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düşünemiyorum. Bu sıcacık insana bir de işini severek ve mükemmel yapan, hep gelişen 

ve geliştiren bir patolog sıfatı eklenince vazgeçilmezliği kat kat artıyor benim için. Benim 

için yaptığınız ve yapacağınız her şey için çok teşekkürler öğretmenim. 

 

Duruşuyla, çalışmalarıyla ve ödülleriyle, hangi statüde olursa olsun çevresindeki tüm 

insanlara aynı özenli yaklaşımıyla, nezaketiyle, hayatındaki istikrarla bana her zaman 
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Özet 

Hepatoselüler karsinomda (HCC) tümörün yinelemesi önemli bir prognostik belirteçtir. 

Özellikle de HCC nedeniyle karaciğer transplantasyonu yapılan hastalarda en önemli ölüm 

nedenlerinden biridir. Yineleyecek olguların önceden bilinmesi, yakın takip ve tedavi 

açısından oldukça önemlidir.  

 

Morfometrik yöntemler ile değerlendirilen çekirdek özellikleri çoğu kanserde kullanışlı 

prognostik öngörücüler olarak bildirilmiştir.  

 

Bu çalışmada amaç, HCC’nin biyolojik davranışını belirleyen bazı histopatolojik ve 

morfometrik özellikleri, HCC nedeniyle karaciğer transplantasyonu sonrasında HCC’nin 

yinelediği (Grup1) ve yinelemediği (Grup2) gruplar arasında karşılaştırmaktır.  

 

HCC nedeniyle karaciğer transplantasyonu yapılan ve 6 tanesinde tümör yinelemesi 

görülen 37 hastanın hepatektomi materyallerine ait arşiv preparatları ve dosya bilgileri 

tekrar incelendi. Her olguda; yaş, cinsiyet, tümör odağı sayısı, en büyük odak çapı, 

etiyoloji, tümör sınırları, tümör ve komşuluğunda inflamasyon, patern, nekroz, özel hücre 

tipi, yağlı değişiklik, Mallory cisimciği, çekirdekte inklüzyon, mikrovasküler invazyon ve 

mitoz yeniden değerlendirildi. 

  

Her olgudan en az 50 tümör hücresi içerecek şekilde, x1000 büyük büyütmede, en az 5 

adet alanın fotoğrafı çekildi. Her alanda seçilebilen tüm hücrelerin çekirdekleri ImageJ 

(1.40) programındaki kalem aracı kullanılarak belirlendi ve çekirdek çevresi, alanı ve 

yuvarlaklık yüzdesi hesaplandı.  

 

Parametrik testlerin ön şartlarını yerine getiren değişkenler için iki grup ortalamasının 

karşılaştırılmasında Student’s t testi, ikiden fazla grup ortalamalarının karşılaştırmasında 

ise Tek Yönlü Varyans Analizi yöntemi (One Way ANOVA) kullanıldı. Sonuçlar 

ortalama±standart sapma olarak ifade edildi. Kategorik değişkenlerin analizinde Pearson 

ki-kare testi, Olabilirlik oran testi ve Fisher-Exact test kullanıldı. Sonuçlar n (%) olarak 

ifade edildi. p<0.05 düzeyi istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. Veri setinin analizinde 

SPSS 13.0 (Statistical Package for the Social Sciences, version 13.0, SSPS Inc, Chicago, 

IL, USA) istatistik paket programı kullanıldı.  
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Sonuçlara bakıldığında Grup 1’de az diferansiye tümör oranının anlamlı olarak Grup 2’den 

fazla olduğu (p=0.042) görüldü. Bunun yanı sıra anlamlı olmamakla birlikte Grup 1’de 

mikrovasküler invazyon ve mitoz sayısı ortalaması Grup 2’ye göre daha fazladır. Grup 

2’de ise kolestaz, Mallory cisimciği, nekroz, tümörde inflamatuvar infiltrat ve yağlı 

değişiklik daha fazladır. Morfometrik özellikler her iki grupta benzer oranda saptanmıştır. 

İlintilendirmelerin çoğu istatistiksel olarak anlamlı değildir. Bu da çalışmadaki yineleyen 

HCC sayısının azlığına bağlı olabilir. Literatürde artmış mitotik aktivite, tümörde yüksek 

grade ve mikrovasküler invazyonun yineleyen HCC için öngörücü faktörler olabileceği 

bildirilmektedir. Az sayıda çalışmada ise patolojik inceleme ile yinelemenin 

öngörülemeyeceği belirtilmiştir. HCC nin grade’i nükleer morfometrik özellikleri de 

içermektedir. Bu çalışmada; tümör yinelemesinin hücre morfolojisi dışındaki faktörlerle 

ilişkili olabileceği hipotezi desteklenmektedir.  

 

Anahtar kelimeler: Hepatoselüler karsinom, rekürrens, histopatoloji, morfometri. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 vii



The Role of Histopathologic Factors and Morphometry in Predicting Hepatocellular 

Carcinoma That Recur After Liver Transplantation 

 

Recurrence of hepatocellular carcinoma (HCC) is an important prognostic marker. It is one 

of the most important risk factors in mortality of the patients who had  liver transplantation 

for this reason. The prediction of a possible recurrence of the tumor is pretty important for 

the  close follow-up and medical therapy of these patients.  

 

The nuclear parameters that can be measured by morphometric indices were reported in the 

literature to be the predictors of prognosis in other types of tumors. The data achieved from 

computered image analysis systems are known to be either objective or easy to obtain by a 

conventional microscopic analysis.  

 

The aim of this study is to compare some of the histopathologic and morphologic features 

that may determine the biologic behaviour of HCC, between recurrent (Group1) and 

nonrecurrent  (Group2) groups.  

 

The hospital files and hepatectomy slides of 37 patients who had a liver transplantation 

because of HCC were examined again. Six of these patients were known to develop  

recurrence of HCC.  

 

Age, sex, number number, largest tumor size, etiology,  tumor edges, tumor and 

background inflammation, architecture, necrosis, cell types, fatty change, Mallory bodies, 

nuclear inclusion, microvascular invasion and mitoses are reevaluated in each case. 

 

Five images that contain at least 50 tumor cells -enlarged x1000 times under light 

microscope- were obtained for each case. All the nuclear contours on each image were 

defined by the pencil tool of ImageJ (1.40) programme. The nuclear area, perimeter and 

circularity of each cell were calculated by the same programme. 

 

Student’s t test, One Way ANOVA, Pearson Chi-square test and Fisher-Exact tests were 

used in statistical analysis. The results were given in n (%). p<0.05 was accepted as 

scientifically significant. SPSS 13.0 (Statistical Package for the Social Sciences, version 
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13.0, SSPS Inc, Chicago, IL, USA) statistical programme was used in the analysis of our 

data.  

 

Poor differentiation was scientifically significant (p=0.042) in Group 1. Although they 

were not scientifically significant, microvascular invasion and increased mitotiv activity 

were detected to be more prominent in Group 1. Again although not scientifically 

significant, cholestasis, Mallory bodies, necrosis, tumor inflammation and fatty change 

were the features in Group 2 that were detected to be more prominent when compared to 

Group 1. Both of the groups were detected to have similar morphometric results.  These 

results can be explained with the limited number of cases -especially recurrent HCC group-

in the study. Increased mitotic activity, higher tumor grade and higher microvascular 

invasion rates were reported in the literature to be strong possible predictors of HCC that 

recur. There are also rare studies in the literature reported that pathologic  studies are 

unable to predict the recurrence of HCC. The grade of HCC also contains the nuclear 

morphometric features. In this study, the hypothesis of “factors other than cell morphology 

are prone to have relation with tumor recurrence” was supported by the way.   

 

Key words: Hepatocellular carcinoma, recurrence, histopathology, morphometry. 
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GİRİŞ VE AMAÇ 

 
Hepatoselüler karsinom (HCC) prognozu kötü olduğu bilinen agresif bir kanser olup 

dünyada erkeklerde beşinci, kadınlarda dokuzuncu en sık görülen kanserdir¹. Ayrıca HCC, 

kanser ilişkili ölüm sebeplerinden üçüncüsü olarak da agresifliğini kanıtlamıştır². Son 

yıllarda bazı ülkelerde HCC insidansında artış görülmektedir3, 19. Bu artışın bir kısmını 

Hepatit C enfeksiyonu insidansındaki artış açıklasa da, olguların önemli bir kısmında 

kriptojenik siroz olması dikkat çekicidir3, 75. HCC’li hastalarda 3 yıllık sağ kalım %13’ten 

azdır, olguların %75-80’i ise siroz zemininde gelişir4. Olguların tek tedavisi cerrahi 

sınırlarda tümör bırakmaksızın tümör eksizyonudur42-44. Rezeksiyonu mümkün olmayan 

hastalarda ise karaciğer transplantasyonu (KT), seçilmiş hastalarda değerli bir tedavidir46-

50. Özgül seçim kriterlerinin kullanımının HCC nedeniyle KT yapılan hastaların hastalıksız 

sağkalım oranlarında gelişme sağladığı gösterilmiştir. “Milan ve University of California at 

San Francisco (UCSF)” kriterleri ise en yaygın kullanılan kriterlerdendir38, 39, 54, 55. Her ne 

kadar bu kriterler tümör boyutu ve sayısını esas alsa da, bu hastaların karaciğerlerinin 

histopatolojik incelemeleri HCC’nin biyolojik davranışını çok daha iyi gösteriyor olabilir. 

 

Tümörün yinelemesi, HCC nedeniyle karaciğer transplantasyonu yapılan hastalarda en 

önemli ölüm nedenlerinden biridir. Bu durumun önceden bilinebilmesi, riskli hastalarda 

daha yakın takip veya kemoterapi ile önlenebilmesi açısından oldukça yararlı olacaktır.  

 

Morfometrik yöntemlerle değerlendirilen nükleer özellikler çoğu kanserde kullanışlı 

prognostik öngörücüler olarak bildirilmiştir. Ayrıca bu bilgiler benign ve malign hücre 

ayrımında ve farklılaşmayı saptama açısından da başarılı bulunmuştur8, 13. Bilgisayarlı 

morfometri bilgileri hem objektiftirler, hem de konvansiyonel mikroskopik analiz ile elde 

edilebilirler. Bu çalışmada amaç, HCC’nin biyolojik davranışını belirleyen histopatolojik 

özellikler ve bu özelliklerin HCC hücrelerinin nükleuslarının morfometrik incelemesi ile 

de doğrulanabilirliğini araştırmak ve yineleyen HCC nedeniyle doğabilecek kötü 

prognozların önlenebilmesine katkıda bulunmaktır. 

 

 

 

 



GENEL BİLGİLER 

 
Primer karaciğer kanseri - çoğu HCC olmak üzere - kanserlerin yaklaşık olarak %5.4’ünü 

oluşturmakta olup bazı toplumlarda en sık görülen kanserdir. Olgular en çok Asya’da (tüm 

HCC’lerin %76’sı) ve bunu takiben Afrika’da görülmektedir. HCC’nin yıllık insidans 

oranları Kuzey ve Güney Amerika, Kuzey ve Merkez Avrupa, Avustralya’daki 

popülasyonlarda 5/100.000’den azdır84. Akdeniz ülkelerinde ise 15/100.000 gibi orta 

seviyede bir oran vardır. En yüksek yıllık insidans oranları ise Kore, Tayvan, Mozambik ve 

Çin’de görülmekte olup 36/100.000’e ulaşmaktadır83. Her coğrafik alanda siyahların beyaz 

ırka göre yaklaşık üç kat daha fazla orana sahip olduğu bilinmektedir. Dünya çapında 

erkek predominansı görülmektedir. Bu predominans düşük insidans görülen alanlarda 

1.5:1, yüksek insidans gösteren alanlarda ise yaklaşık 3:1’dir16. 

 

HCC olgularının %85’den fazlası kronik hepatit B virüs (HBV) enfeksiyonunun yüksek 

oranlarda görüldüğü  ülkelerde görülmektedir. Bu bölgelerde HBV taşıyıcılığı enfekte 

olmuş olan anneden vertikal yolla geçerek daha çocuklukta başlamakta ve yetişkin 

dönemine gelindiğinde HCC riskini 200 kat arttırmaktadır. Bu hastaların yarısında siroz 

görülmeyebilmekte olup kanser genellikle 20-40 yaşları arasında ortaya çıkmaktadır. 

HBV’nin prevalan olmadığı Batı ülkelerinde ise HCC olgularının %85-90’ında siroz 

görülmekte ve kanser çoğunlukla 60 yaşından önce ortaya çıkmaktadır56. Amerika’da 1976 

yılından 1996 yılına kadar HCC insidansının üç katına çıktığı bilinmekte olup bunun 

özellikle hepatit C virüsü nedeniyle gelişmiş viral sebepli siroz olgularındaki artışa bağlı 

olduğu düşünülmektedir.  
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ETİYOPATOGENEZ 

 

Yaş, cinsiyet, kimyasal maddeler, virüsler, hormonlar, alkol, siroz ve beslenme şekli gibi 

birçok faktör HCC’nin gelişiminde rol oynamaktadır. HBV, HCV veya her ikisinin birden 

görülmesi HCC’nin dünya çapında en çok görülen sebepleridir. Batı toplumlarında alkol 

kaynaklı karaciğer hasarı karaciğer sirozunun önde gelen sebebi olup HCC açısından en 

önemli risktir. Güney Çin ve Afrika’da yüksek seviyelerde aflatoksinin diyetle alımı 

özellikle HBV ile enfekte hastalarda önemli bir çevresel sorundur. Ayrıca demir 

yüklenmesi, uzun süreli oral kontraseptif kullanımı ve yüksek doz anabolik steroid 

kullanımı gibi başka dış faktörler de tanımlanmıştır. Özellikle α-1-antitripsin eksikliği ve 

hemokromatozis gibi kalıtımsal genetik hastalıklar birlikteliğinde siroz gelişimi hastayı 

HCC için daha yüksek riskli gruba sokmaktadır17.  

 

HCC gelişme riski etiyolojik faktörlerin birlikte görülmesiyle birlikte artar; örneğin HCV 

enfeksiyonu ve alkol kullanımı; HBV enfeksiyonu ve aflatoksin maruziyetinin birlikteliği 

gibi17. 

 

Yaş ve Cinsiyet  

HCC’nin insidansı tüm toplumlarda yaşla birlikte artmakta olup yaşlılarda ise azalma 

eğilimindedir. Genellikle, tümörün en çok görüldüğü yaş, o bölgedeki tümör insidansı ile 

orantılıdır. Yüksek HCC insidansı görülen bölgelerde hastalar daha gençken, düşük 

insidans görülen bölgelerde hastalar daha yaşlıdır. HCC çocuklarda da görülebilmektedir. 

Batı ülkelerinde, konjenital anomaliler ve değişik metabolik hastalıklar bu olguların bir 

kısmını oluşturur. Özel bir alt tip olan fibrolamellar karsinom da gençlerde 

görülmektedir17.  

 

Erkek cinsiyetin bölgelerin tümünde baskın olduğu görülmektedir. HCC’nin yüksek 

insidans gösterdiği bölgelerde erkek/kadın oranı 4/1 ile 8/1 arasında değişmektedir.  Bu 

erkek cinsiyet baskınlığı tümörün androjen-bağımlı bir tümör olabileceğini52 düşündürmüş 

olsa da cinsiyet steroidlerinin karsinojenik olmadığı ama anormal büyümede hızlandırıcı 

faktörler olabileceği belirtilmiştir. Bunun yanı sıra erkek baskınlığının muhtemel başka bir 

sebebinin de erkeklerde alkol, sigara alışkanlıklarının ve siroz oranının daha yüksek olması 

olabileceği öne sürülmüştür17.  
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Genetik, Konjenital Anomaliler ve Metabolik Bozukluklar 

HCC’nin birlikteliğinin görüldüğü nadir genetik, konjenital veya metabolik kökenli 

hastalıklar bilinmektedir. Bu durumlarda tümör hayatın çok erken dönemlerinde 

gelişmektedir17.  

 

MHC ve Kan Grubu Antijenleri 

Güney Afrika’da HCC’li 102 hasta ve 208 kontrolle yapılan analizde majör 

histokompatibilite kompleksi (MHC) antijenlerinin  hepatit B virüs enfeksiyonu veya HCC 

ile bir ilişkisi saptanmamıştır. Çin’de yapılan benzer bir çalışmada da MHC grup 

antijenleri ve kan grupları ile HCC gelişimi arasında ilişki bulunmamıştır17.  

 

Aile Hikayesi  

Literatürde, 7 ailede üç nesil boyunca yapılan incelemelerde 8 ay- 16 yaş arasında 100 

çocukta HCC olgusu bildirilmiştir17. Bu olguların 95 tanesinde kronik hepatit B 

enfeksiyonu saptanmıştır. Olguların çoğu erkek çocuklarda görülmüştür. Bu çalışmalar 

sonucunda erken aşılamanın çocukları hepatit B virüs enfeksiyonundan korumadaki önemi 

tekrar ortaya çıkmıştır17.   

 

Konjenital Anomaliler ve Sendromlar  

Literatürde HCC ile birlikteliği görülen kalıtımsal hastalıkların bahsedildiği olgu sayısı 

artmaktadır. Kolonda ailesel polipozisli 3 olgu, Alagille sendromlu 9 olgu ve ataksi-

telenjiektazili 3 olgu bildirilmiştir. Diğerleri ise kalıtımsal hemorajik telenjiektazi, Byler-

tipi ailesel kolestatik siroz, nenatal hepatit/biliyer atrezi, konjenital hepatik fibrozis, 

nörofibromatozis, Soto sendromu, situs inversus ve fetal alkol sendromudur. Bunlardan 

bazılarının sadece rastlantı olma olasılığı göz önünde bulundurulmalıdır17.  

 

Metabolizma Bozuklukları  

Kalıtımsal tirozinemi (tip I) bu gruptaki hastalıklar içinde en yüksek malignite riski taşıyan 

hastalıktır. Bir çalışmada 43 hastadan 16’sında (%37) yeterli diyet kontrolüne rağmen  

HCC geliştiği görülmüştür102. Bu gelişim mikro-makronodüler siroz, karaciğer-hücre 

displazisi, serum AFP’sinde artış ve sonuçta HCC olarak progresif şekilde izlenmiştir. Bu 

nedenle bu olgulara yaklaşık 2 yaşında karaciğer transplantasyonu önerilmektedir. Belki de 

bu yaklaşım sayesinde daha yakın zamanlı bir araştırmada malign transformasyon 
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sıklığının azalmış olduğu – 108 hastanın 20’sinde malign transformasyon, %18- 

görülmüştür17.  

 

Glikojen depo hastalıklarında, karaciğerde siroz olsun ya da olmasın, gelişen tümör 

genellikle karaciğer adenomudur. Karsinomlar ise tip I ve tip IIIb’de bildirilmiştir17.  

 

HCC, hipersitrulinemi hastalarında da görülebilmektedir. Bu olgularda karaciğerde siroz  

yoktur ve sitrullin karsinojen olabilir17.  

 

Hepatik tip porfirinin de HCC gelişimi riskinin 61 kat artmış olduğunu bildiren çalışmalar  

mevcuttur17. 

 

α1 – Antitripsin (α1 AT) Eksikliği 

α1 AT; tripsin, kimotripsin ve lökosit elastaz gibi serin proteazlarının inhibitörüdür. 

Karaciğerde sentezlenir ve kana salınır. α1 AT eksikliğinde ise salınmaz ve bu durum  

α1 AT içeren  PAS-pozitif, diyastaz rezistan globüllerin birikimine neden olur.   Bunun 

yanı sıra enzim bozukluğu olmayan hastalarda da karaciğer adenomu ve HCC hücrelerinde 

α1 AT globülleri görülmektedir. α1 AT eksikliği, bakır depo hastalığı ve Mallory 

cisimciklerinin üç hastada HCC ile eş zamanlı görüldüğü de bildirilmiştir. Tüm bunlar göz 

önüne alındığında, α1 AT’nin enzim eksikliği veya tümör nedeniyle karaciğer dışına 

salınamamasının tümör büyümesinde hızlandırıcı rol oynadığı düşünülmektedir17.  

 

Aşırı Demir Yüklenmesi 

Kalıtımsal hemokromatozis otozomal resesif bir hastalıktır. Demir, çoğu organda olduğu 

gibi karaciğerde de birikir ve siroza neden olur. Erkekler daha çok etkilenmektedir. HCC 

gelişme riski yüksektir ve 1917-1968 yıllarını kapsayan çalışmada17 hastaların yaklaşık 

%22’sinde HCC’nin ölüm nedeni olduğu görülmüştür. Bu hastalar genel toplumdan 219 

kat fazla HCC gelişme riski taşımaktadırlar. Malignite kadınlarda veya presirotik fazdaki 

hastalarda nadir bulunmaktadır. Eşlik eden risk faktörleri alkol ve kronik hepatit B virüs 

enfeksiyonu olup hepatit C virüsü bu hastalarda eşlik eden risk faktörü değildir. Bu 

hastalıkta HCC dışındaki, deri ve özofagus kanserleri için de artmış risk olduğu 

bilinmektedir17.  
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Bakır Depolanması  

Erkeklerde daha çok görülen ve siroza neden olan Wilson hastalığında karaciğerde önemli 

miktarda bakır birikimi görülmektedir. Literatürde 11 tane Wilson hastasında uzun süreli 

siroz sonrası HCC geliştiği görülmüş olup bu hastaların 8 tanesi erkektir. Ayrıca bakır 

birikiminin olduğu bilinen primer biliyer siroz hastalarında da HCC görülebilmektedir17.   

 

Diyabet 

Literatürde diyabetiklerde artmış HCC riski olduğunu gösteren geniş çalışmalar olsa da bu 

çalışmalarda insülin, ilaçlar, alkol, virüsler ve siroz analizi yapılmamıştır17.  

 

Aflatoksin B1 (AFB1) 

AFB1 insanlarda ve birçok hayvan türünde potent bir karaciğer karsinojenidir. Aspergillus 

parasiticus ve Aspergillus flavus tarafından üretilir. Yüksek seviyelerde alımı özellikle 

eşlik eden kronik HBV enfeksiyonu olduğunda HCC riskinin 50 kat daha fazla olduğu çok 

önemli bir çevresel tehlikedir17. 

 

AFB1 sitokrom P450 enzimi tarafından metabolize edilerek hücresel makromoleküllere 

kovalent olarak bağlanan AFB1-5,9-oksit reaktif formuna çevrilir. DNA guanin N7 

pozisyonundaki reaksiyon, TP53  tümör supresör geninde (249 nolu kodonda) arjininin 

serin ile değişmesine neden olan G:C > T:A mutasyonuna yol açar. Güney Çin ve Afrika, 

yemeklerin AFB1 ile en çok kontamine olduğu bölgeler olup bu bölgelerde görülen 

HCC’lerin >%40’ında bu mutasyon vardır. Ayrıca preneoplastik lezyon veya HCC’si olan 

hastaların serum DNA’larında bu mutasyon saptanabilir. AFB1 kontaminasyonunun az 

olduğu veya hiç görülmediği bölgelerde kodon 249 transversiyon mutasyonu çok nadirdir 

veya yoktur17.  

 

Alkol 

Batı ülkelerinde alkol kaynaklı karaciğer hasarı karaciğer hastalığı ve sirozun önde gelen 

nedeni olup HCC’nin de en önemli risk faktörüdür. Kadınlarda günlük >50g, erkeklerde 

günlük >80g düzenli etanol alımının karaciğer sirozunu tetiklemede yeterli olduğu 

belirtilmektedir. Etiyolojisinde alkol kullanımı ile birlikte diğer nedenlerden dolayı 

karaciğer hastalığı olan (kronik HCV enfeksiyonu gibi) hastalarda HCC gelişim riski en 

yüksek seviyededir17.  

 

 6



Hepatit B Virüsü (HBV) 

HBV, hepadnavirüsler olarak bilinen hepatotropik DNA virüsleri ailesinden küçük bir 

DNA virüsüdür. HBV temel olarak Hepatit B yüzey antijeninden (HBsAg) oluşan dış zarf 

ve hepatit B kor antijeni (HBcAg), bir DNA polimeraz/reverse transkriptaz ve viral genom 

içeren iç kordan (nükleokapsid) oluşmaktadır. Epidemiyolojik çalışmalar kronik HBV 

enfeksiyonunun HCC gelişimi ile yakından ilişkili olduğunu göstermiştir35, 36. Kronik HBV 

enfeksiyonlu bireylerde HCC gelişme riski, enfekte olmayan bireylere göre 100 kat daha 

fazladır. Doğumda enfekte olmuş erkek bireylerde hayat boyu HCC gelişme riski % 50’ye 

yaklaşmaktadır. Tüm bunlara rağmen HBV kaynaklı hepatokarsinogenezde, HBV’nin 

direkt onkojenik  rolünü kanıtlayacak ortak bir moleküler mekanizma hala 

tanımlanamamıştır. Fakat bu onkojenik rolü destekleyecek 3 ayrı yolak bilinmektedir: 

 

1. HCC’nin kromozomal DNA’sında HBV DNA integrasyonu, 

2. p53’e bağlanarak inaktive ettiği bilinen X proteinin HBV kaynaklı HCC 

gelişimindeki rolü, 

3. Hayvan deneylerinde kronik hepadnavirüs enfeksiyonunda HCC gelişimi. 

 

Bunlara ek olarak HBV aşılamasının artışını takiben HCC insidansında azalma görülmesi 

de bu etiyolojik rolü desteklemektedir. HDV enfeksiyonu varlığının, sadece HBV 

enfeksiyonu varlığından HCC gelişim riski açısından farkı olmamakla birlikte latent 

periyodunu değiştirebilir. Sadece HBV enfeksiyonu sonrası latent dönem 30-60 yılken, 

HDV enfeksiyonu eklendiğinde bu süre 30-40 yıl olmaktadır17.  

 

Hepatit C Virüsü (HCV) 

HCV tek sarmallı, pozitif polariteli RNA genomu içermektedir. HCV genomu 

klonlanabildikten sonra değişik coğrafik bölgelerde belirgin genetik heterojenite olduğu 

saptanmıştır. Sekans karşılaştırmaları en az 6 değişik HCV genotipi olduğunu göstermiştir. 

HCV genomunun her alanında mutasyon olabilse de en çok değişken olanla kısım E1 ve 

E2 zarf proteinleridir. HCV’de görülen mutasyon oranı HBV’de görülenden 10 kat 

fazladır.  Bazı HCV genotipleri HCC gelişimi ile diğerlerinden daha çok ilişkili olabilir. 

Çalışılan popülasyona göre değişmekle birlikte HCC hastalarının %15-80’inde Anti-HCV 

antikorları bulunmaktadır. Japonya, İtalya ve İspanya’da HCV, HCC’nin önde gelen sebebi 

olarak görülmekte olup Güney Afrika ve Tayvan’da daha az role sahiptir. HCV ilişkili 

HCC tipik olarak enfeksiyondan sonra 20-30 yıl içinde gelişmekte ve genellikle öncesinde 
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siroz belirmektedir. Bunlara rağmen HCV’nin hücresel genoma integrasyonu veya 

HCC’nin moleküler patogenezinde direkt rolü olduğu ile ilgili bir kanıt yoktur. HCC’nin 

daha çok HCV’nin yol açtığı, fibrozis ve siroza ilerleyen kronik karaciğer hasarı ile 

oluştuğu düşünülmektedir17.  

 

Siroz 

Temel klinik HCC risk faktörü genellikle etiyolojisinden bağımsız olarak siroz varlığıdır. 

HCC’lerin %70-90’ı değişen çaplarda geniş nodüller ile karakterli makronodüler siroz 

görülen hastalarda gelişmektedir. Makronodüler ve karışık makro-mikronodüler siroz tipik 

olarak viral hepatit, metabolik bozukluklar ve toksik karaciğer hasarı sebebiyle veya 

birlikteliğinde görülmektedir. Mikronodüler siroz yaklaşık 3mm çapta, santral ven 

içermeyen uniform nodüller ile karakterizedir. Bu tip siroz genellikle alkolik karaciğer 

hastalığı, hemokromatozis ve biliyer sirozun  örneğidir17.   

 

 

PREKANSERÖZ LEZYONLAR 

 

HCC’nin çok basamaklı bir gelişimi olduğu hayvan deneylerinde gösterilmiş olsa da etik 

nedeniyle bu gelişim insanlarda netleştirilememiştir. Fakat adenomatöz hiperplazi ve 

karaciğer-hücre displazisi bu konuda en çok incelenen lezyonlardır17.   

 

Makrorejeneratif Nodül, Adenomatöz Hiperplazi, Displastik Nodül 

Rejeneratif karaciğer nodülleri sirozun bir parçası olup nadiren büyük boyutlara ulaşarak 

tümör-benzeri bir görüntü alabilirler. Bu lezyonlar “makrorejeneratif nodül, adenomatöz 

hiperplazi ve displastik nodül” gibi değişik terimlerle adlandırılabilir. Bu lezyonlar 

“sıradan” ve “atipik” olmak üzere ikiye ayrılmıştır17. Sıradan lezyonda yapısal ve/veya 

hücresel bozukluklar görülmezken, atipik lezyonlarda vardır. Çoğu çalışma, sıradan 

lezyonların sadece rejeneratif olduğunu, atipik olanlarınsa prekanseröz olduklarını 

belirtmişlerdir. Yakın zamanlı çalışmalarda ise şu şekilde bir sınıflandırma 

savunulmaktadır: 

• Atipili/atipisiz geniş rejeneratif nodüller ve düşük dereceli displastik nodüller (her 

ikisi de non-neoplastik). 

• Yüksek dereceli displastik nodüller ve düşük dereceli HCC (her ikisi de 

neoplastik). 
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Nodüler lezyonu tanımlamak için henüz bir boyut belirlenememiştir. Çapları 1-5cm 

arasında değişmekte, en çok 2-3cm çapta oldukları görülmektedir. Bu nodüller modern 

görüntüleme yöntemleriyle ve HCC taraması yapılmakta olan hastalarda saptnmaktadır. 

Tümör varlığında daha büyük ve/veya daha çok sayıda oldukları, “nodül içinde nodül” ve 

malign değişiklik odağı içerdikleri bildirilmiştir17.  

 

Displastik nodüller tamamen veya kısmen fibrozis ile çevrilmiş olup kesit yüzünden dışarı 

doğru çıkma eğilimindedir. Çevre karaciğer dokusu basıya uğramış görünebilir. Portal alan 

içerseler de septum veya fokal nodüler hiperplazide olduğu gibi merkezi skar görülmez. 

Karaciğer hücre adenomu veya karsinomdaki gibi nekroz ve kanama da izlenmez.  Çevre 

karaciğer dokusu hemen her zaman sirotiktir. Atipik olarak nitelendirilen nodüllerde 

nükleer büyüme, belirgin nükleol, artmış nükleus/sitoplazma oranı, proliferasyon 

merkezleri, karaciğer-hücre displazisi, şeffaf hücre veya yağlı değişiklik, artmış bazofili, 

asiner yapılar ve nodül içinde nodül görüntüsü izlenebilir17.   

 

Hücre proliferasyonu ile ilgili yapılan çalışmalarda, sıradan ve atipik nodüller ve HCC’de 

maligniteya gidildikçe artış olduğu görülmüş olup bu konudaki sonuçlar henüz tutarlı 

değildir. Buna ek olarak, HCC’nin hücre proliferasyonunun artışı ile değil değişikliğe 

uğrayan hepatositlerin klonal ekspansiyonundan kaynaklandığını savunan araştırmalar 

mevcuttur17.  

 

Karaciğer-Hücre Displazisi (Büyük ve Küçük Hücre Değişikliği) 

Yaklaşık 30 yıl önce kullanılmaya başlanan bu terim, bizar, hiperkromatik ve nadiren çok 

nükleuslu geniş hücrelerin, gruplar halinde veya tüm nodülü kaplayacak şekilde 

görülmesidir. Rejeneratif, dejeneratif veya prekanseröz bir değişiklik mi oldukları henüz 

netlik kazanmamıştır. Yapılan çok sayıda çalışmada bu lezyonların erkek cinsiyet, 

makronodüler siroz, kronik HBV enfeksiyonu ile ilişkili oldukları bildirilmiştir. Küçük 

hücreli displazide artmış proliferatif aktivite görülürken büyük hücreli displazide 

görülmemektedir17.  

 

Özet olarak, hem nodüler lezyonların, hem karaciğer-hücre displazisinin prekanseröz 

doğaları henüz tartışmalıdır.  
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KLİNİK PREZENTASYON, RADYOLOJİK İNCELEME VE LABORATUVAR 

BULGULARI 

 

Hepatoselüler karsinomun kendine özgü semptom veya bulgusu yoktur ve sağlık taraması 

sırasında bulunmadıysa genellikle geç tanı konulur. Tümör çoğunlukla büyük ve/veya 

multifokaldir. Yüksek ve düşük insidans görülen bölgelerde prezentasyon şekli farklıdır. 

Batı ülkelerinde hastalar genellikle orta-yaşlı veya daha yaşlıdır, yıllardır siroz tanısı ile 

takiptedir. Kanser, bu hastalarda klinik durumlarındaki beklenmeyen bozukluk ile fark 

edilir.  En sık şikayetler sağ üst kadranda ağrı ve kilo kaybıdır. Ateş bazen belirgindir. 

Hepatik dekompansasyon sarılık, asit ve ensefalopati ile gelişir.  Tropikal Afrika’da 

hastalar genellikle genç erişkinlerdir. Siroz tümörle eş zamanlı olarak, karaciğer apsesi 

benzeri fulminan bir tablo eşliğinde fark edilir.  İnsidansın orta seviyede olduğu 

Güneydoğu Asya, Japonya gibi ülkelerde prezentasyon da insidansın az ve çok olduğu iki 

bölgede görülenlerin arasındadır15.  

 

Radyolojik görüntüleme teknikleri bazı merkezlerde doku tanısına gerek bırakmayacak 

şekilde ilerleme kaydetmiştir. En rutin tetkikler ultrasonografi ve bilgisayarlı tomografi 

olup manyetik rezonans da artarak tercih edilen bir yöntemdir. Anjiyografi daha riskli bir 

yöntem olmakla birlikte rezeksiyon öncesi değerlendirme için yararı göz ardı edilemez.  

 

Şüphelenilen metastaz odakları durumunda ise göğüs direkt grafisi, kemik taraması ve 

diğer görüntüleme yöntemleri kullanılmalıdır.  

 

Konvansiyonel biyokimyasal testlerin sınırlı bir değeri olsa da, yüksek serum alkalin 

fosfataz seviyesi ve normal veya hafifçe artmış bilirubin seviyesinin birlikteliği tümörü 

akla getirmektedir.  Alfa-fetoproteinde (AFP) > 500 ng/ml gibi belirgin bir artış veya < 100 

ng/ml bile olsa sürekli bir artış kuvvetli olarak HCC’yi destekler. Fakat her HCC’de AFP 

yüksekliği görülmeyeceği gibi diğer karaciğer hastalıklarında da AFP artışı olabileceğini 

unutmamak gerekir. Bunlara ek olarak HCC gelişiminin erken evrelerinde AFP seviyeleri 

klinik HCC evresiyle çok doğru orantılı değildir. Bu durumda AFP seviyesi diğer klinik 

semptomlar, bulgular ve görüntüleme yöntemleriyle birlikte değerlendirilmelidir. Bir başka 

HCC-özgül belirteç des-gamma-karboksiprotrombin (DCP) olup bu belirteç kabaca AFP 

ile eşdeğerdir15.  
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MAKROSKOPİ 

 

HCC’nin makrokopik özellikleri tümör çapına ve siroz varlığına göre değişir. Sirozla 

birlikte görülen çoğu HCC genellikle fibröz kapsüllü ve intratümöral septumlar içeren 

ekspansil bir tümör olma eğilimindedir. Zeminde siroz olmaksızın görülen HCC ise masif 

olup kapsülsüz olma eğilimindedir. Değişen derecelerde infiltratif büyüme, portal venlerde 

tümör trombüsleri ve ileri evre tümörlerde sık görülen intrahepatik metastazlar 

makroskopik görünümü etkiler. Nadiren, karaciğer sirozundaki rejeneratif nodüllerden 

ayırt etmesi zor olan çok sayıda tüm karaciğere yayılmış tümör nodülleri olabilir.  

 

Hepatosellüler karsinomlar nadiren pedinküle olabilirler. Bu durumda hastalar genellikle 

kadın olup tümörün karaciğerin aksesuar lobundan kaynaklandığı düşünülmektedir. 

Cerrahi rezeksiyonu takiben prognoz çok iyidir.  

 

 

TÜMÖR YAYILIMI  

 

Özellikle portal ven olmak üzere kan damarlarına invazyon HCC’nin karakteristik 

özelliğidir. İleri evre HCC’li olguların otopsisinde portal vende tümör trombüsü %70’ten 

fazla oranda görülmüştür. İntrahepatik metastazlar da çoğunlukla portal ven dalları ile 

tümör yayılımı sonucu oluşmaktadır. Ana safra kanallarına tümör invazyonu klinik olarak 

nadir de olsa otopsi olgularında %6 oranında bulunmuştur. Karaciğer dışı yayılım 

genellikle hematojen yolla gerçekleşmekte olup akciğerler en sık görülen hedeftir. 

Bölgesel lenf nodu metastazları sık olsa da uzak lenf nodu tutulumu nadirdir15.  
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HİSTOPATOLOJİ 

 

HCC hepatosite benzeyen tümör hücrelerinden oluşmaktadır. Stromada sinüzoid benzeri, 

tek sıralı endotelle döşeli boşluklar vardır. Normal karaciğer dokusundaki sinüzoidal 

endotel hücrelerinin aksine bu hücreler CD34 ve Faktör VIII antikorlarıyla pozitif 

reaksiyon vermektedirler.  Ultrastrüktürel incelemede endotel hücreleri ve tümör hücreleri 

arasında bazal membran benzeri yapı görülmekte olup bu yapı immünohistokimyasal 

olarak da laminin ve tip IV kollajen antikorlarıyla pozitif reaksiyon vermektedir. Yani, 

sinüzoid benzeri boşluklar kapiller damarları andırmaktadır. Sinüzoidlerin bu fenotipik 

değişikliğine kapillerizasyon denmektedir17.  

 

Sinüzoidal kan boşluklarında antilizozim ve CD68 antikorlarıyla immünohistokimyasal 

olarak pozitif reaksiyon veren, değişen sayılarda makrofajlar bulunmakta olup bunlar iyi 

diferansiye tümörlerde Kupffer hücrelerini andırmaktadır. HCC’ler yapısal ve sitolojik 

olarak değişiklik gösterebilirler. Değişik yapısal paternler ve sitolojik varyantlar genellikle 

kombine halde görülürler.  

 

Yapısal Paternler 

 

• Trabeküler: 

İyi ve orta derecede diferansiye HCC’lerde en sık görülen paterndir. Tümör hücreleri 

sinüzoid benzeri boşluklar ile birbirinden ayrılan, değişen kalınlıklarda kordonlar izlenir. 

İyi diferansiye tümörlerde kordonlar ince olup tümör farklılaşması azaldıkça bu 

kordonlarda kalınlaşma görülür. Sinüzoid benzeri boşluklarda değişen derecelerde 

dilatasyon ve ilerlemiş HCC’lerde peliyozis hepatis benzeri değişiklik nadiren izlenir16.  

 

• Psödoglandüler ve asiner: 

HCC genellikle glandüler bir paterne sahip olup, trabeküler paternle karışık bir şekilde 

görülür. Glandüler yapı çoğunlukla tek sıralı tümör hücrelerinden oluşur. Psödoglandların 

ortasında sıklıkla PAS pozitif, musikarmin ve Alcian mavisi negatif proteinöz sıvı bulunur. 

Safra bulunabilir. Psödoglandların kistik dilatasyonu olabilir. Glandüler yapılar iyi 

diferansiye tümörlerde orta diferansiye olanlara göre daha küçüktür16.  
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• Kompakt: 

Sinüzoid benzeri kan boşlukları belirsiz olduğundan tümörde solid bir görünüm izlenir16.  

 

• Skirröz: 

Bu nadir tip, sinüzoid benzeri boşluklar boyunca belirgin fibrozis ve tümör trabeküllerinde 

değişen derecelerde atrofi ile karakterlidir. Küçük boyuttaki tümörlerde bile görülebilir. 

Skirröz tip, kolanjiyokarsinom veya fibrolamellar karsinomla karıştırılmamalıdır. Benzer 

fibrotik değişiklikler kemoterapi, radyoterapi ve transkemo arteryel embolizasyonu takiben 

de görülebilir. Bu gibi post-terapotik fibrozis skirröz varyanttan ayırt edilmelidir. Sirotik 

olmayan karaciğerde gelişmiş, hiperkalsemiyle giden “sklerozan  hepatik karsinom” terimi 

kullanılan tümörler de aslında ayrı bir histopatolojik antite olmayıp bazıları hepatoselüler, 

diğerleri ise intrahepatik (periferal) kolanjiyokarsinomlardır16.   

 

Sitolojik Varyantlar 

• Pleomorfik hücreli: 

Tümör hücreleri hücresel ve nükleer olarak belirgin boyut, şekil ve boyanma farklılığı 

göstermektedirler. Garip çok çekirdekli veya tek çekirdekli dev hücreler genellikle 

görülürken, osteoklast benzeri dev hücreler nadirdir. Pleomorfik tümör hücrelerinde 

kohezyon kaybı olup belirgin bir trabeküler patern izlenmez. Az diferansiye tümörlerde 

pleomorfik hücreler sık görülür16.  

 

• Şeffaf hücreli: 

Tümörün büyük çoğunluğu bol miktarda glikojen nedeniyle sitoplazmaları şeffaf görülen 

hücrelerden oluşmaktadır. Bu varyant bazen şeffaf böbrek hücreli karsinom metastazı ile 

karıştırılabilir16.   

 

• Sarkomatöz değişiklik: 

HCC nadiren, iğsi hücre veya garip dev hücre proliferasyonu ile karakterli  sarkomatöz bir 

görünümde olabilir. Tümör tamamen sarkomatöz hücrelerden oluştuğunda fibrosarkom ve 

miyojenik sarkom gibi sarkomlardan ayırmak güçtür. Sarkomatöz özellikler baskın 

olduğunda tümör sarkomatoid HCC veya sarkomatöz HCC olarak adlandırılır. Olguların 

çoğunda, tümörün bir kısmında sarkomatöz değişiklik olmakla birlikte trabeküler HCC ve 

sarkomatöz komponentler arasında transizyonel özellikler sıklıkla görülmektedir. 
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Sarkomatöz değişiklik daha çok tekrarlayan kemoterapi veya transkemo arteryal 

embolizasyon yapılan hastalarda daha çok görülmekle birlikte küçük çaplı tümörlerde de 

izlenebilmektedir. Sarkomatöz hücrelerin çoğu vimentin veya desmin antikorlarıyla 

pozitifken, albumin ve alfa-fetoprotein antikorları ile negatiftir. Ayrıca bazıları da 

sitokeratin ile pozitif reaksiyon verebilmektedir16.  

 

• Yağlı değişiklik: 

Yaygın yağlı değişiklik en çok 2cm’den küçük, erken evre tümörlerde görülmektedir. 

Tümör çapı büyüdükçe görülme olasılığı azalır ve ilerlemiş tümörlerde yağlı değişiklik 

nadir görülür. Tam olarak mekanizması belirlenememiş olsa da, hepatokarsinogenezle 

ilişkili metabolik bozukluklar ve erken neoplastik evredeki yetersiz kan akımı küçük 

tümörlerde yağlı değişikliğin olası mekanizmalarından sayılabilir16.  

 

• Safra üretimi: 

Safra nadiren görülmekle birlikte, görüldüğünde genellikle genişlemiş kanaliküllerde veya 

psödoglandlarda tıkaç şeklindedir. Safra üretimi belirgin olduğunda tümörde sarımsı bir 

renk olur ve fiksasyondan sonra yeşile döner16.   

 

• Mallory hıyalin cisimcikler: 

Bu cisimcikler intrasitoplazmik, düzensiz şekilli, eozinofilik ve PAS -negatiftir. Biriken 

filamanlardan oluşup immünohistokimyasal olarak ubiquitin antikorları ile pozitif 

reaksiyon verirler16.  

 

• Globüler hıyalin cisimcikler: 

Bu cisimcikler küçük, yuvarlak, homojen ve kuvvetli asidofilik intrasitoplazmik 

cisimciklerdir. PAS–pozitif olup Masson trikrom boyası ile portakal-kırmızı rengi 

boyanırlar. İmmünohistokimyasal olarak genellikle alfa-1-antitripsin ile pozitiftirler16.  

 

• Soluk cisimcikler: 

Bu cisimcikler intrasitoplazmik, yuvarlak – oval, amorf ve hafifçe eozinofiliktir. Kistik 

olarak genişleyen endoplazmik retikulumda biriken amorf materyal birikimi olup 

immünohistokimyasal olarak anti-fibrinojen ile belirgin pozitif reaksiyon göstermektedir. 
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Daha çok fibrolamellar tip HCC’de görülmekle birlikte özellikle skirröz tip gibi diğer HCC 

tiplerinde de görülebilir16.  

 

• Buzlu cam inklüzyonları: 

Bu inklüzyonlar nadiren HBsAg-pozitif hastaların tümörlerinde görülür. Modifiye orsein, 

Victoria mavisi veya aldehit fuksin ile ve immünohistokimyasal olarak da HBsAg 

antikoruyla boyanma gösterir. Portal vendeki tümör birikimlerinde veya metastazlarda 

görülmezler ve bunların tümör hücreleri arasında sıkışıp kalan HBsAg-pozitif hepatositler 

oldukları düşünülmektedir16.  

 

• Fibrolamellar HCC: 

Bu varyant genellikle sirotik olmayan erişkin veya genç erişkinlerin karaciğerlerinde 

oluşmaktadır. Asya ve Afrika ülkelerinde nadir görülürken Batı ülkelerinde çok nadir 

değildir. Tümör hücreleri tabakalar ve küçük trabeküller halinde olup hıyalin kollajen 

demetler ile lameller paternde birbirinden ayrılmıştır. Geniş ve poligonal hücrelerdir ve 

yoğun eozinofilik ve kaba granüler  sitoplazmaları vardır. Eozinofilik granülerlik çok 

sayıda mitokondri dolayısıyla oluşmaktadır. Soluk cisimcikler sıklıkla görülür, 

boyanabilen bakır, safra ile birlikte nadiren gösterilebilir16.  

 

• İndiferansiye karsinom: 

İndiferansiye karsinom epitelyal karaciğer tümörlerinin %2’sinden azını oluşturacak 

şekilde nadirdir. Erkeklerde daha çok görülmekle birlikte coğrafik dağılımı le ilgili bilgi 

yoktur. Yerleşimi, klinik özellikleri, semptomları, bulguları ve tanısal prosedürler 

açısından hepatoselüler karsinomla farkı yoktur. Fakat HCC ile karşılaştırıldığında daha 

kötü bir prognozu olduğu söylense de bu konu daha geniş serileri olan çalışmalarla 

desteklenmelidir16.  
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DERECELENDİRME 

 

Histolojik olarak HCC iyi, orta, az diferansiye ve indiferansiye olarak sınıflandırılmıştır16.  

 

İyi diferansiye 

İki cm’den küçük ve erken evre tümörlerde en sık görülen derecedir. İlerlemiş tümörlerde 

nadirdir. Lezyon, minimal atipi gösteren hücrelerden oluşup ince trabeküler patern içinde 

artmış nükleus/sitoplazma oranı, sıklıkla psödoglandüler ve asiner yapılar ve yağlı 

değişiklik  içerir. Üç cm’den büyük tümörlerde, eğer varsa iyi diferansiye alanlar 

çoğunlukla lezyonun periferinde görülmektedir16.  

 

Orta diferansiye 

Genellikle 3 cm’den büyük tümörlerde görülür. Üç veya daha fazla hücre kalınlığında 

trabeküller halindedirler. Tümör hücrelerinde belirgin eozinofilik sitoplazma ve belirgin 

nükleollü yuvarlak nükleus vardır. Psödoglandüler bir paternde sık görülebilmekte olup bu 

psödoglandlar safra veya proteinöz sıvı içerebilmektedir16.  

 

Az diferansiye  

Bu histopatolojik derecede solid patern görülür ve sinüzoid benzeri boşluklar belirgin 

değildir. Neoplastik hücrelerde artmış nükleus/sitoplazma oranı, pleomorfizm ile bizar dev 

hücreler görülür. Erken evre küçük tümörlerde ise neredeyse hiç görülmez16.  

 

HCC’nin malign progresyonu 

HCC’nin tek bir nodül içinde bile histolojik olarak değişiklikler gösterdiği bilinmektedir16. 

Histolojik derece açından bakıldığında, 1 cm’den küçük çaplı kanser nodüllerinin çoğunda 

uniform iyi diferansiye olduğu görülmektedir. 1-3 cm arasında çapa sahip kanser 

nodüllerinin yaklaşık %40’ında ise değişik diferansiasyon dereceleri gösteren ikiden fazla 

farklı dokudan oluştuğu görülmektedir. Daha az diferansiye olan tümör dokuları her zaman 

nodülün iç kısmında yerleşmekte olup daha iyi diferansiye tümör dokusuyla 

çevrilmektedir. Tümör çapı büyüdükçe bu daha iyi diferansiye doku alanı da bozulmaya ve 

diferansiasyonunu kaybetmeye başlar ve tümör yaklaşık 3cm çapa ulaştığında da  tamamen 

daha az diferansiye kanser dokusuyla değişmiş olduğu görülür. İyi diferansiye bir tümör 

nodülünde daha az diferansiye alanlar ekspansil tarzda büyürse “nodül içinde nodül” 

görüntüsü oluşmaktadır16.  
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MOLEKÜLER BİYOLOJİ 

 

DNA ve RNA analizleri, in situ hibridizasyon, polimeraz zincir reaksiyonu ve bu 

yöntemlerin farklı adaptasyonları klinik patolojik araştırmalarda sıklıkla 

kullanılmaktadır17. Sıçan modellerindeki deneysel karsinogenezde, N-ras, C-myc, C-fos 

gibi hücresel proto-onkogenlerin  aktivasyonu saptanmış olmakla birlikte, insan 

HCC’lerinde bu durumun daha az inandırıcı olduğu ve klinik veya tanısal değeri olmadığı 

düşünülmektedir.  C-myc amplifikasyonu ise p53 mutasyonuyla, dolayısıyla kötü 

prognozla ilişkili olabilir. C-met proto-onkogeni, hepatosit büyüme faktörü için tirozin 

kinaz reseptörünü kodlar, potansiyel bir mitogendir ve bu da tümör büyümesi ve 

metastazına sebep olabilir. p53 ve Rb genleri gibi tümör supresör genleri de 

araştırılmaktadır. HCC’de özellikle aflatoksin ile ilişkili 249. kodon yerleşimli p53 

mutasyonları sık görülmektedir. Ayrıca HBV X geninin de p53’ü inaktive ettiği 

düşünülmektedir. Rb gen mutasyonları daha nadir görülmekte olup aynı şekilde kötü 

prognoz parametreleri ile ilişkilidir. Konuyla ilgili diğer  çalışmalar proliferasyon oranı, 

apoptoz ve tümörün az farklılaşması arasındaki ilişki, büyüme faktörlerinin, adezyon 

moleküllerinin ve integrinlerin rolü, hepatoselüler farklılaşma belirteci olarak albumin 

mRNA  kullanımı ve genomda heterozigosite kaybı araştırılmaktadır. Son olarak artmış 

telomeraz aktivitesinin preneoplazi, karaciğer kanseri ve progresyonu ile ilişkili olduğu 

bildirilmiştir17.  

 

Elektron Mikroskopi 

HCC’de ultrastrüktürel özellikler tanımlanmıştır ve kullanışlıdır. Bu özelliklerden bazıları 

çok sayıda sitoplazmik organel, interselüler kanaliküller ve safra görülmesidir17.  

 

 

MULTİSENTRİK HEPATOSELÜLER KARSİNOM GELİŞİMİ 

 

HCC sıklıkla çok sayıda intrahepatik nodül şeklinde ortaya çıkar. HBV integrasyon 

paterni, kromozomal allel kaybı ve tümör supresör genlerinin mutasyonel 

inaktivasyonlarında genetik analiz yapıldığında bu nodüllerin birbirinden bağımsız 

multisentrik gelişim gösterdikleri saptanmıştır. Bu çalışmalar sonucunda, portal ven tümör 

trombüsünden kaynaklı nodüller veya geniş ana tümör etrafında görülen satellit nodüller 

intrahepatik metastazlar olarak kabul edilmektedir. Multisentrik HCC tanısı için de 
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aşağıdaki kriterlerden herhangi biri olmalıdır16: (1) Çok sayıda, küçük erken evre HCC’ler 

veya eş zamanlı başlayan küçük erken evre HCC’ler ve klasik HCC’ler, (2) Her lezyonun 

veya küçük lezyonların periferinde iyi diferansiye HCC varlığı, (3) Belirgin olarak değişik 

histolojide çok sayıda HCC varlığı17. 

 

Multisentrik HCC’lerde, küratif rezeksiyon sonrasında bile tedaviyi zorlaştıran ve 

prognozu kötüleştiren yüksek yineleme oranı dikkati çekmektedir18, 21-26. Hiperplastik 

odaklar, küçük hücre displazisi, tümör dışı karaciğer dokusunda proliferatif aktivite varlığı 

ve zemindeki karaciğer hastalığında progresyon  görülmesi multisentrik HCC gelişimi için 

risk faktörleridir17.  

 

 
HEPATOSELÜLER KARSİNOM’DA YİNELEME 

 

HCC’nin intrahepatik yineleme insidansı oldukça yüksektir57-59, 91. Cerrahi rezeksiyon 

sonrasında karaciğerde görülen bu yinelemenin büyük çoğunluğu primer tümörün 

intrahepatik portal ven yoluyla oluşan metastazları ve ikinci yeni HCC oluşumu olmakla 

birlikte çok odaklı oluşumlar da bildirilmiştir11, 20, 28-32, 45, 64, 65. Çok odaklı HCC’lerin daha 

iyi diferansiye olma eğiliminde olduğu ve daha az vasküler invazyon içerdiği, dolayısıyla 

yinelemenin daha az görüleceğini belirten yayınlar mevcuttur11, 66. 

 

Bazı yazarlar yinelemenin temel olarak tümör çapı, vasküler invazyon77, 78 ve mikrosatellit 

lezyonlar61 gibi tümör faktörleri ile ilişkili olduğunu belirtmiştir 33, 34, 40, 41, 87. Portal ven 

trombozu olan hastalarda da daha kötü bir prognoz ve daha yüksek bir yineleme riski 

olduğu söylenmektedir 63, 89.  

 

Yakın zamanlarda, kanser dışı karaciğer dokusundaki aktif inflamasyonun yineleme 

üzerine etkisi araştırılmıştır67, 68, 71. Bazı çalışmalar histolojik hepatit aktivitesinin çok 

odaklı tipte yineleme üzerine belirgin etkisi olduğunu göstermiştir70. Buna karşın Adachi 

ve ark.72 kanser dışı faktörlerin (yüksek alanin aminotransfearz seviyesi, aktif inflamasyon 

ve yüksek prolferatif aktivite gibi) küçük çaplı HCC görülen hastalardaki yinelemenin 

öngörücüsü olabileceğini belirtmişlerdir. Bu çalışmada yinelemenin mekanizmasının açık 

olmadığı söylenmiştir.  
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Tümörün yinelemesi, HCC nedeniyle karaciğer transplantasyonu yapılan hastalarda en 

önemli ölüm nedenlerinden biri olduğundan, bu durumun önceden öngörülebilmesi, kötü 

bir prognozun daha yakın takip veya kemoterapi ile önlenebilmesi açısından oldukça 

yararlı olacaktır27.  

 

Morfometrik yöntemlerle değerlendirilen nükleer özellikler çoğu kanserde kullanışlı 

prognostik öngörücüler olarak bildirilmiştir. Ayrıca bu bilgiler benign ve malign hücre 

ayrımında ve farklılaşmayı saptama açısından da başarılı bulunmuştur 9, 14. fakat literatürde 

bu bilgilerin HCC’nin yinelemesindeki değeri henüz değerlendirilmemiştir.  

 

MORFOMETRİ 

 

Hepatoselüler karsinomların kesin tanısı histopatolojik inceleme ile konmaktadır. Bu 

incelemeyle tümörün farklılaşması, kapsül, lenfovasküler invazyon, mitotik aktivite, tümör 

paterni ve hücre tipi de belirlenir. Doku takibi, “intra” ve “inter-observer variability” ve 

örnekleme ile ilgili sorunlar histolojik incelemenin güvenilirliğini azaltabilmektedir. 

Histopatolojik incelemedeki değerlendirmeler subjektif olup değerlenirmeler arasındaki 

fark sebebiyle hastaların tanı, izlem ve tedavileri olumsuz etkilenebilmektedir. 

 

Tümörlerin biyolojik davranışını önceden belirleyebilmek için güvenilir yöntemler 

geliştirme çabaları devam etmektedir. Histopatolojik bulgular ne kadar açık ve ayrıntılı da 

olsa, çoğu tümörde arada kalınan olgularda yardımcı ve daha objektif yöntemlere ihtiyaç 

duyulmaktadır. Bazı organlarda benign/malign ayrımı, lezyonların arasında kesin sınırlar 

omaması nedeniyle kolaylıkla yapılamayabilir. Bu nedenle, patoloji dünyasında kalitatif 

değerlerin yanı sıra kantitatif değerlere ihtiyaç duyulduğunu görmekteyiz. Bu ihtiyaç da 

morfometrik çalışmaların doğmasına neden olmuştur.  

 

Morfometri, geometrik özelliklerin sayısal olarak ifade edilmesidir. Değerlendirilen 

nesneler, belirli bir yüzey üstünde gelişigüzel bir biçimde ve birbirlerini maskelemeyecek 

şekilde dağılmışlarsa, standart bir mikroskop ve mekanik bir sayaç, morfometri için 

yeterlidir. Morfometrik değişkenlere örnek olarak alan, çevre uzunluğu, en büyük çap, en 

küçük çap ve biçim faktörleri verilebilir.  
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GEREÇ VE YÖNTEM 

 
Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi’nde HCC nedeniyle karaciğer 

transplantasyonu yapılmış olan, 6 tanesinde yineleme olduğu bilinen 37 hastanın 

hepatektomi materyallerinden hazırlanan kesitler tekrar incelenmiştir.  

 

Hepatoselüler karsinom nedeniyle karaciğer transplantasyonu yapılmış olan 37 hasta, 

transplantasyon sonrasında HCC yinelemesi görülüp (Grup 1), görülmemesine göre (Grup 

2) iki gruba ayrılmışlardır. 

 

Patolojik İnceleme 

Tüm hastaların raporları ve lamları iki patolog tarafından kör olarak tekrar değerlendirildi. 

Her olgu 16 özellik (demografik, klinik, makroskopik ve histolojik) yönünden incelendi: 

 

1. Yaş, 

2. Cinsiyet, 

3. Kronik karaciğer hastalığı (etiyoloji), 

4. Tümör odağı sayısı, 

5. En büyük odak çapı belirtildi. 

6. Tümör sınırları: Psödokapsül olup olmadığı belirtildi (Resim 9), 

7. Siroz inflamasyonu: 0-1-2-3 olmak üzere şiddetine göre skorlandı (Resim 1, 2, 3): 

0: İnflamasyon yok 

1: Hafif şiddette inflamasyon 

2: Orta şiddette inflamasyon 

3: Yoğun inflamasyon 

8. Tümör inflamasyonu: Olup olmadığı değerlendirildi (Resim 15). 

9. Yapı: Trabeküler (Resim 4), mikrotrabeküler (Resim 5), asiner veya solid büyüme        

paterni (baskın olan) belirtildi. 

10. Nekroz: Koagülatif nekroz olup olmadığı belirtildi. 

11. Hücre tipi: Onkosit (Resim 6), şeffaf hücre (Resim 7), dev / “bizarre” hücre ve 

sarkomatoid hücreler bildirildi. 

12. Yağlı değişiklik olup olmadığı değerlendirildi (Resim 16), 

13. Mallory cisimciği olup olmadığı değerlendirildi (Resim 13), 
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14. Nükleer inklüzyon olup olmadığı değerlendirildi (Resim 13), 

15. Mikrovasküler invazyon: Hematoksilen-eozin boyamalarda, vasküler veya lenfatik 

boşluklarda görülen tümöral invazyon olup olmadığı bildirildi (Resim 14). 

16. Mitoz: Tümörün mitotik olarak aktif olduğu alanlarda 10 büyük büyütme sahasında 

sayılarak ortalaması alındı. 

 

Morfometrik İnceleme 

Her olgudan, en az 50 tümör hücresi içerecek şekilde, x1000 büyük büyütmede 

immersiyon yağı ile çekilmiş en az 5 adet fotoğraf üzerinde morfometrik çalışma 

yapılmıştır. Fotoğraflar çekilirken tümörün en pleomorfik hücreler içeren alanları 

belirlenmiştir (Resim 17). Çekilen resimler ImageJ programına yüklenerek her resimdeki 

tüm nükleusların etrafı programın kontrol panelindeki kalem aracı kullanılarak 

işaretlenmiştir (Resim 18, 19). Aynı programa yüklenen komut dizisi (makro) ile nükleer 

çevre uzunluğu, nükleer alan ve nükleusların yuvarlaklık yüzdesi her resim için ayrı ayrı 

hesaplanmıştır (Resim 20, 21). Daha sonra her olgu için bu değerlerin ortalaması 

alınmıştır.  

 

İstatiksel Analiz 

Parametrik testlerin ön şartlarının yerine gelip gelmediğini kontrol etmek amacıyla sürekli 

değişkenlerin normal dağılıma uyumu Shapiro-Wilk testi ile analiz edildi. Grup 

varyanslarının homojenliği ise Levene testi ile kontrol edildi. Normal dağılım göstermeyen 

veya grup varyansları homojen olmayan değişkenlere ilişkin iki grup karşılaştırılmasında 

Mann-Whitney U testi, ikiden fazla grup karşılaştırılmasında ise Kruskal Wallis tek yönlü 

varyans analizi yöntemleri kullanıldı. Sonuçlar ortalama±standart sapma, ortanca değer ve 

en küçük-en büyük değerler olarak ifade edildi. Değişkenler arasındaki ilişkiler Spearman-

rho korelasyon katsayısı ile değerlendirildi. Parametrik testlerin ön şartlarını yerine getiren 

değişkenler için ise iki grup ortalamasının karşılaştırılmasında Student’s t testi, ikiden fazla 

grup ortalamalarının karşılaştırmasında ise Tek Yönlü Varyans Analizi yöntemi (One Way 

ANOVA) kullanıldı. Sonuçlar ortalama±standart sapma olarak ifade edildi. Kategorik 

değişkenlerin analizinde Pearson ki-kare testi, Olabilirlik oran testi ve Fisher-Exact test 

kullanıldı. Sonuçlar n (%) olarak ifade edildi. p<0.05 düzeyi istatistiksel olarak anlamlı 

kabul edildi. Veri setinin analizinde SPSS 13.0 (Statistical Package for the Social Sciences, 

version 13.0, SSPS Inc, Chicago, IL, USA) istatistik paket programı kullanıldı.  
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BULGULAR 
 
 
Beş kadın (%13,5) ve 32 erkek (%86,5) hastanın oluşturduğu toplam 37 hastanın yaş 

ortalaması 44.11±19 olup yineleyen ve yinelemeyen iki grup arasında yaş ve cinsiyet 

açısından istatiksel fark yoktur. 37 HCC olgusunun tümü siroz zemininde gelişmiştir .  

 

Her iki grup arasında mitoz ortalaması (p=0.54), tümör odağı sayısı ortalaması (p=0.13), 

en büyük tümör odağı çapı ortalaması (p=0.98), tümör çevresinde psödokapsül görülmesi 

(p=0.087),  tümör dokusu içinde yangısal hücre infiltrasyonu (p=0.17), nekroz  (p=0.34), 

kolestaz (p=0.072), yağlı değişiklik (p=0.17), Mallory cisimciği (p=0.096), nükleer 

inklüzyon (p=0.71) ve vasküler invazyon (p= 0.053) açılarından istatiksel olarak anlamlı 

fark yoktur (Tablo 1). 

  

Grup 1’deki olguların 3 tanesinde kronik HBV enfeksiyonu, 2 tanesinde kronik HCV 

enfeksiyonu ve 1 tanesinde tirozinemi altta yatan karaciğer hastalığı olarak görülmektedir.  

Grup 2’deki olguların 20 tanesinde kronik HBV enfeksiyonu, 3 tanesinde kronik HCV 

enfeksiyonu, 3 tanesinde kriptojenik siroz, 2 tanesinde progresif ailesel intrahepatik 

kolestaz  (PFIC) hastalığı, 2 tanesinde tirozinemi ve 1 tanesinde Wilson hastalığı altta 

yatan karaciğer hastalığı olarak görülmektedir. Altta yatan karaciğer hastalıkları açısından 

her iki grup arasında anlamlı fark görülmemiştir (p=0.48) (Tablo 2). 

 

Grup 1’deki olguların 5 tanesinde (%83.3) özel bir hücre tipi görülmezken, 1 tanesinde 

şeffaf hücre tipi (%16.7) baskın olarak görülmüştür. Grup 2’deki olguların 16 tanesinde 

(%51.6) özel bir hücre tipi görülmezken, 8 tanesinde (%25.8) onkositik hücre tipi ve 7 

tanesinde ( %22.6) şeffaf hücre tipi baskın olarak görülmüştür. Hücre tipleri açısından her 

iki grup arasında anlamlı fark görülmemiştir (p=0.156) (Tablo 3).  

 

Grup 1’deki olguların 4 tanesi (%66.7) orta diferansiye iken, 1 tanesi (%16.7) iyi 

diferansiye ve 1 tanesi (%16.7) az diferansiyedir. Grup 2’deki olguların 22 tanesi (%71) 

orta diferansiye iken, 7 tanesi (%22.6) az  diferansiye ve 2 tanesi (%6.5) iyi diferansiyedir. 

Tümör diferansiyasyonu açısından Grup 1’de az diferansiye tümör oranı anlamlı olarak 

Grup 2’den fazladır (p=0.042) (Tablo 4).  
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Grup 1’de 4 olguda (%66.7) solid ve trabeküler patern, 1 olguda (%16.7) asiner ve 

trabeküler, 1 olguda da (%16.7) mikrotrabeküler patern izlenmiştir. Grup 2’de 11 olguda 

(%35.5) trabeküler ve asiner patern, 9 olguda (%29) mikrotrabeküler, 6 olguda (%19.4) 

solid ve trabeküler patern, 2 olguda (%6.5), 1’er olguda da (%3.2) solid, solid ve 

makrotrabeküler,  trabeküler paternler izlenmiştir. Tümör paternleri açısından her iki grup 

arasında anlamlı fark görülmemiştir (p=0.42) (Tablo 5).  

 

Grup 1’de tümör dışı sirotik karaciğerde yangısal aktivite değerlendirildiğinde, olguların 3 

(%50) tanesinde derece 1, 2 tanesinde (%33.3) derece 2 ve 1 tanesinde (%16.7) derece 3 

olarak değerlendirilmiştir. Grup 2’de tümör dışı sirotik karaciğerde yangısal aktivite 

değerlendirildiğinde, olguların 12 tanesinde (%38.7) derece 2, 10 tanesinde (%32.3) derece 

1 ve 9 tanesinde (%29) derece 3 olarak değerlendirilmiştir. Tümör dışı sirotik karaciğerde 

yangısal aktivite açısından her iki grup arasında anlamlı fark görülmemiştir (p=0.68) 

(Tablo 6). 
  
Grup 1’de nükleer alan ortalaması 207.86 µm2 iken, Grup 2’de 176.33 µm2 olup her iki 

grup arasında anlamlı fark yoktur (p=0.13).   

 

Grup 1’de nükleus çevresi uzunluğunun ortalama değeri 54.61 µm ölçülürken, Grup 2’de 

bu değer 51.16 µm olup her iki grup arasında anlamlı fark yoktur (p=0.21). 

 

Grup 1’de nükleus kontür yuvarlaklığı yüzdesi ortalama değeri 0.80 iken, Grup 2’de bu 

değer yine 0.80 olup her iki grup arasında anlamlı fark yoktur (p=0.46) (Tablo 7). 

 

Grup 1 ve Grup 2 verileri incelendiğinde nükleer alan (p=0.321) ve nükleer çevre uzunluğu 

(p=0.154) ile tümör farklılaşması arasında istatiksel olarak anlamlı fark bulunamamıştır.  
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Tablo 1: Grup 1ve 2’nin yaş ortalaması, tümör odağı sayısı, en büyük odak çapı, 
psödokapsül, tümör inflamasyonu, nekroz, kolestaz, yağlı değişiklik, Mallory cisimciği, 
nükleer inklüzyon ve mikrovasküler invazyon açısından karşılaştırması. 
 

 GRUP 1 
(n=6) 

GRUP 2 
(n=31) 

p değeri 

Yaş ortalaması 49.00 43.16 0.114 

Tümör odağı sayısı 
ortalaması 

7.67 5.39 0.138 

En büyük odak 
çapı ortalaması 

(cm) 

3.01 2.99 0.98 

Psödokapsül varlığı 3 (%50) 5 (%16.1) 0.087 

Tümör inflamasyon 
varlığı 

1 (%16.7) 14 (%45.2) 0.17 

Nekroz varlığı 1 (%16.7) 11 (%35.5) 0.34 

Kolestaz varlığı 0 (%0) 8 (%25,8) 0.072 

Yağlı değişiklik 
varlığı 

1 (%16.7) 14 (%45.2) 0.17 

Mallory cisimciği 
varlığı 

0 (%0) 7 (%18,9) 0.096 

Nükleer inklüzyon 
varlığı 

3 (%50) 13 (%41.9) 0.71 

Mikrovasküler 
invazyon varlığı 

3 (%50) 4 (%12.9) 0.053 
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Tablo 2: Grup 1 ve 2’nin kronik karaciğer hastalığı etiyolojileri açısından karşılaştırması.  

 

 

 Kronik Karaciğer Hastalığı Etiyolojileri Toplam 

  Kr. HBV 
Kr. 
HCV PFIC 

Tirozine
mi 

Kriptoje
nik siroz 

Wilson 
hastalığı   

Sayı (n) 
3 2 0 1 0 0 6

%Grup 1 
içinde 50,0% 33,3% ,0% 16,7% ,0% ,0% 100,0%

%  Kc. 
Hastalığı 
içinde 

13,0% 40,0% ,0% 33,3% ,0% ,0% 16,2%

Grup 1 
  
  
  

% Toplam 
8,1% 5,4% ,0% 2,7% ,0% ,0% 16,2%

Sayı (n) 
20 3 2 2 3 1 31

%Grup 2 
içinde 64,5% 9,7% 6,5% 6,5% 9,7% 3,2% 100,0%

%  Kc. 
Hastalığı 
içinde 

87,0% 60,0% 100,0% 66,7% 100,0% 100,0% 83,8%

  
  
  
  
  
  
  

Grup 2 
  
  
  

% Toplam 
54,1% 8,1% 5,4% 5,4% 8,1% 2,7% 83,8%

Toplam Sayı (n) 
23 5 2 3 3 1 37

  %Gruplar 
içinde 62,2% 13,5% 5,4% 8,1% 8,1% 2,7% 100,0%

  % Kc. 
Hastalığı 
içinde 

100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

  % Toplam 
62,2% 13,5% 5,4% 8,1% 8,1% 2,7% 100,0%
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Tablo 3: Grup 1 ve 2’nin tümör dokusundaki özel hücre tipleri açısından karşılaştırması.  

 

 
 

Tablo 4: Grup 1 ve 2’nin tümör farklılaşması açısından karşılaştırması.  

 

 Farklılaşma Derecesi Toplam 

  İyi Orta Az  
Sayı (n) 

1 1 4 6
Grup 1 

% Toplam 
2,7% 2,7% 10,8% 16,2%

Sayı (n) 
2 22 7 31

 
 
 
 
 
 
 Grup 2 

% Toplam 
5,4% 59,5% 18,9% 83,8%

Sayı (n) 
3 23 11 37

Toplam 
  
  
  % Toplam 

8,1% 62,2% 29,7% 100,0%

 Hücre Tipi Toplam 

  Şeffaf hücre 
Onkositik 

hücre 
Özel tip 

yok   
Sayı (n) 

1 0 5 6

%Grup 1 içinde 
16,7% ,0% 83,3% 100,0%

%  Hücre Tipi 
içinde 12,5% ,0% 23,8% 16,2%

Grup 1 

% Toplam 
2,7% ,0% 13,5% 16,2%

Sayı (n) 
7 8 16 31

%Grup 2 içinde 
22,6% 25,8% 51,6% 100,0%

%  Hücre Tipi 
içinde 87,5% 100,0% 76,2% 83,8%

  
  
  
  
  
  
  

Grup 2 

% Toplam 
18,9% 21,6% 43,2% 83,8%

Sayı (n) 
8 8 21 37

%Gruplar içinde 
21,6% 21,6% 56,8% 100,0%

%  Hücre Tipi 
içinde 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Toplam 
  
  
  

% Toplam 
21,6% 21,6% 56,8% 100,0%
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Tablo 5: Grup 1 ve 2’nin tümör paternleri açısından karşılaştırması.  

 

 Tümör Paterni 
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Sayı (n) 

0 0 1 1 4 0 0 6

%Grup 1 içinde 

0,0% ,0% 16,7% 16,7% 66,7% ,0% ,0% 100,0%

Grup 
1 

% Toplam 

,0% ,0% 2,7% 2,7% 10,8% ,0% ,0% 16,2%

Sayı (n) 

1 2 9 11 6 1 1 31

%Grup 2 içinde 

3,2% 6,5% 29,0% 35,5% 19,4% 3,2% 3,2% 100,0%

Grup 
2 

% Toplam 

2,7% 5,4% 24,3% 29,7% 16,2% 2,7% 2,7% 83,8%

Sayı (n) 

1 2 10 12 10 1 1 37

%Gruplar içinde 

2,7% 5,4% 27,0% 32,4% 27,0% 2,7% 2,7% 100,0%

Toplam 
  
  
  

% Toplam 

2,7% 5,4% 27,0% 32,4% 27,0% 2,7% 2,7% 100,0%
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Tablo 6: Grup 1 ve 2’nin siroz aktivitesi açısından karşılaştırması.  

 

 Siroz aktivitesi Toplam 

  1 2 3   
Sayı (n) 

3 2 1 6

%Grup 1 içinde 
50,0% 33,3% 16,7% 100,0%

% Siroz akt. İçinde 
23,1% 14,3% 10,0% 16,2%

Grup 1 

% Toplam 
8,1% 5,4% 2,7% 16,2%

Sayı (n) 
10 12 9 31

%Grup 2 içinde 
32,3% 38,7% 29,0% 100,0%

% Siroz akt. İçinde 
76,9% 85,7% 90,0% 83,8%

  
  
  
  
  
  
  

Grup 2 

% Toplam 
27,0% 32,4% 24,3% 83,8%

Sayı (n) 
13 14 10 37

%Gruplar içinde 
35,1% 37,8% 27,0% 100,0%

% Siroz akt. İçinde 
100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Toplam 
  
  
  

% Toplam 
35,1% 37,8% 27,0% 100,0%
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Tablo 7: Grup 1 ve 2’nin nükleer morfometrik özellikler açısından karşılaştırması.  
 
 

 Nükleer alan 
Nükleer çevre 

uzunluğu 

Nükleer 
yuvarlaklık 

yüzdesi 
Ortalama 207,8617 54,6100 ,8033 

Sayı (n) 6 6 6 

Std. Deviyasyon 77,89642 10,77215 ,03777 

Mediyan 209,6250 55,8400 ,8000 

Std. Ortalama hatası 31,80108 4,39771 ,01542 

Minimum 104,05 38,52 ,76 

Grup 1 
  
  
  
  
  

Maksimum 315,53 67,57 ,87 

Ortalama 176,3346 51,1619 ,8006 

Sayı (n) 31 31 31 

Std. Deviyasyon 53,97672 7,53127 ,05633 

Mediyan 167,9800 50,9600 ,8100 

Std. Ortalama hatası 9,69450 1,35266 ,01012 

Minimum 77,78 34,24 ,60 

Grup 2 
  
  
  
  
  

Maksimum 317,97 68,07 ,87 

Ortalama 181,4471 51,7211 ,8011 

Sayı (n) 37 37 37 

Std. Deviyasyon 58,39056 8,06495 ,05332 

Mediyan 170,2500 51,0300 ,8100 

Std. Ortalama hatası 9,59935 1,32587 ,00877 

Minimum 77,78 34,24 ,60 

Toplam 
  
  
  
  
  
  

Maksimum 317,97 68,07 ,87 
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Resim 1: Derece 1 siroz aktivitesi (Hematoksilen&Eozin, x100 büyütme). 
 

 
Resim 2: Derece 2 siroz aktivitesi (Hematoksilen&Eozin, x100 büyütme). 
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Resim 3: Derece 3 siroz aktivitesi (Hematoksilen&Eozin, x100 büyütme). 
 

 
Resim 4: Trabeküler patern gösteren HCC (Hematoksilen&Eozin, x100 büyütme). 
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Resim 5: Mikrotrabeküler patern gösteren HCC (Hematoksilen&Eozin, x100 büyütme). 
 

 
Resim 6: Onkositik hücre tipi içeren HCC  (Hematoksilen&Eozin, immersiyon yağı ile x1000 büyütme). 
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Resim 7: Şeffaf hücre tipi içeren HCC (Hematoksilen&Eozin, x100 büyütme). 
 

 
Resim 8: Psödokapsülü izlenen HCC (Hematoksilen&Eozin, x100 büyütme). 
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Resim 9: Psödokapsül içermeyen HCC (Hematoksilen&Eozin, x100 büyütme). 
 

 
Resim 10: Orta derecede farklılaşma gösteren HCC (Hematoksilen&Eozin, x100 büyütme). 
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Resim 11: Az farklılaşma gösteren, artmış mitotik figürler içeren HCC (Hematoksilen&Eozin, x100  
büyütme). 
 

 
Resim 12: Kolestaz ve kolestatik tıkaçlar içeren HCC (Hematoksilen&Eozin, x100 büyütme). 
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Resim 13: Mallory cisimcikleri (siyah ok işaretleri) ve nükleer inklüzyon (noktalı siyah ok işaretleri) içeren 
HCC (Hematoksilen&Eozin, x200 büyütme). 
 

 
Resim 14: Portal ven dalında mikrovasküler HCC invazyonu (Hematoksilen&Eozin, x100 büyütme). 
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Resim 15: Yangısal infiltrasyon içeren HCC (Hematoksilen&Eozin, x100 büyütme). 

 

 
Resim 16: Yağlı değişiklik içeren HCC (Hematoksilen&Eozin, x100 büyütme). 

 37



 
Resim 17: Morfometrik inceleme için immersiyon yağı ile x1000 büyük büyütmede çekilen HCC  
hücreleri fotoğrafı (Hematoksilen&Eozin, x1000 büyütme). 
 

 
Resim 18: Resim 17’de görülen olgu fotoğrafının ImageJ programına yüklenerek kalem aracının seçilmesi 
(Hematoksilen&Eozin, x1000 büyütme). 
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Resim 19: Seçilen kalem aracıyla fotoğrafta net olarak görülebilen tüm nükleusların ImageJ  
programında işaretlenmiş hali (Hematoksilen&Eozin, x1000 büyütme). 
 

 
Resim 20 : Etrafı çizilen nükleusların sonuçlarıyla birlikte ImageJ programında elde edilen görüntüsü. 
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Resim 21 : Etrafı çizilen nükleusların alan, çevre uzunluğu, X ve Y koordinatları, yükseklikleri ve 
yuvarlaklık yüzdelerinin ImageJ programı ile hesaplanmış listesi. 
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TARTIŞMA  
 

Hepatoselüler karsinom prognozu kötü olduğu bilinen agresif bir kanser olup kanser ilişkili 

ölüm sebeplerinden üçüncüsü olarak da agresifliğini kanıtlamıştır². HCC’li hastalarda 3 

yıllık sağ kalım %13’ten azdır4. Olgularda tümör eksizyonu, bu mümkün olmayan 

hastalarda ise karaciğer transplantasyonu (KT), seçilmiş hastalarda değerli bir tedavidir.  

 

Tümörün yinelemesi, HCC nedeniyle karaciğer transplantasyonu yapılan hastalarda en 

önemli ölüm nedenlerinden biri olduğundan, bu durumun önceden öngörülebilmesi, kötü 

prognozun daha yakın takip veya kemoterapi ile önlenebilmesi açısından oldukça yararlı 

olacaktır.  

 

İntrahepatik yineleme insidansı oldukça yüksektir. Cerrahi rezeksiyon sonrasında 

karaciğerde görülen bu yinelemenin büyük çoğunluğu primer tümörün intrahepatik portal 

ven yoluyla oluşan metastazları ve ikinci yeni HCC oluşumu olmakla birlikte, çok odaklı 

oluşumlar da bildirilmiştir. Çok odaklı HCC’lerin daha iyi diferansiye olma eğiliminde 

olduğu ve daha az vasküler invazyon içerdiği, dolayısıyla yinelemenin az görüleceğini 

belirten yayınlar mevcuttur17.  

 

Bazı yazarlar yinelemenin temel olarak tümör çapı, vasküler invazyon ve mikrosatellitler 

gibi tümör faktörleri ile ilişkili olduğunu belirtmiştir99-101. Portal ven trombozu olan 

hastalarda daha kötü prognoz ve yüksek bir yineleme riski olduğu söylenmektedir.  

 

Vasküler invazyon, çoğu tümörde prognostik faktör olarak kullanılan bir parametredir. 

Hem tümörün yayılma kapasitesinin, hem de olası yakın ve uzak metastazların belirtecidir. 

Vasküler invazyonun HCC’nin yineleme riskini de gösterebilecek bir parametre olduğu 

düşünülmektedir. Zou ve arkadaşlarının6 yaptığı, 48’inde tümörün yinelendiği bilinen 303 

HCC olgusundan oluşan çalışmada vasküler invazyon, karaciğer transplantasyonundan 

sonra ölümcül yineleme için belirgin öngörücü faktörlerden biri olarak belirtilmiştir. Parfitt 

ve arkadaşlarının3  yapmış olduğu 20 tanesinin yineleme gösterdiği 75 HCC olgusunun  

dahil olduğu çalışmada da mikrovasküler invazyon yineleyen HCC’nin en kuvvetli 

(p<0.004) öngörücü faktörü olarak bulunmuştur. Sala ve arkadaşlarının14, tedavi olarak 

hem rezeksiyon hem de karaciğer transplantasyonu için aday olabilecek 17 HCC’li hastayı, 
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yüksek ve düşük riskli olarak ikiye ayırarak incelediği çalışmalarında,  mikrovasküler 

invazyonun,  tümör yinelemesi açısından yüksek riskli hastaları öngörmede anlamlı olarak 

başarılı bir parametre olduğu bildirilmiştir. Benckert ve arkadaşlarının9, 1471 HCC’li 

hastayı dahil ettikleri çalışmada yapılan multivaryant analizde vasküler invazyonun 

sağkalım süresini öngörebilecek prognostik faktörlerden biri olduğu gösterilmiştir. Bizim 

verilerimize göre mikrovasküler invazyon, yineleme gösteren grupta daha çok oranda 

görülmüştür. Ancak bu bulgu istatiksel olarak anlamlı bulunmamıştır.  

 

Yakın zamanlarda, kanser dışı karaciğer dokusunda izlenen aktif inflamasyonun yineleme 

üzerine etkisi araştırılmıştır. Bazı çalışmalar histolojik hepatit aktivitesinin çok odaklı tipte 

yineleme üzerine belirgin etkisi olduğunu göstermiştir. Buna karşın Adachi ve ark.72 

kanser dışı faktörlerin (yüksek alanin aminotransferaz seviyesi, aktif inflamasyon ve 

yüksek proliferatif aktivite gibi) küçük çaplı HCC görülen hastalarda yinelemenin 

öngörücüsü olabileceğini belirtmişlerdir. Ueno ve arkadaşlarının11 yaptıkları 158 hastanın 

dahil olduğu çalışmalarında, orta derecede hepatit (HAİ skoru 6-9) olan hastalarda anlamlı 

olarak intrahepatik yineleme daha fazla oranda görülmüştür. Bizim çalışmamızda tümör 

dışı alanlarda izlenen sirozun aktivitesi 0-3 arası 4 ayrı derecede ifade edilmiştir. Fakat iki 

grup arasında anlamlı fark bulunamamıştır.  

 

Tümör farklılaşması, tümörün biyolojik davranışını gösteren önemli parametrelerden 

biridir. Benckert ve arkadaşlarının9 yaptıkları çalışmada tümör farklılaşmasının sağkalım 

süresini öngörebilecek prognostik faktörlerden biri  olduğu bildirilmiştir.  Parfitt ve 

arkadaşlarının3  yapmış olduğu çalışmada ise, nükleer derece ve dev/”bizarre” hücrelerin 

islenmesi de vasküler invazyondan bağımsız olarak, yineleyen HCC’yi öngörmede anlamlı 

olarak faydalı bulunmuştur. Bizim çalışmamızda, az diferansiye tümörlerde daha fazla 

yineleme görülmüş olup, bu bulgu istatiksel olarak anlamlı bulunmuştur.  

 

Tümör çapı ve sayısı  ile serum AFP düzeyi, karaciğer transplantasyon kararının 

verilmesinde kullanılan önemli kriterlerdendir. Bu parametrelerin tümörün intrahepatik 

yayılımını gösterdiği düşünülmektedir.  Zou ve arkadaşları, tümör çapının ≥6.5cm ve 

preoperatif serum AFP seviyesinin ≥1000µg/L olmasının, karaciğer transplantasyonundan 

sonra ölümcül yineleme için belirgin öngörücü faktörler olduğunu belirtilmişlerdir6. Bu 

nedenle bu risk faktörlerinden 2 veya daha fazlası olan hastaların karaciğer 

transplantasyonu için iyi adaylar olmadığı söylenmiştir. Parfitt ve arkadaşlarının yaptıkları 
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çalışmada, yineleyen HCC hastalarında preoperatif AFP>1000ng/mL olması ve 

postoperatif OKT3 kullanımı daha çok görülmüştür. Tümör çapı (≥3cm) ve mikrosatellitoz 

izlenmesi de vasküler invazyondan bağımsız olarak, yineleyen HCC’yi öngörmede anlamlı 

olarak faydalı bulunmuştur3 . Sala ve arkadaşlarının14, 17 HCC’li hastayı, yüksek ve düşük 

riskli olarak ikiye ayırarak incelediği çalışmalarında,  nodül sayısının tümör yinelemesi 

açısından yüksek riskli hastaları öngörmede anlamlı olarak başarılı olduğu bildirilmiştir. 

Bizim çalışmamızda da en geniş tümör çapı ve tümör nodülü sayısı kullanılan parametreler 

arasında olup yineleyen ve yinelemeyen iki grup arasında anlamlı fark bulunamamıştır.  

 

Fung ve arkadaşlarının7 101 HCC’li hastayla yapmış oldukları çalışmada olguların 

patolojik incelemeleriyle yinelemenin öngörülemeyeceği belirtilmiştir. Bu veriler bizim 

çalışmamızla kısmen uyum göstermektedir, çünkü olgu sayısı az olmasına rağmen; az 

farklılaşma gösteren tümör, yineleyen HCC grubunda, yinelemeyen gruba göre anlamlı 

olarak fazla bulunmuştur.  

 

Morfometrinin histopatolojik özellikleri ve prognozu yansıtmadaki değeri ile ilgili 

literatürde birçok yayın vardır. Erler ve arkadaşlarının8  42 malign primer karaciğer ve 26 

benign lezyonu içeren çalışmalarında, hepatositler 22 ayrı morfometrik ve dansitometrik 

parametre açısından karşılaştırılmıştır. Benign ve malign hücrelerin ayrımında tek başına 

kullanılabilecek en iyi  belirleyicinin en geniş nükleer çap olduğu, diğer verilerin ise 

birlikte kombinasyonlar halinde kullanılmasının anlamlı olarak değerli olduğu 

belirtilmiştir.   

 

Ikeguchi ve arkadaşlarının5 yaptığı 76 olguluk çalışmada HCC’deki nükleer alanın hücre 

farklılaşması ve hücre proliferatif aktivitesi ile doğru orantılı olduğu gösterilmiş olup 

morfometrinin histopatolojik özellikler ile ilişkili olduğu belirtilmiştir. Fakat bu çalışmada 

olguların yineleme gösterip göstermediği ve bunun morfometrik özellikler ile ilişkisi 

incelenmemiştir. Bununla birlikte bizim verilerimizde nükleer alan ve nükleer çevre 

uzunluğu ile tümör farklılaşması arasında anlamlı fark bulunamamış olup sonuçlar bu 

çalışmayı desteklememiştir. 

 

Shen ve arkadaşlarının10 yaptığı çalışmada, morfometrinin, tümör etrafındaki sirotik doku 

ile tümör dışı sirotik doku ayırımında ve prekanseröz sirozu tanımada anlamlı derecede 

başarılı olduğu bildirilmiştir.  
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Kawai ve arkadaşları12 hepatoselüler karsinomun morfometrik parametrelerinin prognoza 

olan etkisini 84 olguda incelemişlerdir. Bu çalışmada nükleus/sitoplazma alan oranı 0.28’in 

altında olan olgularda anlamlı olarak daha uzun sağkalım saptanarak morfometrik 

parametrelerin HCC olgularının prognozunu öngörmekte kullanışlı olduğu bildirilmiştir.  

 

Bizim çalışmamızda, yineleme olan ve olmayan gruplar arasında bakılan özellikler olan; 

yaş, cinsiyet, en büyük tümör çapı, tümör sayısı, nekroz, yağlı değişiklik, zemindeki 

sirozun aktivitesi, tümördeki yangısal infiltrasyon, tümörde psödokapsül varlığı, kolestaz, 

Mallory cisimciği, tümör hücre tipi, vasküler invazyon, nükleer alan, nükleer çevre 

uzunluğu, nükleer kontür yuvarlaklık yüzdesi açısından anlamlı sonuç görülmemiştir. Az 

diferansiye HCC ise yineleyen grupta anlamlı olarak (p=0.042) daha fazla saptanmıştır. 

Bunun yanı sıra mikrovasküler invazyon istatistiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte 

Grup 1’de daha yüksek  (p=0.006) olarak bulunmuştur. Nükleer alan ve çevre uzunluğu ile 

tümör farklılaşması arasındaki ilişki açısından ise iki grup arasında fark görülmemiştir. 

Tüm bu değerlendirmelerin literatürdeki çoğu çalışmanın aksine anlamlı bulunmamasında, 

çalışmamızda özellikle yineleyen HCC  grubu olmak üzere olgu sayısının kısıtlılığının 

büyük rol oynadığı düşünülmüştür.  

 

Tüm bu bilgilerin ışığında sınırlı sayıda olguyla yapılmış olan bu çalışmada, literatür 

bilgisini destekleyecek şekilde mikrovasküler invazyonun yineleyen HCC için öngörücü 

bir faktör olabileceği bir kez daha hatırlatılmış olmaktadır. Literatürde belirtilen tümör 

çapı, sayısı, dev hücrelerin varlığı ve mikrosatellitozun da belirtilmesi gereken önemli 

faktörler olduğu unutulmamalıdır. HCC’lerde yinelemenin öngörülmesi, daha çok olguyla 

desteklenecek daha kapsamlı çalışmaları gerektiren, hastalar, cerrahlar ve patologlar için 

önemli veriler içermektedir.  
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