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TESEKKUR

Eskisehir Osmangazi Universitesi Radyoloji Anabilim Dalinda uzmanlik egitimim
siiresince bana aktardiklar1 bilgi ve deneyimleri ile egitimimde emegi gecen tlim
degerli hocalarima tesekkiirlerimi sunarim. Tezimin hazirlanmasi siirecinde destegini
hi¢ esirgemeyen ve asistanlik egitimim boyunca bilgi ve deneyimleri ile bana yol
gdsteren tez danmismanim, degerli hocam Sayin Dog. Dr. Elif GUNDOGDU 'ya,

tesekkiir eder, saygilarimi sunarim.



OZET

Bayav, FD. Serum Alfa Feto Protein Degeri Negatif Hepatoselliller Karsinomlu
Hastalar ile Serum Alfa Feto Protein Degeri Pozitif Hepatoselliiler Karsinomh
Hastalarin Manyetik Rezonans Goriintiilleme Bulgularmmin Karsilastirilmasi ve
Degerlendirilmesi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji
Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2021. Kronik karaciger parankim
hastaligi ile iliskili siroz HSK gelisimi igin en 6nemli risk faktoriidiir. Kilavuzlar HSK
taramasi i¢cin AFP ve goriintiileme yontemlerini 6nermektedir. AFP yiiksek veya diisiik
olmasinin HSK fenotipindeki degisiklikler ile iliskili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu
calismada AFP yiiksek ve diisiik hastalarda goriintileme bulgularinin farkli olup
olmadigini degerlendirmeyi amagladik. Ocak 2015- Subat 2021 tarihleri arasinda
calisma kriterlerine uyan 108 hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin goriintiileri 2
radyolog tarafindan degerlendirildi. Hastalar AFP degeri 20 IU/ml gore yiiksek ve
disiik olarak iki gruba ayrildi. Hastalarin 51 (%47,2)’inde AFP disiik, 57
(%52,8)’sinde yiiksekti. 54 (%50) hastada tek, 38 (%35,2)’inde ¢ok, 16 (%14,8)’sinda
infiltratif HSK vardi. Tek lezyonu olan hastalarda AFP degeri diisiik, ¢cok ve infiltratif
lezyonu olanlarda yiiksek olma egilimi gostermekteydi (3°=16,08, P<0,001). LI-
RADS simiflamasina gore 3 (%2,8) hastada LI-RADS 3, 16 (%14,8)’sinda LI-RADS
4, 66 (%61,1)’sinda LI-RADS 5, 23 (%21,3)’tinde LI-RADS TIV lezyon mevcuttu.
AFP vyiiksek grupta LI-RADS-TIV hasta daha ¢oktu (¥>=20,00; P<0,001). Hastalarmn
96 (%88,9)’sinda patolojik lenf nodu yoktu, 12 (%11,1)’sinde patolojik lenf nodu
vardi ve gruplar arasinda farklilhk saptanmadi. (x?=2,67 P=0,102). indeks lezyonun
AFP yiiksek grupta boyut ortalamasit 62,99+34,57 mm, disiik grupta 36,41+26,8
mm’di (P<0,001). AFP degerinin boyut ile arasinda orta kuvvette pozitif korelasyon
vardr (R=0,529, P<0,001). AFP yiiksek ve diisiik grup arasinda lezyon/dalak ADC
oranlarinda farklilik saptanmamusti. (sirasiyla; 1,13+0,31; 1,19+0,26, P=0,319). AFP
i¢cin kesim noktasi 42 kabul edildiginde tiimor trombiisii varligini1 ortaya koymadaki
tanisal performasinda sensivite %87, spesifite %65 hesaplandi. Sonug olarak, HSK
tanist icin MRG bulgular1 AFP degerinden bagimsizdir. Ancak yiiksek degerler,
multipl ya da infiltratif HSK morfolojisi, biiylik tiimor boyutu ve eslik edebilecek
vendz tiimor trombiisii agisindan uyarict olmalidir.

Anahtar Kelimeler: Hepatoselliiler karsinom, MRG, LI-RADS, Serum AFP
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ABSTRACT

Bayav, FD. Comparison and Evaluation of Magnetic Resonance Imaging Imaging
of Patients with Hepatocellular Carcinoma with Negative Serum Alpha Feto
Protein Value and Patients with Hepatocellular Carcinoma with Positive Serum
Alpha Feto Protein Value. Eskisehir Osmangazi University, Faculty of Medicine,
Department of Radiology, Eskisehir, 2021. Cirrhosis associated with chronic liver
parenchymal disease is the most important risk factor for the development of HCC.
Guidelines recommend AFP and imaging modalities for HCC screening. High or low
AFP levels were thought to be associated with changes in the HCC phenotype. In this
study, we aimed to evaluate whether imaging findings are different in patients with
high and low AFP levels. Between January 2015 and February 2021, 108 patients who
met the study criteria were included in the study. The images were evaluated by 2
radiologists. Patients were divided into two groups as high and low AFP with the cut-
off point of 20 1U/ml. AFP was low in 51 (47.2%) patients and high in 57 (52.8%)
patients. There was a single lesion in 54 (50%) patients, multiple lesion in 38 (35.2%)
and infiltrative HCC in 16 (14.8%) patients. AFP value tends to be low in patients with
a single lesion and higher in patients with multiple and infiltrative lesions (¥2=16.08,
P<0.001). The images were LI-RADS 3 in 3 (2.8%) patients, LI-RADS 4 in 16 (14.8%)
patients, LI-RADS 5 in 66 (61.1%) patients and LI-RADS-TIV in 23 (21.3%) patients.
There were more LI-RADS-TIV patients in the high AFP group (¥2=20.00; P<0.001).
96 (88.9%) of the patients had no pathological lymph nodes, 12 (11.1%) of them had,
no significant difference was found between AFP groups (x2=2.67 P=0.102). The
mean size of the index lesion was 62.99+34.57 mm in the high AFP group and
36.414+26.8 mm in the low group (P<0.001). There was a moderately strong positive
correlation between AFP value and size (R=0.529, P<0.001). There was no difference
in lesion/spleen ADC ratios between the AFP groups (respectively; 1.13+0.31;
1.19+£0.26, P=0.319). With the cut-off point 42 for AFP, the diagnostic performance
in detecting the presence of tumor thrombus is calculated as 87% sensitivity and 65%
specificity. In conclusion, MRI findings for the diagnosis of HCC are independent of
AFP value. However, high values should be indicative of multiple or infiltrative HCC
morphology, large tumor size, and accompanying venous tumor thrombus.

Key Words: Hepatocellular carcionoma, MRI, LI-RADS, Serum AFP
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1. GIRIS

Hepatoselliiler karsinom (HSK); hepatositlerden kdken alan ve karaciger primer
kitlelerinin %85-90’1n1 olusturan primer karaciger kanseridir [1]. HSK insidans1 20.
yiizyil sonlarina dogru giderek artis gostermis, 40-60 yas gibi gorece daha geng niifusu
etkiledigi de gozlenmis ve bu nedenle énemli bir saglik sorunu haline gelmistir [2].
Ulkemizde HSK erkeklerde kadinlara kiyasla yaklasik bes kat daha sik goriilmektedir.
HSK etyolojisinde en 6nemli risk faktorleri arasinda siklik sirastyla; Hepatit B viriisii
(HBV), Hepatit C viriisii (HCV), alkol kdtiiye kullanimi bulunmaktadir [3].

HSK gbzetiminde lezyon boyutu iki katina ¢ikma siiresi (doubling time)
ortalama 4-6 ay oldugundan g¢ogu protokol 6 ayda bir taramayi Onermektedir.
Ultrasonografinin (USG); ozellikle sirotik hastalarda duyarlilik ve pozitif prediktif
degeri digmektedir [4]. Ancak alfa fetoprotein (AFP) ile birlikte degerlendirildiginde
3 cm’den biiyiik tiimdrlerin tanisinda ise pozitif prediktif degeri %94’e kadar
yiikselebilmektedir [5]. Daha kiiciik lezyonlarda non-invazif olarak HSK tanisi
konmasinda daha yiiksek spesifiteleri nedeniyle dinamik kontrastli Manyetik
Rezonans Goriintilleme (MRG) ve Bilgisayarli Tomografi (BT) kullanilmaktadir.
Bunun 6tesinde yaklasik %40 hastada doku tanisi gerekli olmaktadir [6].

Sirotik hastalarda gesitli kilavuzlarda goriintiileme disinda veya goriintiileme ile
birlikte HSK gelisimi agisindan takiplerde, AFP tiimor isaretinin degerlendirilmesi
onerilmektedir [7]. USG ile goriintiileme; HSK agisindan negatif olan ancak HSK
lezyonuna sahip hastalarda AFP degerinin yaklasik %15 hastada yiiksek oldugu ortaya
konmustur [8]. AFP; HSK hastalarinda %60-70 oraninda yiiksek olmakla birlikte,
HSK disinda siroz, safra yolu, akciger, pankreas ve gastrik malignitelerde de yiikseklik
gostermektedir [9]. Bunun disinda AFP’nin kullanimi1 sadece tarama ile sinirli olmayip
tedavi takibinde de yer tutmaktadir. Yiiksek AFP degerleri; transplantasyon sonrasi
daha yiiksek niiks riski ile iligkilidir [10].

Karaciger Goriintiileme-Raporlama ve Veri Sistemi (LI-RADS) siniflandirmasi
Amerikan Radyoloji Koleji (ACR) tarafinda ilk kez 2011 yilinda resmi olarak
duyurulmus olup amac1t HSK goriintiillemesinde degerlendirmelerin, raporlamanin ve
veri toplamanin standardizasyonunu saglamaktir [11]. LI-RADS 4 ve 5 kategorideki
lezyonlarin HSK tanisindaki spesifitesi %98’e kadar ¢ikmaktadir [12].



Bu ¢alismada AFP degeri diisiik ve yiiksek HSK tanili hastalarda lezyonlarin
MRG bulgular1 (LI-RADS siniflamasi, timor goriintirde difiizyon katsayisi (ADC)
degeri, tiimor/dalak ADC orani, lezyon boyutu tiimdr trombiisii ve patolojik lenf nodu

varlig) ile laboratuvar bulgularinin ortaya konmasi ve karsilastirilmasi amaglandi.



2. GENEL BILGILER
2.1. Karaciger ve Safra Yollar

2.1.1. Karaciger Embriyolojisi ve Fizyolojisi

Intrauterin hayatin 4. haftasinda 6n barsak (foregut) seviyesinden ventral duvar
diizeyinde hepatik divertikiil olusmaya baglar. Olusan bu hepatik divertikiilden;
karaciger, ekstrahepatik safra yollari, safra kesesi ve ventral pankreas gelisir [13, 14].
Karaciger voliimiiniin 2/3’{i, endoderm tabakasindan farklilanan hepatositler ve
kolanjiyositler tarafindan meydana getirilir. Geri kalan 1/3’lik kismi, mezoderm
tabakasindan gelisen; kupfer hiicreleri, satellit hiicreler, fibroblastlar ve lokositler
tarafindan meydana getirirler [15].

Karaciger; viicutta bulunan en biiyiikk organ olup endokrin, ekzokrin ve
metabolik islevlere sahiptir [16]. Ayrica sistemik organlarin diizenlemesi de dahil
olmak tizere bir¢ok fizyolojik siire¢ igerisinde yer alan, en kritik organdir [17].
Endokrin islevlerinden bazilar;; Insiilin benzeri biiyiime faktorii (IL-GF),
Anjiyotensinojen ve Trombopoietin gibi hormonlar1 sentezlemekken, ekzokrin islevi
ise safra salgilamaktir [16]. Bunlar disinda glikojen ve lipit metabolizmasinda gorev
alir [17]. Ilag detoksifikasyonu, iire metabolizmasi, albiimin ve apolipoprotein gibi
plazma proteinlerinin salgilanmasi ve kolesterol sentezlenmesi ve tasinmasi gibi
metabolizma diizenleyici gorevleri de mevcuttur [16]. Vitamin ve mineral depolama
gorevi de gortir [18].

Karacigerin bu gorevlerinin yaninda, immiin sistem tizerinde de diizenleyici
gorevleri mevcuttur [19]. Karacigerin, hem portal ven yolu ile hemde hepatik arter ile
dual beslenmesi; karacigerin immiin sistem lizerinde rol oynamasinda kritik etkendir
[20]. Gastrointestinal sistemden gelen antijenden zengin kani siniizoidleri araciligi ile
antijen sunan hiicrelere ve lenfositlere tanitir [21]. Karacigerde bulunan lenfosit
popiilasyonunun biiyiik ¢ogunlugunu; patojenlere karsi ilk savunmayi olusturan dogal
oldirtici T hiicreleri olusturur [21]. Karacigerin siniizoidal endotel hiicreleri,
hepatositleri liiminal kandan ayirir. Bu endotel tabakasinda bazal membran mevcut
degildir ve ‘disse mesafeleri’ adi verilen fenestrasyonlari bulunur [20]. Endotel
hiicrelerinin bahsedilen bu o6zellikleri sayesinde dolasimda bulunan lenfositler,
hepatositler ile sinlizoidlerde bulunan Kupfer hiicreleri ve dendritik hiicrelerle direk

temas halindedir [21].



2.1.2. Karaciger Anatomisi

Karaciger; sag ve sol olmak iizere anatomik olarak 2 lobtan olusan, viicut
agirh@inin %2-3’1 kadar agirlikta olan en biiyiik solid organdir. Kraniokaudal uzun
aks1 erigkinde yaklasik 15-17 cm araliindadir. Sag iist kadranda, sag hemidiyafram
altinda yerlesim gostermekte olup, kostalar tarafindan korunmaktadir. igerdigi
ligament6z baglar sayesinde bulundugu konumu korur [22]. Gleason kapsiilii adi
verilen fibroz bir membran tarafindan c¢evrelenmektedir. Karacigerin kubbesi
diizeyinde, diyagrama komsu oldugu boélgede peritonda ¢iplak alan mevcuttur. Bu
diizeyde bulunan koronar ligaman, siiperiora dogru diyaframa uzanip karacigeri
stabilize etmektedir [23]. Koronar ligaman disar1 dogru sag ve sol trianguler
ligamanlar, 6ne dogru ise falsiform ligaman seklinde devam eder [23]. Falsiform
ligaman; umblikus diizeyinden baslayip karacigerin 6n yiliziinde umblikal fissiire kadar
devamlilik gosterir. Falsiform ligamanin tabani diizeyinde; hepatik venler inferior
vena kavaya (IVK) drene olurlar ve bu anatomik bilgi cerrahi sirasinda dnem
kazanmaktadir [22]. Falsiform ligamanin alt kenarini; igerisinde oblitere duktus
venozusun yer aldigi, ligamentum teres hepatis olusturur. Fetal hayatta duktus
venozus; IVK ile baglantili olup plasentadan gelen oksijenize kanin bebege
ulastirilmasinda rol oynar. Dogumdan sonra bebegin fizyolojik dolagimi bagladiginda
duktus venozus oblitere olup kapanir. Kronik karaciger hastaliginda gelisen portal
hipertansiyon sonucu, normalde dogum sonrast kapanan duktus venozus;
portosistemik sant gérevi goriip, karin 6n duvarinda kaput medusa goriiniimiine neden
olmaktadir [22]. Porta hepatis diizeyinde bulunan gastrohepatik ve hepatoduedonal
ligamanlar aracilig1 ile de karaciger askiya alinmis olur [23]. Porta hepatis igerisinde;

hepatik arter, portal ven ve ekstrahepatik safra kanallari yer almaktadir [23].

2.1.3. Karaciger Segmentasyonu

Couinaud segmentasyonuna gore; portal venler ve hepatik venler kullanilarak
karaciger fonksiyonel anatomik segmentlerine ayrilir [24]. Cantlie ¢izgisi; portal ven
bifurkasyonuna denk gelen orta hepatik ven diizeyinde ¢izilen hattir. Karaciger;
Cantlie ¢izgisi tarafindan sag ve sol lob olmak iizere iki loba ayrilir [23]. Elde edilen
sag lob; sag hepatik ven tarafindan sag posterior ve sag anterior sektorlere ayrilir. Elde
edilen sol lob ise; ligamentum teres hepatis tarafindan medial ve lateral sektorlere
ayrilir. Elde edilen bu sektorleri, portal ven dallar1 siiperior-inferior yonde ayirarak

karacigeri 8 segmente bolmiis olur [23]. Kaudat lob bu segmentlemeden hari¢ tutulmus



olup segment 1 olarak kabul edilmistir. Sol hepatik ven ile karaciger mediali arasindan
kalan boliimde; siiperior kesim segment 2, inferior kesim segment 3 olarak kabul edilir.
Sol hepatik ven ile orta hepatik ven arasinda kalan bolim segment 4’tlir. Segment 4
portal ven tarafindan siiperior-inferiorda 2’ye ayrilir. Stiperiorda kalan segment 4A,
inferiorda kalan segment 4B olarak isimlendirilir. Orta hepatik ven ile sag hepatik ven
arasinda kalan boliim sag anterior sektordiir. Sag anterior sektor; inferiorda segment 5
stiperiorda segment 8 olarak isimlendirilir. Sag hepatik ven ile karaciger lateral sinir1
arasinda kalan boliim sag posterior sektordiir. Sag posterior sektor ise inferiorda

segment 6, siiperiorda segment 7 olarak isimlendirilir [23] (Sekil 2.1).

Hepatik venler

Hepatik arter
Safra kesesi ve safra yollari P

Sekil 2.1. Karaciger segmentlerinin dagilimi

2.1.4. Karaciger Komsulugundaki Yapilar

Gastrointestinal yolak, karaciger ile birka¢ yerde komsuluk géstermektedir.
Mide kii¢iik kurvaturu ile karaciger sol lobu arasinda kii¢iik omentum yer alir [22].
Gastrohepatik ligaman; kiiciik omentum diizeyinde bulunan bag doku olup icerisinde
vagus sinirinin hepatik bolimi gibi 6nemli noral aglar1 ve eger mevcutsa sol gastrik

arterden orjin alan aberan sol hepatik arter gibi vaskiiler yapilari barindirmaktadir [22].



Cikan kolonun transvers kolona dondiigii hepatik fleksura diizeyi de bazen direk
karaciger sag lobu ile temas halindedir [22]. Ayrica kiiciik omentum altinda yer alan
gastroduedonal ligaman aracilig1 ile de duedonum ve porta hepatis yapilari komsuluk

gostermektedir [22].

2.1.5. Karaciger Vaskiilarizasyonu

Karaciger; dual beslenmeye sahip olan, kardiyak outputun yaklasik %25’ini alan
oldukgca vaskiiler bir organdir [22]. Karacigere gelen 2 ana damar mevcuttur.
Karacigere gelen kanin %25-30’u hepatik arterden, kalan %70-75’lik biiyilik kism1 ise
portal ven tarafindan saglanir. Hem hepatik arterden, hemde portal venden gelen kan;
hepatik venler aracilifi ile sistemik dolagima karismadan 6nce, siniizoidler diizeyinde
karisirlar ve karistiktan sonra hepatik venler aracihigr ile IVK’ya dokiiliip sistemik
dolagima gegerler [22].

Ortak hepatik arter; en sik ¢olyak turunkustan koken almaktadir. Turunkus
¢olyakustan ¢ikan bu dal gastroduedonal arter dalim1 verdikten sonra proper hepatik
arter olarak karacigere dogru devam eder. Proper hepatik arter; porta hepatis diizeyinde
karacigerin sag lobunu ve sol lobunu beslemek tizere 2’ye ayrilir.

Safra kesesini besleyen sistik arter; sag hepatik arterden koken almaktadir [22].
En sik goriilen hepatik arter varyasyonu aberan seyirli hepatik arterlerdir. Sol aberan
hepatik arter; yaklagik %15 civarinda izlenmekte olup bu varyasyonda sol hepatik
arter, sol gastrik arterden koken almaktadir. Sag aberan hepatik arter ise; yaklasik %20
civarinda izlenmektedir. Aberan sag hepatik arter, en sik siiperior mezenterik arterden
koken alir [22].

Portal ven; karaciger beslenmesini saglayan ana damardir. Siiperior mezenterik
ven ve splenik venin pankreas boynu diizeyinde birlesimi ile meydana gelir. Portal
vene drene olan diger vaskiiler yapilar; sistik ven, sol gastrik ven, pankreatikoduedonal
ven ve sag gastrik vendir. Portal ven kapaksiz olup, basinci normalde 3-5 mmHg’dir.
Sol gastrik venin portal vene drenaji klinik olarak onemli olup, kronik karaciger
hastalarinda portal hipertansiyon gelisirse;  portosistemik sant goérevi gorip

gastroozefageal varislere neden olmaktadir [22].

2.1.6. Intrahepatik Ve Ekstrahepatik Biliyer Sistem Anatomisi ve
Vaskiilarizasyonu
Safra kanallarmin anatomisi; portal ven ile benzerlik gosterir. Safra kanali;

portal ven ve hepatik arter ile birlikte portal triadi olusturmaktadir. Safra kanali akimi



karacigerden safra kesesine dogrudur [25]. Sol intrahepatik safra kanali karaciger sol
lobunu olusturan segment 2,3 ve 4’lin drenajin1 saglamaktadir. Sag intrahepatik safra
kanali ise; karaciger sag lobunu olusturan segment 5, 6, 7 ve 8’in drenajin1 saglar.
Segment 6 ve 7 sag posterior kanal ile segment 5 ve 8 ise sag anterior kanal ile drene
olmaktadir [25]. Sag anterior ve sag posterior safra kanallar1 ekstrahepatik alanda
birleserek sag ana safra kanalin1 olusturur. Sag ana safra kanali normalde vertikal
seyirli olup yaklasik 1 cm uzunluktadir. Arteriyel ve vendz vasyasyonlar gibi safra
yollarinda da gesitli vasyasyonlar goriilmektedir. Preoperatif biliyer sistem anatomik
varyasyonlarinin bilinmesi; intraoperatif komplikasyonlarin onlenmesi agisindan
Oonem tasimaktadir. Varyasyonlarin tiplendirilmesinde yaygin olarak Bismut- Corlette
siiflamasi kullanilmaktadir. Safra yollarinda en sik goriilen varyasyon; sag ana safra
kanalinin olmay1p; sag anterior ve sag posterior safra kanallarinin sol ana safra kanali
ile trifurkasyon seklinde birlesmesidir (%12) [25]. Segment 1; hem sag ana hepatik
kanala, hemde sol hepatik kanala drene olmaktadir [25]. Sag ve sol ana hepatik safra
kanallar1 ekstrahepatik alanda birlestikten sonra ana hepatik safra kanalim
olusturmaktadir. Ana hepatik safra kanali ise safra kesesinden gelen sistik kanalla
birlestikten sonra koledok kanali olarak devam edip duodenum 2. kitasi diizeyine

ampulla vateri aracilig1 ile agilmaktadir.
2.2. Hepatoselliiler Karsinom

2.2.1. Karaciger Tiimérlerinin Sitmiflandirilmasi

Tiim organlarda oldugu gibi karacigerde de primer ve sekonder tiimorler olmak
lizere 2 ana grup kanser mevcuttur. Primer tiimorleri de benign ve malign karakterde
olmak iizere 2 alt kategoriye ayrilir. Karaciger benign ve malign lezyon tipleri ayrintili
olarak tablo 2.1°de gosterilmistir [26, 27].

Karacigerin en sik primer benign tiimorii kaverndz hemanjiyom, en sik primer
malign timori; HSK’dir [28]. Karacigerin en sik malign tiimoriinii ise; akciger, meme,
gastrointestinal sistem kaynakli malign tiimorlerin metastazlari olusturmakta olup
primer timorlerden ¢ok daha sik karsimiza gikarlar [29]. Metastatik lezyonlar

karacigere kanin 2/3 *iinii tagiyan portal ven sistemi araciligi ile ulasirlar [18].



Tablo 2.1. Karaciger benign-malign tiimorleri siniflandirmast

Primer Benign Timorler Primer Malign Timorler
1.Epitel Kaynakh Tiimérler 1. Epitel Kaynakh Timorler

A.Hepatosit Orjinli Tiimérler
e Hepatoselliiler Adenom
e Fokal Nodiler Hiperplazi A. Hepatosit Orjinli Tiimérler
e Nodiler Rejeneratif Hiperplazi e Hepatoselliler Karsinom

e Hepatoblastom
B.Kolanjiyosit Orjinli Tiimérler

e Karaciger Basit Kisti B. Kolanjiyosit Orjinli Tiimérler

e Safra Kanali Adenomu o Biliyer Kistadenokarsinom

e Biliyer Kistadenom e Kolanjiyoselliiler Karsinom
2. Mezensimal Kaynakh Tiimorler 2. Mezensimal Kaynaklh Tiimorler

A.Yag doku kaynakli
e Lipom
e Miyolipom

e Anjiyolipom
A.Vaskiiler Tiimérler

B. Vaskiiler Kaynakli Tiimérler e Anjiyosarkom
e  Kapiller-Kavern6z-Sklerozan/Hyalinize e Epiteloid Hemanjiyoendotelyoma
Hemanjiyom
e infantil Hemanjiyoendotelyom B. Kas Doku Kaynakl Ttiimérler
e PECOMA e Leiomyosarkom

e Rabdomyosarkom
C. Mezotel Kaynakli Tiimérler

e Benign Mezotelyoma C. Diger Tiimérler
e Embriyonel sarkom
e Fibrosarkom

3. Mikst Tiimorler
e Benign Teratom
e Hamartom

2.2.2. Hepatoselliiler Karsinom Epidemiyolojisi

Tiim diinyada total 6liimlere bakildiginda ilk sirada neden olarak iskemik kalp
hastaliklar1 yer almaktadir. Kanserden oliimler ise tiim 6liim sebepleri arasinda 2. en
sik sebep olarak karsimiza ¢ikmaktadir. HSK; Diinya Saghk Orgiitii (DSO) 2018
verilerine gore; tiim popiilasyonda 6. siklikta karsimiza ¢ikmakta olup kanserle iliskili
oliimlerden 4. en sik sorumlu olan kanserdir [30, 31].

Diinya ¢apinda oranlara bakildiginda HSK; erkek popiilasyonda kadinlara gore
2-4 kat daha yiiksek oranda goriilmektedir [32, 33]. Etyolojiye bagli olmakla birlikte



yagla birlikte HSK insidans1 artmaktadir. Yas dagilimi ise; hasta cinsiyetine, maruz
kalinan etyolojik faktére ve maruz kalma siiresine gore degigsmektedir. HBV nin
endemik oldugu bolgelerde hayatin 4. dekadinda daha sik goriiliirler. Etyolojide yagh
karaciger hastaligi, HCV varsa HSK goriilme yas1 1-2 dekad ileri olmaktadir [34].
DSO’niin 2018 verilerine gore; diinya capinda yilda 840.000 yeni HSK vakasi
tespit edilmis olup yillik 780.000 civart HSK sebepli 6liim tespit edilmistir [30, 31].
HSK insidansinin yiiksek oldugu iilkeler; Dogu ve Giineydogu Asya ve Sahra
Alt1 Afrika iilkeleridir (%54.8). HSK insidansinin orta diizeyde oldugu tilkeler; Giiney
Avrupa ve Kuzey Amerika iken, diisiik insidansh iilkeler Kuzey Avrupa ve Giiney-

Orta Asyadir [35].

2.2.3. Hepatoselliiler Karsinom Etyolojisi

HSK; karaciger primer malign kanserlerinin %85-90’min sorumlusu olup en sik
sebep olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

HSK gelisiminde diinyada en basta yer alan risk faktorii; kronik HBV
infeksiyonudur [36]. Bunun disinda kronik HCV infeksiyonu, asir1 alkol tiiketimine
bagli alkolik karaciger hastaligi, Aflatoksin B1 ve aristolosik asit gibi toksin i¢eren
yiyeceklere maruziyet ve nonalkolik yagli karaciger hastaligi yer almaktadir [37]. Tiim
diinyada en ¢ok goriilen risk faktorii HBV ve HCV infeksiyonlaridir. Tariflenen tiim
bu risk faktorleri onlenebilir nedenlerdir [37].

Hepatit B viriisii insanlarda kronik ve kalici enfeksiyona sebep olan
hepatotropik viriistiir [38]. Hepadnaviridae ailesinden olup, retroviruslere benzer
ozellikleri olan, kii¢iik deoksiribo niikleik asit (DNA) virtisiidiir [39]. Cin ve Hindistan
gibi gelismekte olan tilkelerde HSK gelisiminde en sik etyoloji olarak karsimiza ¢ikar
[31]. Tim diinyada goriilen HSK’larin %54’iinde etyolojide HBV enfeksiyonu yer
alip; en sik sebep olarak karsimiza ¢ikmaktadir [40]. HBV enfeksiyonu; monosit-
makrofaj, dendritik hiicreler, dogal dldiiriicii hiicreler ve T hiicre aracili olan dogal-
kazanilmig bagisiklik sisteminde disfonksiyona sebep olarak karacigerde fibrozis-
siroz ve HSK’ya sebep olmaktadir [41]. HBV ‘ye kars1 as1 ve terapétik ilaglar olmasina
ragmen yilda 350 milyondan fazla insan HBV ile enfekte olmakta ve yaklasik 1 milyon
insanda HBV iligkili hastalik ve komplikasyonlardan dolayr yagamini yitirmektedir
[41].

Hepatit C viriisii; Flaviviridae ailesinden zarfli riboniikleik asit (RNA)

virisidiir [42]. HBV gibi kronik karaciger hastaligi, siroz ve HSK’ya sebep olan
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onemli nedenlerdendir. Major bulas yolu daha ¢ok intravendz ilag bagimliligidir [43].
HCYV enfeksiyonu olmas1 HSK gelisimin 20-30 kat arttiran bir faktordiir [40]. Gelismis
tilkelerde nonalkolik yagl karaciger hastaligi ve HCV enfeksiyonu HSK gelisiminde
en sik etyoloji olarak karsimiza ¢ikmaktadir [31].

Alkol tiiketimi; alkolik yagli karaciger, ve ileri donemlerinde inflamasyona
sebep olarak alkolik steatohepatite ve karacigerde siroza ve sonu¢ olarak HSK
gelisimine sebep olmaktadir [44]. Uzun siireli giinliik 50-70 gr {stii alkol tiikketimi
olmasi, alkole bagli karaciger hasarina sebep olur [45]. Alkol metabolizmasinin ilk
tirlinli olan aset aldehit; DNA metilasyonu, CYP2EI indiiksiyonu ve oksidatif stres
araciligryla sinerjistik yolaklar ile hepatokarsinogenezde rol oynamaktadir [46].

Toksin maruziyeti; Aflotoksin Blve M1 ve vinil klorid, HSK gelisimine sebep
olan major toksinlerdir [45]. Aflotoksin B1 ve M1, yiyeceklerde bulunan, Aspergillus
flavus ve Aspergillus parasiticus tipi mantarlar tarafindan iiretilen mikotoksindir [47].
Ozellikle HBV’nin sik goriildiigii Afrika ve Asya iilkelerinde toksin maruziyeti de
onemli risk faktorlerinden olup HSK gelisimi riskini 6nemli 6l¢iide arttirmaktadir [40].
Aflotoksin B1 ve M1 suda ¢oziinen, yiiksek 1siya dayanikli toksinler olup; sicak ve
nemli ortamlarda depolanan yer fistig1 gibi yiyecekler igerisinde kolayca olusurlar.
Kontamine olmus siit ve mandira iriinlerinde, toksinlerin 1stya dayanikli olmasi
nedeniyle pastorizasyondan az etkilenmektedir. CYP450 enzimi ile metabolize olup
karaciger hiicre DNA’sina P53 tiimdr siipresor geni iizerinden etki eden ve karacigere
hasar veren metabolitlere doniisiirler [47]. Cin ve Hindistan gibi gelismekte olan
iilkelerde HBV enfeksiyonu ve toksin maruziyeti en stk HSK etyolojileri olarak
karsimiza ¢ikmaktadir [31].

Nonalkolik yagh karaciger hastahigy; kronik karaciger hastaligina sebep olan
nedenlerden biridir. Genellikle goriintiilemede karaciger yaglanmasi ve karaciger
enzim yiksekligi ile tani alirlar [48]. Hepatosteatoz devam ederse karaciger
hiicrelerinde inflamasyona sebep olarak steatohepatit, siroz ve en son olarak HSK
gelisimine sebep olur.

Tip 2 diyabet, obezite ve dislipidemi gibi metabolik sendrom parametrelerinin
de HSK gelisim riskini arttirdigi bilinen nedenlerdendir [40]. HSK gelisiminde
bozulmus kan glukozu ve dislipideminin karacigerde kronik inflamasyon ve
oksidasyon hasar1 araciligi ile hepatotoksisiteye sebep olmasi ile iligkilendirilmistir
[40]
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HSK olusumunda etkili olan diger faktorler arasinda; yas, cinsiyet, kullanilan
ilag bulunmasi yer alir [44].

Hemakromatozis, primer biliyer siroz, otoimmiin hepatik, wilson hastaligi, Alfa-
1 antitripsin eksikligi gibi genetik ve otoimmiin hastaliklarda HSK gelisimi icin
sayilabilecek risk faktorlerindendir [40].

Sigara dumani; N-nitrozodimetilamin, 4-aminobifenil, arsenik ve vinil klorid
gibi birkag¢ tane hepatokarsinojen icermektedir. Yapilan calismalar sigara igiciliginin
HSK riskini 1.5 kat arttirdigin1 géstermektedir [33].

Akdeniz tarzi, balik, sebze ve omega-3 agirlikli beslenme, yliksek E vitamini
degerleri, kan lipitlerini diisiiren statinlerin kullaniminin HSK riskini azalttig1 bazi

caligmalarda gosterilmistir [40, 49].

2.2.4. Kronik Karaciger Hastalig1 ve Siroz

Kronik karaciger hastaligi; yukarida bahsedilen cesitli sebeplerden herhangi
biri nedeniyle karaciger parankiminde olusan hasarlanmaya ikincil karsimiza ¢ikan
bulgulardir. Siroz ise son donem kronik karaciger hastalig1 i¢in verilen adlandirmadir
[50]. Kronik karaciger hasari; inflamasyon yaparak hepatik fibrozise neden
olmaktadir. Parankim igerisinde rejenerasyon nodiilleri olusur, nodiiller arasinda
fibr6z septasyonlar meydana gelir. Parankim igerisinde izlenen bu degisiklikler
parankimde ve vaskiiler yapilarda bozulmaya neden olur. Inflame parankim normal
fonkisyonlarini daha az yapabileceginden; karaciger fonksiyon testleri (KCFT) artisi,
bilirubin degerlerinde yilikselme gibi biyokimya degerlerinde artis izlenir. Pihtilagma
faktorleri ve trombopoietin sentezinde azalma goriiliir. Hastada; halsizlik, yorgunluk,
istahsizlik, sag st kadranda dolgunluk, ac¢iklanamayan kilo kaybi gibi semptomlar
goriliir. Siroz gelisip dekompansasyon olan déneme girildiginde; hastada sarilik,
portal hipertansiyona ikincil asit, splenomegali gibi bulgular ortaya ¢ikar [51]. Son
donemde karaciger parankimi iglevini yapamadigindan kanda biriken amonyak sebebi

ile hepatik ensefalopati gelisir [52].

2.2.5. Sirotik Hastada Tarama ve Sirotik Hastanin Yonetimi
Kronik karaciger hastaliklarinin ¢cogunlugu klinik olarak dekompanse olana dek
asemptomatik olarak seyretmektedir. Dekompanse durumda semptomlar ise asit,

sepsis, varis kanamasi, ensefalopati ve tikaniklik olmaksizin sariliktir [53]. Siroz
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tanisinda altin standart biyopsi olmakla birlikte invaziv olmasi ve 6rneklemde hata
olabilmesi gibi sirliliklar1 mevcuttur. ideal noninvaziv tam ydntemi ise kan serum
isaretgileri ile goriintiileme yontemlerinin kombinasyonudur [54]. Risk gruplar ve
fiziksel bulgular sekil 2.2°de, laboratuvar verilerinden hesaplanan ve ¢esitli formiillere

dayanan testler sekil 2.3’de 6zetlenmistir.

Risk Gruplari Fiziksel Bulgular
HBV enfeks?yonu Rosases
HCV enfeksiyonu Palmar Eritem

Alkol alimi
Kan transfizyon oykusU

" Jinekomasti
Obezite |£|]:| Splenomegali
Diabet Asit

Karaciger hasari Hematomegali

Ailesel karaciger hastaligi Abdominal cilt varisleri

Sykisd vb. Ozefagus varisleri
Alt ekstremite 6demi

Spider anjiomlar

Sekil 2.2. Sirozda risk faktorleri ve fiziksel bulgular [54]

Fibroindex APRI FIB4
Trombosit
Trombosit ?i?nbosit AST
AST ALT
Y -globulin
Hepascore FibroTest Cirrhotic discriminant function
02- makroglobulin o2- makroglf)bulin (HCV iliskili sirozda)
V.GTP Haptoglobulin Y -globulin
Hyaliironik asit Apé]/}Pl Hyaliironik asit
Total biluribin Y-GIP Trombosit
Total biluribin Cinsiyet
ALT

Sekil 2.3. Siroz tanisinda kullanilan ve laboratuvar bulgularina dayanan test
yontemleri [54]
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Siroz etyolojisinde HBV yada HCV olan hastalarda viral yiik bulunmasi
durumunda antiviral tedavi 6nerilmektedir [54]. Ornegin HBV hastalarinda lamuvudin
tedavisi ile viral yiikiin azaltilmasi siroz gelisimini geciktirmektedir [55]. Ayrica siroz
gelisen hastalarda bu antiviral tedavi klinik iyilesme ile birlikte Child-Pugh ve Son
Doénem Karaciger Hastaligi i¢in Model (MELD) skorlarmi diistirmektedir [56].
Etyolojide asir1 alkol alimi1 oldugunda ise alkol aliminin sonlandirilmasi prognozun
iyilesmesinde 6nem tasimaktadir [57]. Giinliik 50 gr ve tizeri devamli alkol alimi ile
birlikte ileri yas kotii prognoz ile iliskilidir [58]. Eger siroz etyolojisinde otoimmiin
hepatitler mevcutsa bu durumda tedavide steroidler, primer bilier siroz mevcutsa
ursodeoksikolik asit Onerilmektedir [54]. Portal hipertansiyon nedeniyle gelisen
gastrointestinal varis kanamalarinda ise endoskopik olarak varis ligasyonu ve
skleroterapi yapilmakta olup her iki yontemde varislerin eradike edilme orani
benzerdir [59]. Varis kanamalarinin medikal tedavisini ise beta blokorler ile nitratlar
ve kombinasyonlari portal basinici diisiirerek saglamaktadir [60].

Siroz hastalarinin yonetiminde karsilagilan bir diger kompikasyon ise asit
gelisimidir. Asit gelismesi durumunda aksamlari proteinden zengin beslenme, albiimin
inflizyonu ve diliretikler asit miktarinin azaltilmasinda 6nerilmektedir [61-63]. Asit
engellenemediginde ise yliksek hacimli parasentez ve bunun yaninda albiimin
infiizyonu onerilmektedir [54]. Asit tedavisinde cerrahi olarak peritenovendz santlar
ve transjugular intrahepatik portosistemik sant yapilmaktadir [64, 65].

Karaciger yetmezligi sonucunda siroz hastalarinda bobreklerde olusan
vazokontriiksiyon ve dolasimdaki vazodilatasyon ile hepatorenal sendrom
gelismektedir. Bu durumda olusan bobrek yetmezligi sonucu serum kreatin seviyesi
hizlica yiikselmektedir [66]. Karaciger yetmezligi sonucu olusan bir diger klinik
durum hepatik ensefalopatidir [67]. Kolonik mukozadaki bakteriler ve mukozal
enzimlerin proteinleri yikmasi sonucu ortaya c¢ikan amonyagin portal dolasima ve
karaciger yetmezligi sonucu sistemik dolasima ge¢mesi sonucu ortaya ¢ikmaktadir.
Hiperamonemi norolojik fonksiyonlarda bozulma olusturmaktadir [52].

Vendz tiimor trombiisli transplantasyon bekleyen sirotik hastalarda %5-26
oraninda gorillen bir komplikasyondur [68]. Hastalarin yaridan fazlasinda,
antikoagiilanlar ile portal vendz dolagim acikligr saglanabilmektedir [69].

Karaciger transplantasyonu ileri donemlerde sirotik hastalarda tedavi yontemi

olarak uygulanmaktadir. MELD skoru yiiksek olgularda transplantasyon sag kalimi
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ciddi oranda arttirirken, klinik durumu daha iyi olan hastalarda olas1 cerrahi

komplikasyonlari nedeniyle sag kalimi azaltabildigi ortaya konmustur [70, 71].

2.2.6. Hepatokarsinogenez

Hepatokarsinogenez; molekiiler ve hiicresel seviyelerde karmasik ¢cok basamakli
mekanizmalar sonucunda meydana gelmektedir. Kronik karaciger inflamasyonu;
rejenerasyon, tekrarlayan hiicre hasari, hiicre 6liimii dongiisiine sebep olarak hiicre
diizeyinde epigenetik ve genetik degisikliklere yol acarlar [72]. Hiicrede meydana
gelen bu genetik-epigenetik degisiklikler sontucunda bir veya birka¢ hiicre otonomi
kazanarak kontrolsiiz biiyime ve karaciger disindaki uzak bolgelere metastaz
yapabilme Ozelligi kazanirlar. HSK hicreleri molekiiler diizeyde incelendiginde;
TP53, B-katenin, ErbB reseptor ailesi, MET, HGF, pl16(INK4a) ve COX-2 gibi
onkogen ve tiimor stipresor genlerde disregiilasyon oldugu goriilmiistiir. Sekil 2.4’te

hepatokarsinogenez basamaklari ve HSK olusumu ayrintili sekilde gosterilmistir [73,

74].

HBV ve HCV Hev
Aﬂatoksm Bi ve/veya « l(\'r::_:‘lf{\tr_:e\rla . @
Konak Faktérleri onal drleri

p53
Mutasyonu

I Siroz I
| o | Frotiiterasyon ve v ¢ I Inﬂamasynnl
Byume \
. inl Mikrogevre o
- D klikl Genislemis veya
egisiklikleri e e o .
Genislemis veya 8-5 Degl}tl[l\m;
Degistirilmis Kok Hiicre
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Sekil 2.4. Hepatokarsinogenez basamaklari

Etyolojiden bagimsiz olarak; karacigerin kronik hasara ilk cevabi
inflamasyondur. Inflamasyonu takiben rejenerasyon ve fibrozis meydana gelir.

Fibrozis ve siroz gelisimi sirasinda nodiiller meydana gelmektedir. Bu nodiillerde
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displazi olup olmamasina gore rejenerasyon nodiilii ve displastik nodiil olarak 2
sekilde karsimiza ¢ikarlar.

Rejenerasyon nodiilleri sirotik nodiiller olarakta bilinirler. Cevreleri fibrozisle
cevrili genellikle 1-1,5 cm boyutunda yuvarlak normal parankim alanlaridir [75].

Displastik nodiiller ise parankimden ayrilabilen 1-1,5 cm boyutunda nodiillerdir.
Displastik nodiilleri rejenerasyon nodiillerinden ayiran histolojik 6zellikler;
kalinlagmis trabekiillerin ve yalanci glandlarin olmamasi, ciftlenmemis arterinin
bulunmasi (arterin yaninda portal ven ve safra kanalinin bulunmamasi) ve bazal
parankime gore icerisinde daha fazla yag, demir ve bakir igermesidir [76]. Displastik
nodiillerde kendi igerisinde hiicrelerinde atipi olup olmamasina gore diisiik gradeli ve
yiiksek gradeli displastik nodiil olarak 2’ye ayrilirlar. Yiiksek gradeli displastik
nodiillerde malignite potansiyeli daha fazladir. HSK gelisim basamaklari sekil 2.5’te
gosterilmektedir [75, 76].

Kronik Siroz
Hepatit
\ Fokal v {
Hepatositik
, Lezyon \
Rejenerasyon Displazi
Nodiilii ile birlikte
Displastik
Nodiil

v

Hepatoselliiler
Karsinom

Sekil 2.5. Hepatoselliiler karsinom gelisim basamaklari

Erken donem HSK’da histolojik olarak; cok sayida psddoglandiiler olusum
goriilmesi, ¢cevre parankime gore hiicre dansitesinin 2 katindan fazla artmasi, trabekdiler
paternde kalinlagsma ve diizensizlik goriilmesi, ¢ok sayida ¢iftlenmemis arterinin olmasi
ve lezyon igerisinde ¢ok sayida portal yolak olugmasi izlenmektedir. Erken donem
HSK’y1 yiiksek gradeli displastik nodiilden ayiran en 6nemli 6zellik stromal invazyon

bulunmasidir [75, 76].



16

Ileri Dénem HSK; vaskiiler invazyon ve metastaz yapan lezyonlardir. 2 cm’den
kiiciik lezyonlar genellikle internal septasyonlar ve fibroz kapsiil iceren nodiiler
lezyonlar seklinde goriiliirler. 2 cm’den biiyiik olan ileri HSK’larin histolojik olarak

diferansiasyonu genellikle daha azdir ve daha agresif seyretme egilimindedirler [77].

2.2.7. Hepatoselliiler Karsinoma Tanisinda Kullamlan Goriintiileme
Yontemleri

USG; ucuz, kolay ulasilabilir, radyasyon icermeyen, tekrarlanabilen bir
yontemdir. Amerikan Karaciger Hastaliklar1 Calisma Toplulugu (AASLD) klavuzunda;
kronik karaciger hastalarina, 6 ayda bir USG veya USG ve AFP kombinasyonu ile
tarama yapilmasi Onerilmektedir [78]. USG’nin, HSK igin sensitivitesi %51-87,
spesifitesi %80-100’diir [79]. 3 cm’den kiigiik tiimorler genellikle USG’de homojen
hipoekoik goriiniirler. Kronik karaciger parankiminde olabilecek dejeneratif ve
displastik nodiillerle karisabilirler [75]. Biiyiik timorler ise genellikle heterojen ve mikst
ekojenite goriintiilenirler ve ek olarak, hipoekoik hedef tahtasi goriiniimii, timor
igerisinde farkli ekojeniteler sebebiyle olusan mozaik patern, lateral golgelenme ve
fibroz kapsiile karsilik gelen periferal hipoekoik rim de ek olarak USG incelemede
gorebilecegimiz goriintiileme bulgularindandir [80]. Tiimér igerinde yag depozisyonuna
ikincil hiperekojen goriiniim izlenebilir ve hemanjiyoma benzer goriiniim olusabilir
[75]. Yapilacak ek Doppler USG inceleme ile lezyon igerisinde pulsatil ve siirekli akim
saptanmast da HSK tanis1 konmasinda yardimci bir bulgudur. Ayrica doppler USG ile
ek olarak portal ven ve hepatik venler incelenip; venéz timor trombiisii ve portal
hipertansiyon hakkinda da detayli bilgi elde edilebilir.

BT; USG’de HSK agisindan siipheli bir lezyon goriiliirse bifazik veya trifazik
olarak yapilabilir. BT’nin HSK i¢in sensivitesi %63-76, spesivitesi %87-98’dir [79].
MR incelemeye gore; hizli olmasi, yaygin kullanim, yorumlamanin MR incelemeye
gore daha az uzmanlik gerektirmesi gibi avantajlar1 olmakla birlikte hastanin ¢ekim
sirasinda radyasyona maruz kalmasi ve MR inceleme kadar yumusak doku
rezolisyonunun olmamasi dezavantajlari arasindadir [81]. Lezyonun LI-RADS
smiflamasina gore kategorize edebilmesi ve tani koyabilmek icin mutlaka olmasi
gereken fazlar; geg arteryel faz (40. saniye), portal vendz faz ( 60-80. saniye) ve gec
faz (3-5. dakika) goriintiilerdir. Miimkiinse kontrast dncesi alinacak goriintiilerde, taniya

yardimci olmaktadir [81, 82]. Alinmis kontrastsiz goriintiiler mevcutsa; lezyon hipodens
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olarak izlenir. Lezyonda arteryel faz kontrastlanmanin olmasi hepatokarsinogenez
patofizyolojisinde artmig vaskiilarite kaynakli goriilmektedir. Arteryel faz kontrast
zenginlesmesi; HSK igin karakteristik olmakla birlikte spesifik degildir [81].
Arteriyovenoz santlar, kiiciik hemanjiyomlar, kiigiik fokal nodiiler hiperplazi benzeri
lezyonlar, benign perflizyon degisiklikleri, atipik fokal veya konfluent fibrozis gibi
benign durumlarda ve hipervaskiiler néroendokrin timdor metastazlarinda da arteryel faz
kontrastlanma goriilmektedir fakat bu lezyonlarda portal vendz fazda kontrast
yikanmasi goriilmediginden HSK’dan ayrilirlar [75, 81]. Portal ven6z fazda kontrast
yikanmasi goriilme mekanizmasi hala net olmamakla birlikte; ilerleyen zamanda
lezyona gore parankimde fibrozis sebepli kontrast tutulumunun artmasi ile gérece diisiik
yogunlukta kontrastlanma goriilmesi, lezyon igerisinde portal vendz kanlanma azalmis
oldugundan, portal venéz kanlanmanin azalmasi sebepli kontrastlanamama gibi
yolaklarin etkili oldugu diisiiniilmektedir. [81]. Geg fazlarda periferal kontrast tutulumu
mevcutsa lezyonda kapsiil varligini1 destekleyen bir bulgudur. Lezyonda kapsiil varsa
kontrastsiz goriintiilerde hipodens rim seklinde izlenebilir [75]. Portal fazda alinmis olan
goriintiilerde, varsa portal trombiis ve/veya tiimor trombiisii saptanabilir. Lezyonda
yagli dejenerasyon olmast durumunda cilt alti yag doku ile benzer dansitede alanlar
goriilmesi seklinde karsimiza ¢ikmaktadir [75, 81, 82].

MR goriintiillemede; BT incelemesinde oldugu gibi izlenen lezyonun geg
arteryel fazda kontrast tutmasi ve portal faz veya ge¢ faz goriintiilerde kontrast
yikanmas1 gostermesi HSK i¢in karakteristiktir. MR incelemenin HSK i¢in sensivitesi
%77-90, spesivitesi %84-97’dir [79]. MR incelemede dinamik kontrastli incelemeler
haricinde ek olarak; prekontrast yag baskili-baskisiz T1 agirlikli goriintiiler (AG) ve
T2 AG, i¢-dis faz T1 gradient eko, difiizyon AG ve diflizyondan hesaplanan Apparent
Diffusion Coefficient (ADC) sekanslari alinabilir. HSK lezyonu genellikle, T1 AG’de
hipointens T2 AG’de hiperintens olarak izlenir. I¢-dis faz goriintiilerde eger lezyonda
yag mevcutsa (iyi diferansiasyon gosteriyorsa) baskilanma goriilebilir. Lezyon
icerisinde artmug selliilarite nedeniyle diflizyon AG’de su protonlarinin diflizyonunda
kisitlanma goriilmesi beklenir. Dinamik incelemede hepatosit spesifik kontrast madde
kullanilmigsa (Gadobenat dimeglumin (Multihance®) ve Gadoksetat disodyum
(Primovist®)) hepatobiliyer kontrast madde atilimin gergeklestigi ge¢ donemde alinan
goriintiilerde (20.-40. dakika); lezyon normal hepatosit igermedigi i¢in bu fazda

hipointens olarak izlenecektir [75, 79, 81].
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Biyopsi; 20 yildan uzun siiredir noninvaziv goriintiilleme yontemleri, HSK
tanisinda merkezi rol oynamaktadir. Kronik karaciger hastaligi bulunanlarda HSK
tanist konulmasi i¢in rutinde biyopsi gerekmemektedir. Biyopsinin, trakt boyunca
timor ekilimi ve kanama gibi riskleri mevcuttur [83]. LI-RADS siniflamasi yapilan
lezyonlarda LI-RADS 4 ve LI-RADS M lezyon varliginda lezyonu karakterize

edebilmek i¢in biyopsi Onerilmektedir.

2.2.8. LI-RADS (Liver Imaging Reporting and Data System)

LI-RADS; ACR tarafindan gelistirilen; sirotik hastalarda goriintiileme, tani ve
tedavi planlanmasinin standardize edilmesi amaciyla olusturulmustur [84]. LI-RADS
ilk versiyonu ACR tarafinda 2011 yilinda yaklasik 3 yillik ¢aligma sonucunda ortaya
cikarilmis olup, cesitli ¢aligma gruplart (AASLD, Birlesik Organ Paylasim Agi,
Avrupa Birligi Karaciger Calisma grubu, Diger uluslararasi gruplar) tarafindan yapilan
geri bildirimler, deneyimler ile 2013, 2014, 2017 ve 2018 yillarinda revizyon
yapilmistir [84].

LI-RADS; sirotik karacigerde izlenen lezyonlar1 5 kategoriye ayirmaktadir. LI-
RADS 1; kesinlikle benign olan kist, hemanjiyom gibi lezyonlar tariflerken, LI-
RADS-5; kesinlikle HSK ile uyumlu lezyonlar i¢in kullanilir. Tariflenen bu 5 kategori
disinda; karacigerde izlenen lezyonun, HSK icin spesifik goriintiileme bulgulari
gostermemesi ve olasilikla yada kesinlikle bagka malignite lehine degerlendirilmisse
lezyon i¢in LI-RADS-M, HSK i¢in tipik goriintiileme bulgulart mevcut olup ven
icerisinde trombiis mevcut ise LI-RADS-TIV (LI-RADS Tumor in Vein) ve
karacigerde tariflenen lezyon  goriintiilerinin, lezyon ana  Ozelliklerini
degerlendirilebilecek  diizeyde olmadigi  durumlarda LI-RADS-NC (Non
categorizable) seklinde ek 3 siniflandirma daha yapilmakta olup tablo 2.2°de ayrintili
sekilde gosterilmektedir [84].
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Tablo 2.2. LI-RADS smiflandirmasi klinik sonuglar1 ve HSK Olasiliklar

e LR-1: Kesinlikle benign (%0)

e LR-2: Olasilikla benign (%13)

e LR-3: Orta diizeyde malignite olasiligi (%38)

e LR-4: Olasilikla HSK (%74)

e LR-5: Kesinlikle HSK (%94)

e LR-TIV: Ven iginde TUmor

e LR-M: HSK disinda malign lezyon (%36)

e LR-NC: Kategorize edilemez (Gorinti
kalitesinin yetersiz veya

goruntulerin eksik olmasi
sebepli)

LI-RADS smiflandirmasi yapilabilmesi i¢in; BT ve MR cihazlarinda bulunmas:
gereken Ozellikler ve ¢ekim protokollerindan tablo 2.3’de ayrintili bahsedilmistir [84].
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Tablo 2.3. LI-RADS BT ve MR olmasi gereken Ozellikler ve Goriintiiler

Onerilen
Ekipman Multidedektor =8 sirali dedektorli
e Arteryel faz (6nerilen geg arteryel fazda alinan gérintiler
Gerekli Olan e Portal venoz faz
BT Gorintdler e Geg faz (Enjeksiyon sonrasi 2-5 dk. Arasi alinan goriintii)
Onerilen e Prekontrast(Hasta lokal-bolgesel tedavi almissa)
Gorintdler e Multiplanar reformat goriintiiler
. e 1.5Teslaveya 3Tesla
Onerilen e Faz dizilimli gévde koili
Ekipman
e Kontrastsiz in-faz, out-faz T1 AG
e T2 AG (yag baskili gérintiler eklenebilir)
e Kontrasth multifaz <5 mm kalinhkta T1 AG
e Prekontrast T1 AG
e Arteriyel faz (Ozellikle 6nerilen geg arteryel faz)
Gerekli Olan e Portal venéz faz
MR Gorintdler e Cekim ekstraselltiler kontrast madde (Gadobenat
dimeglumin) ile yapilmissa enjeksiyondan 2-5 dk sonra
alinan geg faz goruntiler
e Cekim gadoksetat disodyum ile yapilmissa enjeksiyondan
2-5 dk sonra alinan transizyonel faz ve 20. dk da alinan
hepatobiliyer faz
) e Diflizyon Agirlikh Goruntiler
Onerilen e Cikarma géruntiler
Gorlntiler

Multiplanar goriintuler

LI-RADS skorlamasi yapilirken bakilan major parametreler; mevcut olan

lezyonda arteryel fazda olan kontrastlanma, periferal olmayan kontrast yikanmast,

lezyonda kapsiil bulunmasi ve biiyiime hizidir. Biiylime hizinin pozitif kabul edilme

kriteri; 6 ay veya daha kisa stirede kitlenin boyutunda %50’den fazla artis olmasidir.

[zlenen lezyonda; arteriyel fazda kontrast zenginlesmesi olup olmamasina gore iki ana

kategori olusturulur. Bu kategorilerde kendi igerisinde, lezyon boyutuna gore ayri

kategorilere ayrilir. LI-RADS simiflamasi ayrintili degerlendirilme parametreleri ve

skorlamasi tablo 2.4’te ayrintili gésterilmistir [84].
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Avrteryel Fazda Periferal

Olmayan Kontrast YOK VAR
Zenginlesmesi
Lezyon boyutu (mm) <20 >20 <10 10-19 >20
Diger Onemli Ozellikler | HIC LR-3 | LR-3 LR-3 LR-3 LR-4
e Periferal
Olmayan
Washout 1 LR-3 | LR-4 LR-4 | LR-4/5* LR-5
e Kapsiler
Boyanma S
e Biyime Hiz >2 LR-4 | LR-4 | LR-4 LR-5 LR-5

* Bu kategorideki lezyonlar su durumlar disinda LR-4 kabul edilirler:

e 6 aydan daha kisa bir siireden %50°den fazla boyut artis1 olmasi

e USG incelemede goriiniir bir lezyon olmasi ve washout gostermesi

Karacigerde izlenen lezyonun; arteriyel faz goriintiilerde kontrastlanmasi, portal

ve gec faz gorilintillerde wash-out gostermesi, radyolojik olarak lezyona HSK tanisi

konmasi igin yeterlidir ve biyopsi yapilmasina gerek yoktur [85]. Ancak LI-RADS

skorlamasi1 yapilmasina ragmen bazi hastalarda, tariflenen lezyondan biyopsi yapilip

HSK tanisinin histopatolojik olarak da dogrulanmasi gerekmektedir. Bu hastalar tablo

2.5’te ayrintili belirtilmistir [84].

Tablo 2.5. Biyopsi gereken hasta gruplari

Lezyon malignite igin stipheli ancak LI-RADS 5 degilse
(LI-RADS 4 veya LI-RADS-M)

ilk Biyopsi yiksekse

Lezyon LI-RADS-5 kriterlerini karsiliyor ancak;
e Hasta HSK gelisimi icin ylksek riskli grupta degilse
e Ca 19-9 veya Karsinoembriyojenik Antijen (CEA) gibi
karacigere metastaz yapabilen diger malignite markerleri

e Klinik karari degistirecek HSK metastazinin teyit edilmesi

e Histolojik derecelendirme ve molekiler karakterizasyon
isteniyorsa

e Klinik arastirma gerekiyorsa

Biyopsi ik biyopsisinin diyagnostik olmamasi

Tekrari ilk biyopsi sonucu ile gériintiileme, biyomarkerler ve diger
faktorler acisindan uyumsuzluk olmasi
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Karacigerde izlenen lezyonun LI-RADS ile smiflandiktan sonra; lezyon igin
neye karar verilecegi, ve tedavi verilmis hastalarda takipte hangi basamaklarin
izlenecegi ile ilgili oneriler LI-RADS 2018 giincel versiyonda 6nerilmis olup sekil
2.6’te ayrintili ele alinmustir [84].

Tedavi Oncesi

Multifaz BT veya MR

Gozlem Yok Tespit edilen lezyonu kategorize et

) g Y . X . 4

k4 ¥ ¥ ¥ 4
3 Aydan Tarnisal Hastaya HCC Konfirme izmme ¥
= - astaya
EA‘y'llk kisa aralikla ElAV'Ik EA\_(I'k T F’Z.E! . Edilmig Hasta Bral el
Takibe tekrar Takibe Takibe  osrintilemeyi M e Multisisipliner | |Multidisipliner
Lo s
Devam goruntileme||  poyam Dewvam 3-6ay p—— Yaklagimla Yaklagimla
yap veya d Karar ver Kararver
alternatif S LB Multidisipliner
goriintileme —m—— | tekrarla Yaklagim ile
EETI== Tedavi Karan
kullan & aydan kisa Genellikle Biyopsi
=zlrede tekrarla Biyopsi Biyopsi Eklenebilir
yapilabilir Yapilir
Biyopsi varsa Biyopsi varsa Biyopsi varsa

Tedavi Sonrasi
Multifaz BT veya MR

Tedavi Edilen Lezyonu Kategorize Et

Hasta yonetimi igin
multidisipliner yaklasim
farkh modalite ile farkl modalite ile farkl modalite ile gerekmektedir.
Genellikle yeniden

tedavi gerekir.

=3ay sire ile ayni veya =3ay sire ile ayn veya =3ay sire ile ayn veya

goriintiilemeye devam et gérintilemeye devam et giriintilemeye devam et

Sekil 2.6. LI-RADS siniflandirmas1 sonrasi takip yaklagimi

2.2.9. Hepatoselliiler Karsinoma Evrelenmesi ve Tedavi Yontemleri

Child-Pugh siniflamasi; sirotik hastada hastalik siddetini ve prognozunu
belirlemek i¢in yaygin kullanilan simiflamalardan birisidir. Siniflandimanin kdkeni
1973 yilina dayanmaktadir [86]. Child-Pugh siniflamasinda; laboratuvar bazli olarak
serum albiimini, serum bilirubin seviyeleri ve (uluslararasi diizeltme orani) INR

kullanilir. Kullanilan klinik parametreler ise; hastada asit olup olmadig1 varsa derecesi
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ve hepatik ensefalopati olup olmadigi, varsa derecesidir. Child- Pugh siniflamasinin

detayli anlatimi ve klinik karsiliklart tablo 2.6’ te ayrintili anlatilmistir.

Tablo 2.6. Child-Pugh Siniflamas1

1 Puan |2 Puan 3 Puan

Total bilirubin (mg/dL)

<2 2--3 >3

Albiimin (g/dL)

>3,5 2,8-3,5 <2,8

INR

<1,7 1,722 |22

Asit

Yok Hafif Siddetli

Hepatik Ensefalopati

Yok Evre 1-2 |Evre 3-4

Child Pugh A (5-6 Puan)

iyi kompanse hastalik

Child Pugh B (7-9 Puan)

Ciddi fonksiyonel bozukluk

Child Pugh C (10-15 Puan)

Dekompanse Siroz

HSK’da hastanin tedavisinde prognozu belirleyecek klinik, laboratuvar ve

goriintiileme bulgulari tablo 2.7’te ayrintili belirtilmistir [87].

Tablo 2.7. HSK'da ana prognostik faktorler

HSK'da ana prognostik faktorler

1.TUmOrin durumu

Lezyon sayisi ve boyutu
Mikrovaskuler invazyon varligi/yoklugu
Ekstrahepatik yayihm varhgi/yoklugu

2.Karaciger fonksiyonlari

e  Child Pugh siniflamasi
e Serum bilirubin duzeyleri
e Serum albumin dizeyleri

e Portal hipertansiyon varligi/yoklugu

3.Fizik muayene

e Semptom varlig

e ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group skoru

HSK tedavisinde secilecek yontem; biiyiik 6l¢iide tiimoriin evresi ile iliskilidir.

Barselona Klinigi Karaciger Kanseri (BCLC) ve Hong Kong Karaciger Kanseri

(HKLC) gibi bir¢ok evreleme sistemi HSK i¢in optimal tedavi rejimini segmek icin

kullanilan evreleme sistemleridir. En sik kullanilan evreleme sistemi BCLC’dir [31].

BCLC Evreleme sisteminde kullanilan parametreler ve tedavi segenekleri Sekil 2.7’ de

ayrintili gosterilmektedir.



24

Hepatoselliiler Karsinom ‘

A\ ¥ Ll
PST 0, Child-Pugh A PST 0-2, Child-Pugh A-B PST =2, Child-Pugh C*
|
I Cok Erken Evre (0) | | Erken Evre (A) | | OrtaEvre  (B) | | ileri Evre  (C) | | Terminal Evre (D) |
Tek<2 cm, Tek veya 3 Nodiil<3 cm, Multinodiiler Portal invazyon
Camnnoma in situ P30 PS0 N1, M1, PS 1-2
Portal Basing/Bilirubin |
P—l Artrms  |— | Komorbid Hastalk Varhg
| Rezeksiyon | KC transplantasyonu ’jjﬁ';"""njez;ﬁf"j | TAKE ‘ | Sorafenib | | Destek Tedavisi
= 3 3 0-4 Palyatif Tedavi Palyatif Tedavi
Kiiratif Tedavi [%3 0] . Ortalama yasam Ortalama yasam Ortalama yasam <3 ay
Ortalama yasam siiresi »60 ay 5 yillik sag kalim %640-70 20 ay (45-14) 11 ay (14-6)

Sekil 2.7. BCLC simiflamasi ve tedavi yontemleri

dd dd

BCLCO  BCLCA BCLCB
CERRAHI TEDAVI TAKE SORAFENIS DESTEK
ABLASYON TEDAVISI

Sekil 2.8. Lezyon boyutu ve karakterine gore tedavi yaklasimlari

Sekil 2.8”de izlendigi lizere lezyon boyutlar1 kiigiikken tedavi plani lezyonu tamamen
ortadan kaldirmaya yonelik iken lezyon boyutu biiyiidiikk¢e veya sayisi- yaygimligi
arttikca verilen tedaviler daha parsiyel veya palyatif olmaktadir.

BCLC evre 0 ve evre A olan lezyonlarda; tercih edilecek tedavi yontemi,
lezyonun cerrahi rezeksiyonu veya bulunabilirse canli veya kadavradan karaciger

transplantasyonudur. Erken evre tiimdrii bulunan, KCFT’sinde bozukluk olmayan ve
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portal hipertansiyon gelismemis hastalarda transplantasyon ilk tedavi segenegidir. Bu
tip lezyonlu hastalarin 5 yillik sag kalim oran1 %60-80 arasindadir [88].

BCLC evre B olan; biiyiik (>3 cm) veya multinodiiler (>3 adet) HSK’s1 bulunan
hastalarda karaciger fonksiyonlarinda bozulma veya kanserle iliskili semptomu yoksa,
tiimoriin vaskiiler invazyon yapmamigsa ve ekstrahepatik yayilimi yoksa segilecek ilk
tedavi yontemi transarteryel kemoembolizasyon (TAKE)’dur. TAKE igleminin amact;
lezyonda kemoterapotik ajan ve embolizan ajan etkisi ile sitotoksisite ve iskemi
olusturmaktir [89]. 2004 yilindan beri yapilan 2 TAKE teknigi mevcuttur. ilki
konvansiyonel TAKE (cTAKE) olup bu islemde kemoterapotik ajan lipiodol ile
birlestirilmis olup embolizan ajan ile birlikte lezyon igerisine uygulanir. Diger teknik
ise ila¢g salmimmi yapan boncuklu TAKE (DEB-TAKE)’dir. Bunda kullanilan
boncuklar, kemoterapétik ajanin yavas salimmini ve lezyon igerisinde birikimini
saglar.

BCLC evre C hastalarda; ekstrahepatik ve/veya intravaskiiler invazyon mevcut
olup ileri donem hastalardir. Bu hastalarda etkili sistemik kemoterapotik ajan olmayip
sistemik kemoterapdtik kullanimi sagkalimi olumsuz etkilemektedir [90]. Sorafenib;
hem RAF/MEK/ERK yolaklarin1 hemde tirozin kinaz reseptorlerini hedef alarak,
timor biiylimesi ve anjiyogenezi inhibe eder [91]. Sorafenib ve TAKE kombinasyonu
ve sorafenib ve radyoterapi (RT) kombinasyonlar1 da BCLC evre C hastalarda
multidisipliner yaklagimla segili hastalarda yapilabilmektedir.

Lokal etkili tedaviler igerisinde TAKE disinda; radyofrekans ablasyon (RFA),
alkol ablasyon ve kriyoablasyon gibi bagka ablasyon yontemleri de bulunmaktadir.
RFA ve TAKE’nin alkol ablasyon ve kriyoablasyona gore daha efektif oldugu ve sag
kalim tizerinde daha etkili oldugu yapilan ¢alismalarda bulunmustur [92].

Sonu¢ olarak; kronik karaciger hastaligi bulunan kisilerin yakin takibi,
gelisebilecek olan HSK’nin erken tanisina olanak saglamaktadir. Erken evre
HSK’larin tedavisinde cerrahi rezeksiyon veya karaciger transplantasyonu
yapilabilmekte olup yapilan bu islemler; ileri evre HSK’lara gore hasta sagkalim

stiresinde belirgin fark yaratmaktadir [37].
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma icin Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan E-25403353-050.99-161603 sayaili,
2021-51 nolu karar1 ile etik kurul onayr alinmigtir. Arastirmanin retrospektif
karakterde olmasi nedeniyle etik kurul tarafindan hastalardan aydinlatilmis onam

alinmasina gerek goriilmemistir.

3.1. Hasta Secimi

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dalinda,
Ocak 2015 tarihinden Subat 2021 tarihine kadar olan zaman araliginda Radyoloji Ana
Bilim Dal1 biinyesinde bulunan 1.5 Tesla (T) ve 3 T MRG cihazlarinda (cihaz detaylari
asagida ¢ekim protokolii kisminda ayrintili olarak verilmistir) yapilan tiim Dinamik
Kontrasth Karaciger MR goriintiileri, goériintiileme arsivinden retrospektif olarak
taranarak Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Fakiiltesi i¢ Hastaliklari
Gastroenteroloji Anabilim Dalinda takipli olan veya yeni tanili kronik karaciger
hastalig1 bulunan ve yapilan MRG incelemesinde radyolojik olarak HSK ile uyumlu
lezyonu mevcut olan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen
hastalarin, Hastane Isletim Sistemi aracilig1 ile yas, cinsiyet gibi demografik veriler,
laboratuvar verileri, tariflenen lezyondan eger yapilmis ise histopatolojik sonucu ve

lezyona yonelik hangi tedavinin verildigine yonelik bilgileri elde edilmistir.

Tarama sonucunda yukarida tanimlanan Kriterlere uygun 130 HSK ile uyumlu
lezyonu var olan hasta bulundu. Mevcut olan 130 hastanin 6 tanesinin Sistemde
calisilmis AFP degeri bulunmadig i¢in ¢alisma dis1 birakildi. 1 hastanin yapilan
biyopsi sonucu kolanjiyoselliiler-hepatoselliiler mikst tip geldigi i¢in hasta ¢alismaya
dahil edilmedi. 1 hasta splenektomili olmasi nedeniyle dalak ADC degeri 6lgiilememis
olup c¢alisma dis1 birakildi. 4 hastanin mevcut ¢ekimlerinde ADC goriintiilerine
ulagilamamis olup bu nedenle hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. 8 hastanin ADC
degerleri mevcut goriintiiler yeterli kalitede olmamasi ve kiiclik (1 cm’den kiigiik)
lezyon boyutlari nedeniyle optimal oOlgiilemediginden bu hastalar ¢alisma dis1

birakildi. 108 hasta kriterleri karsilamis olup ¢alismaya dahil edilmistir.



27

3.2. MRG Protokolii

Tiim gortintiiler 3 T MRG (MR750W, General Electric Healthcare, Milwaukee,
WI) cihazinda 48 kanall1 viicut koili kullanilarak ve 1.5 T MRG (Magnetom Avanto,
Siemens Healthineers, Germany) cihazinda 16 kanall1 viicut koili kullanilarak elde
olundu. Dinamik Karaciger MRG ¢ekim protokolii; hem 3 T hem de 1.5 T MRG
cihazinda aksiyel ve koronal planda yag baskisiz T2 agirlikli goriintiileme (AG),
aksiyal yag baskilamali T2 AG, aksiyal in-out faz goriintiileme, yag baskilt T1 AG,
difiizyon AG ve bundan elde edilmis goriiniir difiizyon katsayis1 (ADC) haritalarimni
igeriyordu. Postkontrast dinamik inceleme i¢in hem 3 hem de 1.5 T MRG cihazinda
0-30-60-120-180-300 . saniyede goriintiiler elde olundu.

Kontrast madde olarak hepatobiliyer yolla viicuttan atilimi olan gadoksetat
disodyum (Primovist® 0.25mmol/ml, 10ml) 2 mL/sn hizla intraven6z yolla uygulanda.
Primovist kullanilamayan hastalarda (ilacin temin edilememesi, renal fonksiyon
bozuklugu gibi nedenlerle ) ise gadobenat dimegluminin (Multihance®
0.529mmol/ml, 5ml) kullanilarak 2 mL/sn hizda intravendz uygulanmasi ile
calisilmisti: Gadoksetat disodyum i¢in 20.dakikada alinan ge¢ faz yag baskili T1
AG’ler gadobenat dimeglumin kullanilan ¢ekimlerde 90. Dakikada alinmistir.

Goriintiileme parametreleri tablo 3.1 ve 3.2°de belirtilmistir.



Tablo 3.1. 1,5 T MRG i¢in ¢ekim protokolii
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Koronal | Aksiyel | Aksiyel | Aksiyel | Aksiyel | DAG ADC
15 T2 T2 T2FS |T1 (in-|T1 FS mm?2
Tesla out faz) | (DKI) Is
Sekans | HASTE | HASTE | TSE VIBE VIBE | EPI EPI
TR 58887.5 |82530 |5110 7.69 5.6 8531 8531
(ms)
TE 76 76 108 2.38 2.38 83 83
(ms)
Kesit 4.5 4.5 4.5 3 3 4 4
Kalinh
g1 (mm)
Kesit 1 1 1 1 1 1 1
Arasi
Bosluk
(mm)
FOV 42 42 42 40 42 42
(cm)
NEX 2 2 2 1 1 3
Matriks | 320x80 | 320x90 | 320x70 | 256x70 | 256x70 | 191x100
B 0-400-
degeri 800
(sn/mm
2)

DAG: Difiizyon Agirlikli Gortintiiler, ADC: Apparent Diffusion Coefficient,
TSE: Turbo Spin Eko, FS: FatSat (yag baskilama), FOV: Field of View,
NEX: Number of Exitations, TE: Echo Time, TR:Repetition Time,

DKI: Dinamik Kontrastli Inceleme



Tablo 3.2. 3 T MRG igin ¢ekim protokolii
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Koronal | Aksiyel | Aksiyel | Aksiyel | Aksiyel | DAG AD
3 T2 T2 T2FS T1 T1 FS C
Tesla (in-out | (DKI) mm
faz) 213
Sekans | FSE FSE Propeller | FSE LAVA | EPI
TR 622.8 604.8 8000 4.6 4.6 25000 | 2500
(ms) 0
TE 111.8 112.8 86.7 11 1.7 64.1 64.1
(ms)
Kesit 4 4 4 3.6 3.8 4 4
Kalinh
g1 (mm)
Kesit 0.5 0.5 0.5 2 0 1 1
Arast
Bosluk
(mm)
FOV 40 40 38 40 42 42
(cm)
NEX 1 1 2 2 1 b500=6
b1000=
12
Matriks | 320x224 | 320x224 | 320 288x224 | 320x25 | 96x128
6
b degeri 0-500-
(sn/mm 1000
2)

DAG: Difilizyon Agirlikli Goriintiiler, FSE: Fast Spin Echo, ADC: Apparent Diffusion
Coefficient, TSE: Turbo Spin Echo, FS: FatSat (yag baskilama),
FOV: Field of View, NEX: Number of Exitations, TE: Echo Time,
TR:Repetition Time, DKI: Dinamik Kontrastli inceleme
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3.3. Goriintiilerin Degerlendirilmesi

Yapilan incelemeler sonucunda radyolojik olarak HSK tanisi alan 108 hasta
oldugu goriildi. Elde edilen 108 hastanin MR goériintiileri; 4 yillik ve 10 yillik
radyoloji deneyimi olan ve hastanin klinik ve laboratuar bilgilerini bilmeyen
gozlemciler tarafindan degerlendirildi. Degerlendirme ve Olgiimler is istasyonunda
‘xp4600 Hewlett Packard’ is istasyonunda ‘GE AW Volume Share 5’ yaziliminda ‘3D
SynchroView ’ uygulamasindan faydalanilarak yapildi.

Radyolojik olarak HSK ile uyumlu lezyon boyutu; lezyonun ¢evre parankimden
sinirlarinin en iyi ayirt edilebildigi aksiyal planda alinmis sekanstan (tiim hastalarda
yag baskili T2 AG) en uzun tek aks ol¢timii yapilarak elde olundu. Lezyon sayisi 1 ise
tek lezyon, 1’den fazla ise multiple ve karaciger parankimine infiltre goriiniimde
izlenmis ise infiltratif olarak kabul edildi. Lezyona eslik eden patolojik lenf nodu olup
olmadig1 da yag baskil1 axial T2 AG’den elde olundu. Kisa aks1 1 ¢m lizerinde olan
lenf nodlart patolojik lenf nodu olarak kabul edildi. Eslik eden timor trombiisii
varligina; tiim sekanslarin birlikte degerlendirilmesi ile karar verildi. Lezyonun
difiizyon kisitlilig1 gosterip gostermedigi; 3 T MR cihazinda alinan B1000 ve 1.5 T
MR cihazinda alinan B800 degerlerine bakilarak degerlendirildi. Karacigerde bulunan
lezyon ADC’si; ADC haritasinda lezyondan alinabilecek en biiyiik alandan yapilan 3
Olclim sonucunda minimum Olciilen deger alinarak elde olundu. Lezyonun arteryel
kontrastlanmasinin olup olmadiginin degerlendirilmesi 10. ve 30. saniyede alinan yag
baskili T1 AG’ye bakilarak karar verildi. Lezyonun washout (kontrast yikanmasi) olup
olmadigimin degerlendirilmesi 60. saniye ve sonrasinda (120, 180, 300) alinan yag
baskili T1 AG’ye bakilarak yapildi. Lezyonda kapsiil varligina ise dinamik T1 yag
baskili sekanslarin ge¢ fazlarina (60. saniye ve sonrasi) gore karar verildi.

Karacigerde izlenen lezyonun; erken arteriyel faz goriintiilerde kontrastlanmasi,
portal ve ge¢ faz goriintiilerde wash-out gostermesi, radyolojik olarak lezyona HSK
tanis1 konmasi i¢in yeterli kabul edildi [78, 93]. Lezyonlar; LI-RADS klasifikasyonuna
gore LR-3, LR-4, LR-5 ve LR-TIV seklinde gruplandirildi. Radyolojik olarak tipik
bulgulart olmayan lezyonlarin (tim LR-3, bazi LR-4 ve LR-5 lezyonlar) ise

histopatolojik tanilar1 mevcuttu.
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3.4. Serum AFP, Seroloji Parametreleri ve Serum Biyokimya Parametrelerinin
Degerlendirilmesi

Biyopsi olsun veya olmasin radyolojik goriintiileme bulgulartyla HSK tanisi
konulan hastalarin, radyolojik olarak HSK siiphesi olan ve biyopsi tanisi olan
hastalarin; Hastane Isletim Sistemi araciligi ile; serum Alfa-Feto Protein (AFP)
degerleri, seroloji parametreleri (Hepatit B Yiizey Antijeni (HBS Ag), Anti HBS, Anti
HBC, Anti HCV), alkalen fosfataz (ALP), gama glutamil transferaz (GGT), Alanin
aminotransferaz (ALT), Aspartat aminotransferaz (AST), Total bilirubin, protrombin
zamani (PZ) ve albiimin degerleri retrospektif olarak tarandi. Serum AFP degeri igin;
20 IU/ml degeri sinir kabul edilmis olup bu degerin altinda izlenen degerler icin AFP
negatif-diisiikk kabul edildi [94-96]. Serum albumini i¢in normal sinir 3.5-5 g/dl araligi
normal sinirlar olup; 3.5 g/dl degerinin alt1 hipoalbuminemi olarak kabul edildi. Serum
ALP degeri i¢in 0-130 U/L, AST i¢in 0-40 U/L, ALT igin 0-33 U/L, GGT igin 0-61
U/L, total bilirubin igin 0-1.1 mg/dl, PT igin 0-13,6 sn normal sinirlar olarak kabul
edildi. Seroloji parametreleri i¢in (HBS Ag, Anti HBS, Anti HBC, Anti HCV); pozitif
veya negatif seklinde degerlendirme yapildi.

3.5. Histopatolojik Degerlendirme
Goriintlileme bulgulart ile HSK tanisi konulan hastalarin; Hastane isletim
sistemi {izerinden bakilan dosya bilgilerinden; lezyondan biyopsi yapilmamis hastalar
biyopsi yok seklinde degerlendirildi. Sistemde biyopsi raporu mevcut olan hastalarda
ise; alinan biyopsi tarihi ile tan1 konulma zamanina bakilmis olup ¢ekim tarihine yakin
biyopsi mevcut ise biyopsi var seklinde degerlendirildi. HSK siiphesi olan hastalarin
tamaminin biyopsisi vardi. Sistemde mevcut olan biyopsi raporunda belirtilmis ise

lezyon diferansiasyonu; iyi-orta ve az diferansiye HSK seklinde gruplandirildi.

3.6. Istatistiksel Analiz

Calismaya HBYS’de laboratuar degerleri bulunan, goriintiileme bulgulari
ve/veya histopatoloji sonucu ile HSK tanis1 konulmus olan 108 hasta dahil edildi.

Siirekli veriler Ortalama + Standart Sapma (minimum-maksimum); kategorik
veriler ise yiizde (%) olarak verilmistir.

Sayisal verilerin normal dagiliminin degerlendirilmesinde Shapiro-Wilks testi
kullanilmistir. Hastalarin yasi, lezyon boyutu ile ADC deger orani haricinde diger
MRG ve laboratuvar verilerin normal dagilima uymadig: goriilmistiir. Normal dagilm

gostermeyen verilerin gruplar arasit ortalama ve korelasyon degerlendirilmesinde
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nonparametrik testlerden sirasiyla bagimsiz gruplar Mann Whitney U testi ve
Spearman Rank Korelasyon Katsayisi kullanilmistir. Kategorik verilerin kiyaslandigi
2x2 ve 2x3 capraz tablolarda dagilim farkliliklarinin degerlendirilmesi Ki-kare testi ile
yapilmistir. AFP degerinin timdr trombiisiinii tahmin etmede optimum kesim degeri
icin ROC egrisi ile Youden indeksi hesaplandi. Kesim degeri i¢in egri altinda kalan
alan, sensivite ve spesifite degerleri bulundu.

[statistiksel analizde SPSS 20.0 (IBM Corporation, New York, Amerika Birlesik
Devletleri) istatistiksel yazilimi kullanilmistir. Istatistiksel anlamlilik i¢in p< 0.05

degeri esik deger olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Ozellikler ve Klinik Bulgular

Eskisehir Osmangazi Universitesi T1ip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dalinda,
Ocak 2015 ile Subat 2021 tarihileri arasinda Radyoloji Ana Bilim Dali biinyesinde
bulunan 1.5 T ve 3 T MRG cihazlarinda yapilan tiim Dinamik Kontrastli Karaciger
MR gériintiilemesi yapilan ve Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Gastroenteroloji Anabilim Dalinda takipli olan veya yeni tanili kronik
karaciger hastaligi bulunan, MRG incelemesinde radyolojik olarak HSK ya da HSK
stiphesi olan 130 hasta mevcuttu. Bu hastalardan 6 tanesinde sistemde ¢alisilmis AFP
degeri bulunmadig1 icin ¢alisma dis1 birakildi. 1 hastanin yapilan biyopsi sonucu
kolanjiyoselliiler-hepatoselliiler mikst tip geldigi i¢in hasta ¢aligmaya dahil edilmedi.
1 hasta splenektomili olmasi nedeniyle dalak ADC degeri Ol¢lilememis olup ¢alisma
dis1 birakildi. 4 hastanin mevcut ¢ekimlerinde ADC goriintiilerine ulagilamamis olup
bu nedenle hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. 10 hastanin ADC degerleri mevcut
goriintiiler yeterli kalitede olmamasi ve lezyon boyutlar1 nedeniyle 6l¢iilememis olup
bu hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Sonu¢ olarak 108 hasta dahil edilme kriterlerini
karsilamis olup calismaya dahil edilmistir.

Calismaya dahil olan 108 hastanin yas ortalamasi 65,23+8,89 (39-83) yil
hesaplandi. Hastalarin 87 (%80,6)’u erkek, 21 (%19,4)’i kadind1. Calismaya dahil olan
olgularin tamaminda kronik karaciger hastalig1 mevcuttu.

Hastalarin 71 (%65,7) i medikal tedavi, 12 (%11,1)’si TAKE ve medikal tedavi,
12 (%11,1)’si RF ablasyonu ve medikal tedavi, 10 (%9,3)’u onkolojik cerrahi ve
medikal tedavi, 2(%1,9)’si karaciger transplantasyonu ve 1 (%0,9)’i TAKE, RF
ablasyonu ve medikal tedavi kombinasyonlari ile tedavi ve izlemleri yapilmaktaydi.

Hastalarin 44 (%40,7)’tinde biyopsi sonucuna ulasilamadi. Bunun diginda kalan
64 (9%59,3) hastanin; 6 (%5,6)’sinda az diferansiye HSK, 1 (%0,9)’inde az-orta
diferansiye HSK, 30 (%27,8) unda orta diferansiye, 2 (%1,9)’sinde orta-iyi diferansiye
HSK, 19 (%17,6)’unda iyi diferansiye HSK, 6 (%5,6)’sinda ise diferansiyasyonu
belirtilmemis HSK histopatolojik tanilari bulunmaktadir.
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4.2. Laboratuvar Bulgulari
Hastalarin goriintiileme sirasindaki kan serum albiimin, ALP, ALT, AST, GGT,
total bilirubin, AFP ve protrombin zamani (PZ) &l¢iim degerleri tablo 4.1°de

gosterilmektedir.

Tablo 4.1. Hastalarin laboratuvar verileri

Standart

N Ortalama Minimum Maksimum
sapma
Albiimin 108 3,54 0,7 1,8 4,9
ALP 107 180,42 142,74 55 1049
ALT 107 61,96 94,78 8 660
AST 107 83,04 101,34 11 642
GGT 103 150,81 175,19 12 991
Total bilurubin | 107 2,44 4,49 0,12 31,31
AFP 108 3865,46 11612 1,04 50000
PZ 108 14,86 6 1 66

Hastalarin; HBS Ag, Anti HBS, Anti HBC ve Anti HCV seroloji bulgular tablo

4.2°de belirtilmistir.

Tablo 4.2. Hepatit seroloji parametreleri

N VAR YOK
HBS Ag 106 (%98,1) 54*(%50,9) 52 (%49,1)
Anti HBS 104 (%96,3) 26 (%25,0) 78 (%75,0)
Anti HBC 81 (%75,0) 55 (%67,9) 26 (%32,1)
Anti HCV 105 (%97,2) 20 (%19,1) 85 (%80,9)
*5(%0,9) hastada eslik eden Anti HBE mevcuttur.

AFP degeri i¢in; >20 1U/ml degeri kestirim noktasi kabul edildiginde; hastalarin
51 (%47,2)’inde AFP negatif, 57 (%52,8)’inda pozitif olarak bulundu.

4.3. MRG Bulgular:

Hastalarin 88 (%81,5)’inde goriintiilleme 3 T MRG cihazi ile yapilmis iken, 20
(%18,5)’sinde 1,5 T MRG cihaz1 ile yapilmistir. MRG incelemelerde hastalarin 54
(%50)’tinde tek sayida, 38 (%35,2)’inde ¢ok sayida ve 16 (%14,8)’sinda infiltratif
goriinimde lezyonlar mevcuttu. Toplamda 2 hastaya ait 2 adet lezyon (%1,9) difiizyon
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kisithiligi géstermemekteydi. Bunun disinda kalan 106 (%98,1) hastaya ait lezyonlar
difiizyon kisitliligi gostermekteydi. Hastalarin 85 (%78,7)’inde timoriin olusturdugu
venoz trombiise rastlanmazken, 23 (%21,3) hastada venoz tiimor trombiisiine rastlandi.
Hastalarin 96 (%88,9)’sinda periportal alanda patolojik lenf nodu yoktu, 12 (%11,1)
hastada patolojik periportal lenf nodu mevcuttu. Lezyonlardan en biiyiigii indeks lezyon
olarak kabul edildi. Indeks lezyonun aksiyal planda en uzun ¢ap1 dikkate alindiginda
tiim hastalar i¢in lezyon ortalama cap1 50,43+33,76 (8-147) mm hesapland1. Indeks
lezyonlarin ortalama ADC degeri 0,988+0,202 (0,273-1,590), lezyon/dalak ADC orani
1,16+0,29 (0,43-2,01) olarak hesaplandi.

Indeks lezyonlarin 69 (%63,9)’unda lezyonda kapsiil mevcut iken 39
(%36,1)’unda lezyon kapsiilii izlenmedi. Hastalarinda 92 (%85,2)’sinde lezyon arteriyel
kontrastlanmas: mevcut iken, 16 (%14,8)’sinda lezyon arteriyel kontrastlanmasi
saptanmamugstir. Lezyonlarin 99 (%91,7)’u wash-out gosterirken, 9 (%8,3)’unda wash-
out izlenmemektedir. Bu veriler ile yapilan LI-RADS siniflamasina gore lezyonlar
hastalarin 3 (%2,8)’tinde LI-RADS 3 kategoride, 16 (%14,8)’sinds LI-RADS 4
kategoride, 66 (%61,1)’sinda LI-RADS 5 kategoride ve 23 (%21,3)’iinde LI-RADS TIV

kategoride lezyon mevcuttu (sekil 4.1.)

LIRADS

W LRADS 3

M LIRADS 4

M LIRADS &
LIRADS 3 M LIRADS TIV

14,81%
LIRADS 4

21,30%
LIRADS IV

81,11%
LIRADS 5

Sekil 4.1. Lezyonlarin LI-RADS kategorilerine dagilimi
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4.4. Istatatiksel Degerlendirme
HBS Ag pozitif hastalarin yas ortalamas1 63,1748,52 (43-80) y1l, negatif olan
hastalarin yas ortalamas1 67,13+8,89 (39-83) y1l olup istatistiki anlaml1 olarak pozitif
hastalarin yas ortalamasi1 daha diisiiktiir (P=0,021). Anti HCV pozitif olgularin yas
ortalamas1 69,85+6,44 (56-82) yil, negatif olan hastalarin yas ortalamasi 63,99+9,10
(39-83) yil olup istatistiki anlamli olarak pozitif hastalarin yas ortalamasi daha
yiiksektir (P=0,008).
AFP degeri i¢in; >20 IU/ml degeri kestirim noktasi kabul edildiginde kan serum
AFP degeri pozitif olan olgularin lezyon boyut ortalamasi 62,99+34,57 (8,5-145) mm,
negatif olanlarin 36,41+£26,8 (8-147) mm olup istatistiki anlamli olarak AFP degeri
yiiksek olgularin lezyon boyut ortalamasi daha fazladir (P<0,001). AFP degerine gore
belirtilen esik degeri ile pozitif ve negatif gruplar arasinda hastalarin yas ortalamalarinda
istatiksel anlamli farklilik saptanmamistir (sirasiyla; 64,05£8,76 ve 66,55+8,94,
P=0,146). AFP pozitif grup ile negatif grup arasinda HSK lezyonu ADC degeri ile
lezyon/dalak ADC oran ortalamalari igin istatistiki anlamli farklilik saptanmamuistir
(sirastyla; 0,96+0,21 ve 1,01+0,18, P=0,157; 1,13£0,31 ve 1,19+0,26, P=0,319).
Laboratuvar bulgularindan kan serum albiimin miktari, ALP, ALT, GGT, PZ ve total
biluribin degerlerinin AFP miktarina gore olusturulan gruplara gére dagilimi tablo

4.3’de ozetlemektedir.
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Tablo 4.3. Laboratuvar verilerinin AFP pozitif ve negatif gruplar arasinda

kiyaslanmas.
Mean rank P degeri
: AFP negatif |61,01 a
Albumin AFP pozitif | 48,68 P=0.041
AFP negatif 46,14 _
ALP AFP pozitif |61,16 P=0012
AFP negatif 41,18
<
ALT AFP pozitif |65,68 P<0,001
AFP negatif |41,52
AST — <0,
AFP pozitif |65,37 P<0,001
AFP negatif 40,91
T — <
GG AFP pozitif |61,68 P<0,001
AFP negatif 50,9 _
Q AFP pozitif |57,72 P=0,254
. AFP negatif |42,77
Total biluribin e pogiti'f T P<0,001
*Gruplar arasi kiyaslama Mann Whitney U testi ile yapiimistir.

AFP degerinin hastadaki lezyon/en biiyiik lezyon boyutu ile arasindaki
korelasyon degerlendirilmesinde orta kuvvette pozitif korelasyon mevcuttur
(R=0,529, P<0,001). Bunun disinda AFP degeri ile lezyon ADC degerinin ve
lezyon/dalak ADC oranmin arasinda istatiksel anlamli korelasyon saptanmamuigtir
(swrastyla; R= -0,183, P=0,058 ve R=-0,122, P=0,214). AFP degeri laboratuvar
bulgularindan serum albiimin ile zayif negatif korelasyon (R=-0,292; P=0,002), ALP
ve PZ ile zayif pozitif korelasyon (sirastyla; R=0,350; P<0,001 ve R=0,214; P<0,026),
ALT, serum total bilirubin ve GGT ile orta diizeyli pozitif korelasyon (sirasiyla;
R=0,403; P<0,001, R=0,419; P<0,001 ve R=0,533; P<0,001) gostermekteydi.
Laboratuvar verileri igerisinde AFP degeri ile en yliksek korelasyonu GGT degeri

gostermekte olup dagilimi sekil 4.2°de gosterilmistir.
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Sekil 4.2. Kan serum AFP ve GGT degerlerinin dagilimlari

AFP degeri pozitif ve negatif hastalarin lezyonlarinin LI-RADS kategorilerine
gore dagilimi sekil 4.3’de gosterilmis olup AFP yiiksekliginin LI-RADS gruplar
arasinda dagiliminda istatiksel anlamli fark bulunmakta olup bu durum portal vende
timor invazyonu gosteren LI-RADS-TIV grubunda AFP degeri belirgin pozitiflik
gostermesi ile iligkilidir (y°=20,00; P<0,001).

AFP

a0 I NEGATIF
W PozITIF
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Count
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LIRADS 3 LIRADS 4 LIRADS & LIRADS TIV
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Sekil 4.3. AFP degeri diisiik ve yiiksek hastalarin LI-RADS kategorilerine dagilimi
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Biyopsi  sonucuna sahip olan lezyonlar diferansiyasyona  gore
derecelendirildiginde; orta ve alt1 diferansiasyon derecesine sahip olan lezyonlarin
boyut ortalamasi 61,27+42,55 (8-147 ) mm ve iyi diferansiye HSK lezyonlarinin boyut
ortalamalar1 42,33+24,98 (18-115) mm olup istatistiki anlamli olarak iyi diferansiye
HSK lezyonlari1 daha kiigiiktiir (P=0,037). Bunun disinda iyi diferansiye grup ile orta
ve alt1 diferansiasyon gosteren gruplar arasinda AFP degeri ve lezyon ADC deger
ortalamalar1 arasinda istatistiki anlamli farklilik saptanmamaistir (sirasiyla; 1396+6178,
4994+12982; P=0,160 ve 0,96+0,26, 0,99+0,19; P=0,639). AFP degerine gore
lezyonlarin sayisinin degerlendirilmesi tablo 4.4’de gosterilmis olup tek sayida
lezyonu olan hastalarda AFP degeri negatif, multiple sayida ve infiltratif lezyona sahip

hastalarda pozitif olma egilimi gostermektedir (y>=16,08, P<0,001).

Tablo 4.4. Lezyon sayisina gore AFP pozitifliginin dagilimi

AFP
NEGATIF POZITIF | Toplam

Tek 35 (%32,4)| 19 (%17,6) 54 (%50,0)

Lezyon | Multiple 14 (%13,0) | 24 (%22,2) 38 (%35,2)

sayist | infiltratif 2 (%1,9)| 14 (%13,0) 16 (%14,8)

Toplam 51 (%47,2) | 57 (%52,8) 108 (%100)

AFP pozitifligine gore patolojik lenf nodu varligi ve vendz tiimor trombiisii
varliginin dagilimi tablo 4.5°de gosterilmekte olup AFP degeri pozitif olgularda timor
trombiisii siklig1 istatistiksel anlaml olarak daha fazladir (X2:17,4O P<0,001). AFP
pozitifligine gore gruplandiginda patolojik lenf nodu varlig siklig1 agisindan gruplar

arasinda istatistiksel anlaml farklilik saptanmamstir (x?=2,67 P=0,102).
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Tablo 4.5. AFP pozitifligine gére patolojik lenf nodu varligi ve vendz timor timor

trombiist varliginin dagilimi

AFP
2 test
NEGATIF POZITIF |Toplam |sonucu
3(%2,8)| 9 (%83
Patolojik lenf | VAR 0( 62.8) 0( 8.3) |12 11.1) | Jop 67
nodu varligi | YOK 48 (%44,4) | 48 (%44.4) | 96 (%88,9) | P=0,102
2 (%1,9)| 21 (%194
Tiimér trombiisii | VAR 0( 61.9) (OO |23 (%621.3) ¥2=17,40
varligi YOK 49 (%45,4) | 36 (%33,3) | g5 (9%78,7) | P<0,001

AFP degeri icin kesim noktasi 42 kabul edildiginde timor trombiisii varligini
ortaya koymadaki tanisal performasinda egri altinda kalan alan 0,818 hesaplanmakta

olup bu kesim degeri ile sensivite %87, spesifite %65 hesaplanmaktadir (sekil 4.4).

ROC Curve
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Sekil 4.4. AFP degerinin tiimdr trombiisiinii saptamadaki ROC egrisi

GGT degeri icin kesim noktas1 71 kabul edildiginde tiimor trombiisii varligini
ortaya koymadaki tanisal performasinda egri altinda kalan alan 0,690 hesaplanmakta

olup bu kesim degeri ile sensivite %82, spesifite %44 hesaplanmaktadir (sekil 4.5).
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AFP icin 20 ve GGT i¢in 61 kesim noktalari ile yapilan degerlendirmede tiimor
trombiisilinii saptamada sadece AFP degeri i¢in sensivite %91, spesifite %57, sadece
GGT degeri igin sensivite %86, spesifite %35, her ikisinin de pozitif oldugu durumda
sensivite %77, spesifite %67; herhangi birinin pozitif oldugu durumda sensivite %100,
spesifite %26 hesaplandi.

ROC Curve
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Sekil 4.5. GGT degerinin timor trombiisiinii saptamadaki ROC egrisi

Lezyonda kapsiil varligi 1ile vaskiiler timor

invazyonu gruplariin
karsilastirilmas: tablo 4.6’de gosterilmis olup gruplar arasinda istatiksel anlamli fark

saptanmamistir (X2:0,22; P=0,881).

Tablo 4.6. Lezyon kapsiil varligi ile vaskiiler tiimor invazyonunun karsilastiriimasi

Vaskiiler timor invazyonu
VAR YOK Toplam
VAR 15(%13,9) |54 (%50) 69 (%63,9)
Lezyon
kapsuli YOK 8 (%7,4) 31 (%28,7) 39 (%36,1)
Toplam 23 (%21,3) |85 (%78,7) 108 (%100)

¥*=0,22; P=0,881
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HBS Ag pozitif ve Anti HCV pozitif olan hastalar AFP pozitifligine gore tablo

4.7°de gruplandirildiginda gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamistir
(x*=0,199; P=0,655).

Tablo 4.7. Hbs Ag ve Anti HCV pozitifligine gére AFP pozitifliginin karsilastirilmasi

AFP pozitifligi
VAR YOK Toplam
HBS Ag 27 (%38) 25 (%35,2) 52 (%73,2)
Anti HCV 11 (%15,5) 8 (%11,3) 19 (%26,8)
Toplam 38 (%53,5) 33 (%46,5) 71 (%100)

¥*=0,199; P=0,655
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4.5. Olgu Ornekleri

Olgu 1. 65 yas, Erkek, AFP degeri 2,02 IU/L, 3 T MRG cihazinda goriintiilenen,
LI-RADS 5 kategoride, iyi diferansiye HCC lezyonu

Karaciger sag lobda A. Kontrast madde enjeksiyonu 6ncesi T1 FS AG’de hipointens,
B. Arteriyel fazda belirgin kontrastlanan, C. Geg fazlarda wash-out gosteren, D. T2
AG FS goriintiilerde hiperintens, E. ve F. Goriintiilerde diflizyon kisitililig1 gosteren

tek HCC lezyonu (beyaz oklar)
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Olgu 2. 65 yas, Kadin, AFP degeri 18,97 IU/L, 3 T MRG cihazinda goriintiilenen,

LI-RADS 5 kategoride, orta diferansiye HCC lezyonu

Karaciger sag lobda A. Arteriyel faz kontrastli T1 FS AG’de belirgin kontrastlanan,
B. Ge¢ fazda wash-out gosteren ve kapsiil kontrastlanmasi izlenen C. T2 AG
goriintlilerde hiperintens, D. T2 AG FS goriintiilerde hiperintens, E. ve F. Goriintiilerde

diftizyon kisitililigi gosteren tek HCC lezyonu (beyaz oklar)
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Olgu 3. 60 yas, Erkek, AFP degeri 54,5 IU/L, 3 T MRG cihazinda goriintiilenen,
LI-RADS TIV kategoride infiltratif HCC lezyonu

Karaciger sag lobda A. Kontrast madde enjeksiyonu oncesi T1 FS AG’de hipointens
(oklar) ve izointens alanlar iceren, B. Arteriyel fazda belirgin kontrastlanan, C. Geg
fazlarda wash-out gosteren (oklar) ve tiimér trombiisii igeren (yildiz), D T2 AG FS
gorintiilerde hiperintens (oklar) ve izointens alanlar igeren, E. ve F. Goriintiilerde

difiizyon kisitililig1 gosteren infiltratif HCC lezyonu (beyaz oklar)
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Olgu 4. 73 yas, Erkek, AFP degeri 28358 IU/L, 3 T MRG cihazinda goriintiilenen,
LI-RADS TIV kategoride, iyi diferansiye HCC lezyonu

Karaciger sag lobda A. Arteriyel faz kontrastli T1 FS AG’de kontrastlanan, B. Geg
fazda wash-outu izlenen C ve D. Goriintiilerde difiizyon kisitililigr gésteren HCC
lezyonu (beyaz oklar) E. T1 portal faz kontrasli goriintiide ve F. DAG’de sag portal

ven invazyonu (sar1 oklar).
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Olgu 5. 64 yas, Erkek, AFP degeri 38,9 IU/L, 3 T MRG cihazinda goriintiilenen,
LI-RADS 5 kategoride, iyi diferansiye HCC lezyonu

Karaciger sag lobda A. Geg¢ arteriyel faz kontrasth T1 FS AG’de belirgin
kontrastlanan, B. Portal fazda wash-out izlenen C. Geg¢ fazda santral kontrastlanma
gosteren, D. T2 AG’de hiperintens HSK lezyonu (beyaz oklar) E ve F. Lezyonda

diftizyon kisitlili izlenmemektedir (sar1 oklar).
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5. TARTISMA

HSK; DSO 2018 verilerine gore; tiim popiilasyonda 6. siklikta karsimiza
¢ikmaktadir, kansere bagli 6liim nedenleri arasinda ise 4. sikliktadir [30, 31]. Erkek
popiilasyonda kadinlara gére 5 kat daha yiiksek oranda goriilmektedir [32]. DSO 2018
verilerine gore; diinya ¢apinda yilda 840.000 yeni HSK vakasi ve yillik 780.000 civari
HSK sebepli 6liim tespit edilmistir [30, 31]. HBV’nin endemik oldugu yerlerde pik
goriilme yas1 4. dekad iken HCV, NASH gibi diger etyolojilerde HSK birka¢ dekad
daha ileri yasta goriilmektedir [34].

Goriilme siklig1 ve 6lim oranlarina bakildiginda, ciddi mortalite ve morbidite
yaratan bir durumdur. Bu nedenle kronik karaciger hastalarmin yakin takibi,
parankimde ortaya ¢ikabilecek HSK’nin erken saptanmasi ve daha kiiratif tedavi ile
sagkalimi arttirma konusunda 6nem kazanmaktadir.

AASLD klavuzu; kronik karaciger hastaligi bulunan hastalarin 6 ayda bir AFP
ile birlikte olsun veya olmasin USG ile taranmasimi Onermektedir [78]. USG;
noninvaziv olmasi, radyasyon igermemesi, ucuz ve kolay tekrarlanabilir olmasi
sebebiyle hasta takibinde avantaj saglamaktadir. USG tetkiki ile; hastada gelisebilecek
asit, portal hipertansiyon, vendz trombiis, santlar ve varisler gibi komplikasyonlarin
takibi de yapilabilmekte, hastanin klinik evrelemesinde de klinisyene yardimet
olmaktadir.

Kronik karaciger parankiminde, 10 mm’den kii¢lik bir lezyon tespit edilmisse
AASLD klavuzunun oOnerisi; takip araligmmi 3-6 ay araligmma indirip daha kisa
araliklarla USG takibi yapilmasi yoniindedir. Eger USG’de 10 mm’den biiyiik bir
lezyon tespit edilmigse veya takip AFP degerleri 20 ng/ml degerinin iizerinde tespit
edilmisse hastaya diagnostik amagli multifazik BT veya MR goriintiileme yapilmasi
gerekmektedir [78].

Kronik karaciger parankiminde tespit edilmis lezyona yonelik yapilan ileri
inceleme yontemleri ile lezyon karakterizasyonu miimkiindiir. Karacigerde mevcut
lezyonun kategorize edilip, ortak bir dil kullanilabilmesi amaciyla ilk olarak 2011
yilinda LI-RADS siniflandirilmasi ortaya ¢ikarilmistir [97]. LI-RADS siniflamasina
gore; multifazik BT veya MR goriintiilemesi yapilan lezyonlar kategorilendirilip,
karacigerde izlenen lezyon HSK ile uyumlu ise en kisa siirede tanisinin konulup,
hastanin evresine gore uygun tedavi verilmesi amaglanmaktadir. Multifazik BT ve MR

gorlintiillemede; karacigerde izlenen lezyonun; erken arteriyel faz goriintiilerde
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kontrastlanmast, portal ve ge¢ faz goriintiilerde wash-out gostermesi, radyolojik olarak
lezyona HSK tanis1 konmasi i¢in yeterli kabul edilmektedir [78, 93]. Biyopsi; kanama,
timor ekimi gibi komplikasyonlarinin bulunmasi, dérneklemenin yetersiz yapilmasi
nedeniyle histopatolojik tan1 konulamamasi gibi riskleri olan invaziv bir yontemdir
[98]. AASLD klavuzuna gore radyolojik olarak HSK i¢in tipik goriintiilleme bulgulari
gosteren lezyonlardan biyopsi yapilmasi gerekmemektedir [78]. Goriintiileme igin
tipik 6zellikler gostermeyen lezyon varsa, HSK tanisi siipheli ise, lezyonun molekiiler
analizi isteniyorsa veya hastanin tedavi yonetimi degisecekse mevcut lezyondan
biyopsi yapilabilecegi kilavuzlarda onerilmektedir [78, 84].

LI-RADS simiflamasinda; lezyonda bakilan primer 6zellik arteryel fazda rim
tarzi olmayan kontrastlanmanin olup olmamasidir. Arteryel fazda halka tarzi olmayan
kontrastlanma olmasi; HSK’nin anjiyogenez siirecini gosteren en 6nemli bulgudur.
Daha sonra bakilan diger ozellik; portal veya ge¢ fazda halka tarzi olmayan kontrast
yikanmasi olmasidir. Bu iki 6zelligin birlikte olmas1t HSK i¢in karakteristiktir. Eger
lezyonda halka tarzi kontrast yikanmasi goriiliiyorsa diger tiimorler akilda tutulmalidir
(kolanjiyoselliiler kanser) [97]. LI-RADS 5 kategoride lezyon kesinlikle HSK olarak
kabul edilir. Gortintiileme bulgular1 kategorize edildiginde lezyon; LI-RADS 4 veya
LI-RADS-M ile uyumlu bulunursa; karacigerde mevcut olan lezyonun kesin tanisinin
konulabilmesi i¢in histopatolojik analiz gerekmektedir.

Calismamizda radyolojik ya da patolojik olarak HSK tanist konulan 108 hastaya
ait lezyonlarin laboratuvar ve MRG bulgular1 degerlendirilmistir. AFP degerinin
laboratuvar ve goriintiileme bulgulari ile iligkisi incelenmistir. Buna gore hastalar 20
ng/ml degeri esik deger alinarak diisiik-negatif ve yiliksek-pozitif olarak iki gruba
ayrilmis ve iki grup arasindaki goriintileme ve laboratuvar bulgularinin
karsilastirilmasi ve korelasyonu degerlendirilmistir.

Calismamizda; HSK tanisi konulan hastalarin yas ortalamasi1 65,23+8,89
bulunmus olup literatiir ile benzerdir. HSK baslangi¢ yas1 diinyanin farkli bolgelerinde
degiskenlik gostermekte olup Japonya, Kuzey Amerika ve Avrupa iilkelerinde
ortalama baglangi¢ yas1 60 yas civarinda iken ¢ogu Afrika iilkesinde ve Asyanin bazi
bolgelerinde HSK genellikle 30-60 yas araliginda teshis edilmektedir [37, 99, 100].
Bizim c¢alismamizda ortalama yas daha ¢ok Avrupa iilkelerindeki ile benzerlik
gostermektedir. HSK’nin ortaya ¢ikma yasi etyolojik faktor ile yakindan iliskili olup
Kim ve arkadaslarinin 532 hasta ile yaptigi retrospektif bir ¢alismada [101] HBV iliski
HSK’larin yas ortalamasi 54 (27-85) iken, HCV iliskili HSK’larin yas ortalamasi 64
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(30-86) olarak bulunmustur. Bizim ¢alismamizda; HBV iliskili HSK’I1 hastalarin yas
ortalamas1 63.17, HCV iliskili HSK 11 hastalarinki ise 69.8 bulunmustur. Goriilme yasi
arasindaki fark istatiksel olarak anlamli olup literatiir ile benzer sekilde HCV iliskili
HSK’I1 hastalar, HBV iliskili HSK’I1 hastalara gore daha yaghdir.

Calismamizda HSK’nin erkek cinsiyette daha sik gorildiigiinii saptadik.
Calisma popiilasyonumuzda kadin erkek orant; yaklagik olarak 1:4 olarak hesaplandi.
Kubicka ve arkadaglarinin 280 hasta ile yaptig1 retrospektif bir ¢alismada [102]; kadin
erkek orani yaklasik olarak 1:4 bulunmus olup bizim ¢alismamizin sonuglar ile
uyumludur. HSK’nin gelisiminde seks hormonlarinin ve reseptorlerinin rol aldigi
diistiniilmektedir. Genel olarak Ostrojenler tiimor gelisimini inhibe edici etkiye
sahipken androjenlerin timor gelisimi yoniinde etkisi bulunur. Bu durum HSK’nin
erkeklerde daha fazla goériilmesinin nedenini agiklayabilir [103]. Ancak halen seks
hormonlar1 ve reseptdrlerinin hepatokarsinogenez ile arasindaki iliskinin daha fazla
ac1ga kavusturulmasi gerekmektedir [103].

Calismamizda hastalarin %50’sinde tek sayida %35’inde birden fazla ve
yaklasik %15’inde infiltratif tarzda HSK lezyonu mevcuttu. Midorikawa ve
arkadaglariin 210 hasta ile yaptigi retrospektif bir ¢alismada [104]; tek lezyonu olan
hasta oran1 %70 iken multipl sayida ve infiltratif tipte lezyonu bulunan hasta orani
%30 civarinda izlenmistir. Bizim calismamizda oranlarin daha farkli bulunmus
olmasi; ¢alismanin farkli etnik kokende yapilmis olmasi ve HSK etyoloji
dagilimlarinin farkli olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Raptis ve arkadaglarinin 265
hasta ile yaptig1 bagka bir ¢alismada ise [105] ; HBV ve HCV iliskili HSK’larda
yaklasik %50 oraninda tek lezyon, %50 oraninda multipl sayida ve infiltratif tipte
lezyon izlenmistir. Raptis ve arkadaslarinin ¢aligmas1 Avrupada yapilmis, Midorikawa
ve arkadaglarinin ¢aligmast ise uzak dogu Asya iilkesinde gerceklestirilmistir.
Calismamiz sonuglarina gore iilkemiz hem HSK goriilme yasi hemde morfolojisi
acisindan Avrupa iilkeleri ile benzerlik géstermektedir.

HSK iligkili tiimdr trombiisii makrovaskiiler invazyon veya mikrovaskiiler
invazyon seklinde goriilebilmektedir. Makrovaskiiler invazyon; ana portal ven ve /
veya dallar1 , hepatik ven ve/ veya dallart ya da IVK’da trombiis olmasini ifade
etmektedir. Mikrovaskiiler invazyon ise; vaskiiler endotel tabakasinda, mikroskopik
inceleme 1ile goriilebilecek tiimoral metastaz olmasidir. Klinik olarak timor
trombiislinlin; biiylik timdr boyutu, artmig tiimor sayisi, ileri tiimdr grade’i, daha

yiiksek AFP seviyeleri ve ileri Child-Pugh sinifi ile iligkili oldugu yapilan ¢aligmalar
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ile ortaya konmaktadir [106]. Bizim ¢alismamizda da literatiir ile benzer sekilde AFP
degeri pozitif olanlarda tiimdr trombiisii siklig1 istatistiksel olarak anlamli yiiksek
cikmistir. AFP degeri pozitif olan hastalarin  %19.4’linde tiimoér trombiisii
saptanmigken, AFP degeri negatif olanlarda tiimor saptanma orani %1.9 olarak
bulundu. Rabe ve arkadaslarinin 95 hasta ile yaptig1 retrospektif bir ¢alismada [107];
ilk tan1 HSK’da tiim&r trombiisii saptanma orani %20 olarak bulunmus olup bizim
calismamizla benzer oranlar izlenmektedir. Bu oran literatiirdeki diger ¢aligmalarda
%10-40 araliginda degismektedir [108, 109]. Connolly ve arkadaslarinin 194 hasta ile
yaptig1 bir ¢alismada [110]; bizim ¢alismamizdaki sonuglar ile benzer sekilde timor
trombiisti bulunan hastalarda; serum AFP degerlerinin istatistiksel anlamli sekilde
pozitif oldugu bulunmustur. Hem tiimor trombiisii varligt hem de yiiksek AFP
degerleri birbirinden ayr1 ayr1 HSK’nin 6nemli prognostik faktorlerindendir [111].
Hem bizim calismamizda hem de litaretiirdeki ¢alismalarda benzer sonuglar bulunmus
olup yiiksek AFP degerlerinde tiimdr trombiisii goriilme riski artmaktadir. Bu nedenle
AFP yiiksek hastalarin goriintiileri incelenirken tiimdr trombiisti agisindan dikkatli
olmak gereklidir. Trombiis yokluguna karar verirken tiim fazlarin ve sekanslarin
detayli degerlendirildigine emin olunmalidir. Ozellikle kronik karaciger hastaligi
belirgin olan hastalarda rejenerasyon nodiilleri silik bulgulari maskeleyebilir. Yiiksek
AFP degerleri timdr trombozu acgisindan uyarict olmalidir. Calismamizda tiimor
trombiisii varligi i¢in AFP kestirim degerini 42 IU/ml bulduk (egri altinda kalan alan
0,818, sensivite %87, spesifite %65 ). Liu ve arkadaslar1 1452 hasta ile yaptiklari
calismada AFP i¢in kestirim degerini 32.91 bulmuslardir (egri altinda kalan alan 0,814,
sensivite %74.7, spesifite % 74.1). Her iki ¢alismada da egri altinda kalan alanlar
benzer olup kesim degerlerini birbirne yakindir [112]. Aradaki fark ¢alisma
popiilasyondaki hasta sayisinin bizim ¢alismamizda daha az olmasindan kaynaklanmis
olabilir. Ayrica Liu ve arkadaslarinin ¢alismasinda trombiis varlifi i¢in operasyon
gergeklestirilen hastalarda cerrahi bulgular da esas alinmistir. Bizim ¢alismamizda
timor varligma sadace goriintiileme bulgularina goére karar verildigi i¢in kesitirim
degeri farkli cikmis olabilir. Goriintiileme ile saptanamayan timor trombiisleri cerrahi
olarak saptanabilmis olabilir.

Calismamizda; izlenen lenf nodunun kisa aksmmin 1 cm’den biiyiilk olmasi
patolojik lenf nodu olarak kabul edilmistir. Zeng ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada [113]; periportal alandan diseksiyon yapilan lenf nodlar1 analiz edilmis ve

bakilan goriintiileme Ozelliklerinden, patolojik lenf nodu tanis1 koymak icin en
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giivenilir verinin lenf nodu kisa aks1 oldugu bulunmustur. Yapilan bu retrospektif
calismada kisa aks i¢in smir deger 0.95 cm olarak hesaplanmistir. Calismamizda;
patolojik lenf nodu varligmin AFP pozitifligi ile istatistiksel anlamli iliskisi
saptanmamustir. Hikita ve arkadaglarinin yaptigi retrospektif diger bir ¢alismada da
[114]; bizim g¢alismamiz ile benzer sekilde patolojik lenf nodu varliginin AFP
pozitifligi ile istatistiksel anlamli iligkisi bulunmamistir. Rezeksiyon ile tedavisi
yapilan hastalarda lenf nodu diseksiyonunun sag kalimi arttirdigini bulan galigmalar
olmakla birlikte sag kalimi fiizerinde etkisi olmadigini sdyleyen ¢alismalarda
mevcuttur [115]. Epitel kanserlerinin ¢ogunda kullanilan TNM evreleme sistemi,
karaciger kanserli hastalarin siiflandirilmast i¢in prognostik olarak yararl degildir ve
rutin olarak kullanilmamaktadir. Bu nedenle yiiksek AFP degerleri ile lenf nodu
tutulumunun iliskisinin saptanmamasi klinik olarak 6énemli olmayabilir. Yiiksek AFP
degerleri lenf nodu tutulum olasiligint 6ngéremese de bu durumun hastanin
prognozunun tahminine olumsuz katkis1 ihmal edilebilir goriilmektedir.

Literatiirde yer alan ¢alismalarin bazilarinda; GGT nin AFP negatif HSK’larda
prognostik bir belirteg oldugundan ve tiimor belirteci olarak kullanilabileceginden
bahsedilmistir [116]. Carr ve arkadaslarinin ¢ok merkezli retrospektif yaptigi baska bir
calismada ise [117]; GGT diizeyinin; diisik AFP’li olgularda prognozu belirleyen
faktorlerden biri oldugu gosterilmistir. Ince ve arkadaslari AFP degeri ile GGT
arasinda bir korelasyon bulamamis ve yliksek GGT degerlerinin AFP’den bagimsiz
kotii prognostik kriter oldugunu bulmuslardir [118]. Bizim ana ¢aligma konumuzun
disinda kalmakla birlikte ¢alisma grubumuzdaki hastalarimizda bakilan laboratuvar
parametreleri igerisinde en yiliksek pozitif korelasyon GGT ile AFP arasinda
bulunmustur. Bu durum AFP ile birlikte GGT nin birlikte kullanilabilecegi kanisina
varmamiza neden olmustur. Giinlimiize kadar AFP, HSK i¢in tanimlanmis tek timor
belirtecidir, ancak hastalarin neredeyse yarisinda hem bizim ¢alismamizda hem de
literatiir caligmalarinda negatif saptanmaktadir. AFP ile ya da yerine kullanilabilecek
biyolojik belirtegler bu acidan énemlidir. Ince ve arkadaslar1 [118] ¢alismalarinda
yiikksek GGT degerlerinin mikrovaskiiler invazyon ile iliskili oldugunu bulmuslardir.
Biz ¢alismamizda AFP ya da GGT yiiksekliginin herhangi birinin pozitif oldugu
durumlarda tiimor trombiisiinii saptamada sensitivitenin % 100 oldugunu bulduk. AFP
ve GGT birlikte kullanildiginda ise spesifitenin arttigini tespit ettik. Bizim
calismamizda hasta takiplerinin hepsine ulasmamiz miimkiin olmadig1 i¢in prognoz ve

sag kalim acisindan yorum yapamamaktayiz ancak timor trombiisiiniin iyi bilinen
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kotii prognostik bir faktor olmasi, AFP ve GGT yiiksekliginin birlikte olmasinin
dolayli olarak (timoér trombiisiinii saptama sensitivitesi % 100 oldugu i¢in) koti
prognostik faktdr oldugu sonucuna ulasmamiza neden oldu.

HSK’da lezyon boyutu bilinen en 6nemli prognostik faktorlerdendir. Tedavi
planlanmasinda tiimdr boyut ve sayisi esas alinarak, kiiratif tedavinin miimkiin olup
olmadigina karar verilir. Calismamizda; AFP negatif ve pozitif HSK vakalar1 arasinda
timor boyutu acisindan istatistiksel anlamli fark izlenmektedir. Literatiirde yer alan
caligmalarda da bizim g¢alismamizla benzer sekilde timor boyutu arttikca AFP
pozitiflik orani istatistiksel anlamli yiiksek bulunmustur [119-121]. Carr ve
arkadaglarinin yaptigi ¢alismada [122]; timor boyutu artisi ile tiimor sayisi, ven
trombosli ve AFP seviyelerinde artis dikkati g¢ekmistir. Bu parametrelerdeki
degisikligin tiimor boyutundaki artisla birlikte HCC fenotipinde meydana gelen
degisiklikler ile agiklanabilecegini bildirmislerdir. Ayrica tiimdr boyut artisi ile timor
invazivligini uyaran daha fazla faktor iiretilmesi de iddia edilen bir diger hipotezdi
[118]. Bizim galismamizda da AFP pozitif hastalarda boyut daha biiylikti ayni
zamanda bu hastalarda vendz tromboz da daha yiiksek izlenmisti. Invazligin artmasi
hipotezi, her iki durumu da agiklayabilir. Ayrica tiimér yiikiiniin artis1 direk olarak
daha fazla AFP sentezlenmesine neden olarak da bu duruma yol agiyor olabilir. Kronik
karaciger hastalarmin rutin izleminde diisiik serum AFP degerlerinde kiiciik
lezyonlarin olabilecegi akilda tutulmalidir. Bazen kronik karaciger parankimi
zemininde rejenerasyon nodiilleri nedeniyle lezyon degerlendirilmesinde giicliik
yasanabilir. Bu durumda AFP negatifligi yaniltict olmamali, slipheli kiigiik
lezyonlarda dinamik karaciger MRG incelemenin diagnostik katkist goz ardi
edilmemelidir. Kronik karaciger hastalarinda ideal noninvaziv tan1 yonteminin kan
serum isaretgileri ile gOriintiileme yOntemlerinin kombinasyonu oldugu
sOylenmektedir [54]. Calismamizin sonuglarina gore HSK kiigiik boyutlardayken AFP
negatif olma olasig1 yiiksektir. Bu nedenle AFP’nin tarama testi olarak kullanimindan
ziyade prognostik faktor olarak kullanilmasinin daha faydali oldugunu diistinmekteyiz.

Calismamizda kronik karaciger hastalarindaki lezyonlari degerlendirirken LI-
RADS smiflamasini kullandik. HSK olan veya olma olasiligi olan LI-RADS 3,4 ve 5
lezyonlarin MRG bulgulariin AFP pozitif ve negatif tiimorlerde farkli olmadigini
saptadik. Ancak LI-RADS TIV lezyonlarda AFP degeri diger lezyonlara gore daha
yiiksektir. Bilgilerimize gore literatiirde direk bu konu {izerinde c¢alisma

bulunmamakla birlikte HSK ile karacigerdeki diger malign tiimdorlerin
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karsilastirmasinda (kolanjiyokanser, metastaz gibi) AFP’nin ayrimda yardimci
olabilecegi gosterilmigtir [123]. Calismamizin sonuglarina goére LI-RADS
siniflamasinda kullanilan parametrelerin (arteriyal kontrastlanma, portal ya da ge¢ faz
wash-out, kapsiil varligi ve timor biiylimesi) AFP degerinden bagimsiz oldugu
sOylenebilir. AFP degeri yliksek lezyonlarda ven6z tromboz riski negatif olan hastalara
gore daha yiiksektir. Yiiksek AFP degerlerine ragmen tromboz saptanmamasi
mikrovaskiiler invazyon ile iliskili olabilir. Mevcut goriintileme yontemleri ile
mikrovaskiiler invazyonu ortaya koymak miimkiin degildir. Yiiksek AFP degerleri
olan hastalar degerlendirilirken gézden kacgabilecek (6zellikle intrahepatik periferal

kiigiik ven dallar1) kiiciik vendz invazyonlar agisindan dikkatli olunmalidir.

LI-RADS smiflamasinda goriintiilemede opsiyonel olarak difiizyon agirlikli
goriintiilemenin kullanilabilecegi belirtilmektedir. Bizim c¢alismamizda DAG’de
hastalarin %98,1’inde lezyonda difiizyon kisitlamasi izlenmekteydi. Literatiirde olan
calismalarin ¢ogunda bizim ¢alismamiz ile benzer sekilde difiizyon goriintiilemenin
ozellikle kiiglik boyutlu lezyonlarda ve HSK ile karisabilecek hipervakiiler nodiillerin
ayriminda yol gosterici oldugu ve taniya katki sagladigi goriilmektedir [124]. Rimola
ve arkadaslarinin tedavi edilmis HSK hastalar1 tizerinde yaptig1 prospektif ¢alismada
[125]; lezyon rekiirrensi ve benign lezyonlar kiyaslandiginda difiizyon kisitlamasinin
istatistiksel anlamli sekilde rekiirrens olgularinda fazla oldugu bulunmustur.
Literatiirde mevcut olan bir diger meta analiz ¢calismasinda ; kontrastli MR incelemesi
yapilan kronik karaciger hastalarinda goriintiillemeye DAG incelemenin eklenmesinin
tantya yardimci oldugu ve kiiclik lezyonlarda ve atipik goriintiilleme bulgusu olan
lezyonlarda yol gosterici oldugu bulunmustur [126]. LI-RADS; zamanla giincellenen
bir kilavuz olup 6zellikle kiigiik boyutlu lezyonlarda, lezyonu bir iist kategoriye
cikarmaya yardimci bir goriintiileme bulgusu olarak kullanilabilecegini
diistinmekteyiz. Diflizyon kisitlamasi bir¢ok tiimorde yiiksek selliilarite, timor
agresifligi ve kotli prognoz ile iligkilendirilmistir. Her hastanin takip sonuglari
olmadigindan diflizyon incelemeden elde edilen kantitatif degerlendirmeye olanak
saglayan ADC degerlerinin bu amagla kullanip kullanilamayacagini bilemiyoruz.

Serum AFP diizeylerini arttiran birgok sebep mevcuttur. Tiimar ile ilgili olanlar
ise lezyon boyutunun biiylik olmasi, birden ¢ok sayida bulunmasi, vendz trombiis
yapmis olmasidir. Ayrica tiimor diferansiasyon derecesi de AFP diizeylerini

etkilemektedir. Agopian ve arkadaslarinin yaptig1 665 hastalik retrospektif calismada
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[120] ise AFP yiiksekligi olan lezyonlarin daha az diferansiye oldugu goriilmektedir.
Caligmamizda biyopsi sonucu bulunan lezyonlarin histopatolojik
degerlendirilmesinde diferansiasyona bakildiginda; diferansiasyon ile AFP degerleri
arasinda anlamli fark saptanmamistir Calismamiz bu konuda literatiir ile
ortiismemekte olup; sebebi ise literature gére daha az hasta verisiyle bu sonucun elde
edilmis olmas: olabilir.

Calismada; AFP degerinin pozitif veya negatif olmasinin timdr trombiisii
disinda goriintiileme bulgular1 tizerine (LI-RADS siniflamasi) etkisi olmadigi
anlasilmaktadir. Yapilan literatiir arastirmasinda buna yoOnelik bir calisma
bulunamamistir. HSK goriintiileme bulgulari karakteristik olup venoz tromboz disinda
AFP degerinden bagimsizdir. HSK siipheli goriintiileme bulgular1 olan hastada yiiksek
AFP degerleri destekleyici bir bulgu olarak kullanilmamalidir. Calismamiza gore,
lezyon morfolojisi ise AFP degerleri ile iliskilidir. Yiiksek AFP degerleri olan hastalar
degerlendirilirken 6zellikle sirotik zeminde tanisi gii¢ olan infiltratif tip HSK ve
multifokalite a¢isindan dikkatli olunmalidir. Tiimor trombiisii degerlendirmesinde de
AFP yiiksekligi uyarict bir bulgudur.

Calismamizin ana limitasyonu retrospektif olmasidir. Buna bagli olarak
hastalarin tamaminin takiplerine ulasmamiz miimkiin olmamistir. Calismanin iki farkl
MR cihazinda gergeklestirilmis olmasi da bir limitasyon olarak goriilebilir. Ozellikle
ADC degerlerinin cihaz parametreleri ile iligkili oldugu bilinmektedir. Bu limitasyonu
onlemeye yonelik lezyon ADC degerlendirmelerinde normalizasyonu saglamak
amaciyla lezyon/dalak ADC oramimi kullandik. Intra ve interobserver uyumun

degerlendirilmemesi de bir limitasyon olarak kabul edilebilir.
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6. SONUC VE ONERILER

HSK primer malign karaciger tiimorlerinin en sik goriilenidir. HSK
gelisiminde en onemli risk faktorii kronik karaciger hastaligi ile iligkili sirozdur.
Mevcut tedavi segeneklerine ragmen, yiiksek niiks riski nedeniyle HSK prognozu
genellikle kotiidiir. HSK gelistirme riski olan hastalar serum AFP OGlgiimleri ve
goriintiileme yontemleri ile takip edilir. AFP, HSK i¢in en iyi tanimlanmis ve en ¢ok
kullanilan tiimdr belirteci olmasina ragmen HSK’l1 hastalarin % 25-50’sinde yiiksek
olmayabilir. Bu hastalarda goriintiileme olduk¢a 6nem kazanmaktadir.

Avrupa ve Amerika Karaciger Hastaliklari Arastirma Derneginin
kilavuzlarinda, siroz hastalarinda MR’de tipik goriintiileme o6zellikleri bulunan
lezyonlarda biyopsiye gerek olmadan HSK tanisinin konulabilecegi belirtilmistir.
Caligmamizda hastaligin tan1 ve takibinde kullanilan AFP degeri ile MRG bulgularinin
iligkisini degerlendirdik. HSK’nin venz tiimor trombiisii disinda MRG bulgulart AFP
degerinden bagimsizdir. Lenf nodu metastazinin AFP degeri ile iliskili olmadig
goriilmistiir. AFP degeri ile lezyon boyutu arasinda pozitif korelasyon vardir. Tek
lezyonlarda AFP degeri negatif, multiple ve infiltratif lezyonlarda pozitif olma egilimi
gostermektedir. Diflizyon AG HSK tanis1 i¢in yiiksek oranda pozitiflik gdsteren
onemli yardimci bir bulgudur.

Sonug olarak, HSK tanist i¢cin MRG bulgular1 AFP degerinden bagimsizdir.
Ancak yiiksek AFP degerleri, sirozlu hastalarin MRG bulgular1 degerlendirilirken
multipl ya da infiltratif HSK morfolojisi, biliylik timor boyutu ve eslik edebilecek

vendz timor trombiisii agisindan uyarici olmalidir.
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