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ÖZET 

 

Neziha Ulusoylar, Hepatosellüler Karsinom’da Tedavi Maliyeti ve Tedavi 

Yöntemlerinin Sağkalım Üzerine Etkisi 

 

Hepatosellüler karsinom (HSK) tanısı alan hastaların sağkalım verileri farklılık 

göstermektedir. Çalışmamızın amacı, HSK tanısı alan sirotik hastaların tedavi ile ilişkili 

olarak maliyet ve sağkalım verilerini incelemektir.  

Mayıs 1998 ve Mart 2015 tarihleri arasında tek merkezde tedavi gören, 157 hastanın 

bilgileri retrospektif olarak tarandı. Etiyoloji, biyopsi sonucu, Child-Pugh-Turcotte (CPT)  

skoru, BCLC evrelemesi, tedavi cevabı, maliyet ve prognostik faktörleri kaydedildi. Siroz 

komplikasyonları ve diğer hastalarıklara bağlı vefat edenler çalışmadan çıkarıldı. 

157 hastanın (% 82.8 erkek) tanı anındaki ortalama yaşı 62.2±11.4 yıl idi. Etyoloji de HBV 

(% 56), HCV (% 26.1), kriptojenik (%11.7) ve diğer patolojiler (%19.1) mevcuttu. Ortanca 

kitle boyutu 4 (0.5-28) cm‟di. Kitle sayılarına göre % 46.5 tek kitle, % 19.1‟inde 2 adet 

kitle ve % 34.2 hastada ise ≥3 kitle saptandı. Uygulanan tedaviler, palyatif (n:53), TAKE 

(n:53), RF (n:14), radyoembolizasyon (n:3), alkol (n:5) ve kemoterapi (n:14) idi. 

Rezeksiyon (n:9) ve transplantasyon (n:6) sadece birkaç hasta için uygundu. Tedavi öncesi, 

114 (% 72.6) hasta CPT A/B idi. Fakat başlangıçta tüm hastaların % 59.3 (n:93)‟ ünde 

BCLC evrelemesi B/C„ydi. Ortalama sağkalım 11.6±0.9 ay ve 1 senelik sağkalım olasılığı 

% 33 olarak saptandı. Kaplan-Meier analizi ile incelendiğinde tedavi öncesi CPT skoru, 

BCLC evresi (evre B: HR=9.58, % 95 G.A.=1.03-88.98, p=0.047; evre C: HR=13.41, % 

95 G.A.=1.37-130.85, p=0.026, evre D: HR=24.72, % 95 G.A.=2.33-262.46, p=0.008), 

TAKE yapılması (HR=2.36, % 95 G.A.=1.18-4.71, p=0.015) ve rezeksiyon yapılmasının 

sağkalımla anlamlı olarak ilişkili olduğu bulundu. Cox regresyon analizine göre BCLC 

evrelemesinin, sağkalım üzerinde bağımsız risk faktörü olduğu saptandı. Tedavi 

modaliteleri arasında maliyet açısından anlamlı fark saptanmadı. (p= 0.656)  

HSK tanı anında, öncelikle rezeksiyon, transplantasyon ve küçük kitlelerin varlığında ise 

RF için değerlendirilmelidir. Erken dönemde uygulanan küratif tedaviler, palyatif bakım ve 

lokal ablatif tedavilere göre, maliyet ve sağkalım açısından daha etkin olduğu 

gösterilmiştir. 

 

Anahtar Kelimeler: Hepatosellüler karsinom, siroz, tedavi modaliteleri, sağkalım, maliyet 

etkinliği. 



V 

ABSTRACT 

 

Neziha Ulusoylar, Cost and Survival Analysis for Treatment Modalities in 

Hepatocellular Carcinoma 

 

Survival data for patients with hepatocellular carcinoma (HCC) is heterogeneous. We 

aimed to analyze the survival and cost related with treatment in cirrhotic patients with 

HCC. 

From May 1998 to March 2015, 157 patients with HCC diagnosed and treated in a single 

center were assessed retrospectively. Etiology, biopsy findings, Child-Pugh-Turcotte 

(CPT) scores, BCLC stages, treatment response, cost and prognostic factors were recorded. 

Deaths due to complications of cirrhosis or other diseases were excluded.  

157 patients (82.8% male) with mean age of 62.2 ±11.4 years at diagnosis were included. 

Etiology was HBV (56%), HCV (26.1%), cryptogenic (11.5%) and others (6.4%). Median 

lesion diameter was 4 (0.5-28) cm. 1, 2 and ≥3 lesions were present in 46.5%, 19.1% and 

34.2% of patients, respectively. Treatments were as follows: palliative (n: 53), TACE (n: 

53), RF (n: 14), radioembolisation (n: 3), alcohol (n: 5), and chemotherapy (n: 14). 

Resection (n: 9) and transplantation (n: 6) were amenable in few patients. Before 

treatment, 114 (72.6%) patients were in CPT A/B group, but 93 (59.3%) of all patients 

were initially staged as BCLC-C/D.  Overall survival was 11.6±0.9 months with 32% 

probability of surviving 1 year. Kaplan-Meier analysis revealed pre-treatment CPT score, 

BCLC stage, TACE and resection as factors affecting survival significantly. Cox 

regression defined BCLC stage (stage B: HR=9.58, 95% CI=1.03-88.98, p=0.047; stage C: 

HR=13.41, 95% CI=1.37-130.85, p=0.026, stage D: HR=24.72, 95% CI=2.33-262.46, 

p=0.008) and TACE (HR=2.36, 95% CI=1.18-4.71, p=0.015) as independent predictors of 

survival. Treatments modalties were not significantly different for cost (p= 0,656) 

HCC was usually diagnosed at late stage and treatment modalities were similar in terms of 

cost. BCLC stage and TACE were predictive on survival.  

 

Key Words: Hepatocellular carcinoma, cirrhosis, treatment modality, survival, cost-

effectiveness. 
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1. GĠRĠġ ve AMAÇ 

 

 Hepatosellüler Karsinom (HSK) primer olarak karaciğerden köken alan bir 

tümördür.
(1)

 Dünyada en sık görülen beşinci tümör olup, mortalite açısından üçüncü sırada 

yer almakadır. Her yıl 250000 ile 1000000 arasında insan HSK nedeniyle hayatını 

kaybetmektedir. Daha çok ileri yaş ve erkeklerde görülmekte olup, 50-70 yaş arasında 

sıklığı artmaktadır.
(2)

 Vakaların çoğu ileri evrede tanı alır. Bu aşamada hastaların tedavi 

şansı düşüktür. Ortalama sağkalım 6-20 ay arasındadır. 

 HSK gelişiminde bilinen en önemli risk faktörü sirozdur.
(3)

 Hepatit B virüsü (HBV) 

ve Hepatit C virüsüyle (HCV) olan kronik enfeksiyonlar dünya genelinde sirozun en 

önemli nedenleridir ve coğrafi bölgelere göre görülme sıklıkları değişkenlik 

göstermektedir.  Türkiye, Hepatit B taşıyıcılığı yönünden endemik bölgede olduğundan, 

HSK yönünden orta insidans grubunda yer almaktadır.
(4)

 Asya‟da kronik HBV enfeksiyonu 

HSK etiyolojisinde en önemli neden iken, gelişmiş ülkelerde bunun yerini alkol ve kronik 

HCV‟ye sekonder siroz almaktadır.
(5)

 Ayrıca aflatoksin B1, hematokromatozis, wilson 

hastalığı, kutanöz porfiri tarda, herediter tirozinemi, alfa-1 anti tripsin eksikliği, metabolik 

sendrom ve otoimmün hepatit, HSK gelişimi için risk faktörleri arasında yer almaktadır.
(6)

  

 Tedavi seçenekleri arasında cerrahi rezeksiyon, transplantasyon, perkütan ablasyon, 

transarterial kemoembolizasyon (TAKE), transarterial embolizasyon (TAE) ve sorafenib 

yer almaktadır. Amerikan Karaciğer Hastalıkları Araştırma Derneği‟ nin (AASLD) 2010 

yılında yenilenmiş klavuzunda, Barcelona Klinik Karaciğer Kanseri (BCLC) evreleme 

sistemine göre HSK tedavisi, küratif, palyatif ve semptomatik tedavi olarak ayrılmıştır. 

Uygulanan tedavi yöntemlerinin hastalığın evresine bağlı olarak sağkalıma etkileri 

farklıdır. Literatürde tedavi yöntemlerinin maliyet ve etkinliği ile sağkalım üzerine 

etkilerini araştıran çalışmalar sınırlı sayıdadır. 

 Bu çalışma Başkent Üniversitesi Adana Uygulama ve Araştırma Merkezi‟nde 

gerçekleştirilmiştir. Prospektif-retrospektif olan bu çalışmanın amacı HSK tanısı almış 

hastalara uygulanan tedavilerin sağkalıma etkisini ve maliyetini hesaplamaktır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

2.1. Hepatosellüler Karsinomanın Epidemiyolojisi 

 Karaciğerin hepatosit ve intrahepatik safra kanallarının epitel hücrelerinden gelişen 

kanserler karaciğerin primer malign tümörleri olarak adlandırılır. Hepatositlerden 

kaynaklanan tümörler hepatosellüler karsinom (HSK), intrahepatik safra kanallarından 

gelişenler ise kolanjiosellüler karsinom (KSK) olarak adlandırılır. Primer karaciğer 

kanserlerinin %90‟ını HSK, %10‟unu ise KSK oluşturur.
(7)

 Nadir (% 1) olarak görülenler, 

biliyer kistadenokarsinomlar, kombine tümörler (hepatosellüler-kolanjiokarsinom), 

hepatoblastom, indifferansiye kanserler ve diğer vasküler-mezenkimal malign tümörlerdir. 

 

2.1.1. Global Ġnsidans  

HSK dünya genelinde eşit sıklıkta görülmez. (Şekil 1) HSK vakalarının çoğunluğu 

Sub-Saharan Afrika ve Doğu Asya‟da (% 80) görülürken, Kuzey Avrupa ve ABD düşük 

insidans bölgelerini oluşturur.
(8)

 Çin‟den bildirilen vakalar dünya genelinde görülen 

vakaların % 50‟sinden fazlasını oluşturur (yaşa göre standardize edilmiş insidans oranı: 

erkeklerde 35.2/100000; kadınlarda 13.3/100000). Yüksek oranda HSK bildirilen diğer 

bölgeler arasında (>20/100000), Senegal (erkeklerde 28.47/100000, kadınlarda 

12.2/100000), Gambia (erkeklerde 39.67/100000, kadınlarda 14.6/100000) ve Güney Kore 

(erkeklerde 48.8/100000, kadınlarda 11.6/100000) yer alır. HSK, Kuzey ve Güney 

Amerika, Kuzey Avrupa ve Okyanusya‟da düşük oranlarda görülür (<5.0/100000). Tipik 

olarak insidans, Kanada‟da erkeklerde 3.2/100000, kadınlarda 1.1/100000, Kolombiya‟da 

erkeklerde 2.2/100000, kadınlarda 2.0/100000, İngiltere‟de erkeklerde 2.2/100000, 

kadınlarda 1.1/100000 ve Avustralya‟da erkeklerde 3.6/100000, kadınlarda 1.0/100000 

civarındadır. Güney Avrupa ülkelerinde orta sıklıkta görülür (5.0-20.0/100000). İspanya‟da 

erkeklerde 7.5/100000, kadınlarda 2.4/100000, İtalya‟da erkeklerde 13.5/100000, 

kadınlarda 4.6/100000 ve Yunanistan‟da erkeklerde 12.1/100000, kadınlarda 4.6/100000 

oranında görülür.
(9,10)  

(Şekil 2.1) 
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ġekil 2.1. HSK’nın dünya genelinde görülme sıklıkları (100.000 kiĢide) 

 

1- Yüksek insidans bölgesi: Sub Saharan Afrika (Yıllık insidans >20/100000) 

Güney Afrika, Çin, Tayvan, Singapur  

2- Ara insidans bölgesi: Japonya (Yıllık insidans 10-20/100000) Yunanistan, 

İtalya, Güney Pasifik Adaları, Türkiye  

3- Düşük insidans bölgesi: Kuzey Avrupa (Yıllık insidans 5/100000), ABD  

 Bu bölgelere ek olarak Japonya‟da 1993 ile 1997 arasında HSK insidansında 

azalma bildirilmiştir. Bu duruma yol açan nedenlerden birisi, HSK‟nın yüksek oranda 

görüldüğü Asya ülkelerinde tüm yenidoğanların HBV‟ye karşı aşılanmasıdır.
(11)

 Ayrıca 

1980‟lerden sonra Çin‟de diyetle ilgili yapılan düzenlemeler sonucunda, hepatokarsinojen 

olan Aflatoksin B1 ile karşılaşma oranları azaltılmış ve bununla birlikte HSK insidansında 

da düşüş görülmüştür.
(12)

 Buna karşılık düşük oranda görüldüğü bölgelerde HSK 

insidansında gözlenen artış, bu bölgelerde HCV prevelansının ve alkol kullanımının 

yüksekliğine bağlı artmış siroz oranlarıyla ilişkili olabilir. 

 

2.1.2. Irk  

 HSK insidansı aynı bölgede yaşayan değişik populasyonlarda bile değişkenlik 

gösterebilir. Singapurda yaşayan Çin ve Hint populasyonları karşılaştırıldığında, Çinlilerde 

ve erkeklerde, HSK‟nın daha fazla görüldüğü saptanmıştır.
(9)

 Etnik gruplar arasında 

görülen bu değişiklikler, majör risk faktörlerine olan maruziyetten kaynaklanmaktadır. 
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2.1.3. Cinsiyet   

 HSK görülme sıklığında erkek/kadın oranı 2/1 ve 4/1 arasında değişir.
(13)

 (Grafik 

2.1) Günümüzde bu orandaki artış en çok Avrupa ülkelerinde görülmektedir.
(14)

  

 

 

Grafik 2.1. Yıllık HSK vakalarının, cinsiyet ve yaĢa göre dağılımı 

 

 Erkeklerde kanserin daha sık görülmesinin sebebi, majör risk faktörleri ile 

karşılaşmalarının daha fazla olması olabilir. Örneğin daha fazla oranda HBV ve HCV ile 

enfekte olmaları, daha fazla alkol, sigara kullanmaları ve daha fazla demir depolarına sahip 

olmaları bu durumun birer açıklaması olabilir. Bununla birlikte erkeklerde riski artıran 

nedenler arasında, artmış vücut kitle indeksi ve yüksek androjenik hormon seviyeleri gibi 

çevresel olmayan risk faktörleri de sayılabilir.
(15)

 

 

2.1.4. YaĢ 

 HSK‟da global yaş dağılımı, bölge, cinsiyet ve muhtemelen etiyolojiye bağlı olarak 

değişkenlik gösterir.
(9)

 Neredeyse tüm bölgelerde, kadınlarda yaş piki erkeklerden 5 yaş 

daha fazladır. ABD, Kanada ve İngiltere gibi düşük riskli popülasyonlarda, HSK 75 yaş ve 

üzerinde görülmektedir. Yüksek riskli birçok Asya ülkesinde de benzer dağılım mevcuttur. 

(örn, Hong Kong ve Şangay gibi). Buna karşılık, yüksek riskli Afrika populasyonlarında 

(örn, Gambia, Mali), tümör erkeklerde 60-65‟li yaşlarda pik yaparken, kadınlarda 65-70 

yaş arası pik yaparak düşüşe geçmektedir. Bu yaş gruplarındaki değişiklik, sıklıkla 
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populasyondaki dominant hepatit virüsünün varlığına, viral enfeksiyonla temas yaşına ve 

diğer risk faktörlerinin varlığına bağlıdır. 

 

2.2. Risk Faktörlerin Dağılımı 

 Etiyolojisine bakılmaksızın siroz, HSK gelişimi için tek başına prekanseröz lezyon 

olarak değerlendirilmektedir. Öncelikle inflamasyon evresi başlamakta ve sonrasında 

nekroz, fibrozis ve doku rejenerasyonu oluşmaktadır. Bu son iki aşamanın varlığı, siroz 

için en önemli patofizyolojik göstergelerdir. Oluşan nodüllerden başlangıçta displastik 

nodül, devamında da erken HSK ve nihayetinde de aşikar HSK gelişmektedir. (Şekil 2.2) 

 

 

ġekil 2.2. Hepatosellüler karsinom patogenezi 

 

 Sirotik hastalarda yıllık hepatoma gelişme insidansı %3.4 olarak bildirilmiştir.
(16)

 

Ökten ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, HSK vakalarının % 92.4‟ ünde siroz teşhis 

edilmiştir.
(17)

  Siroz zemininde tümör gelişmesinde tetikleyici bazı faktörler bulunmaktadır.  

 

HSK Risk Faktörleri 

 Kronik Hepatit B 

 Kronik Hepatit C 

 Alkol Kullanımı 

 NASH 

 Obezite 

 Diyabetes Mellitus 

 Toksik Madde Maruziyeti 

 Sigara Kullanımı 

 Oral Kontraseptif Kullanımı 

 Aflatoksin 

 Metabolik Hastalıklar 

o Hematokromatozis 

o Alfa-I Antitripsin Eksikliği 

 

Rejenerasyon 
Nodülü

Displastik Nodül Erken HSK Aşikar HSK
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 Ülkemizde sirozun etiyolojisinde en sık viral hepatitler (HBV, HCV) (Grafik-2) ve 

alkol yer almaktadır. Global olarak değerlendirildiğinde, majör risk faktörleri bölgesel 

değişkenlik göstermektedir. Yüksek riskli birçok bölgede kronik HBV enfeksiyonu 

dominant risk faktörüdür. Doğu ülkelerinde HBV enfeksiyonunda genellikle maternal 

geçiş daha fazla iken, Afrika‟da genç yaşlarda kardeşler arası geçiş daha sık görülür. HSK 

görülme sıklığı asemptomatik HBV taşıyıcılarında yıllık % 0.1 iken, kronik Hepatit B‟de 

bu oran % 1, sirozlularda ise % 3-10‟dur.
(18)

 Hepatit B enfeksiyonuna delta virüsünün 

eklenmesi, HSK‟nin oluşumunda kolaylaştırıcı bir faktördür.(19)
 Türk Karaciğer 

Araştırmaları Derneği tarafından yapılan hepatit virüs taşıyıcılık oranları Grafik 2.2‟de 

gösterilmiştir.(20) 
 

 

 

Grafik 2.2. Tüm popülasyonlarda hepatit virüsleri taĢıyıcılık oranları  

 

 Diğer Asya populasyonlarının aksine, Japonya‟daki dominant virüs HCV‟ dir. 

1960-1970‟lerde intravenöz uyuşturucu kullanımına bağlı olarak Kuzey Amerika ve Güney 

Avrupa bölgelerinde de yayıldığı düşünülmektedir.
(21)

 Hepatit C‟ye sekonder HSK 

vakalarının çoğu siroz zemininde ortaya çıkar ve enfeksiyonun başlangıcından itibaren en 

erken 10 yıl sonra oluşur.
(22)

 HBV ve HCV ko-enfeksiyonunda siroz riski 2-6 kat daha 

artmaktadır.
(23)

  

 Batı toplumlarında, alkol HSK‟ nın en sık nedenidir. Siroz gelişmeksizin tek başına 

alkol de tetikleyici faktör olarak kabul edilir.
(24)

 Bunların dışında nadir nedenler arasında 

Herediter Hemokromatozis, Alfa-1 Antitripsin Eksikliği, otoimmün Hepatit ve bazı 

porfiryalar yer alır. 
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2.2.1. Hepatit B & HSK 

 HBV, tüm dünya genelinde HSK‟nın en sık nedenidir.  Dünyada 2 milyara yakın 

kişinin HBV ile karşılaşmış olduğu ve 400 milyondan fazla insanın kronik Hepatit B 

taşıyıcısı olduğu bilinmektedir. Bu olgulara her yıl 50 milyon insan eklenmektedir. 

Virüsün yılda 300000‟den fazla karaciğer kanserinden sorumlu olduğunu bildirilmiştir.
(25)

 

Türkiye‟nin hepatit sıklığını kesitsel olarak ortaya koyan TÜRKHEP 2010 çalışmasında, 

HBV‟nin ülkemizde orta endemik sıklıkta bulunduğu saptanmıştır. 18-30 yaş arasında ise 

bu oranın batılı toplumlar ile benzer bir sıklığa gerilediğini görülmektedir.
(20)

 Diğer 

bölgelere göre Orta Anadolu‟da daha fazla HBV taşıyıcılığı olduğu tesbit edilmiştir.
(20)

 

(Grafik 2.3)  

 

 

Grafik 2.3. Hepatit B virüsü taĢıyıcılığı oranlarının bölgesel dağılımı 

 

 Dünya Sağlık Örgütü tarafından sigaradan sonra HBV virüsü de kanserojen etken 

olarak bildirilmiştir. HBV ilişkili HSK % 70-90 oranında siroz zemininde gelişmektedir. 

Doğu Asya ülkelerinde HBV‟ye sekonder gelişen siroz vakalarında HSK görülme sıklığı 

yıllık % 2.7 olarak bildirilmiştir.
(26)

 Asemptomatik HBV taşıyıcılarında yıllık HSK 

insidansı % 0.5 iken, kronik HBV vakalarında % 0.8 dir. Sonuç olarak HSK görülme 

sıklığının alttaki hastalığın şiddeti ile orantılı olduğu saptanmıştır. Çalışmalarda, 

Japonya‟da HBV teması ile HSK oluşumu arasında geçen süre 50 yıl olarak 

kaydedilmiştir. Kuzey Amerika da veya Batı Avrupada çoğu vakanın vertikal yolla enfekte 

olmasından dolayı siroz daha erken dönemlerde görülmektedir.
(27)

  

 HBV enfeksiyonu, siroz gelişmeden de HSK‟ya yol açabilir. Kronik HBV 

hastalarında sirozun yanı sıra, viral yük, HbeAg varlığı ve HbsAg seviyesi de HSK 

 gelişiminde rol alan faktörler arasındadır.   Aktif viral replikasyon göstergelerinden biri 
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olan HbeAg pozitifliği, HSK oluşumunun belirleyicisidir. Tayvanda 1991-1992 yılları 

arasında yapılan 3653 hastadan oluşan çalışmanın sonucunda, yaş, cinsiyet, sigara, alkol, 

HbeAg pozitifliği, HbsAg seviyesi, ALT seviyesi  ve siroz varlığından bağımsız olarak, 

HBV-DNA yüksekliği, HSK gelişiminde bağımsız belirleyici olarak saptanmıştır.
(28)

  

 HBV‟ye bağlı gelişen HSK‟nın aşılama programıyla önlenebilmesi mümkün 

olabilir. 1980‟den beri immunizasyon ile HSK insidansında gerileme görülmüştür. 

Tayvanlı çocuklarda aşılama programı ile HBV taşıyıcılığında anlamlı ölçüde gerileme 

kaydedilmiştir.
(29)

 6-14 yaş arası çocuklarda, 1981-1986 ile 1986-1990 arasındaki HSK 

insidansı karşılaştırıldığında, yaklaşık % 50 gerileme görülmektedir.
(29)

 

 HBV enfeksiyonuna bağlı karsinogenezde, fibrozisle seyreden nekroinflamasyon, 

sitokin sentezi ve nekrozla beraber tetiklenen hepatosit proliferasyonu majör faktörler 

arasında yer almaktadır. İnflamatuar yanıt, mononükleer hücre ve/veya makrofajlardan 

tümör nekrotizan faktör (TNF) ve interlökin-6 (IL-6) gibi hücre proliferasyonunu uyaran 

sitokinlerin sentezini indüklemektedir. Normal karaciğerde hepatositlerin tamamına yakını 

G0 fazındadır. Karaciğer hücresini G0 fazından hücre döngüsüne zorlayan her uyarı, HSK 

için risk faktörüdür. Konakçıya ait faktörlerin ve viral yükün HSK patogenezinden sorumlu 

olduğu bilinmektedir. Hepatokarsinogenezde virüsün salgıladığı Hbx gibi onkojenik viral 

proteinlerin rol oynadığı düşünülmektedir.
(26,30)

 HBx proteini multifonksiyonel bir 

proteindir. Ancak virüsün yaşam döngüsündeki rolü çok açık değildir. Bu proteinler, direk 

hepatosit genomuna entegre olarak p53 tumör supresör proteininin ve fonksiyonlarının 

baskılanmasına yol açarlar.
(31)

 G0 fazında olan fibroblastlarda, proliferasyon 

indüklenebilir, hepatosit hücre döngüsüne zorlanabilir ve DNA onarım mekanizmaları 

sonlanabilir. Bu durumda, kalıcı DNA mutasyonları ve kromozomal instabilite kaçınılmaz 

bir sondur. Bu olaylar hücre transformasyonunda temel belirleyicilerdir. Bunun yanı sıra, 

siroz olmadan da HBV taşıyıcılarında HSK görülebilmektedir. Mekanizması tam olarak 

açıklanamamakla beraber, HBV‟nin direk hepatokarsinojenik etkisi olduğu 

bilinmektedir.
(31)

  Liu ve arkadaşlarının 2006 yılında yaptıkları bir çalışma ile, BCP 

T1762/A1764 mutasyonu, A1896 mutasyonu ve viral yükün siroz olmadan da HSK‟ya yol 

açtığı gösterilmiştir. HBV ilişkili HSK gelişen ancak zeminde sirozu bulunmayan 44 hasta 

ile sirozu olup HBV ilişkili HSK‟sı olan 42 hasta karşılaştırılmıştır. Sonuç olarak, erkek 

cinsiyet, BCP T1762/A1764 mutasyon varlığı ve viral yükün 10
5 

copy/mL den daha fazla 

olması, siroz olmadan HSK gelişiminde bağımsız risk faktörleri olarak bildirilmiştir.
(32) 

Ek 

olarak, HBV taşıyıcılarında HBV çeper proteinlerinin (preS1/S2/S), immün yanıttan 

bağımsız olarak, HSK oluşumunda rol aldığı bulunmuştur.
(33)

 Sonuçta hepatosit üzerinde 
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oluşan toksik etki ve sürekli hücre proliferasyonu, displaziyi indüklemektedir. Oluşan 

yaygın fibrosis normal lobüler yapıyı bozar ve bu durum hücre-hücre ve hücre-

ekstrasellüler matriks ilişkisini değiştirir. Böylece hücreye büyüme avantajı sağlanır. 

Karaciğer hücresi G0 fazından hücre döngüsüne ilerlemiş olur. Bu durumda hücre eğer 

apoptozis veya immün klirensten kaçabilirse tamamen transforme olacaktır. Sonuç olarak 

siroz, kronik inflamasyon ve yoğun fibrozisin histolojik sonucudur 

 Hepatit B ve Hepatit C virüsünün beraberliği, HSK oluşumunda daha büyük risk 

oluşturmaktadır. 1993 ile 1997 arasında yapılan 32 epidemiyolojik çalışmanın meta-

analizinde, HSK gelişme oranlarına bakıldığında Anti-HCV / HCV RNA ve HbsAg 

pozitifliğinin beraber olmasının HSK gelişiminde kolaylaştırıcı rol oynadığı 

gösterilmiştir.
(34,26)

 

 Hepatit D virüsü (HDV) ile HBV birlikteliğinde karaciğer hasarı daha erken 

oluşmaktadır. Verme ve ark HBV‟li hastalarda, HDV koenfeksiyonunda siroz gelişimi için 

ortalama yaşı 48 olarak bildirirken, HDV negatif hastalarda ortalama siroz yaşı 62 olarak 

bildirilmiştir.
(35)

 

 

2.2.2. Hepatit C & HSK 

 Dünyada HCV enfeksiyonu prevalansının yaklaşık olarak % 2,2-3 (130- 170 

milyon vaka ) arasında olduğu tahmin edilmektedir.
(36)

 HSK‟li hastaların İtalya‟da % 44-

66, Fransa‟da % 27-58, İspanya‟da % 60-70 ve Japonya‟da ise % 80-90‟nında HCV varlığı 

saptanmıştır. Türkiye ise Hepatit C prevalansı % 0.95 dir.
(20)

 Türkiye‟de yapılan HCV 

genotip çalışmalarında, hastaların yaklaşık % 90‟ının genotip 1 olduğu bulunmuştur. 

Genotip 1 hastalarının da büyük çoğunluğunu tip 1b oluşturur.
(37) 

40 yaşından önce virüs 

teması olanların % 5‟ten daha az kısmında 20 sene icinde siroz gelişmekte iken, 40 yaşın 

üzerinde enfekte olanlarda bu oran %20 civarındadır. Sonuç olarak, kronik HCV 

hastalarının % 25‟inde siroz oluşur ve bunların da önemli bir kısmında HSK gelişir. 

Dünyada sirozun % 27‟sinin, HSK‟nın ise % 25‟inin HCV ile ilişkili olduğu saptanmıştır.  

 HCV enfeksiyonunun siroza progresyonunda, virüsle karşılaşma yaşının yüksek 

olması, erkek cinsiyet, alkol alımı (>50gr/gün), diyabet, obezite ve HBV veya HIV ile ko-

enfeksiyon gibi kişiye ve çevreye ait nedenler de oldukça önemli görülmektedir.
(38)

 HCV 

enfeksiyonunun siroza veya HSK‟ya progresyonunda, viral genotipin etkin olduğuna dair 

güçlü kanıtlar tesbit edilememiştir. Ayrıca HCV ilişkili sirozu olan ve interferonla başarılı 

şekilde tedavi edilen hastalarda, HSK riski ılımlı olarak azalmaktadır.
(39)

 Ancak çoğunlukla 

gözlemsel ve non randomize klinik çalışmalara dayanan bu verinin kanıt düzeyi zayıftır.  
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 2.2.3 Alkol & HSK  

 Dünya Sağlık Örgütü verilerine göre, kronik karaciğere bağlı ölümlerin % 70‟i 

alkol ile ilişkilidir ve alkole bağlı ölüm vakalarının % 80‟ininde karaciğer hastalığı tesbit 

edilmiştir.
(40)

 Fransa, İtalya, İngiltere, Hollanda, Yunanistan, Almanya ve Danimarka gibi 

seçilmiş Avrupa ülkelerinde, HSK tanısı almış erkeklerin % 33‟ü ve kadınların %18‟inde 

alkol alımı saptanmıştır.
(41)

 

 Ağır alkol alımı, uzun süre 50-70 gr/gün‟den daha fazla alkol alımı olarak 

tanımlanmaktadır. (Grafik 2.4) İtalya ve Amerika Birleşik Devletleri‟nde saptanan HSK 

vakalarının %32 ile %45‟inden kronik ağır alkol kullanımı sorumludur. Son zamanlarda 

yapılan çalışmalarda, alkol alımı, metabolik değişiklikler ve virüsler arasında anlamlı bir 

ilişki olduğu gösterilmiştir.
(42)

 Alkol, non-sirotik hastalarda doğrudan genotoksik etkisiyle, 

siroz gelişen hastalarda da dolaylı mekanizmalarla HSK oluşumuna yol açmaktadır.
(43)

 

Alkol alımının kesilmesinden sonra HSK gelişme riskinde, yıllık sadece % 6–7 oranında 

azalma görülmektedir.  Ağır alkol alımı ila HCV ve HBV enfeksiyon birlikteliğinin 

sinerjistik etkisini gösteren kanıtlar mevcuttur. Çoğunlukla bu faktörler, HSK riskini, siroz 

gelişimini hızlandırarak artırırlar. Donato ve ark. günde 60 gr‟dan fazla alkol alanlarda 

HSK riskinin lineer olarak arttığını bildirmişlerdir.
(43)

 Bununla birlikte HCV birlikteliğinin, 

yalnız alkol alanlara göre HSK riskinde iki kat artışa neden olduğu bildirilmiştir.  

 Etiyolojik nedenler ile HSK patogenezi Grafik 2.4‟de gösterilmiştir.
(44)

 

 

 

Grafik 2.4. HSK patogenezi   
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2.2.4. NASH & HSK 

 Anlamlı alkol tüketimi olmaksızın meydana gelen hepatik yağlanma, non alkolik 

steatohepatit (NASH) olarak değerlendirilmektedir. ABD‟de NASH‟e sekonder gelişen 

kronik karaciğer hastalığında artış görülmektedir ve tahmini olarak erişkin populasyonun 

% 30-40‟ını etkilemektedir.
(45)  

 Basit hepatosteatoz benign bir seyir göstermekte iken, daha agresif bir form olan 

NASH siroza ilerleyebilmekte ve sonrasında HSK oluşumuna neden olabilmektedir. 

Kronik karaciğer hastalığı ve HSK için risk faktörlerini değerlendiren birçok çalışma, 

hastaların çoğunluğunda HBV, HCV veya ağır alkol alımı saptamamıştır. HSK tanısı alan 

vakaların bir bölümünde kronik karaciğer hastalığının etiyolojisi kriptojenik olarak 

raporlanmaktadır. Bu kriptojenik HSK‟ların önemli bir bölümünün NASH‟e sekonder 

geliştiği düşünülmektedir. NASH‟e sekonder HSK oluşumu, Tip2 diyabetes mellitus (DM) 

ve metabolik sendrom gibi obeziteye neden olan hastalıklarla yakından ilişkilidir. (Şekil 

2.3)  Listelenen nedenler bu süreci güçlendirmektedir.
(46)

   

 

  

ġekil 2.3. NASH ve HSK patogenezi 

 

 HSK veya siroz tanısı koyulduğunda, yaygın fibrozis nedeniyle NASH‟in patolojik 

özelliklerini saptamak zordur. Regimbeau ve ark. HSK nedeniyle rezeksiyon yapılmış 210 

hastayı incelemiş ve 18‟inde (% 8.6) kronik karaciğer hastalığı için tanımlanabilir bir 

neden bulamamışlardır.
(47)
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2.2.5. Obezite & HSK 

 Epidemiyolojik çalışmalara göre, obezite HSK için risk faktörüdür. Benzer 

çalışmaların sonucunda DM de majör risk faktörleri arasında yer almaktadır. DM ve 

obezite sıklıkla NASH ile beraberlik göstermektedir. Bu değişkenlerin beraberliğini net 

olarak açıklayan çalışma olmamasına rağmen, daha ileri dönemde NASH ve HSK‟ya 

zemin hazırladıkları düşünülmektedir. 

 Yağlı matür hepatositlerin aşırı çoğalması ve kronik hasara reaktif gelişen 

progenitör oval hücrelerin kompansatuar hiperplazisi ile NASH ve sonuç olarak da hepatik 

fibrozis oluşmaktadır.
(48)

 Kronik inflamasyonla ilişkili büyüme faktörleri, DM ve lipid 

peroksidasyonu ile sonuçlanan DNA mutasyonları, klonal büyüme ve HSK‟ya 

progresyonda anlamlı rol oynamaktadır. 

 

2.2.6. Diyabetes Mellitus & HSK 

 DM, hiperglisemi, hiperinsülinemi ve insülin direnci ile karakterizedir. Meme, 

kolorektal, endometriyum, pankreas ve karaciğer gibi bazı kanser türlerinde risk artışına 

neden olmaktadır. Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı (NAYKH), NASH gelişimi 

üzerinden kronik karaciğer hastalığı ve HSK için ileri sürülen bir risk faktörüdür. % 70 den 

fazla diyabetik vakada ultrasonografi (USG) ile NAYKH saptanmaktadır.
(49)

 El-serag ve 

ark, 13 vaka kontrol ve 13 kohort çalışmasının dahil edildiği bir metaanalizde, diyabetin 

HSK‟yı 2.5 kat artırdığını bulmuştur.
(50)

 İsveç ve Danimarka‟da yapılan iki geniş 

popülasyonlu kohort çalışmasında da, bu hipotezi destekleyen anlamlı veriler elde 

edilmiştir. 1997-1999 yılları arasında ABD‟de hepatosellüler kanseri olan rastgele seçilmiş 

823 emekli asker ve 3459 kontrol grubu arasında yapılan karşılaştırmalı retrospektif 

çalışma sonucuna göre HCV, HBV, hemakromatozis, alkolik siroz ve otoimmün hepatite 

göre istatistiksel anlamlılığı daha düşük olmakla beraber, diyabette de karaciğer kanseri 

gelişme riskinin arttığı gösterilmiştir.
(51)

 HCV, HBV ve alkolik siroz gibi risk faktörlerinin 

varlığında, DM hepatosellüler kanser varlığını artırmaktadır.   

 

2.2.7. Toksik Maddelere Maruziyet 

 Aflatoksin esas olarak yiyeceklerde bulunan Aspergillus flavus ve Aspergillus 

parasiticus mantarları tarafından üretilen bir mikotoksindir. Sıcak ve nemli ortamlarda 

özellikle mısır, yağlı tohum, baharatlar, yerfıstığı ve fındıklar üzerinde bulunmaktadır.  

Bunun yanı sıra aflatoksinle kontamine yiyecekleri tüketen hayvanların sütlerinden de 

aflatoksin M1 salgılanmaktadır. Aflatoksinin yaklaşık 20 fungal metaboliti mevcuttur. 



13 

Bilinen dört majör aflatoksin; B1, B2, G1 ve G 2 dir.  Aflatoksin B1 (AFB1) doğada bilinen en 

potent karaciğer karsinojenidir. (Grafik 2.5) 

 

 

Grafik 2.5. AFB ve HSK patogenezi 

 

 Aflatoksin, karaciğere spesifik P450 enzimi ile reaktif oksijen parçalarına 

(aflatoksin-8-9-epoksid) metabolize olmaktadır. Bu metabolitler proteinlere bağlanıp akut 

toksik (aflatoksikozis) etkiye yolaçabilirler. Sonuç olarak DNA lezyonlarına neden olarak 

HSK riskini artırabilirler. Kronik aflatoksin maruziyeti HSK oluşumunda belgelenmiştir. 

Kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarda daha sık görülmektedir. HBV ile beraber 

aflatoksin maruziyeti, tek başına aflatoksin maruziyetine göre,  HSK riskini 30 kat 

artırmaktadır. HBV ve aflatoksin beraberliği gelişmemiş ülkelerde sık görülmektedir. 

Bunun yanı sıra, kantitatif ilişkisi HBV kadar net ortaya konulmamasına rağmen, AFB1‟in 

HCV ile sinerjistik etkisi saptanmıştır.
(52)

  

 Fabrika işçilerinde, vinil klorit maruziyeti ile karaciğer anjiosarkomu arasında ilişki 

saptanırken, karaciğer tümörlerinin diğer histolojik formlarıyla ilişki saptanmamıştır. 

Boffetta ve ark. bir meta analizde kanser ilişkili mortalite ile mesleki vinil klorit maruziyeti 

arasında ilişki saptamıştır.
 (53)
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2.2.8. Diğer Nedenler & HSK 

 Yapılan çalışmaların sonucunda, sigara ile HSK arasında olumlu ve olumsuz 

sonuçlar bildirilmiştir. Bu sonuçlara göre, sigaranın HSK gelişimindeki etkisinin zayıf ve 

değişken olduğu görülmektedir. 

 Karaciğer neoplazilerinde, oral kontraseptiflerin (OKS) rolü ile ilgili deneysel 

bulgular mevcuttur. Östrojen ve progesteron komponentlerinin verilmesi, hepatositlerde 

bulunan östrojen reseptörleri aracılığıyla hayvanlarda proliferasyonu artırarak karaciğer 

tümörünü uyarmaktadır.
(54)

 OKS kullanan kadınlarda yapılan birçok çalışmada, karaciğer 

adenomu ve fokal nodüler displazi gibi benign seyirli lezyonların insidansında belirgin risk 

artışı saptanmıştır. HSK ve kolanjiosellüler karsinom gibi malign seyir gösteren karaciğer 

tümörlerini inceleyen küçük vaka serilerinde, tümörlerin OKS ile ilişkisi 

gösterilmiştir.
(55,56)

 

 Sınırlı populasyonda yapılan çalışmalarda, herediter hemokromatozise (HH) yol 

açan HFE geninin homozigot mutasyonunda, HSK gelişimi için artmış risk belirlenmiş 

iken; heterozigot mutasyon varlığında, riskle ilgili herhangi bir veri saptanmamıştır. HH‟e 

bağlı siroz vakalarında, HSK gelişiminde 20 ile 200 kat artış görülmektedir. 

 HSK etiyolojisinde, alkol kullanımı ve aflatoksin kontaminasyonu dışında diyetin 

rolü açık değildir. Birçok epidemiyolojik çalışmada, kahve içimi ile (1-2 fincanla % 20 

azalma ve 5 fincandan fazla alımda % 75 azalma) karaciğer enzim yüksekliği riskinde 

azalma arasında ilişkili bulunmuştur.
(57)

 Ayrıca, kahve içimi, DM gelişimi ve insülin 

salınımında azalmaya neden olmaktadır.  



15 

3. TANI 

 

 Gelişmiş ülkelerde % 30 ile % 60 HSK vakasında erken tanı konulmaktadır. Tanı 

anında < 2 cm olan HSK‟ların görülme oranı Japonya‟da % 30 olarak belirtilmişken, 

Avrupa serilerinde bu oran % 5 civarındadır. Kritik içeriği olan nodüller, erken dönem 

HSK veya pre-neoplastik lezyonlardır. Displastik nodüller, üçte bir oranında malign 

fenotipe dönüşebildiği için, rutin görüntüleme yöntemleri ile takip edilmektedir. Erken tanı 

ile rezeksiyon, transplantasyon ve perkütanöz ablasyon gibi küratif tedavi seçenekleri 

tercih edilebilmektedir. Bu yüzden, bu tür lezyonları daha iyi gösteren araçlara ihtiyaç 

vardır. Diğer yandan yüksek rezolüsyonlu yöntemlerin kullanılması maliyet etkin yönetim 

planını olumsuz etkileyecektir. 

 

3.1. Non-Ġnvaziv Tanı Yöntemleri 

 Küçük karaciğer nodüllerinin tanısı büyük önem taşımaktadır. Bu nodüllerin 

tanısında 2000 yılına kadar biyopsi kullanılmaktaydı. Ancak olası kanamalar, işlem 

sırasında gelişebilecek tümör ekimi gibi komplikasyonlar nedeniyle, bu uygulamalara bazı 

sınırlandırmalar getirilmiştir. Ayrıca, pre-neoplastik nodülün esas belirleyicisi olan stromal 

invazyonun net ayrımı, ehil patologlar tarafından bile yapılamayabilmektedir. Bu yüzden 

ilk defa 2001 yılında Barselona‟da HSK otörleri, laboratuar bulguları ve görüntüleme 

yöntemlerini birleştirip non-invaziv tanı yöntemlerini yayımlamışlardır. Manyetik rezonans 

görüntüleme (MRG) ve bilgisayarlı tomografi (BT)‟de arteriyel fazda kontrastlanma veya 

USG, HSK nın erken tanısının temelini oluşturmaktadır. Sirotik hastalarda, 2 cm‟den daha 

büyük nodüllerin herhangi iki görüntüleme yöntemi (BT, MRG, USG) ile görüntülenmesi 

veya bir radyolojik yöntem ile beraber alfa-fetoprotein (AFP) değerinin 400 ng/mL‟nin 

üzerinde olması, tanı koydurmaktaydı.  

 2005‟de EASL ve AASLD kılavuzlarına göre, arteriyel fazda kontrast tutulumu ve 

geç / venöz fazda wash-out belirtisi gibi yeni radyolojik belirteçler kabul edildi. Yeni 

güncellenen AASLD klavuzuna göre 1-2 cm lik tümörlerde BT veya MRG da HSK 

radyolojik belirteçlerin varlığı tanıda yeterlidir.  HSK risk grubundaki hastaların takibinde, 

USG çoğunlukla kabul edilmektedir. Ancak tanıda lezyon karakteristiğinin 

belirlenmesinde, MRG/BT görüntülerindeki radyolojik belirteçlerin varlığı veya seçilmiş 

vakalarda biyopsi esastır.
(58)

 (Tablo 3.1) 
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3.2. AFP 

 Alfa-fetoprotein (AFP), HSK tanısında görüntüleme ile beraber kullanılmakta idi. 

Fakat bu belirteç, kronik aktif hepatit, akut viral hepatit ve alkolik hepatitte de orta 

derecede yükselmektedir. Bu durum karaciğer rejenerasyonunun derecesi ile ilgili gibi 

görünmektedir. Nadiren akciğer, mide, pankreas ve safra yolları gibi başka tümörlerin 

ürünü olarak da görülebilmektedir. AFP düzeyi, tümör boyutu ve derecesiyle ilişkilidir. 

200 ng/mL‟in üzerindeki değerler, HSK‟yı düşündürür. 3 cm‟den daha büyük kitlelerde 

AFP artış eğilimindedir. AFP artışındaki ani ivmelenme, sıklıkla tümörün USG 

görünümündeki anlamlı değişim ile örtüşmektedir. 5 cm‟den büyük kitlelerde, AFP değeri 

1000 ng/mL ile 10000 ng/mL arasında görülebilmektedir. Bazı çalışmalarda, tümör 

boyutu, histolojisi ve serum AFP düzeyi arasında ilişkiler gösterilmiştir. Örneğin, tanı 

anındaki AFP seviyesi 10000 ng/mL üzerinde olan hastaların sağkalımı, AFP < 200 ng/mL 

olanlara göre anlamlı olarak kısa saptanmıştır.
(59)

 Yüksek AFP düzeyinin, tümör 

differansiasyonu ile ilişkisi ise zayıf olarak saptanmıştır. 

 

Tablo 3.1. HSK Takip Algoritması 

 

* Bir veya iki uygun tetkikte radyolojik belirteç saptanması 

** Bir tetkik de radyolojik belirteç saptanması 
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3.3. Ġnvaziv Tanı Yöntemleri 

 USG ile takip edilen 1-2 cm boyutundaki nodül veya kitlelerde, BT ve/veya MRG 

ile radyolojik belirteçlerin saptanmadığı durumlarda inaziv yöntemler kullanılır. Ayrıca 2 

cm üzeri kitlelerde de radyoloji ile tanı konulamadığı zaman, doku karakteristiğini 

saptamak için invaziv yöntemler tercih edilmektedir.  

 Patolojik tanıda, tümör hücrelerinin düzeni normal hepatositlere benzediği için, 

kanser hücrelerinin çevre dokularla karşılaştırılması yapılmalıdır. Sonuç adenokarsinom 

olarak raporlanmaktadır. Uluslararası patoloji otörleri özellikle premalign displastik 

lezyonların tanısı için HSK tanı kriterlerini yayımlamışlardır 

 HSK için patolojik bulgular: 

 Çevre dokulara göre bir veya iki kat fazla hücre artışı  

 Çekirdek / sitoplazma oranında artış  

 Düzensiz ince-trabeküler patern  

 İntratümöral portal yollar  

 Psödoglandüler patern  

 Diffüz yağlı değişim (yağlı değişim erken dönem iyi differansiyelerde % 

40‟tan fazla görülür)  

 Tümör boyutunun 3 cm üzerinde olması  

 Kanlanmada artışı 

 Ek olarak immünohistokimyasal boyamalar da tanıda yardımcı olabilmektedir. 

HSK öncüsü olan yüksek dereceli displastik nodüller, Glypican-3 ile boyanmaktadır. 

Ayrıca progenitör hücreler, kolanjiokarsinom komponenti olan HSK ve biliyer kökenliler 

sitokeratin-19 ile boyanmakta fakat hematoksilen eozin ile boyanmamaktadırlar. İleri evre 

HSK ana damarlardan yeni gelişen dallarla beslendiği için, neovaskülarizasyon 

lokalizasyonlarında CD34 pozitifliği görülmektedir.  
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4. EVRELEME ve PROGNOZ 

 

 HSK evrelemesi, uygun tedavinin belirlenmesi ve survi için önemlidir. Tümör 

değerlendirilmesine (sayı, nodül boyutu, vasküler invazyon, ekstra hepatik yayılım) ek 

olarak, ileri dönem hastalarda kontrastlı MRG, helikal- BT, toraks BT ve kemik taraması 

da göz önünde tutulmalıdır. Karaciğer fonksiyonları Child Pugh skoru ile 

değerlendirilmektedir. (Tablo 4.1) 

 Özofagial varislerin varlığı ve/veya splenomegali (trombosit değeri <100000/µL) 

klinik olarak portal hipertansiyon varlığını göstermektedir. Ayrıca hepatik-venöz basınç 

gradientinin >10 mmHg olması portal hipertansiyonun en önemli göstergesidir. Ancak, 

invaziv olması dolayısıyla sık kullanılmamaktadır.  

 

Tablo 4.1. Child Pugh Sınıflaması 

Parametre 1 puan 2 puan 3 puan 

Asit 

Bilirubin 

Albumin 

INR 

Ensefalopati 

Yok 

<2 mg/dl 

>3.5 g/dl 

<1.7 

Yok 

Hafif 

2-3 mg/dl 

2.8-3.5 g/dl 

1.7-2.3 

Grade 1-2 

Şiddetli 

>3 mg/dl 

<2.6 g/dl 

>2.3 

Grade 3-4 

Toplam puan 5- 6 arası ise Child A, 7-9 arası Child B ve 10-15 arası ise Child C olarak değerlendirilmektedir  

 

 Klinik pratikte, Karaciğer Kanseri İtalyan Programı (CLIP), Barselona Klinik 

Evreleme Sistemi (BCLC) (Tablo 4.2), Fransız Evreleme Sistemi (GETCH) ve Japon 

(Tokyo) Evreleme sistemleri gibi çeşitli klinik sınıflandırmalar kullanılmaktadır. pTNM 

evreleme sistemi ise patoloji raporlarında esas alınmaktadır.
(60)

 Bu evreleme sistemlerini 

karşılaştıran retrospektif çalışmalar bulunmaktadır. Her sistemin kendi içinde avantaj ve 

eksiklikleri mevcuttur. Bu çalışmalardan elde edilen veriler ile herhangi bir uzlaşma 

sağlanamamış olsa da, Avrupa ve Amerika‟da Barselona Klinik Evreleme Sistemi standart 

olarak kullanılmaktadır.
(61)
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Tablo 4.2. Barcelona Clinic Liver Cancer  (BCLC) evrelemesi 

Evre PST Tümör Boyutu Karaciğer 

Fonksiyonu 

    

Evre 0:Erken HSK  

Evre A: Erken HSK 

0 

0 

Tek ve <2 cm 

3 3 tümör veya tek < 3cm 

Child Pugh A 

Child Pugh A-B 

Evre B: Orta HSK  0 Yaygın multinodüler Child Pugh A-B 

Evre C: İleri HSK 1-2 Vasküler invazyon 

veya  

Ekstahepatik yayılım 

Child Pugh A-B 

Evre D: Son Dönem HSK  3-4 Hepsi Child Pugh C 

PST / ECOG: Performans status test:  0: asemptomatik; 1:semptomatik-ayakta; 2:semptomatik-% 50‟den az 

yatakta; 3:semptomatik- % 50‟den fazla yatakta; 4: yatağa bağımlı. PHT: portal hipertansiyon, Blb: bilirübin 

  

 Sirozu olan vakalarda, HSK evrelemesi ve tedavi modalitelerinin 

değerlendirmesinde BCLC sıklıkla kullanılan bir evreleme sistemidir. Evre 0 ve A gibi 

erken dönem HSK‟da küratif tedavi sağlanabilmektedir. Evre B veya C hastalarda ablatif 

tedaviler fayda sağlayabilmektedir. Evre D‟de ise tedavi şansı ve yaşam beklentisi çok 

düşük olmaktadır. Tedavi uygulanmaksızın ortalama sağkalım, evre 0 ve A da >36 ay, evre 

B de 16 ay, evre C de 4-8 ay ve evre D için ise 4 aydan daha azdır. (Tablo 4.3) 

 

Tablo 4.3.  Barselona Evrelerine Göre Medyan Sağkalım ve Tedavi ile Beklenen 5 

Yıllık Sağkalım Oranları 

Evre Medyan sağkalım Tedavi ile prognoz  

Evre 0  (çok erken evre) 

Evre-A  (erken evre) 

   >36 ay 

   36 ay                         

5 yıllık GSO  % 70-90 (KC Tx, ablasyon, 

rezeksiyon) 

5 yıllık GSO % 50-70 (KC Tx, ablasyon, 

rezeksiyon) 

Evre-B  (ara evre)    16 ay        20 ay medyan sağkalım (TAKE) 

Evre-C (ileri evre)        4-8 ay        6- 11 ay medyan sağkalım (sorafenib) 

Evre-D (son evre)        < 4 ay  

GSO: Genel sağkalım oranı. KC Tx: karaciğer transplantasyonu 

TACE: Trans arteryel kemoembolizasyon 
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5. TEDAVĠ 

 

 Hepatosellüler kanser için tedavi seçenekleri, potansiyel olarak küratif tedaviler, 

palyatif ve sistemik tedaviler olmak üzere başlıca 3 kategoride incelenmektedir. Küratif 

tedaviler, cerrahi ve lokal ablatif tedaviler olmak üzere ikiye ayrılır.  

 Cerrahi tedaviler arasında rezeksiyon ve karaciğer nakli yer almaktadır. Cerrahi 

rezeksiyon küratif bir yöntem olmasına rağmen, siroz, PHT, yaygın veya çoklu lezyonların 

varlığı, hastaların % 90‟nında rezeksiyona engel olmaktadır. Diğer yandan karaciğer 

transplantasyonu hem altta yatan kronik karaciğer hastalığının tedavisinde hem de HSK 

tedavisinde kür sağlayıcı bir tedavidir. Cerrahi girişime uygun olmayan hastalarda lokal 

ablatif tedaviler gündeme gelmektedir. Bunlar perkütan alkol enjeksiyonu, radyofrekans 

ablasyon (RF), transarteryel kemoembolizasyon (TAKE) ve radyoembolizasyondan 

oluşmaktadır. Bu yöntemler, küçük solid lezyonlara etkili olabilmektedir. Sistemik 

tedaviler ise kemoterapi, hedefe yönelik moleküler tedaviler ve hormonal tedavilerden 

oluşmaktadır. Ekstrahepatik yayılım varlığında, cerrahi rezeksiyona uygun olmayan 

hastalarda sistemik kemoterapiler kullanılmaktadır. Potansiyel küratif tedaviler ile 5 yıllık 

sağkalım oranları % 75‟dir.
(62)

 Ancak hastaların çoğunluğu, bulundukları ileri evrelerden 

ötürü semptomatik ve palyatif tedaviler alabilmektedirler. 

 

HSK tedavi seçenekleri 

 Kitle rezeksiyonu 

 Karaciğer transplantasyonu 

 Ablatif uygulamayalar (perkutan etanol enjeksiyonu (PEE), radyofrekans 

ablasyon (RF), kryoablasyon )  

 Transarteriyel kemoembolizasyon (TAKE) 

 Sistemik ajanlar (tamoksifen, doksorubusin, interferon, oktreotit, antiandrojen, 

sorafenib); sınırlı yararları mevcut 

 Selektif internal radyoterapi (SIRT; Yttrium90, Iyot 131 gibi radyoaktif 

ajanlarla intraarterial mikroskobik yakma işlemi)  
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5.1. Cerrahi Tedavi 

 Batı ülkelerinde % 95, uzakdoğu Asya ülkelerinde ise % 60 hasta tanı anında 

sirotiktir. Buna rağmen, potansiyel olarak küratif tedavi seçeneği olan parsiyel 

hepatektomi, işlevsel karaciğer rezervi yeterli olan tüm HSK hastalarında optimal tedavi 

seçeneğidir. Bu tip vakalara işlem planlanır iken post-operatif karaciğer yetmezliği riski de 

göz önünde bulundurulmalıdır. Sirotik hastaların cerrahi tedavi için seçilmesinde 

kullanılan Child-Pugh evreleme sisteminin karaciğer rezervini tam olarak göstermediği 

kabul edilmiştir. Child-Pugh evresinden bağımsız olarak, serum bilirubin düzeyinin normal 

ve portal ven basıncının 10 mmHg değerinin altında olmasının, post-operatif karaciğer 

yetmezliği riskinin tahmini açısından en değerli yol gösterici parametreler olduklarına 

karar verilmiştir. Bunun dışında, sağ lob rezeksiyonunun sol loba göre post-operatif 

yetmezlik açısından daha riskli olduğu bulunmuştur. Birçok cerrah tarafından, 5 cm‟i 

geçmeyen tümörler rezeksiyon için uygun görülsede, rezeksiyon adayı hastaların seçimi 

için tümör boyutu ile ilgili belirli bir kural yoktur. Sirotik olmayan ve sirotik olup 

rezeksiyon sonrası dekompanzasyon gelişmeyen hastalarda 5 yıllık sağkalım yaklaşık 

olarak % 70 ve üzerindeyken, dekompanzasyon evresine giren sirotik hastalarda bu değer 

% 50‟nin altında kalmaktadır.
(63)  

 Karaciğer transplantasyonu, HSK‟da diğer bir küratif tedavi seçeneği olması 

nedeniyle oldukça önemlidir. İleri evre karaciğer hastalığı olup, karaciğer rezervi 

yönünden rezeksiyona uygun olmayan hastalar için de uygun bir tedavi yöntemidir. 

Ekstrahepatik metastaz ve makrovasküler invazyon olmaması durumunda, tek ve 5 cm‟in 

altında kitlesi olan veya 3 ayrı lezyonu olup her birinin çapı 3 cm‟i geçmeyen hastalarda 

karaciğer transplantasyonu yapılabilir. Milan kriterleri (Tablo 5.1) adı altında 

değerlendirilen bu bulgular varlığında yapılan karaciğer nakillerinde, % 70-75 oranında 5 

yıllık sağkalım elde edildiği belirtilmiştir. 

 

Tablo 5.1. Milan Kriterleri   

1. Tek kitle, boyut 5 cm veya <5 cm 

2. Her birinin boyutu 3 cm veya <3 cm olacak şekilde 3 veya daha az sayıda kitle 

3. Makrovasküler invazyon olmaması  

  

 Haberal ve ark. tarafından 2003 ve 2006 tarihleri arasında tümör boyutu ve 

sayısından bağımsız olarak, sadece major damar invazyonu ve ekstrahepatik yayılım 
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olmaması gibi genişletilmiş kriterler (Tablo 5.2) ile 26 hastaya karaciğer transplantasyonu 

uygulanmış ve ortanca 16.5 ay takip süresince %100 sağkalım oranına ulaşılmıştır.
(64)

 Bu 

kriterlere göre, transplantasyon kararını tümörün çapı ve nodüllerin sayısı 

etkilememektedir. HSK tesbit edilen ve ileri dönem karaciğer yetmezliğinde ortaya çıkan 

assit, ensefalopati, varis kanaması gibi komplikasyonların kontrol altına alınamadığı 

durumlarda karaciğer tansplantasyonunun yarar sağladığı görülmüştür.
(64)  

 

 

Tablo 5.2. HSK’de Karaciğer Transplantasyonu Ġçin GeniĢletilmiĢ Kriterler  

1. Karaciğer rezeksiyonuna uygun olmaması 

2. Makrovasküler invazyon saptanmaması 

3. Tümörün boyutundan ve sayısından bağımsız olarak ekstrahepatik (abdominal organlarda, 

çevresel lenf nodlarında, akciğer ve kemik) metastaz olmaması 

4.Tümör hücresi içeren asiti olmaması 

 

 Karaciğer transplantasyonu HSK‟da küratif olabilecek tek tedavi yöntemi gibi 

görünmektedir. Ancak verici yetersizliği, hastalık progresyonu ve tedavisiz geçirilen 

dönemde sağkalımın kısalması transplant uygulanmasını güçleştirmektedir.  

 

5.2. Lokal Ablatif Tedaviler 

 Karaciğer içinde sınırlı ve genelde 5 cm‟den küçük kitlelerde veya karaciğer rezervi 

nedeniyle rezeksiyon yapılamayan hastalarda lokal ablatif tedaviler tercih edilmektedir. 

Ablatif tedaviler, temel olarak kimyasal ve termal ablasyon olarak ikiye ayrılır. Kimyasal 

ablasyonda etanol ve asetik asit, termal ablasyonda ise radyofrekans, mikrodalga, lazer ve 

kriyoablasyon uygulanmaktadır.     

 

5.2.1. Transarteriel Kemoembolizasyon  

 Normal karaciğer dokusu kanlanmasının % 25‟ini hepatik arterden,  % 75‟ini ise 

portal venden almaktadır. Erken evre HSK, benzer olarak portal venden beslenmekteyken, 

ileri evrelerde neo-vaskülarizasyon ile beslenmenin % 90‟ı hepatik arterden sağlanır. Bu 

arterin tıkanması ile tümör içinde nekroz oluşturma işlemi transarteriyel embolizasyon 

(TAE) adını almaktadır. Kemotöropatik ilaç olarak sıklıkla doksorubisin, sisplatin ya da 

mitomisin C kullanılmaktadır.  Bu işlem sırasında arter içine kemoterapotik ilaç ile birlikte, 

bu ilacın emilimini ve tümör hücrelerine olan etkinliğini artıran lipiodol gibi bir yardımcı 
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maddenin verilmesi halinde, uygulanan prosedür TAKE (transarteriel kemoembolizasyon) 

adını alır. 5 cm‟den büyük ve çok odaklı, ekstra hepatik yayılım göstermeyen ve küratif 

tedavilerin mümkün olmadığı kitleler için en uygun tedavidir.  

 Hastaların % 2‟den daha düşük bir kesiminde tedaviye tam cevap alınırken, büyük 

bir kısmında ise beslenmesi azaltılan tümör dokusu zaman içinde kan akımını tekrar 

kazanır ve büyümeye devam eder. Ancak işlem sonrası büyüme daha yavaş olur ve 

beklenen yaşam süresi hastaların % 20-60‟lık bir kesiminde kesin olarak uzar. 

TAE/TAKE, biliyer obstrüksiyon, ensefalopati ve portal ven trombozu gibi durumlarda 

kontrendikedir. Bu yöntemde işlem sonrasında karın ağrısı, ateş yüksekliği, halsizlik, 

bulantı ve kusma gibi belirtiler ortaya çıkabilir. Bunların dışında gastrik ve duodenal 

ülserler gelişebilir. Karaciğer rezervi iyi olan, damar invazyonu ve metastazı olmayan 

hastalarda işlem başarıyla uygulanır. Karaciğer rezervi uygun olmayan hastalarda, 

karaciğer yetmezliği ve hepatorenal sendrom görülebilir. 

 

5.2.2. Perkütan Alkol Enjeksiyonu  

 Perkütan alkol enjeksiyonu (PAE) ile tomografi veya ultrason eşliğinde tümör içine 

% 95‟lik alkol enjeksiyonu yapılmaktadır. Bu işlem tümörde koagülasyon nekrozuna 

neden olmaktadır. İşlem, hepatik rezervi uygun olan, 2 cm‟den küçük, hepatik kubbeden 

uzak yerleşimli solid tümörü olan vakalara yapılabilmektedir ve başarı oranı % 90 

civarındadır. 3‟cm‟den büyük lezyonlarda bu oran % 50‟ye kadar düşmektedir. PAE„nın 

avantajı, uygulamasının kolay ve maliyetinin ucuz olmasıdır.  Üç yıllık sağkalım Child-

Pugh evre-A sirozlu hastalarda % 79 iken, Child- Pugh evre-C sirozu olanlarda ise % 

12‟dir. Alkol enjeksiyonunun komplikasyonları ise abse, karaciğer fonksiyon testlerinde 

artma, periton içine kanama, hidrotoraks, bilioma ve kolanjittir. 

 

Tablo 5.3.  AASLD’ye Göre BCLC Evrelerinde Önerilen Tedaviler ve 

Kontraendikasyonları 

 BCLC-0/A BCLC-B BCLC-C BCLC-D 

Tedavi 

Modaliteleri 

Rezeksiyon 

TAKE 

TAKE 
Semptomatik 

tedavi 
Transplantasyon Sistemik 

Kemoterapi RF 

Kontra-

endikasyonlar 

Rezeksiyon için: Multiple 

nodül, portal hipertansiyon, 

bilirübin yüksekliği Child-Pugh skoru 

B ve ilerisinde 

olan hastalarda 

Child Pugh skoru B 

olan birkaç seçilmiş 

olgu dışında 
 Transplantasyon için: 

Seçilmiş olgular dışında 

RF için: Assit varlığı 

* TAKE: Transarteriel kemoembolizasyon, RF: Radyofrekans ablasyon 
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5.2.3. Radyofrekans Ablasyon 

 RF (radyofrekans ablasyon),  düşük voltajlı alternatif elektrik akımı ile dokunun 

ısıtılması ve hücrelerin öldürülmesini hedefleyen bir çeşit termal ablasyon yöntemidir. 

Perkütan, laparaskopik veya açık cerrahi olarak uygulanabilir. Bu işlem ile 2 cm‟e kadar 

olan tümörlerde % 85‟lik tam yanıt oranı sağlanabilmektedir. 4‟cm den küçük solid 

lezyonu olan vakalarda RF ile PAE karşılaştırıldığında, toplam ve hastalıksız sağkalım 

oranlarının RF‟da daha iyi olduğu görülmüştür.  RF günümüzde PAE „nun yerini almıştır. 

Livraghi ve ark. 3 cm üstü 126 lezyonda RF uygulamış ve % 47.6 oranında tam nekroz 

sağlayabilmişlerdir.
(65)

 Tam nekroz 3-5 cm infiltrasyonsuz HSK için % 71 iken, 5 cm 

üstünde yalnızca % 25 olarak bulunmuştur.
(66)

 Büyük tümör, Child C siroz, portal ven 

trombozu ve aktif enfeksiyon RF için kontrendikasyonlardır.   

 

5.3. Sistemik Kemoterapi   

 Hepatosellüler karsinomu olan hastalarda siroz varlığı nedeniyle uygulanan 

ilaçların farmakokinetiği değişmektedir. Sitopeni gibi yan etkilerin gelişmesi nedeniyle 

kemoterapinin kısıtlı kullanımı mevcuttur. Ayrıca verilen sistemik tedavinin hastalık 

üzerinde etkinliği ve etki süresi sınırlıdır.  

 

5.3.1. Monoterapiler 

 Tek ajan doksorubisin ileri evre hepatosellüler karsinoma için en çok çalışma 

yapılan kemoterapi ajanıdır. Düşük dozlarda yanıt oranlarının daha az olduğu 

gösterilmiştir.
(67)

 Sınırlı sayıda faz 3 çalışmada, tek ajan doksorubisin tedavisinin, 

oksaliplatin içermeyen 5- Florourasil temelli rejimlere ve tek ajan etoposide göre daha 

yüksek yanıt oranına sahip olduğu, ancak sağkalım farkı olmadığı saptanmıştır.
(68,69)

 

 5 -Florourasilin tek ajan olarak olarak kullanımında, yanıt oranları düşük olsa da 

geniş antineoplastik etkinliğe ve kabul edilebilir yan etki profiline sahip olduğu 

bilinmektedir. Karaciğerden metabolize edilse de, karaciğer fonksiyon bozukluğu ya da 

sarılık durumlarında uygun dozlarda kullanılabilmektedir. Lökovorin ile birlikte 

kullanımında yanıt oranı yükselmektedir.
(70)

  

 

5.3.2. Kombinasyon Tedaviler 

 Sisplatin temelli kombinasyon rejimlerinin, diğer rejimlere göre daha yüksek yanıt 

oranı sağladıkları bilinmektedir. Ancak sağkalım farkı net değildir. Sisplatin ve 

doksorubisin kombinasyon rejiminde yanıt oranları iki ayrı çalışmada % 18 ve % 49 olarak 
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tespit edilmiştir
(71)

 Lipozomal doksorubisin, gemsitabin, mitoksantron, infüzyonel 5-

florourasil ile beraber sisplatinin kullandığı kombinasyon tedavilerinin yanıt oranları 

benzerlik göstermektedir.
(72,73)

  

 Oksaliplatinin, gemsitabin ya da floropirimidinler ile olan kombinasyonları ileri 

evre HSK tedavisinde etkilidir. Daha önce tedavi almamış ileri evre HSK‟sı olan sirotik 32 

hastanın katıldığı faz 2 çalışmada, gemsitabin (1000 mg/m
2
) ile oksaliplatin (100 mg/m2) 

kombinasyonunun, alkolik olmayan sirotik hastalarda, alkolik sirozu olanlara göre daha 

etkili olduğu bildirilmiştir.  

 Oksaliplatinin, florourasil ve lökovorinin yer aldığı FOLFOX rejimi, HSK‟nın 

sistemik tedavisinde en sık kullanılan rejimlerdendir. İleri evre veya metastatik HSK tanılı 

371 hastanın katıldığı, FOLFOX rejimi ile tek ajan doksorubisin kemoterapisini 

karşılaştıran bir çalışmada, ortalama sağkalım FOLFOX kolunda 6.4 ay iken diğer kolda 

4.9 ay olarak tesbit edilmiştir.
(74)

 

 İnterferon alfa (IFN-α), HSK‟nın da yer aldığı çeşitli tümörler ile yapılan preklinik 

çalışmalarda, etkinliği gösterilmiş immünomodülatör bir sitokindir. Çin‟de 75 hastanın 

katıldığı bir çalışmada, IFN-α monoterapisinin tek ajan doksorubisinden daha etkili ve 

daha tolere edilebilir bir rejim olduğu sonucuna varılmıştır.
(75)

 

 İleri evre HSK tedavisinde sistemik tedavi olarak kemoterapinin yeri sınırlıdır. 

Ancak girişimsel tedaviler için performansı yeterli olmayan veya bu tedaviler sırasında 

ilerleyici hastalığı olanlarda tercih edilmektedir. Sistemik kemoterapilerin uygulandığı 

durumlarda viral hepatit replikasyonu ortaya çıkabileceği için antiviral tedaviler 

kesilmemelidir.   

 

5.3.3. Moleküler Hedefe Yönelik Tedaviler 

 Hedefe yönelik moleküler tedaviler ile ilgili bilgiler HSK tedavisinde ön planda yer 

almaktadır. HSK‟lar yüksek dereceli vasküler tümörler olup, yüksek düzeyde Vasküler 

Endotelyal Büyüme Faktörü (VEGF) salgıladığı bilinmektedir. Ayrıca büyüme, 

transformasyon ve apoptozis gibi birçok hücresel fonksiyonu düzenleyen bir sinyal 

mekanizması olan Raf/MAP kinaz/ ERK kinaz yolağının da HSK patogenezinde rol 

oynadığı gösterilmiştir.
(76)

 Bu yolakların blokajına veya düzenlenmesine yönelik tedaviler 

gündeme gelmektedir. 

 Sorafenib, Raf kinaz ve VEGF reseptörünü baskılayan oral bir tirozin kinaz 

inhibitörüdür. İleri evre (BCLC-C) ve iyi korunmuş karaciğer fonksiyonlarına sahip 

HSK‟lı hastalar ile BCLC evre B olup TAKE sonrasında progresyon gelişen hastalarda, 
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sorafenib, ESMO tarafından standart sistemik tedavi olarak kabul edilmiştir. (1 A düzeyi 

öneri)  

 Sorafenib kullanmakta iken progrese olan ya da tolere edemeyen hastalarda en iyi 

seçenek destek tedavi ile hastaların izlenmesi veya hastaların yeni klinik çalışmalara dahil 

edilmesidir. Diğer VEGF monoklonal antikorlarından olan bevasizumab ve sunitinib için 

yanıtlar yetersiz olarak bulunmuştur. GEMOX protokolüne setuksimab eklenmesi ile 

yapılan bir çalışmada, 8 hastada parsiyel cevap ve hastaların % 65‟inde hastalık kontrolü 

elde edilmiştir.
(77)

  

 Tüm VEGF monoklonal antikorlarında, hipertansiyon, renal toksisite, arteriyel 

tromboemboli, kanama, kardiyotoksisite, tiroid fonksiyon bozukluğu, el ve ayakta cilt 

reaksiyonları, kaşıntı, alopesi, yara iyileşmesi ile ilgili sorunlar, hepatotoksisite, toksik 

veya metabolik ensefalopati ve kas kaybı görülebilir. Sorafenib kullanımında, ölümcül 

karaciğer toksisitesi de bildirilmiştir. Bu nedenle tedavi süresince karaciğer fonksiyon 

testleri düzenli olarak takip edilmelidir. 

 

5.3.4. Hormonal Tedavi 

 Hepatosellüler karsinomlu hastaların 1/3 ünde östrojen reseptör pozitifliği 

saptanması nedeniyle, tamoksifen, megestrol asetat, oktreotid ve lanreotid gibi anti 

hormonal tedaviler HSK tedavisinde çeşitli çalışmalarda yer bulmuşlardır. Ancak bunların 

sağkalım süresine etkisinin olmadığı tesbit edilmiş olup, öncelikli olarak tercih 

edilmemektedirler.
(78)
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6. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

 Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi (BÜTF) Adana Uygulama ve Araştırma Merkezi 

İç Hastalıkları Ana Bilim Dalı, Gastroenteroloji Bilim Dalı‟nda Haziran 1998 – Ocak 2015 

tarihleri arasında HSK nedeniyle takip ve tedavi edilen hastalara uygulanan tedaviler, bu 

tedavilerin sağkalıma etkisi ve maliyet analizini inceleyen retrospektif-prospektif bir 

çalışma hazırlandı. Çalışma uygunluğu için Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik 

Kurul‟ndan 11 Haziran 2014 tarihinde KA14/177 numarasıyla onay alındı. Belirlenen 

tarihler arasında Dünya Sağlık Örgütünün belirlediği ICD-10 sınıflama ölçütüne göre 

C22.0-Hepatosellüler Karsinom kodu ile takip edilen tüm hastaların verileri tarandı. 

Taranan hastalar uygunluk ve dışlanma kriterlerine göre değerlendirildi. 

 

 ÇalıĢmaya Uygunluk Kriterleri: 

2010-2015 yılları arasında tanı alan hastalarda (AASLD-2010 klavuzu 

referans alındı);  

 AFP tanı kriterlerine dahil edilmeden sadece MRG veya BT görüntüleme 

yönteminde tipik radyolojik belirteç olması   

 Patolojik tanı 

1998-2010 yılları arasında tanı alan hastalarda (AASLD-2005 klavuzu 

referans alındı); 

 MRG, BT veya USG den iki farklı görüntüleme yönteminde HSK için 

radyolojik belirteçlerin varlığı  

 MRG veya BT görüntülerinde radyolojik belirteç varlığı ve AFP > 400 ng/mL 

 Patolojik tanı varlığı 

 Çalışmaya bu kriterler doğrultusunda HSK tanısı ile takip ve tedavi edilen hastalar 

dahil edildi. Etiyoloji, klinik bulgular, biyokimyasal değerler, radyolojik görüntülemeler, 

patolojik bulgular ve ölüm nedenleri hasta dosyası, Nucleus hasta kayıt sistemi ve Sağlık 

Bakanlığı MERNİS üzerinden araştırıldı.  

 

DıĢlanma Kriterleri 

1) HSK dışında vücudun başka yerinde ikinci malignensi bulunması 

2) Fibrolammeller tip karaciğer tümörü 

3) Şüpheli patoloji 
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4) Karaciğerin diğer primer ve sekonder (metastaz) tümörleri  

5) Renal transplantasyon gibi ciddi immunsupresyon altındaki hastalar 

6) HSK tanısı sonrası siroz komplikasyonları (peritonit, ensefalopati, HPS, HRS, 

varis kanaması gibi) nedeniyle vefat eden hastalar  

7) Düzenli takibe gelmeyen HSK hastaları 

8) HSK tanısı sonrası dış merkezde takip edilen hastalar 

 Tarama sonucunda 300 hasta belirlendi. 136 hasta dışlama kriterleri ile çalışmadan 

çıkarıldı. Kalan 164 hastadan, 7 kişi telefonla ulaşılamadığı için çalışma dışı bırakıldı. 

Toplam 157 hasta çalışmaya dahil edildi. (Şekil 6.1)  

 

 

µ HPS: Hepato-Pulmoner Sendrom, HRS: Hepato-Renal Sendrom 

Ω Siroz Komp: Siroz komplikasyonları ( ensefalopati, peritonit, anazarka ödem vs.) 

 

ġekil 6.1. ÇalıĢmaya dahil edilen hastalar 

  

 Çalışmaya alınan HSK tanılı hastaların demografik özellikleri kaydedildi. 

Hastaların, kronik karaciğer hastalığı tanı tarihi, etiyolojisi, tanı şekli, varsa karaciğer 

biyopsi sonuçları, Child Pugh skoru ve BCLC evresi veri tabanından alındı. Hastalara 
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uygulanan tedavi şekli, tedavi öncesi ve tedavi sonundaki AFP değerleri, Child Pugh skoru 

ve BCLC evresi ile birlikte tedaviye yanıtı, prognostik özellikleri belirlendi. Hastalara 

uygulanan girişimsel tedavilere ve sistemik tedavilere sağlık uygulama tebliğinin 

belirlediği tutarlar doğrultusunda genel maliyet hesabı yapıldı. Hastane sisteminden ve 

MERNIS sisteminden kimlik numaraları ile ölüm tarihleri belirlendi. Sağ olan hastalara 

sistemde kayıtlı telefon numaraları ile ulaşıldı ve sağlık durumları hakkında bilgi alındı.   

 

6.1. Maliyet Analizi 

 Toplam 157 hastanın dosya ve sistem bilgilerinden uygulanan tedaviler kaydedildi. 

Maliyet analizi yapılırken, tedavi seçenekleri lokal ablatif tedaviler, sistemik tedaviler ve 

cerrahi tedaviler olarak ayrıldı. Semptomatik tedavi olarak da adlandırılan palyatif 

tedaviler analize dahil edilmedi. Tedavilerin maliyetinde hasta ödemesi ve kurum ödemesi 

olarak toplam fiyat değerleri TL cinsinden hesaplandı. Lokal ablatif tedaviler kaç defa 

yapıldığı, sistemik kemoterapiler de kür sayısı ile orantılı olarak hesaplandı. Toplam 

(paket) fiyat uygulanan cerrahi prosedürler bu fiyatlama üzerinden hesaplandı. 

 

6.2. Ġstatistiksel Metod 

 Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 17.0 paket programı kullanıldı. Kategorik 

ölçümler sayı ve yüzde olarak, sürekli ölçümler ise ortalama ve standart sapma (gerekli 

yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak özetlendi. Kategorik değişkenlerin 

karşılaştırılmasında Ki Kare test ya da Fisher test istatistiği kullanıldı. Exitus grubu ile 

sürekli ölçümlerin karşılaştırılmasında dağılımlar kontrol edildi, değişkenler parametrik 

dağılım göstermediği için Mann Whitney U testi kullanıldı. Genel sağkalım eğrileri ve 

mortaliteye göre sağkalım analizlerinde Kaplan Meier analizi –log-rank testi kullanılmıştır. 

Sağkalım analiz sonuçlarından yola çıkarak genel sağkalım süresine göre mortaliteyi 

etkileyen risk faktörleri Cox Regresyon Analizi ile test edilmiştir. Tüm testlerde 

istatistiksel önem düzeyi 0.05 olarak alındı. 
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7. BULGULAR 

 

 Başkent Üniversitesi Adana Uygulama Hastanesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı 

Gastroentoloji Bölümünde retrospektif-prospektif olarak yürütülen bu çalışmada hasta 

uygunluk kriterleri doğrultusunda Haziran 1998 - Ocak 2015 yılları arasında HSK tanısı 

alan toplam 157 hasta dahil edildi. 

 

7.1. Hastaların Genel Özellikleri 

 Hastaların 130‟u erkek, 27‟si kadın idi. Tanı anındaki yaş ortalaması 62.2±11.4 yıl 

idi. Diyabet öyküsü 157 hastanın, % 33.1‟inde saptandı. Hastaların % 11.4‟u (n:18) 

ayaktan, % 54.8‟i (n:86) yatarak tedavi aldı. Hastaların % 33.8‟i (n:53) ise tedavi almadı. 

Çalışmaya dahil edilen hastalarda, ortalama maliyet 7722.5±1946.5 TL olarak saptandı. 

 Kronik karaciğer hastalığı etiyolojisi, hastaların % 57.3‟ünde (n:90) HBV (2 

hastada HBV ve HDV birlikteliği),  % 26.1‟inde (n:41) HCV, % 3.8‟inde (n:6) NASH, % 

4.5‟inde (n:7) alkol ve % 11.5‟inde (n:18) kriptojenik olarak saptandı. (Tablo 7.1) 

Etiyolojik gruplar arasında, yaş ve cinsiyet açısından istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık saptanmadı. Hasta sayısının dengeli olmamasından dolayı, diğer değişkenler ile 

etiyoloji grupları arasındaki farklılığa bakılamadı. 

 

Tablo 7.1. Hastaların Etiyoloji Gruplara Göre Demografik Özellikleri  

 HBV HCV NASH Etilik Kriptojenik 

n 90 41 6 7 18 

Yaş* (yıl) 61(27-78) 66 (43-86) 61(59-74) 56(51-77) 62(16-85) 

Cinsiyet (E/K) 81/9 25/16 5/1 7/0 16/2 

*Ortalama (En düşük- En yüksek)  

 

 Tanıda kullanılan yöntemler, biyopsi sonuçları ve kitle boyutları tablo 7.2‟de 

özetlenmiştir. Hastaların ortanca kitle boyutunun 4 (0.5-28.0) cm olduğu saptandı. Kitle 

sayısına göre hastaların dağılımı incelendiğinde; % 24‟ünde (38) çoklu (≥3), % 10.2‟inde 

(n:16)  3 adet, % 19.1‟inde (n:30) 2 adet ve % 46.5‟ünde (n:73) tek kitle saptandı.  
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Tablo 7.2. Kitle Sayısı, Tanı Yöntemi ve Biyopsi Sonuç Dağılımı 

  n % 

Tanı ġekli Radyoloji ve AFP 34 21.7 

Biyopsi  123 78.3 

Biyopsi Sonucu Diferensiye  26 16.6 

Az Diferensiye  4 2.5 

Clear 3 1.9 

Dış merkez* 33 21.0 

Malign Ep. 17 10.8 

Orta Differansiye 6 3.8 

İyi Differansiye 17 10.8 

Ayrım yok** 17 10.8 

Kitle Sayısı 1 73 46.5 

2 30 19.1 

3 16 10.2 

Çoklu (>3) 38 24.2 

* Dış merkez patoloji sonucu   

** Patoloji raporunda differansiasyon ayrımı yapılmamış. 

 

 Tedavi öncesinde hastaların CPT ve BCLC evrelemeleri Tablo 7.3‟de 

gösterilmiştir. Tedavi öncesinde hastaların % 39.5‟i (n:62) CPT evre A idi. Vakaların çoğu 

ileri yaşta ve düşük performans skoruna sahip olduğu için, hastaların % 33.8‟ü (n:53) 

tedavi öncesinde BCLC D evresinde yer almıştır. 

 

Tablo 7.3. Hastaların Tedavi Öncesi CPT ve BCLC Evrelemeleri 

Tedavi öncesi  n % 

CPT A 62 39.5 

B 52 33.1 

C 43 27.4 

BCLC 0 1 0.5 

A 16 10.2 

B 47 29.9 

C 40 25.5 

D 53 33.8 

 

 Kitle sayısı ile tanı anındaki Child-Pugh skoru değerlendirildiğinde, kitle sayısının 

Child Pugh skorunu istatistik olarak anlamlı şekilde etkilemediği saptandı. (p=0.279) 

(Tablo 7.4) 

 



32 

Tablo 7.4. Child-Pugh Skoru ile Kitle Sayısının KarĢılaĢtırması 

 CHĠLD-PUGH A CHĠLD-PUGH B CHĠLD-PUGH C 

Kitle sayısı n % n % n % 

1 31 50.0 20 38.5 22 51.2 

2 10 16.1 13 25.0 7 16.3 

3 7 11.3 8 15.4 1 2.3 

Çoklu 14 22.6 11 21.2 13 30.2 

(p=0,279) 

 

 Hastaların tedavi öncesi ve tedavi sonrası Child-Pugh Skorları değerlendirildi. 

Tedavi öncesinde hastaların % 39.5‟i Child A , % 33.1‟i Child B ve % 27.4‟ü Child C 

iken; tedavi sonrasında hastaların % 82.8 inin evresinin Child C olarak değiştiği saptandı. 

Tedavi öncesi ve sonrası arasında Child-Pugh evresindeki değişim istatistiksel olarak 

anlamlı bulundu. (p=0.0001) (Tablo 7.5) 

 

Tablo7.5. Tedavi Öncesi ve Sonrası Child-Pugh Skoru  

 Tedavi Öncesi Tedavi Sonrası P 

 n % n %  

Child-Pugh A 62 39.5 6 3.8 

0.0001 Child- Pugh B 52 33.1 21 13.4 

Child- Pugh C 43 27.4 130 82.8 

 

 Kitle sayısı ve tanı anındaki BCLC skoru incelendiğinde, kitle sayısıyla BCLC 

skorunun artışı arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmadı. (p=0.088)  

 Tedavi öncesinde hastaların % 0.6‟sı BCLC- 0, % 10.2‟si BCLC- A, % 29.9‟u 

BCLC- B, % 25.5‟i BCLC– C ve % 33.8‟i BCLC- D iken, tedavi sonrasında hastaların % 

89.8‟inin BCLC evre D olarak değiştiği saptandı. Tedavi öncesi ve sonrası 

karşılaştırıldığında, BCLC evresindeki farklılık istatistiksel olarak anlamlı bulundu 

(p=0.0001) (Tablo 7.6) 

 

Tablo 7.6. Tedavi Öncesi ve Sonrası Barcelona Evrelerinin KarĢılaĢtırılması  

 Tedavi Öncesi Tedavi Sonrası  

 N % n % P 

BCLC Evre 0 1 0.6 0 0.0 

0.0001 

BCLC Evre A 16 10.2 0 0.0 

BCLC Evre B 47 29.9 4 2.5 

BCLC Evre C 40 25.5 12 7.6 

BCLC Evre D 53 33.8 141 89.8 
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 Hastaların % 33.8‟ine palyatif tedavi, % 1.9‟una radyoembolizasyon, % 33.8‟ine 

TAKE, % 8.9‟una RF ve % 3.2‟sine alkol enjeksiyonu uygulanmıştır. Hastaların % 

29.9‟una tek başına veya diğer tedaviler ile eş zamanlı olarak sistemik kemoterapi 

uygulanmıştır. Hastaların % 5.7‟sine rezeksiyon yapılmış iken, % 3.8‟ine karaciğer 

transplantasyonu uygulanmıştır. Bulgular Tablo 7.7‟de özetlenmiştir. 

 

Tablo 7.7. Hastalara Uygulanan Tedavilerin Dağılımı  

Tedaviler n % 

Palyatif Tedavi  53 33.8 

Radyo Embolizasyon  3 1.9 

TAKE  53 33.8 

RF  14 8.9 

Alkol Enjeksiyonu  5 3.2 

Rezeksiyon  9 5.7 

Kemoterapi  47 29.9 

Transplantasyon  6 3.8 

 

 Hastaların sonlanımları incelendiğinde, 157 hastanın % 91.1‟inin çalışma anında 

vefat etmiş olduğu saptandı. Hastaların % 21.7‟sinde ise hastalık nüks etmişti. Tüm 

hastaların % 39.6‟sının nüks durumu hakkında dosyalarda veya sistemde herhangi bir 

bilgiye rastlanmadı. Hastaların ortalama yatış süresinin 6 (1-26) gün olduğu saptandı. 

 

7.2. Tedavi Sonucunu Etkileyen DeğiĢkenlerin Belirlenmesi 

 Çalışmamızda, hastaları vefat eden ve yaşayan olarak iki gruba ayırdık. Yaşayan 

hastaların tedavi öncesi ortalama AFP değerinin (3.0 (1.0-13.0)), exitus olanların tedavi 

öncesi ortalama AFP değerinden (318.0 (3.0-1162686.0)) istatistiksel olarak anlamlı 

şekilde düşük olduğu bulundu (p=0.0001). Maliyet ve diğer parametrelerde iki grup 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. (Tablo 7.8-7.9) 
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Tablo 7.8. Sağkalıma Göre KarĢılaĢtırmalı Sonuçlar 

 
YaĢayan (n=14) Exitus (n=143) p 

HSK Tanı Anındaki Yaş* 65.0 (16.0-72.0) 63.0 (27.0-93.0) 0.695 

Kitle Boyutu (cm)* 3.0 (1.0-13.0) 4.0 (0.5-28.0) 0.221 

TÖ AFP (ng/mL) * 6.5 (1.0-1560.0) 318.0 (3.0-1162686.0) 0.0001 

TS AFP* 13.4 (4.0-6315.0) 703.0 (2.2-1050724.0) 0.056 

Toplam maliyet (TL)* 923.1 (542.1-84086.5) 1022.0 (0.0-84000.7) 0.656 

Yatış süresi gün* 6.0 (2.0-15.0) 5.5 (0.0-26.0) 0.857 

Kronik Karaciğer hastalığı ve HSK 

tanısı arasında geçen süre (ay)* 
22.0 (1.0-141.0) 18.0 (0.0-1827.0) 0.424 

Tedavi başlama süre (ay)* 1.5 (0.0-160.0) 1.0 (0.0-12.0) 0.550 

*Ortalama (En düşük- En yüksek) 

TÖ: Tedavi öncesi; TS: Tedavi sonrası; AFP: Alfa feto-protein; HSK: Hepatosellüler karsinoma 

 

Tablo 7.9. Sağkalıma Göre Demografik Bulgular, Etiyoloji ve Kitle Sayısının 

KarĢılaĢtırmalı Sonuçları   

 YAŞAYAN  

 n (%) 

EXİTUS 

 n (%) 

P 

Cinsiyet (K/ E) 4(14.8) / 10(71.4) 23(85.2) / 120(83.9) 0.264 

DM varlığı 6(42.9) 46(32.2) 0.553 

Etiyoloji HBV 10(71.4) 81(55.9) 0.080 

HCV 4(28.6) 37(25.9) 0.760 

NASH 0(0.0) 6(4.2) 1.000 

Kriptojenik 1(7.1) 17(11.9) 1.000 

Alkol 1(7.1) 6(4.2) 0.487 

Kitle 

Sayısı 

1 7(50.0) 66(46.2)     

           0.413 2 4(28.6) 26(18.2) 

3 2(14.3) 14(9.8) 

Çoklu (>3) 1(7.1) 37(25.9) 

 

 Uygulanan tedavi şeklinin sağkalım üzerine istatistiksel olarak anlamlı etkisi 

saptanmamıştır. Tedavilere göre sağkalım oranları Tablo 7.10‟da özetlenmiştir. 
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Tablo 7.10. Tedavilere Göre Exitus Olan ve YaĢayan Hastaların KarĢılaĢtırmalı 

Sonuçları   

 

 Tedaviler 

Yaşayan   

n (%) 

Exitus   

n (%) 

P 

 

 

 

Palyatif 2(14.3) 51(35.7) 0.142 

Radyoembolizasyon 0(0.0) 3(2.1) 1.000 

TAKE 5(35.7) 48(33.6) 1.000 

RF 1(7.1) 13(9.1) 1.000 

Alkol Enjeksiyonu 1(7.1) 4(2.8) 0.377 

Rezeksiyon 1(7.1) 8(5.6) 0.579 

Kemoterapi 2(14.3) 45(31.5) 0.232 

Transplantasyon 2(14.3) 4(2.8) 0.090 

 

7.3. Hastaların YaĢam Sürelerinde Etkili Olan Faktörlerin Belirlenmesi 

 Hastaların yaşam sürelerini etkileyen faktörler, önce Kaplan-Meier yaşam analizi 

ile belirlendi. Bu analizde istatistiksel olarak anlamlı çıkan değişkenler Cox regresyon 

analiz modeline eklenerek hastaların yaşam süresini etkileyen risk faktörleri saptandı. 

 Hastaların yaşam süreleri incelendiğinde, ortanca yaşam süresi 11.6±0.9 ay olarak 

saptandı. Ayrıca hastaların bir yıl yaşama olasılıklarının da % 32 olduğu belirlendi. (Şekil 

7.1) 

 

 

ġekil 7.1. Genel sağkalım eğrisi  
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 Sağkalım incelendiğinde, tedavi öncesi Child-Pugh skoru (p=0.0001), BCLC 

evrelemesi (p=0.0001), TAKE kullanımı (p=0.0001) ve rezeksiyonun (p=0.008) yaşam 

süresini istatistiksel olarak anlamlı etkilediği saptanmıştır. Child-Pugh skorunun A‟dan 

C‟ye yükselmesi, Barselona evresinin 0‟dan D‟ye yükselmesi, TAKE olmaması ve 

rezeksiyon uygulanmamasının yaşam süresini olumsuz etkilediği saptanmıştır. Kaplan-

Meier analizi ile, hastalık etiyolojisi, RF, alkol enjeksiyonu ve kemoterapinin, yaşam 

süresini istatistiksel anlamlı olarak etkilemediği saptanmıştır. (Tablo 7.11 - Şekil 7.2- 7.3- 

7.4- 7.5) 

 

Tablo 7.11. Tedavi Yöntemleri ve Skorlama Sistemlerinin YaĢam Süresi Üzerine 

Etkisi 

 

Tahmini 

yaşam 

süresi 

6 aylık yaşama 

olasılığı % 

12 aylık 

yaşama 

olasılığı % 

Log Rank 

(Mantel-Cox) 

p         

Chid-Pugh Tedavi 

BaĢlangıç 

Child-Pugh A* 15.2±1.8 70.1 49.4 

0.0001 Child-Pugh B* 12.9±1.4 72.1 47.9 

Child-Pugh C* 4.8±0.4 23.3 5.2 

BCLC baĢlangıç BCLC Evre 0* 56.0±0.0 100.0 100.0 

0.0001 

BCLC Evre A* 26.4±4.8 93.8 78.1 

BCLC Evre B* 15.9±1.2 91.3 58.7 

BCLC Evre C* 8.3±0.9 52.1 16.3 

BCLC Evre D* 4.7±0.4 13.8 4.0 

TAKE Uygulanan (n=53)* 16.7±1.5           82.8 63.5 0.0001 

RF Uygulanan (n=14)* 16.8±2.1 92.8 61.9 0.071 

Alkol Enjeksiyonu Uygulanan  (n= 5) * 12.7±2.2 80.0 53.3 0.455 

Rezeksiyon Uygulanan  (n=9)* 25.0±6.8 77.8 55.6 0.008 

Kemoterapi Uygulanan (n= 47)* 10.8±1.1 72.3 35.8 0.757 

Etiyoloji HCV * 12.5±2.2 65.3 40.9 0.597 

HBV * 10.8±1.1 56.4 36.3 0.466 

NASH* 10.0±5.3 33.3 16.7 0.648 

Alkolik* 15.0±5.7 57.1 42.9 0.439 

Kriptojenik * 12.6±3.0 44.4 31.7 0.682 

*Ortanca ± standart sapma 
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ġekil 7.2. Child-Pugh skorlaması için genel sağkalım eğrisi 

 

 

ġekil 7.3. BCLC evrelemesi için genel sağkalım eğrisi 
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ġekil 7.4. TAKE için genel sağkalım eğrisi 

 

 

ġekil 7.5. Rezeksiyon için genel sağkalım eğrisi 
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 Univariate yaşam analizi sonuçları ve klinik bilgilerden yola çıkılarak, HSK 

hastalarında yaşam süresini etkileyen risk faktörlerini araştırmak için Cox regresyon 

analizi yapıldı. Regresyon analizinde bağımlı değişken genel sağkalım ve exitus grubu 

olarak belirlendi. Modele yaş, başlangıç Child-Pugh skoru, başlangıç BCLC evresi, tedavi 

yöntemlerinden TAKE, RF, alkol enjeksiyonu, rezeksiyon ve kemoterapi alma durumu 

eklendi. Yaş, başlangıç Child-Pugh skoru, tedavi yöntemlerinden RF, alkol enjeksiyonu, 

rezeksiyon ve kemoterapinin yaşam süresi için bağımsız risk faktörü olmadığı saptandı. 

Ancak başlangıç BCLC evresi ve TAKE uygulanmasının yaşam süresi için bağımsız birer 

risk faktörü olduğu saptandı.    

 BCLC evresinin 0 ve A olmasının exitus üzerinde etkisi olmadığı saptanırken, 

hastanın exitus olma olasılığını, BCLC-B olmasının 9.6 ( % G.A. 1.1-88.9) kat, BCLC-C 

olmasının 13.4 ( % G.A. 1.4-130.8) kat, BCLC-D olmasının 24.7 ( % G.A. 2.3-262.5) kat 

arttırdığı saptanmıştır. TAKE uygulanmayan hastaların uygulananlara oranla exitus olma 

olasılığının 2.4 (% G.A. 1.2-4.7) kat fazla olduğu saptanmıştır. Bulgular tablo 7.12‟de 

özetlenmiştir. 

 

Tablo 7.12. Tedavi Yöntemleri ve Skorlama Sistemlerinin YaĢam Süresi Üzerine 

Etkisi   

 B 
Standart 

Hata 
Wald 

Serbestlik 

Derecesi 
p 

Hazard 

Risk 

Risk için % 95 G.A 

Alt Limit Üst Limit 

HSK tanı anındaki yaş -0.01 0.009 0.33 1 0.562 0.99 0.98 1.01 

Child-Pugh A *   1.96 2 0.376    

Child-Pugh B -0.11 0.227 0.25 1 0.616 0.89 0.57 1.39 

Child-Pugh C 0.35 0.359 0.93 1 0.334 1.41 0.70 2.86 

TAKE  0.86 0.352 5.96 1 0.015 2.36 1.18 4.71 

RF 0.32 0.340 0.86 1 0.354 1.37 0.70 2.67 

Alkol enjeksiyonu 0.23 0.539 0.19 1 0.663 1.26 0.44 3.64 

Rezeksiyon  0.54 0.468 1.32 1 0.250 1.71 0.68 4.28 

Kemoterapi  0.03 0.269 0.01 1 0.903 1.03 0.61 1.75 

BCLC evre 0 *   27.69 4 0.000    

BCLC evre A 0.64 1.151 0.31 1 0.576 1.903 0.20 18.17 

BCLC evre B 2.26 1.137 3.95 1 0.047 9.58 1.03 88.98 

BCLC evre C 2.60 1.162 4.99 1 0.026 13.41 1.37 130.85 

BCLC evre D 3.21 1.205 7.08 1 0.008 24.72 2.33 262.46 

* Referans alınan değişken 
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7.4. HSK Hastalarının Tedavi Maliyetleri 

 Bu bölümde çalışmaya dahil edilen HSK hastalarına tadavi süresince harcanan 

maliyet giderleri incelendi. Çalışmamıza alınan 157 hastaya ortalama 7722.5±1946.5 TL 

harcandığı saptandı. 

 Hastalık etiyolojisi ve tanı şeklinin maliyet açısından istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık yaratmadığı saptandı. Palyatif tedavi alan 55 hasta maliyet analizinde yer almadığı 

için sonuçlar 102 hasta esas alınarak bildirilmiştir. Tedavi şekline göre maliyet tablo 

7.13‟de özetlenmiştir.  

 

Tablo 7.13. Tedavi ġekline Göre Maliyet Dağılımı  

Tedavi ġekli n =102 Ortalama (TL) En az   (TL) En fazla (TL) p 

Rezeksiyon 9 1348.4 703.1 9400.3 0.454 

Kemoterapi 47 8086.5 85.8 84086.5 0.668 

Transplantasyon 6 84000.7 84000.7 84086.5 0.0001 

Lokal Ablatif Tedavi 29 1002.6 501.3 9400.3 0.069 

 

Hastaların kitle sayısının, tedavi için harcanan maliyeti etkilemediği görüldü. 

Ancak Child-Pugh ve BCLC evrelerinin maliyeti etkilediği, evre arttıkça harcanan 

maliyetin de istatistiksel olarak anlamlı şekilde arttığı bulundu (p=0.003). Bulgular Tablo 

7.14‟de özetlenmiştir.  

 

Tablo 7.14. Hastalık Evresine ve Kitle Sayısına Göre Maliyet Dağılımı  

    N Ortalama En az En fazla p 

Child-Pugh  

Tedavi Öncesi 

Child-Pugh A 52 1326.2 85.8 84086.5 

0.003 Child-Pugh B 40 923.1 103.2 84000.7 

Child-Pugh C 10 4966.4 0.0 84000.7 

BCLC  

Tedavi Öncesi 

BCLC Evre 0 1 542.1 542.1 542.1 

0.003 

BCLC Evre A 11 703.1 95.8 84086.5 

BCLC Evre B 47 1002.6 542.1 9400.3 

BCLC Evre C 35 1041.3 85.8 84000.7 

BCLC Evre D 8 4314.3 0.0 84000.7 

Kitle sayısı 1 47 1002.6 0.0 84000.7 

0.404 
2 24 1021.9 0.0 84086.5 

3 12 601.2 103.2 8628.6 

Çoklu (>3) 19 3389.8 0.0 10980.4 

 

 Çalışma sonuçları incelendiğinde, hastaların ileri BCLC evrelerinde tanı aldığı 

görülmüştür. 
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8. TARTIġMA 

  

 HSK, sıklığı artan kanserler arasında yer almaktadır. Vakaların %80‟inin 

etyolojisinde hepatit B ve hepatit C‟nin rol aldığı bilinmektedir. İkinci sırada ise alkol yer 

almaktadır.
(79)

 Dünya üzerinde 2 milyar kişinin HBV enfeksiyonundan etkilendiği, 400 

milyon kişinin de kronik olarak HBV ile enfekte olduğu gösterilmiştir. HCV enfeksiyonu 

prevalansının ise yaklaşık olarak % 2.2-3 (130- 170 milyon vaka) olduğu tahmin 

edilmektedir.
(36)

 Türkiye verilere göre, ülkemizde 3 milyon kişinin Hepatit B virüsü (HBV) 

ile enfekte olduğu bilinmektedir.
(80)

 Hepatit C taşıyıcılık oranı ise % 0.95 dir. Ülkemiz 

genelinde alkol diğer avrupa ülkelerine nazaran etyolojik olarak alt sıralarda yeralmaktadır. 

Ülkemizde 13 şehirde 963 kronik karaciğer hastasının dahil edildiği çok merkezli bir 

çalışmada, etiyoloji olarak, hastaların % 57.6‟sinde ( 555 hasta) Hepatit B, % 16.5‟inde 

(159 hasta) Hepatit C ve % 14.2‟sinde alkol (10 yıldan fazla) saptanmıştır.
(81) 

 

 İstanbul Üniversitesi Tıp Fakültesi Gastroenteroloji Bilim dalında Ökten ve ark. 

karaciğer sirozunun etiyolojisindeki değişiklikleri araştırmak amacıyla 1998-2001 yılları 

arasında tanısı biyopsi ile kesinleştirilmiş 573 vakayı değerlendirmiştir. Etiyolojide viral 

hepatitler % 55.1, alkol % 12.4 oranında görülür iken, alkol ve viral hepatit beraberliği ise 

% 4 olarak bulunmuştur. Diğer nedenler (metabolik hastalıklar, primer biliyer siroz, primer 

sklerozan kolanjit, oto-immun hepatit gibi) % 12.1 oranında olup, % 16.4 vaka ise 

kriptojeniktir.
(82)

 Yaptığımız çalışmada, HSK etiyolojisinde Türkiye verileri ile benzer 

sonuçlar elde ettik. HBV, vakaların yarısından fazlasında görülürken, ikinci sırada HCV 

enfeksiyonunun olduğu ve alkolün etyolojide son sıralarda yer aldığı saptandı. Bu 

sonuçlarda, Çukurova bölgesinde viral etkenlerin endemik olarak yüksek olduğu göz 

önünde bulundurulmalıdır.   

 Etiyolojiye göre değişmekle beraber, genel olarak siroz zemininde en erken 10 yıl 

içerisinde tümöral yapı oluşmaktadır. Avrupa ülkelerinde primer etiyolojik faktörlerin 

kontrol altında olması ve yakın takip yapılması nedeniyle % 30-60 oranında erken tanı 

konulabilmektedir. Bizim çalışmamızda karaciğer hastalığı tanısı ile tümör tanısı 

arasındaki sürenin kısa olması, hastalık ve/veya etiyolojik faktörün geç tespit edilmesi ile 

açıklanabilir.  

 HSK için ortalama tanı yaşı, Asya ve batı Avrupada yürütülen birkaç geniş 

prospektif çalışmada, 50 ile 60 yaş arasında tesbit edilmiştir.
(83)

 Sub-sahra Afrika‟da ise 

tanı yaşı 33‟e kadar inmektedir. Viral etiyolojinin endemik olduğu bölgede yürütülmüş 
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almasına rağmen, bizim çalışmamızda saptanan ileri tanı yaşı,  Avrupa verileri ile 

benzerlik göstermektedir.  

 HSK tanısında, 2010 ASSLD ve EASL klavuzlarına göre, sirotik zeminde gelişen 2 

cm‟den büyük kitlelerde AFP değeri 200 ng/mL‟den yüksek ve uygun radyolojik görünüm 

mevcut ise tanı için yeterli görülmektedir.
(59)

 Benzer boyuttaki kitlelerde, radyolojik 

görüntülemede atipik patern sözkonusu olduğunda ayrıcı tanı için biyopsi gerekebilir.
(59)

 

Ancak mikronodüller için, patoloji preperatlarının yeterisizliği ve tümöral yapının 

karaciğerin normal parankimi ile benzerliğinin fazla olması nedeniyle tanı zor 

olabilmektedir. Buna rağmen patolojik tanı altın standarttır. Bizim çalışmamızda hastaların 

çoğunluğunda tanı biyopsi ile koyulmuştur. Bu da hastalarımızın büyük çoğunluğunun, 

AFP‟nin tanı kriterleri arasında yer aldığı 2012 yılı öncesi dönemde takip ve tedavi edilmiş 

olması ile açıklanabilir. 

 Çalışmaya dahil edilen hastalarımızın, tanı anında yarısından fazlası CPT-A 

evresinde yer almakta idi. Hastaya ve siroz evresine uygun olarak seçilen tedaviler 

sonrasında vakaların çoğu CPT-C evresine ilerlemiştir. Başlangıçta, erken CPT evresinde 

olan hastaların çoğunun, tümör boyutu, performansı ve karaciğer rezervi dikkate 

alındığında, hastaların büyük kısmının ileri BCLC evresinde olduğu görüldü. Bu, karaciğer 

rezervinin yanısıra, kitle boyutu ve sayısının tedaviyi etkilediğini, ayrıca uygulanan ablatif 

tedavilerle sağlam parankimin hasarlanma ihtimalinin de gözönüne alınması gerektiğini 

göstermektedir. Çalışmamızda, büyük çoğunluğu ileri evrede tanı alan ve başlangıç 

Barselona evresi ileri olan hastalar bu nedenle palyatif tedavi almıştır. Henüz HSK için 

etkin bir tedavi sağlanamamıştır. Buna ek olarak, karaciğer parankiminde ilerleyici 

fibrozisle beraber tümöral yapıların da büyümesi, ileri dönemde tedavi seçeneklerini en aza 

indirmektedir.  

 HSK için küratif ve palyatif tedavi seçenekleri mevcuttur. Küratif tedaviler arasında 

cerrahi rezeksiyon ve transplantasyon yer almaktadır. Ancak standart küratif tedavi cerrahi 

rezeksiyondur. Fakat sadece sınırlı sayıda hastaya uygulanabilmektedir. Sirozu olmayıp 3 

cm den küçük kitlesi olan Barcelona Evre A vakalar, cerrahi rezeksiyon için en uygun olan 

hasta grubudur. Batı ülkelerinde tüm vakaların % 5‟i, Asya da ise % 40‟ı bu gruba 

girmektedir.
(59) 

Bizim çalışmamızda, hastaların çoğunda tek kitle olmakla beraber, 

saptanan ortanca kitle boyutu 4 (0.5-28) cm olup, hastaların sadece % 9 „ una rezeksiyon 

yapılabilmiştir.   

 HSK tedavisinde son yıllarda cerrahi tedavi seçeneklerinin yetersizliği veya 

uygunsuzluğu nedeni ile alternatif tedavi arayışı artmıştır. Bu alternatif yöntemler arasında 
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ablative tedaviler ön plana çıkmıştır. Tümör ablasyonunda tümörü ortadan kaldırmak veya 

belirgin tümör hasarı oluşturmak hedef alınmıştır.
(84)

 Bunun için kimsayal veya termal 

tedaviler doğrudan kitleye uygulanmaktadır. HSK‟da radyofrekans ablasyon (RF) yöntemi 

son yıllarda yaygın olarak kullanılmaya başlamıştır. RF çoğunlukla perkutan uygulandığı 

gibi, açık veya laparoskopik cerrahi esnasında da uygulanabilmektedir.
(85)

 Amerikan 

Karaciğer Hastalıkları Araştırma Derneği‟nin (AASLD) 2010 yılında güncellenen tedavi 

kılavuzu verilerine göre tam yanıt ve kür şansının olduğu bilinen tedaviler, cerrahi 

rezeksiyon, transplantasyon ve perkütan RF ablasyondur.
(86) 

 RF yeni tedavi yöntemlerinden birisidir. Erken dönemdeki küçük boyutlu kitlelerde 

küratif tedavi şansını sağlamaktadır. Ancak, çalışmamızda HSK tanısı anında hastaların 

çoğunluğunun ileri BCLC evresinde olması, işlemi yapan girişimsel radyoloji bölümünün 

tecribesinin az olması ve kitle boyutunun uygun olmaması nedeniyle, RF daha az tercih 

edilmiştir.  

 Hasta uygunsuzluğu ve/veya bağışlanan organ sayısının yetersizliği gibi nedenler 

ile küratif tedavi seçeneği olan rezeksiyon ve transplantasyon işlemleri, sınırlı sayıda 

hastaya uygulanabilmektedir. Bu nedenle ablatif tedavilerin kullanımı artmaktadır. 

Transarteriyel embolizasyon, transarteriyel kemoperfüzyon ve transarteriyel 

kemoembolizasyon (TAKE) yöntemleri, cerrahi girişimlerin ve perkütan RF ablasyonun 

yapılamadığı hastalarda veya karaciğer transplantasyon listesinde bekleyen hastalarda 

uygulanabilen tedavi yöntemleridir. Ancak karaciğer rezervi iyi olan, damar invazyonu ve 

metastazı olmayan hastalarda (BCLC-B, BCLC-C) tercih edilmektedir.  Bizim 

çalışmamızda bu yöntemlerin kullanım sıklığının fazla olması, hastaların cerrahi veya 

transplantasyon şansının olmaması ve uygulayan ekibin tecrübesinin fazla olması ile 

açıklanabilir. 

 Rezeksiyon ve TAKE‟nin karşılaştırıldığı çalışmalar mevcuttur. Tayvanda yapılan 

BCLC evre B ve CPT-A olan 171 hastanın alındığı çalışmada, rezeksiyon ve TAKE‟nin 

sağkalıma etkisi karşılaştırılmıştır. 93 olguya rezeksiyon (asiti olmayan, hipersplenizm 

olmayan, total bilirübin <3 mg/dL olan hastalar), 73 olguya ise TAKE (asiti olmayan, 

portal ven trombozu olmayan, total bilirübin <3 mg/dL olan hastalar)  uygulanmıştır. 

Ortalama sağkalım, rezeksiyon uygulanan hastalarda 27.6 ay, TAKE uygulanan hastalarda 

ise 15.8 ay olarak tesbit edilmiş olup, TAKE yapılanlara göre rezeksiyon ile daha uzun 

sağkalıma ulaşılmıştır (p= 0.0001). Bir, iki ve üç yıllık sağkalımlar sırası ile rezeksiyon 

grubunda % 83, % 62 ve % 49 iken, TAKE uygulanan hastalarda % 39, % 5 ve % 2 olarak 

bildirilmiştir. Çalışma sonunda tedavi ilişkili mortalite oranlarında ise her iki grup arasında 
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anlamlı fark saptanamamıştır ( p=0.78 ).
(87)

 Lei Jianyong ve ark. 2014 yılında, toplam 923 

hastalık bir seride BCLC evre B hastalar arasında TAKE ve hepatik rezeksiyonun etkinlik 

ve güvenilirliğini karşılaştırmıştır. Bu çalışmada, 490 vakaya TAKE, 433 vakaya ise 

hepatik rezeksiyon uygulanmıştır. İşlem sonrası komplikasyon oranı (p<0.01)  ve hastane 

yatış süresi (p<0.05), hepatik rezeksiyon uygulanan hastalarda daha fazla saptanmıştır. 

Sağkalım oranlarına bakıldığında, kitle sayısı 1-3 arası olan BCLC evre B hastalarda 

cerrahi rezeksiyonun yararı daha fazla (p<0.01) iken, kitle sayısı 3 den fazla olduğunda 

TAKE yapılan hastalarda rezeksiyon ile benzer sonuçlar saptanmıştır. Cerrahi 

rezeksiyonun hastanede kalış süresini uzatması ve ciddi komplikasyonlarda artışa yol 

açması sebebi ile sadece 1-3 arasında kitlesi olan BCLC evre B HSK hastalarına cerrahi 

tedavi önerilmektedir.
(88)

 Taipei Veterans Hastanesi cerrahi bölümünde 2002-2013 

arasında yeni tanı 3117 hasta değerlendirilmiş ve bunların arasından 1127 (% 39) hasta 

BCLC evre C olarak saptanmıştır. Bu hastalar arasından, yaş, cinsiyet, etiyoloji, 

transaminaz düzeyi, AFP düzeyi, tümör karekteristiği, hasta performansı ve CLIP skoru 

benzer olan 326 hasta seçilip, yarısına rezeksiyon, diğer yarısına ise TAKE uygulanmıştır. 

Uzun dönem sağkalım karışılaştırıldığında, 5 yıllık sağkalım oranı BCLC evre C hastalarda 

% 53 iken, rezeksiyon yapılan hastalarda % 57 olarak bulunmuştur. Bu çalışmanın 

kısıtlılığı, tek merkezli ve retrospektif olması nedeniyle tedavi seçimi noktasında taraflılığa 

açık olmasıdır. Bizim çalışmamızda ise tüm evrelerdeki hastalar dahil edildi. Sonuç olarak, 

TAKE uygulanmasının (p=0.0001) ve rezeksiyonun (p=0.008)  yaşam süresini anlamlı 

olarak uzattığı saptandı. 

 HSK‟da özellikle erken evrede karaciğer transplantasyonu uygulanan vakalarda 5 

yıllık sağkalım oranlarının yüksek olduğu bilinmektedir.
(89)

 Ancak organ yetersizliği 

nedeniyle, hastanın nakil listesine alınması ile transplantasyonun gerçekleştirilmesi 

arasındaki süre uzamaktadır. Sürenin 6 ayı geçmesi durumunda tümöral yapının 

küçültülmesi ve sağkalımın uzatılması amacıyla diğer tedavi yöntemleri gündeme 

gelmektedir. Sürenin 12 ayı aşması durumunda, hastaların dörtte birlik kısmı, tümör 

yayılımı ve/veya hastalığın ilerlemesi sonucu nakil listesinden çıkmaktadır.
(90)

 Bizim 

çalışmamızda da hastaların tanı anında tümör sayı ve boyutunun fazla olması nedeni ile, 

transplantasyonun tercih edilme oranı düşüktür.  

 Tümör rezeksiyonu sonrasında 5 yıl içinde mikrometastaz veya de novo 

gerçekleşen rekürrens oranı % 70 den fazladır.
(59)

 Tümör boyutu, mikrovasküler invazyon 

varlığı, multifokalite ve kötü diferansiyasyon hastalık nüksünü belirlemede önemli 

parametrelerdir. Çalışmamızda tesbit edilen yüksek nüks oranı, tanı anında tümör çapının 
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büyük olması, tümör sayısının fazla olması ve iyi differansiye grubun az olması ile 

açıklanabilir. Bunların yanısıra karaciğer rezervinin az olması nedeniyle etkin tedavinin 

tercih edilememesi sonucu, varolan mikronodüllerin büyümesi de sebepler arasındadır.  

 Hepatosellüler karsinomda AFP düzeyindeki değişiklikler, tümörün gelişme 

aktivitesi ile orantılıdır ve postoperatif dönemde hepatik rezeksiyonun başarısının 

değerlendirilmesinde kullanılabilmektedir. Uygulanan tedaviler sonrasında AFP düzeyinin 

yeniden yükselmeye geçmesi, tümör büyümesi olarak yorumlanmaktadır ve dolayısıyla 

sağkalım hakkında fikir vermektedir.  Şubat 2002 ve Haziran 2010 yılları arasında 

Japonya‟da yapılan ve 1597 HSK tanılı hastanın yeraldığı retrospektif bir çalışmada, USG 

ve AFP ile sağkalım değerlendirilmesi yapılmış ve AFP nin sağkalım üzerinde tek başına 

% 52.9 oranında duyarlı ve % 93.3 oranında ise özgül olduğu tesbit edilmiştir. 
(91)

   İleri 

evre HSK hastalarının çoğunlukta olduğu çalışmamızda, vefat eden hastalarda serum AFP 

değerleri, literatür ile uyumlu olarak yüksek saptanmıştır. Bizim çalışmamızda tedavi 

öncesi bakılan AFP değerinin yüksek olması mortalite artışını göstermektedir.  

 HSK, sıklıkla kronik karaciğer hasarı ve siroz zemininde gelişen, yüksek 

değişkenlikte biyolojik özellik gösteren bir tümördür. Genellikle takip sırasında geç tanı 

koyulmaktadır. Ortalama sağkalım 6 ile 20 ay arasında seyretmektedir.
(92)

 Çalışmamızda, 

hastaların ortalama yaşam süresi 11.6±0.9 ay olup, literatür ile uyumlu bulunmuştur. 

 Ondört sene boyunca takip edilen 359 vakanın incelendiği bir çalışmada, HSK 

tanısı almış hastaların BCLC evreleri ile sağkalım oranlarına bakıldığında, sistemik tedavi 

veya palyatif bakım ile izlenen BCLC evre C (6 ay; p= 0.003) veya karaciğer nakli 

olmayan BCLC evre D ( 5 ay; p < 0.001) hastaların sağkalım oranları, diğer hastalara göre 

anlamlı olarak kısa saptanmıştır.
(93)

  CPT skoruna göre değerlendirildiğinde ise, 1-2 senelik 

sağkalım oranları Evre A‟da % 85-% 100, evre B‟de % 80-% 60 ve evre C‟de %45-35 

dir.
(94)

 Yaptığımız çalışmada 1 yıllık sağ kalım oranları, CPT Evre A‟ da % 49.4, evre B‟de 

%47.9, evre C‟de ise %5.2 dir. Çalışmamızdaki mortalite oranları, sağ kalım çalışmalarıyla 

karşılaştırıldığında daha yüksek bulunmuştur.  

 HSK‟da mortalite CPT evre A‟da % 10, CPT evre B‟de % 30, CPT evre C‟de ise % 

82 olarak bildirilmiştir.
(95)

 Akdoğan ve ark. erken transplantasyonu önlemek, bekleme 

listesindeki hasta kaybını en aza indirgemek, transplantasyon zamanını ve önceliğini 

saptamak için 110 olguyu (22 kadın, 88 erkek, ortalama yaş; 40.35±11.99 (16-64) yıl)  

MELD ve CPT skorları ile değerlendirmişler ve MELD <10; 10-20 arası ve  >20 (21-40) 

olacak şekilde kategorize etmişlerdir. Sonuç olarak, bu amaç için CPT ve MELD skorları 

korele bulunmuş (r=0.687, p=0.01) ve ortalama yaşam süresi CPT evre A‟da 64 ay iken, 
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bu süre CPT evre C‟de 24 ay olarak saptanmıştır.
(96)

 Bizim yaptığımız çalışmada hastalar 

CPT ve BCLC olarak sınıflandırıldı. Başlangıçta çoğu hasta CPT evre A olarak saptansa 

da, bu vakalarda tümöral yük hesaba katıldığında hastaların çoğunluğunun ileri evre BCLC 

olduğu görülmüştür. BCLC evrelemesine göre 12 aylık sağ kalım oranlarına bakıldığında, 

evre 0‟da %100, evre A‟da %78.1, evre B‟de %58.7, evre C‟de %16.3, evre D‟ de ise %4 

dür. Bu da, tek başına karaciğer rezervinin sağkalım oranları üzerine etkisinin tam olarak 

belirleyici olmadığını göstermektedir. Italya Karaciğer Kanser Araştırma Derneği‟nde 

tedavi edilmemiş 600 HSK hastası incelendiğinde, çoğunlukla BCLC – C (n= 138, % 23)  

ve BCLC-D (n=210, % 35) hastaların yeraldığı saptanmıştır. BCLC evresindeki artışın 

mortaliteyi artırdığı tesbit edilmiştir. Sağkalımlar ise,  BCLC- 0‟ da 38 ay, BCLC- A‟da 25 

ay, BCLC- B‟de 10 ay, BCLC – C‟de 7 ay ve BCLC- D‟ de 6 ay olarak bulunmuştur. (p< 

0.0001) 
(97) 

Siroza HSK‟nın eklenmesi mortalite oranlarında artışa neden olmaktadır.  

 Sorafenib tedavisi ileri evre HSK hastalarında ortalama sağkalımı anlamlı olarak 

artırmaktadır. İleri evre hastalarda ilk basamak sorafenib tedavisinin maliyet analizini 

inceleyen bir seride, 70 CPT evre A ve 24 CPT evre B hastası değerlendirilmiştir. 

Sorafenib tedavisi ile palyatif tedavi karşılaştırıldığında, palyatif tedavinin daha az 

maliyete neden olduğu, ancak sorafenibin 0,18 yıl daha yüksek sağkalım sağladığı 

saptanmıştır. Ayrıca CPT evre A hastaların ( $20 643.06 ve 0.48 sene ) B grubuna ($15 

844.33 ve 0.28 sene)  göre daha yüksek maliyet ve sağkalıma sahip olduğu tesbit 

edilmiştir. Sonuç olarak ileri evre HSK hastalarında birinci seçenek olarak sorafenibin 

tercih edilmesinin maliyet açısından olumsuz olduğu bulunmuştur.
(98)

 Çalışmamızda da, 

CPT ve BCLC evresi arttıkça maliyetin de arttığını bulduk. Bu, hastalarımızın çoğunun 

ileri evre olması ve ilk basamak tedavi olarak lokal ablatif tedavilerin tercih edilmesine 

bağlı olabilir. İsviçre, A.B.D. ve Singapurda, Organ Temin ve Transplant Ağı verileri ile 

HSK tanısı olan hastaların değerlendirildiği bir diğer çalışmada,  Milan kriterleri 

dahilindeki CPT evre A/B hastalara karaciğer rezeksiyonu ve karaciğer transplantasyonu 

uygulanmış. Sonuç olarak, rezeksiyon organ nakline göre daha maliyet etkin olarak 

saptanmıştır.
(99)

  Bizim serimizde organ naklinin diğer tedavi seçeneklerine göre daha 

maliyet etkin olduğu saptanmıştır (p=0.0001). Yaptığımız çalışmada kişi sayısının az 

olması, son dönem hastaların fazla olması ve rezeksiyona uygun olmayan hastaların 

çoğunlukta olması nedeniyle diğer tedavi seçeneklerinde anlamlı maliyet analizleri 

yapılamamıştır.  
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9. SONUÇLAR ve ÖNERĠLER 

 

 Kronik karaciğer hastalığında en sık etyolojik etken, HBV olarak saptandı.  

 Tanı anında HSK, çoğunlukla tek ve büyük kitle şeklinde idi.  

 Tanı anında yüksek AFP değerleri olan hastalarda, sağkalım oranları düşük olarak 

saptandı. 

 CPT evresi düşük olan bazı hastaların BCLC evrelemesi yüksek idi. 

 HSK tedavisinin belirlenmesinde BCLC evrelemesi ön planda değerlendirilmelidir.  

 Uygulanan tedaviler sonucunda, BCLC ve CPT evrelerinde progresyon 

gözlenmektedir. 

 İleri dönemde tanı alan hastalarda uygulanan lokal ablatif tedaviler sonucunda, 

sağkalım oranlarının düşük olduğu görülmektedir. HSK tanısı alan hastalarda, erken 

dönemde RF, rezeksiyon veya transplantasyon gibi küratif tedavilerin yapılabilmesi 

sağkalım açısından daha anlamlıdır. 

 Hastaların çoğunluğuna TAKE ve palyatif tedavi uygulanmıştır. Hastanemizde 

girişimsel radyoloji bölümünün tecrübesinin fazla ve kitle boyutunun büyük olması 

nedeniyle uygun hastalarda öncelikle TAKE, RF ya tercih edilmiştir.  İleri evre ve tedavi 

için uygun olmayan hastalarda ise palyatif tedavi uygulanmıştır. 

 Tanı anında hastaların çoğunluğunda ileri evre HSK olması nedeniyle sağkalım 

oranları literatüre göre düşük saptandı. 

 CPT evre A ve B‟ye göre değerlendirildiğinde, evre C hastalarda beklenen yaşam 

süresi ileri derecede kısadır.  Lokal ablatif tedavi için uygun olmayan CPT evre C hastalar, 

transplantasyon için değerlendirilmelidir. 

 BCLC evre 0 ve A hastalarda küratif tedavi şansı olması nedeniyle, ileri evre 

hastalara göre, sağkalım oranları daha kısa bulunmuştur. 

 TAKE uygulanması veya BCLC evre 0 olması daha uzun sağkalım ile ilişkili 

bulunmuştur. 

 Erken evre tanı alan ve kitle sayısı az olan hastalarda maliyet daha az saptandı. 
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