştir. En az 5 yıl, haftada en az iki adet standart doz (325 mg) aspirin kullanan 
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hastalarda HSK riskinin düşük olduğu sonucuna varmışlardır. Fakat bu çalışmanın bazı 

sınırlılıkları mevcuttu. Prospektif bir çalışma olmasına rağmen gözlemsel bir çalışma olup, 

randomize kontrollü çalışma değildir. Çalışmaya analjezi nedeniyle aspirin kullanan hastalar 

dahil edilmiş olup diğer komorbiditeler nedeniyle kullanan hastalar dahil edilmemiştir, bu 

durumun da ciddi biasa yol açabileceğini düşünmekteyiz. Sadece Amerika’da beyaz 

popülasyonda yapılmış bir çalışma tüm topluma atfedilemez. Ayrıca ilk 4 yıl içinde HSK 

gelişen hastalar hariç, HSK gelişme riski uzun takip süresinde değişmemiştir. Aspirin 

kullanımı anket sorularından alınan cevaplara göre belirlenmiştir. Statin grubu ilaçlarda da 

kemopreventif özellikleri mevcut olan hasta grubu, bu çalışmada gözardı edilmiş ve statin 

kullananlar belirtilmemiştir. Özellikle sirotik hastaların karaciğer rezervleri belirtilmemiş olup 

özellikle ileri evre sirotik hastalara aspirin hiç önerilmemiş olabilir. Bu durumunda ciddi biasa 

neden olabileceğini düşünüyoruz (138). 

 

Memel ve ark. çok merkezli yaptıkları 19 çalışmayı içeren bir meta-analizde, 7 

ülkeden yapılan çalışmaları değerlendirmiştir. 2.3 milyon sirotik ve non-sirotik hastada, 1900 

HSK insidansı saptanmıştır. Aspirin kullanan hastalarda HSK riskinin belirgin olarak az 

olduğu belirtilmiştir. Aspirinin bu etkisinin hem batı hem de doğu toplumlarında benzer 

özellikte olduğu görülmüştür. Fakat bu meta-analizde değerlendirilen çalışmaların büyük bir 

kısmı gözlemsel çalışmalardır. Hasta seçimlerinde ki bias net ortaya konmamıştır. 

Çalışmaların yarısında sirotik veya non-sirotik hasta durumu belirtilmemiştir. Aspirin 

kullanımı yine çalışmaların çoğunda anket cevabı olarak kaydedilmiştir. Çalışmalarda 

homojen standart bir aspirin kullanım dozu ve süresi belirtilmemiştir. Ayrıca diğer 

hepatoprotektif ilaç (metformin, statin) kullanımı da çalışmaların büyük bir çoğunluğunda 

belirtilmemiştir (139). 

 

Gardini ve ark. ileri evre HSK tanılı hastalarda, aspirin etkileri ile ilgili 304 hastayı 

değerlendirmişlerdir. Sorafenib ve regorafenib kullanan hastalarda, aspirinin progresyonsuz 

sağkalım ve genel sağkalıma etkilerini incelemişlerdir. Aspirin kullanımı; kemoterapotik ajan 

ile aynı anda 100 mg veya daha az aspirin kullanan hastalar olarak tanımlanmıştır. Aspirin 

kullanımının ileri evre HSK hastalarında klinik verilerde iyileşme yaptığını ve yaşam süresi 

üzerine prediktif bir faktör olduğunu belirtmişlerdir (140). 
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Lee ve ark. hepatit B’ ye sekonder sirotik veya non-sirotik 10751 hastayı retrospektif 

olarak incelemişlerdir. Aspirin kullanımı en az 81 mg ve veya daha fazla kullanımı olarak 

belirlenmiş ve kullanma süresi net belirtilmemiştir. Hastalarda aspirin ile tedavi HCC riskini 

azaltmada anlamlı bulunmuş ve bağımsız risk faktörü olarak belirtilmiştir (141). 

 

Boas ve ark. transarteriyel kemoembolizasyon tedavi ile aspirin kombinasyonunun 

HSK’lı hastalarda yaşam süresi üzerine etkilerini incelemişlerdir. Bu retrospektif çalışmaya 

304 hasta dahil edilmiş. Aspirin kullanımını; TAKE tedavisinin başında ya da devamında 

aspirin kullanan hastalar, ≥81 mg aspirin ve ≥4 hafta kullananlar olarak tanımlamışlardır. 

Aspirin kullanımının, karaciğer testlerini iyileştirdiğini ve TAKE sonrası yaşam süresi üzerine 

olumlu etkileri olduğunu görmüşlerdir. Fakat progresyona kadar geçen süre ve tedaviye yanıt 

üzerine herhangi bir etkisi olmadığı belirtilmiştir (142). 

 

Li ve ark. 7 çalışmadan oluşan bir meta-analizde aspirin kullanan  hepatit B ve hepatit 

C hastalarında HSK insidansını incelemişlerdir. Çalışmaların tümü retrospektif olup, aspirin 

kullanımı çoğunda anket soru cevabı şeklinde alınmıştır. Aspirin kullanımı; her çalışmada 

standart olmamakla birlikte çoğunda >75 mg/gün ve en az 3 ay almak olarak tanımlanmıştır. 

Çalışmaların çoğunda aspirin dışı kemopreventif özelliği olan ilaçlar belirtilmemiştir. Aspirin 

kullanımının, HSK riskini düşüren bağımsız bir risk faktörü olduğu sonucuna varılmıştır 

(143). 

Liao ve ark. 6700 yeni tanı HCV ile enfekte hastalarda, aspirin kullanımının HSK riski 

üzerine etkilerini araştırmışlardır. Aspirin kullanan ve kullanmayan hastaları yaş, cinsiyet ve 

HCV tanı yılına göre birebir eşleme yapmışlardır.Yeni HCV ile enfekte hastalarda aspirin 

kullanımının HSK riskini azalttığını belirtmişlerdir. Fakat bu çalışma; retrospektif bir çalışma 

olup, aspirin kullanımın standart dozu ve süresi her hastada aynı olmayıp, hastaların karaciğer 

rezervleri, diğer kemopreventif ilaç kullanım öyküleri gibi limitasyonlara sahiptir ve bu 

durum ciddi biasa yol açabilir (144). 

Lee ve ark. 7434 hastadan oluşan bir çalışmada, kronik hepatit C infeksiyonu olan 

hastalarda aspirin kullanımının HSK gelişimi üzerine olan etkilerini incelemişlerdir. Aspirin 

kullanımın ≥81 mg/gün ve ≥3 ay olarak tanımlamışlardır. Aspirin dozunu 100 mg üstü ve altı 

olarak ikiye ayırmışlar ve hem düşük doz hemde yüksek doz aspirin kullanımının HSK riskini 
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azalttığını belirtmişlerdir. Aspirin kullanımının major kanama riskini arttırmadığı sonucuna 

varmışlardır. Ama özellikle sirotik hastalarda kanama riski açısından aspirin verirken dikkatli 

olunmasını önermişlerdir. Bu çalışma retrospektif bir çalışma olup, aspirin kullanımı reçete 

kontrolü ile olmayıp, sadece interferon tedavisi alan hastaları kapsayıp direkt etkili ajanlarla 

tedavi edilenlerde etkisi bilinmemektedir. Bu durum değişik limitasyonlara yol açmaktadır 

(145). 

 

Bir diğer önemli konuda, statin kullanımıdır. Literatürde statinlerin HSK’da hem 

yaşam süresi hem de rekürrensi üzerine olumlu etkilerini gösteren çok sayıda güncel çalışma 

bulunmaktadır. Aspirinin etkilerini değerlendirirken, diğer bir kemopreventif ve hepatotropik 

ilaç grubu olan “Statinler” kullanımı da detaylı sorgulandı. Çalışmamızda özellikle cox 

regresyon analizinde, aspirin kullanıp statin kullanmayan hasta grubu detaylı değerlendirildi 

(146-149) 

 

Biz bu çalışmada, aspirin kullanımının tümör morfolojisi (fokalitesi, infiltratif 

görünüm, maksimal tümör çapı), histopatolojisi (diferansiasyon)  ve agresifite kriterleri 

(portal ven trombozu, AFP seviyeleri) üzerine herhangi bir etkisi olmadığını gördük. 

Literatürde aspirinin tümör morfolojisi ve agresifite kriterleri üzerine etkileri tutarsızdır.  

 

Biz çalışmamızda gastrointestinal kanamaların tamamının aspirin kullanan grupta 

olduğunu gördük. Fakat aspirin kullanımın majör kanama riskini arttırmadığını ve mortaliteye 

neden olmadığını saptadık. Sonuçlarımızın literatürle uyumlu olduğu kanaatindeyiz. 

Literatürdeki birçok çalışmada gözardı edilen komorbid hastalıkları detaylı olarak inceledik. 

Aspirin kullanan hastaların daha yaşlı ve daha çok komorbid hastalıkları olmasına rağmen 

daha uzun yaşam süresi olduğunu gördük. Bu durum “HSK’lı hastalarda aspirin primer 

profilaksi de verilmeli midir?” sorusunu akla getirmektedir.  

Literatürdeki diğer önemli kısıtlılık da aspirin dozu ve süresi net değildir. Literatürdeki 

çalışmalarda; Aspirin kullanım süresi en az 1 ay, en fazla 3 ay ve en az 75 mg olarak kabul 

edilmiştir. Biz çalışmamızda en az 3 ay ve 100 mg olarak belirledik.  
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Literatürde çalışmaların büyük çoğunluğunda aspirin kullanımı anket yardımıyla 

sorgulanmış ve kayıt edilmiştir. Hastalar uzak geçmişi ile ilgili tam doğru cevaplar 

veremeyebilir. Biz çalışmamızda, aspirin kullanımını hem reçete kayıtlarından hemde 

hastaların anamnezindeki detaylı sorgulama üzerinden belirledik. 

 

Literatürde çalışmaların çoğunda hastaların statin kullanımı gözardı edilmiştir. Oysa 

literatürde statin kullanımının kemopreventif, yaşam süresi ve tümör rekürrensi üzerine 

etkisini inceleyen çok sayıda çalışma mevcuttur. Biz çalışmamızda yaşam süresi üzerine etkili 

faktörleri belirlerken, hem genel popülasyona hemde aspirin kullananlardan statin 

kullananların çıkarıldığı hasta grubunda da verilerimizi değerlendirdik.  

 

Aspirinin her iki grupta da yaşam süresi üzerine bağımsız risk faktörü olduğunu 

gördük. Aspirinin bu etkisininin bazı önemli mekanizmalara bağlı olabileceğini 

düşünmekteyiz: 

 Aspirinin fibrozis, portal hipertansiyon ve karaciğer kanseri hücrelerinin 

proliferasyonu üzerindeki inhibitör etkisinden selektif siklooksijenaz-2 

inhibisyonunun sorumlu olduğu ileri sürülmüştür (150) 

 Ek olarak, hayvan modellerinde aspirin, hepatik stellat hücrelerinin aktivasyonunda ve 

fibrozisin teşvik edilmesinde önemli bir faktör olarak bilinen trombosit kaynaklı 

büyüme faktörünü inhibe ettiği gösterilmiştir (151) 

 Ayrıca, son kanıtlar, karaciğerde trombosit alımı ve aktivasyonunun, özellikle 

trombosit glikoprotein Iba sinyali aracılığıyla farelerde HSK gelişimine katkıda 

bulunduğunu göstermektedir (113). 

 

Çalışmamızın retrospektif çalışma olması, örneklem sayısının nispeten az olması ve 

hasta subgruplarının heterojen olması çalışmamızın limitasyonlarını oluşturmaktadır. Tek 

merkez deneyimi olduğu için tüm popülasyona atfedilemez. Aspirinin etkileri altta yatan 

etyolojiye göre değişmekte midir? Aspirinin etkileri sirotik/non-sirotik zemine göre 

değişmekte midir? HSK’da kemoprofilaksi için ideal aspirin dozu nedir? HSK’da 

kemoprofilaksi için ideal aspirin kullanım süresi en az ne kadar olmalıdır? Sekonder 

profilaksi nedeniyle aspirin alan hastalarda, komorbid hastalıkların yaşam süresi üzerine 
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etkileri nelerdir? Diğer potansiyel kemoprotektif (örneğin; statinler, metformin…) ilaçlarla 

birlikte kullanım?  Gibi soruların cevaplarını bulmak için daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. 
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14. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Sonuç olarak, gerek HSK tanılı hastalarda gerekse HSK tanısı öncesinde, sirotik veya 

non-sirotik hastalara hem klinik hem de  laboratuvar iyileşme açısından ayrıca progresyonsuz 

yaşam süresi ve genel sağkalım açısından, hastaların major kanama riskleri belirlendikten 

sonra aspirin önerilmeli midir? Güncel çalışmalar ve meta-analizlere göre bu sorunun cevabı 

şimdilik “hayır” olarak gözükmektedir.  

Bu konuyla ilgili diğer cevaplanmamış problem ise, aspirinin ne kadar dozda ne kadar 

süre verilmesi gerektiğidir. Literatür bu konuyla ilgili de net cevap verememektedir. 

Belki sekonder profilaksi nedeniyle aspirin kullanan hastalar, tedavinin devamı 

açısından, kanama riskleri de gözönünde bulundurularak, cesaretlendirilebilir.  

Bu konuda hem HSK tanısı öncesi hem de HSK tanısı konulduktan sonra aspirin 

kullanımı ile ilgili çok merkezli prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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