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ÖZET 

TEKİN İE, HBV Enfeksiyonu Zemininde Hepatosellüler Karsinom 

Gelişen Olgularda Prognostik Risk Faktörlerinin İncelenmesi. Hacettepe 

Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı Uzmanlık Tezi. Ankara, 

2023.  

Amaç: Hepatit b virüs (HBV) ilişkili hepatosellüler karsinom (HSK) 

olgularında sağkalıma etki eden faktörlerin incelenmesi amaçlandı.  

Yöntem: Ocak 2010 ile Ocak 2021 tarihleri arasında merkezimize başvuran ve 

çalışmaya katılım kriterlerini karşılayan 114 hastaya ait bilgiler olarak toplandı. Sirotik 

hasta ve non-sirotik hasta gruplarına ait karşılaştırıldı. Log-rank ve Cox regresyon 

analizi ile sağkalıma etki eden faktörler tanımlandı.  

Bulgular: Tek değişkenli sağkalım analizinde; vücut kitle indeksi (VKI), AFP, 

bilirubin düzeyleri, AST, GGT, ALP, albümin, albümin/ALP oranı, nötrofil/lenfosit 

oranı (NLO), en uzun tümör çapı, hipertansiyon, infiltratif tümör, asit, tedavi tipi 

sağkalım ile ilişkili bulundu. 64 (%56,1) hastada siroz mevcuttu, azalmış sağkalım ile 

ilişkili bulundu. Çok değişkenli analizde, ALP, asit, en uzun tümör çapı, AFP ve 

albümin sağkalımı etkileyen bağımsız faktörlerdi. Sirotik ve non-sirotik hastalar 

karşılaştırıldı; albümin, lökosit, nötrofil, trombosit, albümin/ALP oranı ve 

hipertansiyon sirotik grubunda daha yüksek izlendi. VKI, non-sirotik grubunda 

sağkalıma etki etmekte, sirotik grupta ise sağkalıma etkisiz bulundu. Sirotik hasta 

grubunda ise AST/ALT, globülin NLO, nötrofil ve lökosit sağkalıma etki etmekte, 

non-sirotik hasta grubunda ise sağkalıma etkisiz bulundu.  

Sonuç: Karaciğer fonksiyon testleri, hemogram ilişkili parametreler, tümör 

yüküne ilişkilin bulgular, AFP, siroz ve komplikasyonlarının literatürle uyumlu 

şekilde sağkalıma etki ettiği görüldü. Non sirotik hasta grubunda VKI artışı ile 

sağkalımda artış izlendi, hipertansiyon sıklığı sirotik olgulara göre daha yüksek 

bulundu. HBV ilişkili HSK gelişen olguların ⁓%30-50’sinde siroz izlenmemesi göz 

önüne alındığında, non-sirotik hastalarda metabolik etkenlerin sağkalıma ilişkin 

etkileri için ileri araştırmalara ihtiyaç duyulmaktadır.  

Anahtar kelimeler: Hepatit B virüs, Hepatosellüler karsinom, Sağkalım, 

Karaciğer sirozu 



ix 
 

ABSTRACT 

TEKİN İE. The Evaluation of Prognostic Risk Factors in HBV-Based 

Cases With Hepatocellular Carcinoma. Hacettepe University Faculty of 

Medicine, Thesis in Internal Medicine Department, Ankara, 2023.  

Objective: This study was aimed to evaluate the factors affecting survival in 

hepatitis b virus (HBV)-associated hepatocellular carcinoma (HCC) cases.  

Materials and Methods: Information of 114 patients who applied to our center 

between January 2012 and January 2021 and met the inclusion criteria of the study 

were collected. Data of cirrhotic patients (CP) and non-cirrhotic patient (NCP) groups 

were compared. Factors affecting survival were identified by log-rank and Cox 

regression analysis.  

Results: In univariate survival analysis; body mass index (BMI), AFP, 

bilirubin levels, AST, GGT, ALP, albumin, albumin to ALP ratio, neutrophil to 

lymphocyte ratio (NLR), longest tumor diameter, hypertension, infitrative tumor, 

ascites, meeting the Milan criteria and treatment type were associated with survival. 

64 (%56,1) patients had cirrhosis and it was associated with reduced survival. In 

multivariate analysis; ALP, ascites, longest tumor diameter, AFP and albumin were 

independent factors affecting survival. CP and NCP were compared; albumin, 

leukocyte, neutrophil, platelet, albumin to ALP ratio and hypertension rate were higher 

in CP. Better survival were observed with incerased BMI level in NCP (p=0,005) 

whereas no affect on CP.  

Conclusion: Liver function tests, hemogram-related parameters, findings 

related to tumor burden, AFP, cirrhosis and its complications were found to afffect on 

survival in line with the literature. An increase in survival was observed with am 

incerase in BMI level in NCP and hypertension rate was found to be higher than im 

CP. Considering the absence of cirrhosis in ⁓30-50% of HBV-related HCC cases, 

further studies are needed for the survival effects of metabolic factors in non-cirrhotic 

patients. 

Keywords: Hepatitis B virus, Hepatocellular carcinoma, Survival, Liver 

cirrhosis 
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1. GİRİŞ 

Hepatosellüler karsinoma (HSK), çoğunlukla hepatositlerden köken alır ve 

primer karaciğer kanserlerinin %75-95’ini oluşturmaktadır (1-4). Primer karaciğer 

kanseri, dünya çapında en sık görülen 6. kanser olup, kanser ilişkili ölümlerin en sık 

3. nedenidir (5). Literatürde HSK olgularında medyan sağkalım süresi 2,5-60 ay olarak 

bildirilmiştir (6, 7). Olguların %83’ünün, Sahraaltı Afrika ve Uzak Doğu ülkeleri başta 

olmak üzere düşük-orta gelirli ülkelerde görüldüğü tahmin edilmektedir (1, 8). Bu 

ülkelerde HSK’nın etiyolojisinde en sık nedenin kronik Hepatit B virüs (HBV) 

enfeksiyonudur (7). HBV ile karşılaşma sonrasında 6 aydan uzun süre HbsAg 

pozitifliğinin olması kronik HBV enfeksiyonu olarak adlandırılmaktadır (9). WHO 

tahmine göre, 2 milyar kişi HBV enfeksiyonu geçirmiştir, 296 milyon kişi ise kronik 

HBV enfeksiyonu ile yaşamaktadır (10). Kronik HBV olguları tedavisiz izlenecek 

olursa her yıl %2-10 oranında siroz gelişmekte ve bu olguların her yıl %3-6’sı HSK 

geliştirmektedir (11). Non-sirotik kronik HBV olgularında HSK gelişim insidansı ise 

%0,5-1 dolayındadır (12).   

Hepatit B virüs (HBV), Hepadnaviridae virüs ailesine ait kısmi çift zincirli, 

sirküler DNA virüsüdür (9). Hepatotropik virüs olmasına karşın, lenfoid hücrelerin de 

HBV tarafından enfekte edilebildiği ve rezervuar olarak davrandığı gösterilmiştir (13-

15). Viral DNA tarafından 7 protein sentezlemektedir (16). Hepatit B X proteini 

(HBx), bu proteinden biridir ve gen ekspresyonunu düzenlemektedir (17). HBx, sinyal 

yolakları, epigenetik modifikasyon, apoptoz yolaklarının baskılanması, oksidatif stres 

vb. etkileri ile onkogenezinde rol oynamaktadır (18). HBx proteininin yanı sıra, HBV 

viral genomu konak genoma entegre olarak genetik instabiliteye neden olması ve 

karaciğerde oluşturduğu kronik inflamasyon ile de onkogeneze yol açmaktadır (19).  

HBV zemininde gelişen HSK hem prognozu hem de klinik özellikleri ile diğer 

etiyolojilere bağlı gelişen sirotik HSK’lardan ayrışmaktadır: HSK daha genç yaşta 

gelişir, infiltratif morfolojisine sahip tümör sıklığı artar ve sağkalım süresi daha kısadır 

(20, 21). 
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Türkiye’de erişkin nüfusta her üç kişiden birinin HBV ile karşılaştığı, HbsAg 

pozitifliğinin ise %4 olduğu bildirilmiştir (22, 23).  Alacacıoğlu ve ark. (24) tarafından 

yapılan çok merkezli çalışmada, Türkiye’de HSK etiyolojisinde HBV’nin en sık 

(%44,4) etken olduğu saptanmıştır. Akarca ve ark. (25) tarafından 2021 yılında yapılan 

çalışmada ise, yeni tanı almış 547 HSK olgusunda HBV en sık (%68,2) etkendir. 

Dünya çapında HSK tedavisinde deneyimli merkezler kendi hasta 

popülasyonlarını incelemiş ve sağkalıma etki eden faktörleri göz önüne alarak 

evreleme sistemleri geliştirmişlerdir (26). Okuda ve ark. (27) 1985 yılında ilk kez HSK 

için evreleme sistemini oluşturmuş ve zaman içinde pek çok merkez kendi sistemlerini 

geliştirmiştir. 1999 yılında European Association for the Study of the Liver (EASL) 

toplantısında ortaya atılan Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) evreleme sistemi 

günümüzde Batı ülkelerinde yaygın olarak kullanılmaktadır (28). BCLC, HSK 

evrelemesinin yanı sıra tedavi önerileri de vermektedir (28). EASL ve American 

Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) klinik rehberleri BCLC 

evreleme ve tedavi önerileri temel alınarak hazırlanmıştır (29, 30). BCLC evrelemesi 

temel olarak HCV zemininde HSK gelişmiş hastalardan elde edilen veriler ile 

oluşturulmuştur (28, 31, 32). Türkiye HBV endemik ülkedir ve HSK olguları ağırlıklı 

olarak HBV zemininde gelişmektedir (24, 25). HBV zemininde gelişen HSK 

hastalarında siroz, HCV ilişkili HSK olgularına göre daha düşük oranda görülür. Bu 

nedenle HBV ilişkili HSK hastalarında karaciğer fonksiyonlarının daha korunmuş 

olması beklenir (33). Bu durum, daha agresif tedavi seçeneklerinin HBV ilişkili 

HSK’da daha etkin olabileceğini düşündürmektedir (34). Tüm bu nedenler, BCLC 

kılavuzunda öne sürülen prognoz ve tedavi önerilerinin HBV ilişkili HSK hasta 

popülasyonundaki geçerliliğinin sorgulanmasına neden olmuştur (35).  

Türkiye’de HSK etiyolojisinde temel olarak HBV rol almaktadır (24, 25, 36). 

Henüz Türk popülasyonunda HSK sağkalımına etki eden faktörler incelenerek 

geliştirilmiş evreleme sistemi ya da tedavi rehberi bulunmamaktadır. Türk 

popülasyonunda HSK sağkalımına etki eden faktörlerin incelenmesi ile kanıta dayalı 

önerilerin artması, ulusal bir evreleme sistemi ve tedavi rehberi oluşturulmasına katkı 

sağlayacaktır. Çalışmamızda HBV zemininde HSK gelişen Türk hasta 

popülasyonunda sağkalıma etki eden faktörlerin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Hepatit B Virüsü 

2.1.1. Hepatit B Virüsün Keşfi 

Klinisyenler 1940’lı yıllarda, kan transfüzyonu sonrasında ortaya çıkan hepatit 

tablosu gözlemlemiş ve “serum hepatiti” kavramı ortaya atılmıştır (37). 1964 yılında 

Blumberg ve ark. (38, 39), lipoprotein polimorfizmi çalışması kapsamında dünya 

çapında serum örnekleri üzerinde araştırma yaparken, Avustralya yerlisi ile çok defa 

kan ürünü verilmiş hemofili hastasının serum örneklerinde olağan dışı reaksiyon 

gözlemlemişler, reaksiyona neden olan antijen tanımlanmış ve “Avustralya antijeni” 

adını vermişlerdir (38, 39). 1967 yılına gelindiğinde ise Avustralya antijeni ile serum 

hepatiti kliniği arasında güçlü bir ilişki olduğu gösterilmiştir (40-43). 1970 yılında, 

David Dane, Avustralya antijeni ilişkili hepatit olgularından viral parçacıkları izole 

edip elektron mikroskobu ile gösterdi ve 42 nm çapındaki virüse “Dane parçacığı” ismi 

vermiştir (44). Dane parçacığının yüzey proteinin Avustralya antijeni olduğu 

anlaşılarak Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafından “HBV yüzey antijeni” ismi 

verilmiştir. 

2.1.2 Epidemiyoloji, Bulaş ve Korunma 

HBV enfeksiyonu, dünya çapında en sık görülen kronik enfeksiyondur. WHO 

tahminlerine göre 2 milyar kişi HBV enfeksiyonu geçirmiş ve 296 milyon kişi kronik 

HBV enfeksiyonu ile yaşamaktadır (10). WHO’ya göre HBV için endemisite 

sınıflaması, toplumda HbsAg pozitiflik oranı ile belirlenmektedir; <%2 ise düşük 

endemik, %2-7 arası orta endemik, ≥%8 ise yüksek endemik olarak kabul edilmektedir 

(10). HBsAg pozitiflik prevalansının dağılımı coğrafi farklılık göstermektedir (Şekil 

2.1) (10). Endemisiteye göre baskın bulaş yolları değişiklik göstermektedir; yüksek 

endemik bölgelerde perinatal, ev içi temas, sağlık hizmetleri ile ilişkili bulaş 

(nozokomiyal); orta endemik bölgelerde ise ev içi, cinsel, madde kullanımı, 

nozokomiyal bulaş; düşük endemik bölgelerde ise cinsel yol ve madde kullanımı ön 

plandadır (Tablo 2.1) (45). Türkiye’de HBV taşıyıcı prevalansı, geniş çaplı 
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çalışmalarda %4 olarak bildirilmiştir ve WHO sınıflamasına göre orta endemik bir 

ülkedir (10, 22, 23). 

 

Şekil 2.1. Kronik hepatit B virüs enfeksiyonun coğrafi dağılımı, 2002 (Mast ve ark. 
(46)’ndan alıntıdır.) 

HBV’nin temel bulaş yolu, perkütan ya da mukozanın enfeksiyöz kan ya da 

vücut sıvısı ile maruziyetidir (45). HBsAg varlığı çeşitli vücut sıvılarında gösterilmiş 

olmasına karşın, yalnızca serum, tükürük ve semen ile bulaşmaktadır (47, 48).  

Perkütan maruziyet; HBV + kişilerden elde edilen kan ürünlerinin transfüzyonu, sağlık 

çalışanlarının kontamine iğne-enjektör ile yaralanması, damar içi madde kullanımı, 

kontamine iğneler ile akupunktur ve dövme yapılması ile ilişkilidir (49-56). HBV’nin 

çevresel yüzeylerde ≥7 gün boyunca stabil kalabilir (57). Bu durum, diyaliz tedavisi 

gören kişilere ve kronik HBV hastaları ile aynı evde yaşayan kişilere bulaşta rol 

oynamaktadır (58, 59). Perinatal ve cinsel yolla bulaş, mukoza ile enfeksiyöz vücut 

sıvısının teması sonucu olur (60, 61). HBV bulaşını engelleme amacıyla çeşitli 

yöntemler uygulanmaktadır: Kan, organ ya da sperm donörlerinin taranması, sağlık 

sisteminde tek kullanımlık malzemelerin kullanımının yaygınlaşması, HBV + 

olgularının diyaliz odalarının ayrılması örnek verilebilir (45). Neonatal dönemde 

aşılama yapılması, tüm endemik bölgeler için açık ara en etkili korunma yöntemidir 

(45) (Tablo 2.1). 
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Tablo 2.1. Hepatit B Virüs Enfeksiyonun Endemik Paternleri ve Aşılama Stratejileri 
(Alter (45)'den alıntıdır.) 

Endemik 
Düzey 

Kronik 
Enfeksiyon 
Prevalansı (%) 

Temel Bulaş 
Yolları 

Dünya Nüfus 
Oranı (%) 

Aşı Stratejisi (Hedef 
popülasyon) 

Yüksek ≥8 Perinatal 
Ev içi 
Nozokomiyal 

 

45 Yenidoğan 

Orta 2-7 Ev içi 
Nozokomiyal 
Cinsel temas 
Madde kullanımı 
Meslek ilişkili 

 

43 Yenidoğan 
Yüksek riskli gruplar 

Düşük <2 Cinsel temas 
Madde kullanımı 
Meslek ilişkili 

 

12 Gebelerin taranması 
(antikor titresi 
yetersiz ise aşılama) 
Yenidoğan 
Adolesan 
Yüksek riskli gruplar 

HBV’ye karşı ilk bağışıklama, 1971 yılında HBV immünglobülinlerinin 

kullanımı ile gerçekleşmiştir (9). İlk aşı ise, HBV taşıyıcılarından izole edilen HbsAg 

kullanılarak yapılmış ve 1982 yılında ticari kullanıma girmiştir (62-64). 1979-1981 

yıllarında William Rutter ve arkadaşları tarafından HBsAg geni tanımlanmış ve 

Escherichia Coli bakterisine aktarılmıştır (65, 66). 1982 yılında genin maya hücresine 

(Saccharomyces cerevisiae) transferi ile rekombinan gen temelli aşının seri üretimi 

mümkün olmuştur (67). Rekombinan HBV aşısı Birleşik Devletler Gıda ve İlaç Dairesi 

(FDA) tarafından 1986 yılında onaylanmıştır (9). 1991 yılında WHO tarafından 

neonatal HBV bağışıklaması programı başlamıştır (9). Türkiye’de risk grupları ve 

neonatal HBV bağışıklama programı 1998 yılında yürürlüğe girmiştir (68). 1998 

yılında Kan bağışı amacıyla başvuran kişilerde HBsAg pozitifliği yaklaşık %4 olarak 

saptanırken, 2004 yılında bu oran yaklaşık %2 bulunmuştur (69). Özkan (68) 

tarafından 2018 yılında yayımlanan makalede, Türkiye’de 3,3 milyon HBV taşıyıcısı 

olduğu tahmin edilmiştir. 2010 ve 2014-2016 yılları arası yapılan iki farklı saha 

çalışmasında ise HBsAg pozitifliği %4 olarak bulunmuştur (22, 23). 
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2.1.3. HBV Genomu ve Yaşam Döngüsü 

HBV, Hepadnavirüduae ailesine ait DNA virüsüdür (70). Hepadnavirüduae 

ailesi, Orthoherpadnavirüs ve Avihepadna virüs olmak üzere iki cinse ayrılır ve her iki 

cins de hepatositlere yüksek afinite gösterir. Avihepadnavirüs cinsi kanatlılara spesifik 

iken, Orthoherpadnavirüs cinsi ise yüksek primatlara spesifiktir (70).  

HBV, parsiyel çift zincirli dairesel DNA yapısında genoma sahiptir ve uzun 

zincir üzerinden RNA sentezi gerçekleştirmektedir (9, 71). Viral genom, yaklaşık 

3.200 nükleotit uzunluğundadır ve S, C, P ve X harfleri ile ifade edilen ve “açık okuma 

çerçevesi (Open Reading Frame, ORF)” olarak adlandırılmış nükleik asit dizilerine 

sahiptir (9, 71). Her bir ORF, DNA üzerinde başka bir ORF ile üst üste gelmektedir ve 

aynı ORF içerisinde birden fazla başlangıç kodonu bulunmaktadır (Şekil 2.2). Böylece, 

bir ORF’dan, birden fazla protein sentezi gerçekleşmektedir (9, 71, 72). Toplam 4 adet 

ORF üzerinden 7 adet protein sentezlenmektedir: Kısa, orta ve uzun yüzey 

antijenlerini (HBsAg) kodlayan pre-S/S ORF, e antijeni (HbeAg) ve core antijeni 

(HbcAg) kodlayan pre-C/C ORF; viral polimerazı kodlayan P ORF ve X proteini (HBx) 

kodlayan X geni (9, 71, 72). 

HBV’nin yaşam döngüsü konak hücreye giriş ile başlar. Yüzey antijeninin S 

bölgesinde antijenik halka ile hepatosit yüzeyinde bulunan heparan sülfat 

proteoglikana bağlanır ve takiben L proteinin preS1 bölgesi ile yine hepatosit 

yüzeyinde bulunan “sodyum-taurokolat kotransport polipeptit (NTCP)” bağlanır (73-

75). Daha sonra virüsün endositoz ile hepatosit içine girişi gerçekleşir (76). Ardından 

nükleokapsit serbestleşir ve viral genom hepatosit çekirdeğine taşınır (73, 77). 

Çekirdekte “gevşek sirküler DNA (Relaxed circular DNA, rcDNA)”, histon ve histon 

olmayan proteinlerle etkileşerek topolojik değişime uğrar ve “kovalent olarak kapalı 

sirküler DNA (covalently closed circular DNA, cccDNA)” yapısına kavuşur (78). 

cccDNA oluşumu, konağın “RNA polimeraz II” enzimi aracılığı ile (pre)genomik 

RNA’nın sentezlenebilmesi için gerekli bir aşamadır (78). Ayrıca cccDNA, yarı ömrü 

uzayarak stabil bir yapıya kavuşur ve hepatosit çekirdeğinde “mikrokromozom” olarak 

kalır (79). Günümüzde HBV enfeksiyonu tedavisinde kullanılan nükleozid analogları 

(NA), viral RNA sentezini bozmakla birlikte cccDNA üzerine etkili değildir. Bu 
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durum HBV enfeksiyonun tedavisinde kür sağlanamamasının temel nedenidir (16). 

HBV, hücresel genoma entegre de olabilir. Böylece hem hepatositlerin bölünmesi ile 

HBV enfeksiyonu devam ederken hem de onkogenlerin aktivasyonu ile HSK oluşumu 

tetiklenebilir.  

 

Şekil 2.2. Hepatit B virüs genomu (Matteo ve ark. (80)’ndan alınmıştır.) 

Viral RNA sentezi, hepatositte bulunan konakçı RNA polimeraz II aracılığı ile 

cccDNA üzerinden gerçekleşir (78). Sentezlenen pregenomik RNA (pgRNA), viral 

DNA sentezi için kalıp olarak kullanılırken, 7 adet viral proteinin sentezi için ise 

mRNA’lar kalıp görevi görür (71). Sitoplazmaya geçen pgRNA, core antijeni 



8 
 

tarafından çevrelenir ve oluşan yapı “immatür nükleokapsid” olarak adlandırılır (81). 

Nükleokapsid içerisindeki “revers transkriptaz” enzimi ile DNA sentezi 

gerçekleştirilir ve böylece “matür nükleokapsid” oluşur (16, 82). Bu aşamada oluşan 

nukleokapsidlerin bir kısmı yeniden çekirdeğe geçer ve hepatosit içerisinde viral DNA 

havuzunun devamlılığı sağlanır (9). Diğer nükleokapsidler ise HBsAg ve HBeAg 

antijenleri ile endoplazmik retikulum içerisinde toplanır ve viral paketlenme, 

olgunlaşma ve tomurcuklanma ile hücreyi terk eder (83) (Şekil 2.3). 

 

Şekil 2.3. HBV yaşam döngüsün temsili şeması.  

HBV zarf proteinleri aracılığı konak hepatosit hücre zarına tutunur ve virüs sitoplazmaya geçer (1). 
Viral nükleokapsid serbestleşir ve viral genom hepatosit çekirdeğine ulaşır (2-3). Viral rcDNA, 
cccDNA yapısına kavuşur (4). Hepatosit RNA polimeraz II enzimi aracılığı ile viral transkripsiyon 
meydana gelir ve viral mRNA’lar aracılığı ile viral proteinler sentezlenir (5). Pregenomik RNA, core 
antijeni tarafından çevrilir ve immatür nükleokapsid oluşur (6). İmmatür kapsid içerisinde revers 
transkriptaz aracılığı ile DNA sentazlenir ve “matür nükleokapsid” oluşur (7). Nükleokapsidler HBsAg 
ve HBeAg ile ER’de paketlenir ve tomurcuklanma ile hepatosidi terk eder. HBV, hepatit b virüs; rcDNA 
relaxed circulary DNA; cccDNA, covalently closed circular DNA; mRNA, messenger RNA; ER, 
endoplazmik retikulum. (Al-Sadeq ve ark.(84)‘dan uyarlanmıştır.)  

2.1.4. HBV Enfeksiyonunun Seyri 

HBV enfeksiyonunun seyri, konak immün sisteminin yanıtı, virüsün çoğalma 

ve evrimi ile çevresel faktörlere bağlıdır (85, 86). Yüzey antijeninin 6 aydan uzun süre 

saptanması “kronik HBV enfeksiyonu” olarak adlandırılmaktadır (87). Kişinin HBV 
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ile karşılaştığı yaş, hastalığın kronik olarak seyretmesinde en önemli faktördür (88). 

Karşılaşma yaşı perinatal dönemde ise %95, 1-5 yaş arasındaysa %20-30, erişkin 

dönemdeyse <%5 oranında kronik enfeksiyon tablosu ile sonlanır (88). EASL 

kılavuzuna göre kronik HBV hastalarında, her zaman birbirini takip etmemekle 

birlikte, enfeksiyonun 5 aşaması tanımlanmıştır (87).  

İlk faz “HBeAg-pozitif kronik HBV enfeksiyonu (eski adıyla immün toleran 

faz)” olarak adlandırılır. Tipik özelliği yüksek viral çoğalmaya rağmen karaciğerde 

belirgin bir inflamasyon yanıtının olmayışıdır. HBV DNA düzeyi yüksek 

(>107 IU/ml), HBeAg pozitif, serum alanin aminotransferaz (ALT) düzeyi ise normal 

saptanır. Bu dönem haftalar içinde sonlanabilir veya on yıllarca sürebilir. İkinci faz, 

“HBeAg-pozitif kronik hepatit b” olarak adlandırılır. Bu faz HBeAg-pozitif immün 

aktif dönemindedir ve konak, virüse karşı immün yanıt geliştirmeye başlar. HBV DNA 

düzeyinde bir miktar azalma izlenir (104–107 IU/ml), HBeAg hala pozitiftir, serum 

ALT normal düzeyin üzerinde (>40 IU/ml) saptanır ve histolojik olarak karaciğer 

dokusunda inflamasyon ilişkili hasar izlenir. Bu dönemden sonra HBeAg’nin ortadan 

kalkması ve anti-HBe sentezi (serokonversiyon) ile immün inaktif döneme geçilir; 

ALT normalleşir, HBV DNA düzeyi azalır ya da saptanamaz. Bu faz “HBeAg negatif 

kronik hepatit b enfeksiyonu (eski adıyla HBV taşıyıcısı)” olarak adlandırılır. Kronik 

HBV hastalarının %10-30 kadarında ise HBeAg’nin negatifleşmesine rağmen yüksek 

viral replikasyon devam eder ve karaciğer dokusunda inflamasyon gözlenir. Bu 

hastalarda ölçümlerde HBeAg’nin saptanamamasının nedeni, immün sistemin viral 

replikasyonu baskılaması değil, viral DNA’da meydana gelen mutasyon/mutasyonlar 

sonucu HBeAg sentezinin bozulmasıdır. Bu faz “HBeAg-negatif kronik hepatit b” 

olarak adlandırılır. Bu hastalarda nadiren (her yıl %1 oranında) HBsAg kaybolarak 

“spontan rezolüsyon” gelişir. Bu son faz, “okkült (çözülmüş HBV enfeksiyonu” olarak 

adlandırılır. HBsAg ve karaciğer hastalığı tespit edilemez, ancak bu faz “kür” olarak 

anlaşılmamalıdır. Çünkü viral cccDNA hepatosit çekirdeklerinde bulunmaya devam 

etmekle birlikte immün sistem, enfeksiyonun aktivasyonunu engeller. Kemoterapötik 

ya da spesifik antiinflamatuar ajanlara maruziyet durumlarında immün sistemin virüs 

replikasyonu üzerindeki bu kontrolü yitirilirse “reaktivasyon” meydana gelebilir. 
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Şekil 2.4. Kronik Hepatit B enfeksiyonu fazları.  

Faz 1: HBeAg pozitif kronik hepatit b enfeksiyonu, Faz 2: HBeAg pozitif kronik hepatit b, Faz 3: 
HBeAg negatif kronik hepatit b enfeksiyonu, Faz 4: HBeAg negatif kronik hepatit b (EASL klinik 
rehberi (87)‘nden alınmıştır.) 

2.1.5. Tanı ve Tedavi 

EASL rehberlerinde (87) Hepatit B tanısı için spesifik bir yönerge 

bulunmamaktadır. AASLD rehberinde ise riskli gruplara yönelik HBV taramasında 

HBsAg, Anti-HBs ve Anti-HBc bakılması önerilmektedir (89). Bu üç belirteç ile 

hastalığın hangi fazda olduğu önemli ölçüde kestirilebilmektedir. 2017 yılında 

yayımlanan EASL rehberinde, kronik hepatit b tanı, izlem ve tedavi kararlarının 

verilmesi amacıyla klinik, laboratuar ve görüntüleme tekniklerinin kullanılması 

önerilmektedir (87). Viral belirteç olarak HBsAg, HBeAg, Anti-HBe, HBV DNA; 

Karaciğer hastalığının değerlendirimesi amacıyla ALT ve fibrozis düzeyinin 

saptanması (tercihen elastografi ile) ve hastada siroz kliniği olup olmamasına göre 

tedavi algoritması geliştirilmiştir (Şekil 2.5.). 
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Şekil 2.5. Kronik hepatit b tedavi algoritması (EASL 2017 rehberi (87)‘nden 
uyarlanmıştır.) 

Kronik Hepatit B hastalarında tedavi endikasyonları (87): 

• HBV > 2.000 IU/ml, ALT (>40 IU/ml) ve/veya karaciğer inflamasyon ya da 

fibrozis bulguları olan HBeAg negatif kronik hepatit B olguları, 

• HBV DNA düzeyi ölçülebilecek düzeyde olan tüm sirotik olgular, 

• HBV DNA >20.000 IU/ml ve ALT >80 IU/ml saptanan HBeAg pozitif 

olgular, 

• 30 yaş üstü, ALT düzeyi normal, HBV DNA düzeyi yüksek HBeAg pozitif 

olgular (karaciğerin histolojik hasarından bağımsız olarak), 

• Soygeçmişinde HSK, siroz ya da karaciğer dışı tutulum öyküsü olan kronik 

hepatit B. 

Erişkin yaş döneminde akut enfeksiyon olgularının %95’i tedavi 

gerektirmeksizin rezolüsyona girmektedir. Ağır akut hepatit (INR >1.5 ve/veya sarılık 



12 
 

>4 hafta ve/veya akut karaciğer yetmezliği tablosunun gelişmesi) olguları dışında 

tedavi önerilmemektedir (90, 91). Ağır olgularda NA başlanması ve karaciğer 

transplantasyonu için değerlendirilmesi önerilmektedir (87). 

Antiviral tedavinin esas amaçları:  

• HBV DNA düzeyinde uzun dönem baskılama sağlanması, 

• HBeAg pozitif olgularda HBeAg kaybının sağlanması (Anti-HBeAg 

serokonversiyonu olsun ya da olmasın) 

• ALT düzeyinin normalleşmesi, 

• HBsAg kaybının sağlanması (Anti-HBs serokonversiyon olsun ya da 

olmasın) olarak belirlenmiştir. 

HBV’nin güncel antiviral ilaçları NA ve interferon preparatlarıdır (9, 87, 89). 

Kronik hepatit B olgularında tedavi onayı alan ilk ilaç, rekombinant DNA teknolojisi 

ile üretilen interferon-α (IFN- α) olmuştur (92). Plasebo ile kıyaslandığında, HBeAg 

ve HBsAg serokonversiyonu yüksek, HSK ve siroz gelişimi daha az olarak izlenmiştir 

(93, 94). Sık enjeksiyon gerektirmesi ve kalıcı viral baskılama oranının düşük olması 

nedeniyle, yerini 2002 yılında FDA onayı alan uzun etkili PEG-IFN-α’ya (Pegile 

interferon-α) bırakmıştır (95).  
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Tablo 2.2. HBV Antiviral Tedavi Ajanlarının Karşılaştırılması (EASL kılavuzu 
(87)'ndan alınmıştır) 

Özellikler PegIFNα ETV, TDF, TAF 

Uygulama yolu Ciltaltı enjeksiyonlar Oral 

Tedavi süresi 48 hafta Uzun dönem (seçilmiş olgularda 
yıllar sonra tedavinin kesilmesi 
düşünülebilir) 

Tolare 
edilebilirlik 

Düşük Yüksek 

Uzun dönem 
güvenilirliğe 
ilişkin endişe 

Nadiren tedavi esnasında ortaya 
çıkan yan etkiler (psikolojik, 
nörolojik, endokrinolojik vb.) 

Bazı NA ajanlarının kullanımı, 
böbrek fonksiyonlarında bozulma 
ve kemik hastalığı ile kesin 
olmayan şekilde ilişkilendirilmiş 

Kontrendikasyon Çok sayıda (Dekompanze siroz, 
kalp yetmezliği, otoimmün 
hastalıklar vb. komorbiditeler) 

Yok (eGFR’ye göre doz ayarlaması 
gerekli1)  

Strateji Belirli bir süre verilen tedavi ile 
uzun dönem immün kontrolün 
sağlanması 

Viral çoğalmanın baskılanması ile 
hastalık progresyonu ve hepatitin 
durdurulması 

Viral baskılama 
etkinliği 

Orta Yüksek 

HBeAg kaybına 
etkisi 

Orta İlk yıl düşük, uzun dönemde orta 
seviyeye ulaşmakta 

HBsAg kaybına 
etkisi 

Orta (NA tedavisine göre 
yüksek) 

Düşük: HBeAg negatif hastalarda 
çok düşük ve HBeAg pozitif 
hastalarda zaman içinde yavaşça 
artmakta2 

Tedavinin 
sonlanması ile 
relaps riski 

Düşük (tedavi sonunda kalıcı 
viral yanıt sağlandı ise) 

Yüksek: HBeAg negatif hastalıkta  
Düşük: HBeAg serokoversiyonu 
gerçekleşmişse  

Tedavinin erken 
sonlandırılma 
endikasyonları 

Var Yok 

Viral direnç 
gelişim riski 

Yok Minimal ya da yok3 

PegIFNα, Pegile interferon alfa; ETV, Entekavir; TDF, tenofovir disoproksil fumarat; TAF, tenofovir 
alafenamid; NA, Nükleozid/Nükleotit analogları; eGFR, tahmini glomerüler filtrasyon hızı. 
1 TAF dışında tüm NA için eGFR <50 ml/dk halinde doz ayarlaması gereklidir (TAF için eGFR ≥15 
ml/dk ise doz ayarlaması gerekmez, eGFR <15 ml/dk ise kullanımı önerilmez). 
2 Serolojik yanıtta 4. yıldan sonra plato izlenir. 
3 TDF ve TAF için henüz direnç saptanmamıştır. 

Lamivudin, bir deoksisitidin analoğudur ve 1998 yılında FDA onayı alarak 

kullanıma giren ilk NA’dır (92). Revers transkriptaz inhibisyonu ile güçlü antiviral 

etkinlik göstermesine karşın, 5 yıllık tedavi ile %80’e ulaşan viral ilaç direnci 

bildirilmiştir (96). Sonrasında geliştirilen adefovir dipivoksil ve telbivudin 

moleküllerinde de ilaç direnci yüksek oranda izlenmiştir (92, 97). Daha güncel olarak 
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piyasaya sürülen NA prepatları olan Tenofovir (tenofovir disoproksil fumarat:TDF/ 

tenofovir alefenamid:TAF) ve entekavir (ETV) tedavileri ile düşük oranda ilaç direnci 

izlenirken, viral replikasyon etkin şekilde baskılanmaktadır (92, 98). Güncel 

kılavuzlarda PEG-IFN-α, TDF, TAF ve ETV ilk basamak tedavide önerilmektedir (87, 

89). Interferon tedavisi 48 hafta süre ile önerilmektedir (99). Bu sürenin sonunda 

HBsAg kaybı, HBeAg negatif olgularda %3 ve HBeAg pozitif olgularda %7 oranında 

gelişmektedir (99). 48 haftalık NA tedavisi ile HBsAg kayıp oranı daha düşüktür 

(Tablo 2.2) (100, 101) . NA tedavisi hayat boyu sürebilmektedir (99).  

2.1.6. İmmünopatogenez ve Hepatokarsinogenez 

HBV, hepatositler üzerinde doğrudan sitopatik etki göstermemektedir (102). 

Enfeksiyonun erken dönemlerinde, hücre içi viral bileşenler (HBeAg, HBX vb.), Toll-

like reseptör (TLR) ve retinoik asit reseptörleri üzerinden doğal immün yanıtı inhibe 

eder (103, 104). Buna karşın doğal immün yanıt ilişkili interferon alfa, TLR aracılığı 

ile HBV üzerinde inhibe edici etki gösterir (85). Edinilmiş immün yanıtta ise CD8+ T 

hücresi temel görevi üstlenir (105, 106). Majör histokompatibilite kompleks (MHC) 

sınıf I molekülleri ile etkileşen CD8+ sitotoksik T hücreleri, enfekte hepatositlerde 

apoptozu uyarır ve interferon gama sentezi ile HBV çoğalmasını engeller (105, 106). 

Kronik hepatit B, hastalarda inflamasyon, apoptoz, nekroz ve proliferasyon döngüsüne 

neden olur (19). Bu süreçte erişkin hepatositler, yerlerini immatür hepatositelere ya da 

progenitör hücrelere bırakır (107). İnflamasyon sürecinde hücre dışı kollajen çatısında 

bozulma meydana gelir ve düzensiz onarım fibrozis ile sonuçlanır, böylece de siroz ve 

HSK’ya giden süreç başlar (1, 108). Diğer yandan, HBV olgularının %10-20’sinde 

siroz olmadan HSK gelişmektedir (33). Bu durum, HBV’nin kronik inflamasyon 

dışında doğrudan karsinogeneze yol açması ilişkilidir (19, 33). Revers transkriptaz 

enziminin, viral replikasyon işlevinin yanı sıra, viral genlerin konak hücre genomuna 

entegrasyonuna yol açtığı gösterilmiştir (109). Mukarami ve ark. (110) yaptığı 

çalışmada, 68 HSK olgusunda konak-virüs etkileşim sekansları incelenmiş, HBV 

entegrasyonun ağırlıklı olarak hücresel sağkalım, proliferasyon ve ölümsüzlük ilişkili 

genlerde yoğunlaştığı gösterilmiştir. Çok sayıda çalışmada, viral genom ile etkileşimin 

konak hücrede delesyon, duplikasyon ve translokasyonlara neden olduğu 
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gösterilmiştir (111-113). Tüm bu nedenler, HBV DNA entegrasyonunun 

hepatokarsinogenezdeki rolünü açıklamaktadır (71). 

HBx, hepatositler üzerinde çok yönlü etkisi olan bir viral proteindir (71, 114). 

Transkripsiyon aktivatörü olarak virüsün replikasyonu için konak hücre içerisinde 

uygun ortam oluşmasını sağlamaktadır; fakat bunu tam olarak nasıl gerçekleştirdiği 

halen net olarak bilinememektedir (71, 114). Hücre bölünmesine etki eden “kontrol 

noktaları” ile proapoptotik proteinler, DNA tamiri, doğal bağışıklık sistemi ve hücre 

farklılaşması üzerinde inhibisyon gösterirken, DNA sentezi ve transkripsiyon 

faktörleri üzerinde destekleyici etki göstermektedir (115-119). Transgenik fare 

modellerinde HBx’in HSK’ya neden olduğu gösterilmiştir (120). HBx proteini temel 

olarak dört farklı yol üzerinden HSK gelişimine neden olmaktadır:  

1- Epigenetik modifikasyonlar (miRNA ekspresyonu, DNA metilasyonu, 

histon asetilasyonu vb.), 

2- Onkojen aktivasyonu ve tümör süpresör inaktivasyonu,  

3- Mitokondriyal ve diğer proteinler ile etkileşim sonucu oksidatif stresin 

indüklenmesi,  

4- Hepatosit genomuna entegre olarak genetik instabilite yaratması (121). 

miRNA, protein kodlamayan, gen ekspresyonu üzerinde düzenleyici işlevi olan 

RNA yapılarıdır (122). Genellikle mRNA ile etkileşerek bozunmasına yol açmakta ve 

represör etki göstermektedir (123).  HBV ilişkili kliniğin bozulması ile regülasyonu 

bozulmuş miRNA sayısı paralellik göstermektedir; Ji ve ark. (124) tarafından yapılan 

çalışmada; sağlıklı kontrollerde 37, asemptomatik HBV taşıyıcılarında 77, kronik 

HBV’de 101 ve HBV ilişkili akut karaciğer yetmezliği tablosunda ise 135 adet 

miRNA’nın regülasyonunda bozulma tespit edilmiştir. HBx proteinin regülasyonunu 

bozduğu miRNA’ların retinoblastoma tümör protein 53, WNT/beta-katenin sinyal 

yolağı, Janus kinaz sinyal yolakları, histon metilasyonu, farnesoid X reseptör, 

“transforming growth factor-beta (TGF- beta)” başta olmak üzere pek çok protein, 

reseptör ve sinyal yolağında bozulmaya yol açar (125). Sonuç olarak hücre siklusu, 
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apoptoz, immün yanıt ve fibrozis yanıtlarında bozulmaya neden olarak siroz ve HSK 

gelişimine katkıda bulunmaktadır (126-128).  

DNA metiltransferaz (DNMT) enzimi, DNA metilasyonu yaparak epigenetik 

modifikasyonda rol almaktadır (19). Yang B ve ark. (129) tarafından yapılan 

çalışmada, HSK tümörlerinin %82’sinde, en az bir tümör supresör geninin 

hipermetilasyon ile inhibe edildiği gösterilmiştir. HBx proteinin DNMT1 

transkripsiyonunu arttırarak, E-cadherin ve INK4A kaybına yol açtığı gösterilmiştir 

(130). INK4A kaybı hücre siklusunun regülasyonunda bozulmaya yol açarken, E-

cadherin kaybı ise invazyon ve metastaz ile ilişkilidir (19). 

HBx proteini, mitokondri memranının dış yüzeyine yerleşerek elektron 

transportunda bozulmaya yol açmaktadır (131). Azalan hücresel solunum sonucu 

superoksit anyonlarında artış izlenir (131). Reaktif oksijen radikallerinin neden olduğu 

DNA hasarı ve epigenetik değişikliklerin HSK gelişimine katkıda bulunduğu 

gösterilmiştir (132). Nükleer DNA’nın yanı sıra, mitokondriyal DNA’da gelişen 

hasarlanmanın da karsinogenezde rol alabileceği öne sürülmüştür (131). 

HBV yaşam döngüsünde HBsAg ve HBeAg gibi proteinler endoplazmik 

retikulumda (ER) katlanır ve golgi aparatına aktarılır (133). Proteinlerin aşırı miktarda 

sekresyonu ya da mutant proteinler ER içerisinde yanlış katlanmaya neden olur ve 

inflamatuar yanıtı uyarır (134). İnflamasyon, hücre içinde serbest oksijen radikallerini 

arttırarak karsinogenezde rol oynar (132). 

2.2. Hepatosellüler Karsinoma 

2.2.1. Tarihçe 

Paleopatolojik incelemeler, insanoğlundan önce dünyada yaşamış canlılarda 

dahi tümörlerin var olduğunu göstermiştir (135). Tümörlere ilişkin ilk yazılı kayıt, 

M.Ö. 3000’li yıllarda yazılmış Edwin Smith Papirüs’ü olarak adlandırılan Antik Mısır 

medeniyeti ait belgedir (136). Bu papirüs, meme üzerinde şişkinlik yaratan ve ağır 

hastalığa yol açan tümörden bahseder ve tedavi edilemeyeceğini belirtir (136). Ebers 

ve Smith papirüslerinde de tümörlerden bahsedilmektedir; ancak inflamatuar 
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şişliklerin ya da kronik ülserlerin kanser ile ayrımı yapılamamaktadır (137, 138). Antik 

Mısırlılar, tedavide tuz, eksizyon, koterizasyon, tuz ve arsenik içeren merhemleri 

kullanmışlardır (139). “Mısır merhemi” adı ile, 19. Yüzyıla kadar Avrupa’da 

kullanılmıştır (139). Günümüzdeki adlandırmanın temelleri M.Ö. 400’lü yıllarda 

yaşamış Hipokrat tarafından atılmıştır (138). Lezyondan çevreye uzanan yapıların 

oluşturduğu görüntü yengece benzetilmiştir; καρκίνωμα (karkinoma) kelimesi, 

Yunanca “yengeç” anlamına gelir (138). Karkinoma malign tümör, kanser ise ülsere 

olmuş malign tümörlerin tanımında kullanılmıştır (140). 

Kapadokyalı Aretaeus (MS 81-138), muhtemelen tarihte HSK’nın ilk tanımını 

yapan hekimdir (138). İskenderiye’de tıp eğitimi alan Aretaeus, karaciğerin 

inflamasyonu (hepatit), sonrasında karaciğerde gelişen “şişliğin” yerini “sertliğe” 

bırakması ile gelişen sarılık (scirrhus) kliniğini tariflenmiştir (141). 1812 yılında 

Laennec tarafından 1812 yılında yayınlanan “Dictionnaire des Sciences Médicales, par 

une Société de Médecins et de Chirugiens” adlı eserde primer karaciğer kanserinin 

tanımı yapılmıştır (138). Hepatosellüler karsinoma tanısı geçmiş çağlarda yalnızca 

karaciğerin makroskopik incelemesine dayalı olarak yapılabilmekteydi. 19. Yüzyılda 

dokuların mikroskobik değerlendirmesi mümkün olmuş ve modern tanımı 

yapılabilmiştir (138). Karaciğer kanserinin modern anlamda tanımının yanı sıra; 

patogenezi, kliniği ve mikroskobik yapısı Friedrich Theodor von Frerichs tarafından 

1860 yılında yapılmıştır (142). HSK’nın detaylı patolojik sınıflaması, 100 olgunun 

patolojik incelenmesi ile Edmondson ve Steiner tarafından 1954’te yapılmıştır (143). 

2.2.2. Epidemiyoloji 

Primer karaciğer kanseri, dünyada en sık görülen 6. Kanser olup, kanser ilişkili 

ölümlerin en sık 3. nedenidir (5). 2020 yılında dünya çapında yaklaşık olarak 906.000 

olgu, 830.000 ölüm bildirilmiştir (144). Primer karaciğer kanseri, yaşam yılı kaybına 

yol açan ikinci en sık kanserdir (ilk sırada akciğer kanseri bulunmaktadır) (145). HSK, 

primer karaciğer kanserlerinin %75-95’ini oluşturmaktadır (1-4). Primer karaciğer 

kanseri insidansı küresel ölçüde incelendiğinde, 1990-2017 yılları arasında insidans 2 

katına çıkmıştır (146). Yaşa göre standartlaştırılmış insidans oranlarında da artış 

izlenmektedir (146). Dünya nüfusunun yaşlanması, obezite prevalansının artışı ve 



18 
 

ikincil olarak NASH ilişkili HSK insidansının artışı sonucunda ilerleyen yıllarda 

primer karaciğer kanseri sıklığında artış beklenmektedir (146, 147). Cinsiyete göre 

karaciğer kanseri insidansı farklılık göstermektedir; erkeklerde insidans, kadınlara 

göre 2 ila 4 kat yüksektir (148). Bunun nedeni tam olarak aydınlatılamamış olmakla 

beraber; cinsiyet hormonları, epigenetik modifikasyon ve cinsiyete göre immün 

yanıtın farklılık göstermesi ile açıklanmaktadır (145).  

HSK sıklığına benzer şekilde, ilk tanı yaşı da küresel ölçekte bölgesel farklılık 

göstermektedir. Japonya, Kuzey Amerika ve Avrupa ülkelerinde medyan tanı yaşı 

60’ın üzerindedir (7). Uzak Doğu ve Afrika ülkeleri başta olmak üzere, HSK 

olgularının %83’ünün gelişmekte olan ülkelerdedir ve HSK olgularına genellikle 30-

60 yaşlarında tanı konulmaktadır (7, 149). Afrika’daki HBV zemininde HSK gelişen 

olgularda ise tanı yaşı daha da gençtir ve 32,5-37,7 aralığında bildirilmiştir (150). 

Türkiye’de Alacacıoğlu ve ark. (24) tarafından 2008 yılında yapılan çok merkezli 

çalışmada HSK’nın en sık nedeninin %44,4 ile HBV ve medyan tanı yaşı ise 62 ± 11,3 

olduğu bildirilmiştir. 

HSK sağkalımı da dünya çapında değişiklik göstermektedir (7). HSK 

olgularında ortalama sağkalım süresi; Japonya’da 60 ay, Kuzey Amerika’da 33 ay, 

Avrupa’da 24 ay, Çin’de 23 ay, Afrika ülkelerinde ise 2,5 aydır (7, 151). Türkiye’de 

ise medyan sağkalım 14 ay olarak bildirilmiştir (24). Tarama programları ve etkin 

tedavi olanakları,  sağkalım süresine etki eden en önemli faktörlerdir (151, 152). 

Tarama programları ile hastalığın erken evrede yakalanması sağkalıma belirgin şekilde 

uzatmaktadır. On dört ülkeden 18.031 HSK olgusunun retrospektif olarak 

değerlendirildiği BRIDGE çalışmasında sağkalım süreleri BCLC evre 1, 2, 3 ve 4 için 

sırası ile 80, 27, 15 ve 4 ay olarak bildirilmiştir (7).  

2.2.3. Karaciğerin Mikromimari Yapısı  

Karaciğer parankimi lobüllerden oluşmaktadır. Altıgen şekilli hepatik lobüller, 

dış kısımda portal triad (hepatik arter, portal ven ve safra yolu) ile sınırlanırken, 

merkezde santral ven bulunur (153). Hepatositler, hem sayı (~%60) hem de hacim 

olarak (~%80) karaciğerin baskın hücre grubudur (154). Hepatositler, farklılaşmış 

(matür) hücre grubu olmasına karşın, kök hücrelere benzer şekilde, neredeyse sınırsız 
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bölünme-yenilenme kapasitesine sahiptir (155). Karaciğerde meydana gelen akut 

hasar durumunda, kök hücre havuzunun desteği olmaksızın kendini yenileme 

kapasitesine sahiptir (155, 156). Kronik hasarlanma (>1 ay) halinde ise, hepatositlerin 

rejenerasyon kapasitesi aşılır ve karaciğer kök hücre havuzu, hepatositlere 

farklılaşarak iyileşmeye katkıda bulunur (156, 157). Kök hücre havuzu, intrahepatik 

safra yollarında bulunan karaciğer progenitör hücreleri ve Disse aralığında bulunan 

karaciğer yıldızsı hücreleridir (158). 

Karaciğerde bulunan diğer epitel hücre tipi kolanjiyositlerdir (153). 

İntrahepatik safra yollarını oluştururlar (153). Safra, bikarbonat ve su salgısından 

sorumludurlar (153). Kolanjiyositler, heterojen hücre gruplarıdır ve karaciğer 

progenitör hücreleri denilen kök hücre popülasyonu içerirler (157, 159). 

Karaciğer yıldızsı hücreleri, Disse aralığında bulunurlar (160). Normal 

şartlarda A vitamini ve retinoid depolanmasından sorumlu olan yıldızsı hücreler, 

karaciğer hasarlanması durumunda, TGF-β vb. sitokinler aracılığı ile 

miyofibroblastlara dönüşüm gösterirler (161, 162). Doku onarımının kronik evresinde 

temel görevi üstlenirler: çeşitli kemokin ve sitokin salınımı ile immün hücrelerin 

kemotaksisi; ekstrasellüler matriks proteinlerinin (kollajen 1-3-6, laminin, fibronektin, 

proteoglikanlar vb.)  sentez ve salınımı ile fibrozise giden süreçten sorumludur (153, 

161, 163). Doku hasarı sonrası iyileşme sürecinde ise, metalloproteinaz tip 1 üretim 

ve salınımı ile fibroziste gerilemede görev almaktadır (164, 165). Yıldızsı hücrelerin, 

hasarlanma durumunda kolanjiyosit veya hepatositlere farklılaşarak onarıma katkıda 

bulunduğu gösterilmiştir (158).  

Kupffer hücreleri, yıldızsı hücreler ile birlikte karaciğerin non-parankimal 

hücre grubunu oluşturmaktadır (153). Kupffer hücreleri, karaciğere yerleşik 

makrofajlardır, ektsternal patojenlere karşı karaciğerin savunmasında rol alır. 

Karaciğer, immüntoleran bir organ olarak kabul edilir; bağırsak florasında bulunan 

bakteriyel ürünlere sürekli maruziyet olmasına karşın inflamatuar yanıt kontrollüdür 

(166). Enfeksiyon ya da toksik maruziyet olması halinde Toll-like reseptör, patojen-

hasar ilişkili moleküler desen (Pathogen/Damage associated molecular pattern, 

PAMP/DAMP) aracılığı ile sitokin ve kemokin salınımı ile inflamatuar yanıt 
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oluştururlar (166, 167). Sitokin salınımı (ör. TGF- β) aynı zamanda yıldızsı hücrelerin 

uyarımı ve fibrozis sürecinde de rol alır (168). 

2.2.4. HSK Gelişimi  

HSK gelişimine neden olan tanımlanmış risk faktörleri (169): 

• Siroz. 

• Kronik viral hepatit. 

• Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı (NAFLD). 

• HSK aile öyküsü. 

• Kalıtımsal hastalıklar (hemokromatozis, Wilson hastalığı, tirozinemi, 

glikojen depo hastalıkları vb.). 

• Diabetes mellitus. 

• Obezite. 

• Çevresel kimyasallar (etanol, aflatoksin b1, vinil klorid vb.)  

2.2.5. Siroz 

Risk faktörlerinin HSK gelişimine etkisi toplumlar arası değişim göstermekle 

birlikte, küresel ölçekte olguların %80’inden viral hepatitler sorumludur (170).  

Etiyolojiden bağımsız olarak; kronik inflamasyon, fibrozis, siroz ve neoplazi (HSK) 

sekansı, özellikle gelişmiş ülkelerde olguların çoğunluğunu (%80⁓90) oluşturmaktadır 

(171, 172). Sahra altı Afrika ve Uzak Doğu ülkelerinde ise %30-50 oranında siroz 

olmaksızın HSK geliştiği bildirilmiştir (6, 173).  

Karaciğer hasarlanmasına neden olan etkenler (NASH, etanol, mikrobik 

enfeksiyon vb.) inflamatuar yanıtı tetikler (171). Akut inflamatuar yanıt, hızla 

başlayan ve saatler ya da günler ile ifade edilebilecek süre içerisinde sonlanan süreci 

tanımlar (174). Bu süreçte hasarlanmış hepatositler uzaklaştırılır ve fizyolojik yara 
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iyileşmesi gerçekleşir (171). Eğer süreç başarısız olursa, kronik inflamasyon olarak 

tanımlanan süreç başlar (174). Bir aydan uzun süren inflamasyon “kronik” olarak 

tanımlanır, siroz ve HSK’ya ilerleyen süreç başlar (171, 174). Akut inflamasyonda 

hepatosit rejenerasyonu onarım için yeterlidir; ancak kronik inflamasyonda 

rejenerasyonun yetersiz olduğu gösterilmiştir; bu durum hücresel yaşlanma veya hücre 

döngüsünde duraksama ile açıklanmaktadır (175) . Karaciğer kök hücre havuzu, 

rejenerasyonda ikinci hattı oluşturur (171). Sirotik karaciğerde, rejenerasyon 

nodüllerinde sıklıkla rastlanan ve eş zamanlı hepatik (heppar1) ve biliyer (sitokeratin 

19) ekspresyon gösteren hücrelerin karaciğer kök hücre havuzundan köken aldığı 

düşünülmektedir (176). Yıldızsı hücrelerin inflamasyon sonucu miyofibroblasta 

dönüşmesi ve ekstrasellüler matriks mimarisinin bozulması rejenerasyon nodüllerinin 

oluşumunda görev almaktadır (168, 177).  Rejenerasyon nodüllerinden HSK’ya giden 

süreç net olarak açıklanamamıştır; ancak inflamasyon sonucu kök hücre ve hepatosit 

gruplarında biriken ve tamir edilmemiş DNA hasarı ve epigenetik değişimlerin 

birikimi sonucu malign transformasyonun geliştiği ileri sürülmektedir (171).  

TERC/TERT (Telomerase Reverse Transkriptase, TERC; Telomerase RNA’yı 

kodlayan gen, TERT)  mutasyonları sonucunda telomeraz aktivasyonun 

gerçekleşmesi; hücre döngüsünü kontrol eden p53, Retinoblastom proteini vb. 

proteinlerin ekspresyonunda azalma; Ras vb. onkogen yolaklarında aktivasyon, 

oksidatif stres sonucu meydana gelen genetik instabilitenin HSK oluşumunda rol 

aldığı gösterilmiştir (171, 178, 179).  

2.2.6. Aflatoksin 

Aspergillus mantar cinsleri (örn: flavus, parasitus, nomius) tarafından 

sentezlenen aflatoksin 1960’lı yıllarda keşfedilmiştir (180, 181). Tahıl ve yağlı 

yoğumlar, kuruyemiş, fındık, ceviz vb. gıda maddeleri; ürünlerin yetişmesi, hasadı ya 

da depolanması esnasında aspergillus türleri tarafından kontamine edilebilir (180, 

181). Yüksek nem ve sıcaklık kontaminasyonu kolaylaştıran faktörlerdir (180, 181). 

Mikotoksinlere maruziyet oral alım, cilt veya solunum yolu ile gerçekleşebilir.  

Aflatoksinler 4 ana gruba ayrılır: Aflatoksin b1 (AFB1), aflatoksin b2 (AFB2), 

aflatoksin g1 (AFG1) ve aflatoksin g2 (AFG2). B ve G adlandırması, morötesi ışın 



22 
 

altında mantarın verdiği renge göre yapılmıştır (182). Mavi renk (blue) b harfi, yeşil 

(green) g harfi ile adlandırılmıştır (182). AFP1, Uluslararası Kanser Araştırma Ajansı 

(International Agency for Research on Cancer, IARC) tarafından “insanlar için 

karsinojenik” olarak tanımlanmıştır (169). AFP1, prokarsinojendir, sitokrom P450 

enzimi (CYP450s) tarafından AFB1-8,9-epoksid molekülüne dönüştürülür (183). 

AFB1-8,9-epoksid, DNA’da tek zincir ve çift zincir kırıklarına neden olmaktadır (183-

185).  

AFB1 temel olarak karaciğeri hedef almaktadır (169). Gelişmekte olan 

ülkelerde HSK olgularının %5-28’inden sorumlu tutulmaktadır (169). Spesifik olarak 

p53 proteinini kodlayan gende 249. kodonunda G>T dönüşümüne neden olmaktadır 

(186). Bu mutasyon, p53 proteininde inaktivasyona yol açar (185). Epidemiyolojik 

çalışmalarda, spesifik p53 mutasyonuna bakılarak AFB1 maruziyeti olup olmadığı 

belirlenir (186, 187). Ülkemizde Özdemir ve ark. (188) tarafından 50 HSK olgusunda 

p53 kodon 249 mutasyonu araştırılmış ve 1 olguda (%2) bu mutasyon saptanmıştır. 

Buna karşın, ülkemizde tahıl ürünlerinde AFB1 saptandığı çok defa bildirilmiştir (189-

193). 

AFB1, hepatit b virüs enfeksiyonu ile birlikte, HSK gelişiminde sinerjistik etki 

gösterir (194). Mekanizma çok açık olmamakla birlikte; kronik HBV enfeksiyonun 

sitokrom p450 sistemini aktive edebileceği, inflamasyonun neden olduğu hepatosit 

nekroz ve rejenerasyonun p53 mutasyonuna eğilimi arttırabileceği, AFB1 tarafından 

gelişen DNA hasarının viral proteinler tarafından inhibe edilebileceği öne sürülmüştür 

(194).  

2.2.7. Hepatit B ve Hepatit C Virüsleri 

Kronik hepatit B ve C enfeksiyonları, küresel ölçekte HSK olgularının 

%80’inden sorumlu tutulmaktadır (8, 173). Dünya üzerinde 257 milyon kronik HBV, 

57 milyon kronik HCV olgusu olduğu tahmin edilmektedir (195, 196). Kronik HCV 

olgularının %10-20’sinde siroz ve/veya HSK gelişimi izlenmektedir (195, 197). HCV, 

Kuzey Amerika, Avrupa, Japonya, Orta Asya ve Kuzey Afrika’da HSK gelişiminin 

önde gelen nedenidir (6, 7).  
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1940’lı yıllarda “serum hepatiti” kavramı ortaya atılmış, hepatit A virüs (HAV) 

Feinstone ve ark. tarafından 1973’te, Hepatit B virüs ise Blumberg ve ark. tarafından 

1968 yılında tanımlanmıştır (37, 42, 198). 1970’li yıllarda serolojik testler ile her iki 

hastalığa tanı konulması mümkün olmuştur. Bu dönemde her iki virüse ait enfeksiyon 

kanıtının saptanamadığı, parenteral bulaşan hepatit etkeni saptanmış, Non-A Non-B 

hepatit (NANBH) kavramı ortaya atılmıştır (199). HCV, moleküler genom analizleri 

ile1989 yılında tanımlanabilmiştir (200).  

HCV, Flaviviridae ailesine ait tek zincirli, zarflı RNA virüsüdür (201). 6 farklı 

genotip tanımlanmıştır (201, 202). Tip 1, ülkemizde baskın olan genotiptir (202). 

HCV’ye yönelik aşı henüz geliştirilememiştir.  

HCV, parenteral yol ile bulaşmaktadır; kan transfüzyonu, perinatal (vertikal) 

geçiş, IV madde kullanımı, riskli cinsel davranış bulaş yollarına örnek gösterilebilir 

(201). Olgularda, bulaştan bir hafta sonra viral RNA saptanabilmektedir (203). Antikor 

yanıtı ise 20 ila 150 gün sonra saptanabilmektedir (204). Akut enfeksiyon %60-70 

oranında asemptomatik, %20-30 oranında sarılık, %10-20 oranında nonspesifik 

semptomlar (karın ağrısı, halsizlik vb.) izlenmektedir. Olguların ⁓%30’unda spontan 

iyileşme gerçekleşir (205, 206). ⁓%70 olgu ise kronik hepatit tablosuna ilerler (201).  

2009-2010 yıllarında yapılan epidemiyolojik çalışmalara göre, Türkiye’de 

HCV prevalansının 275,000 (%0,5) ila 494,000 (%0,96) arasında olduğu tahmin 

edilmektedir (23, 207). Alacacıoğlu ve ark. (24) tarafından 2008 yılında yapılan çok 

merkezli araştırmada, 221 HSK olgusunun 47 (%21,3)’sinde HCV, ikinci en sık 

etiyolojik neden olarak saptanmıştır. 2013 yılında, ikinci nesil direkt etkili antiviral 

(Direct-Acting Antiviral(s), DAAs) ajan Sofosbuvir, FDA tarafından onaylanmıştır. 

HBV’nin aksine,  DAA ile 8 hafta gibi kısa bir tedavi süresi ile kür elde 

edilebilmektedir (201). 2015 yılında Türkiye Sağlık Bakanlığı tarafından kullanımı 

onaylanmıştır (208). 2018 yılında ise HCV eliminasyon programı başlatılmıştır (208). 

2030 yılına kadar, kronik HCV olgularının %35, HCV ilişkili HSK ve dekompanze 

sirozda ise %10-25 düşüş beklenmektedir (208).  
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2.2.8. Alkol 

Alkol (Etanol) tarihçesi antik çağlara kadar uzanmaktadır (209). Alkolün siroz 

ve yağlanma ile ilişkisi ise 1800lü yıllarda gösterilmiştir (138). Alkolün HSK ile 

ilişkisi ise 1960lı yıllarda gösterilmiştir (210). 1988 yılından beri, IARC tarafından 

Grup 1 karsinojen kabul edilmektedir (211).  

Taniai (212) tarafından belirtildiği üzere, WHO raporunda, dünyada 280 

milyon kişide (>15 yaş popülasyonun %4,1’i) alkol kullanım bozukluğu olduğu 

bildirilmiştir. Ağır alkol kullanımı; kadınlar için haftada 8 birimden fazla alkol, 

erkekler için ise haftada 15 birimden fazla alkol alımını ifade eder (213). Ağır alkol 

kullanan bireylerin %10-20’sinde siroz geliştiği bildirilmiştir (214). Alkol ilişkili 

sirozda yıllık HSK insidansı ise %1,9-2,6 olarak bildirilmiştir (212).  

Türkiye’de 15 yaş üstü nüfusta ağır alkol kullanımı, erkeklerde %2,8, 

kadınlarda ise %0,2 olarak bildirilmiştir (169). Yaşa göre standardize edilmiş alkol 

ilişkili siroza bağlı ölüm ise, erkeklerde 100.000’de 14.2, kadınlarda 7,5 olarak 

bildirilmiştir (169).  

Etanol, hücre içerisinde 3 farklı yolak üzerinden okside edilir (215, 216): 

Sitoplazmada alkol dehidrojenaz, mitokondride CYP2E1, peroksizomda ise katalaz 

aracığı ile asetaldehite dönüştürülür. Asetaldehit reaktif bir molekül olup proteinler ile 

etkileşerek DNA tamir mekanizmalarında bozulma, lipid peroksidasyonu ve 

mitokondri hasarına neden olur. CYP2E1 enzimi ile asetaldehit dönüşümü esnasında 

serbest oksijen radikalleri salınımı gerçekleşir, mitokondri ve DNA hasarına yol açar. 

Nikotinamid adenin dinükleotit (NAD), bu dönüşüm esnasında hidrojen ile indirgenir 

ve NADH formuna dönüşür; NAD/NADH oranında artış yağlanmaya neden olan 

metabolik yanıta neden olur.  

Etanol, bağırsak epitel bariyerinin geçirgenliğini arttırarak florada bulunan 

bakterilerden kaynaklanan lipopolisakkaritlerin (LPS) portal dolaşıma yüksek oranda 

geçişine neden olur. Kupffer hücreleri, TLR 4 reseptörleri üzerinden aktive olur ve 

TNF-α ve interlökin-6 vb. sitokinlerin salınımı ile inflamasyona neden olur (217). 
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Özetle etanol; yağlanma, steatohepatit ve siroza neden olarak karaciğer 

mikromimarisi ve fonksiyonunda bozulmaya yol açar (218). Alkol ilişkili HSK 

gelişiminde etkili mekanizmalar (169, 219-221):  

• Asetaldehit oluşumu ile doğrudan DNA ve protein hasarı gelişimi, 

• Sitokrom P450 aracılı metabolizma esnasında reaktif oksijen radikallerinin 

ortaya çıkması ve DNA hasarına neden olması, 

• İmmün yanıtta değişim ve karaciğerde inflamasyona neden olması, 

• Hücre içi “tek karbon” metabolizmasında bozulma meydana gelmesi, 

metilasyonda bozulma ve gen ekspresyonunda değişim, 

• NADH/NAD+ oranında artış ve metabolik reaksiyonlarda değişim (steatoz 

vb.) 

• Mitokondri hasarı ve hipoksi. 

2.2.9. Non-Alkolik Yağlı Karaciğer Hastalığı 

Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı (NAFLD), hepatosit sitoplazmasında 

yüksek miktarda trigliserid depolanması (steatoz) sonucu hepatosit hasarı ve 

inflamasyon (Non-alkolik steatohepatit, NASH) sonucu siroz ve HSK ilerleyen klinik 

spektrumu ifade eder (222). Temel nedeni obezite olup, batı toplumlarında nüfusun 

%40’ı etkilemektedir (222). Obezite dışında hipertansiyon, insülin direnci, dislipidemi 

ile ilişkisi gösterilmiştir (222). NAFLD olgularının küçük bir bölümü (<%15) siroz 

ve/veya HSK kliniğine ilerler; ancak HSK gelişiminin yaklaşık yarısı siroz olmaksızın 

gelişmektedir (223).  

Obezite, antropometrik ölçümler, biyoempedans analizleri, görüntüleme 

teknikleri ile tanımlanabilir; pratikte ise vücut ağırlığının (kilogram) metrekare 

cinsinden boy uzunluğunun karesine bölümesi ile elde edilir (Vücut kitle indeksi, VKI) 

(224).  WHO sınıflamasına göre, VKI <18,5 kg/m2 yetersiz beslenme, 18,5-24,9 kg/m2 

normal kilo, 25-29,9 kg/m2 fazla kilolu, ≥30 kg/m2 obez ve ≥40 kg/m2 morbid obez 

olarak tanımlanmaktadır (225). WHO raporuna göre, 2017 yılında Türkiye’de obezite 
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oranı %32,1 olarak belirtilmiştir (225). Değertekin ve ark. (226) tarafından 2021 

yılında yayınlanan çalışmada ise, 113.239 kişi değerlendirilmiş, obezite oranı %63,5, 

NAFLD oranı ise %48,3 olarak saptanmıştır.  

Kronik yüksek kalori girişi ile yağ dokusunda artış, dağılım oranında değişim 

(viseral yağlanma) ve metabolik değişim sonucu leptin salımında artış, adiponektin 

salınımında azalma ve inflamatuar sitokin salınımında artış izlenir (227, 228). Leptin, 

normal şartlarda iştahı düzenlerken, yüksek miktarda salınım halinde inflamasyon, 

fibrozis ve hücre bölünmesini uyaran etkileri ortaya çıkar (229, 230). Adiponektin ise 

anti inflamatuar, anti anjiojenik etkinlik gösterir (229, 230). Sonuç olarak inflamasyon, 

lipotoksisite ve insülin direnci ortaya çıkar (228).  

Lipotoksisite, lipid birikimi sonucu hücre veya doku düzeyinde hasarı ifade 

eder (231, 232). Oksidatif hasar, ER stresi, inflamatuar yanıtı tetikleyerek 

hasarlanmaya neden olmaktadır (231, 233). İnflamatuar, antiojenik ve insülin direnci 

nedeniyle Insulin-like growth faktor-1 (IGF-1) maruziyetinin onkogeneze katkıda 

bulunduğu düşünülmektedir (223).  

2.2.10. HSK’nın Diğer Nedenleri 

Diğer kronik karaciğer hastalıkları, örneğin kronik biliyer kolanjit, genetik ya 

da metabolik hastalıklar siroz ve HSK gelişimine neden olabilmektedir (173, 234). Bu 

hastalıklar, dünya çapında HSK etiyolojisinin <%5 ila %10’undan sorumludur (173). 

2.2.11. Koruyucu Faktörler 

Gözlemsel çalışmalarda kahve, statinler, aspirin ve metforminin koruyucu 

etkisi olduğu gösterilmiştir; ancak randomize kontrollü çalışmalar ile 

doğrulanmamıştır (235-238). EASL 2018 rehberinde, miktar belirtilmemekle birlikte 

kahve tüketimi önerilmektedir (239).  

HSK’nın küresel ölçekte en önemli etiyolojik nedeni olan kronik viral 

hepatitlerden korunma ve olguların tedavisi, HSK insidansının azaltılmasında etkilidir.  

Aşılama, HBV bulaşının önlenmesinde en etkili yöntemdir (240). Kan 

transfüzyonundan önce tarama yapılması, tek kullanımlık delici-kesici tıbbi 
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malzemelerin kullanılması ile iyatrojenik HBV ve HCV bulaşın azaltılmasını 

sağlamaktadır (173). Farmakolojik tedavi ile HBV baskılanmasının, non-sirotik 

olgularda HSK gelişimini %60 oranında azalttığı, direkt etkili antiviral ajanlar ile HCV 

olgularında kalıcı viral yanıt elde edilmesi halinde HSK riskinde %76 azalma olduğu 

gösterilmiştir (241, 242).  

Yüksek kalori ile beslenmesinin azaltılması ile obezitenin önlenmesi ve 

NAFLD insidansının azaltılması, ağır alkol tüketiminin azaltılması önerilmektedir 

(234).  

Aflatoksin maruziyetinin azaltılması amacıyla; aspergillus enfeksiyonuna 

dirençli soydan gelen tarım ürünlerinin ekilmesi, paketlenmemiş gıda satışının 

önlenmesi, depolama koşullarının denetlenmesi ve düzenlenmesi, piyasaya sürülen 

gıda ürünlerinin aflatoksin düzeylerinin kontrol edilmesi önerilmektedir (169, 243) . 

2.2.12. HSK’da Tarama 

HSK taraması, erken tanı ve küratif tedavi olanağı sağlayan ikincil koruma 

yöntemidir (234). Siroz gelişen olgular ya da yüksek riskli Hepatit B olguları için HSK 

taraması önerilmektedir (244).Yüksek riskli HBV olguları; >40 yaş Asyalı erkekler, 

>50 yaş Asyalı kadınlar, HSK aile öyküsü olan HBV taşıyıcıları, Afrika kökenli kronik 

HBV olguları olarak tanımlanmaktadır (244). 5 ülkeden, entekavir/tenofovir tedavi 

altında izlenen 1815 HBV olgusu ile yapılan PAGE-B çalışması ile 5 yıl içerisinde 

HSK gelişimini öngörebilecek risk skorlaması yapılmıştır (245). Yaş, cinsiyet ve 

trombosit düzeyi kullanılarak yapılan skorlamada yüksek risk skor grubuna dahil olan 

HBV olgularına HSK taraması yapılması, EASL klinik rehberinde önerilmektedir (30, 

245). 

EASL ve AASLD, HSK taraması olarak 6 ayda bir abdominal ultrason ile 

görüntüleme önermektedir. Alfa fetoprotein, lektin reaktif alfa fetoprotein ve des-

gama-karboksil protombin başta olmak üzere biyobelirteçlerin tarama testi olarak 

kullanılması maliyet etkin bulunmamakta ve önerilmemektedir.  
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2.2.13. Tanı  

Geçmişte HSK tanısı, histopatolojik olarak konulmaktaydı (246). Yüzeyel 

organlara (meme, tiroid vb.) göre batın içi organ olan karaciğerden biyopsi yapılması 

daha risklidir; %2,5 oranında kanama, %1,6 ila %5,1 arası değişen oranlarda tümör 

ekimi, %0,06 oranında mortalite bildirilmiştir (246-248). 1990’lı yıllardan itibaren 

görüntüleme teknikleri ile tanı konulması için çok sayıda çalışma yapılmıştır (246). 

HSK’nın tipik kontrastlanma paterni (arteryel fazda hipervasküler görünüm, portal 

(geç) fazda ise kontrast kaybı) göstermesi ve görüntüleme ile tanı konulması üzerine 

yapılan çalışmaların verilerinin birikmesi sonucu, 2011 yılında LI-RADS (Liver 

Imaging Reporting and Data System) sistemi ortaya atılmıştır (246). Bu sistemde, 

tümörün interval dönemde büyümesi, kontrastlanma paterni ve tümör boyutu 

parametleri kullanılarak karaciğer lezyonları beş gruba ayrılmaktadır, LI-RADS 5 

olarak sınıflanan lezyon biyopsiye gerek duyulmadan HSK kabul edilmektedir (249).  

2.2.14. Evreleme 

Kanser evreleme sistemleri, hastaların prognozlarının tahmin edilmesini ve 

doğru tedavinin verilmesini sağlamaktadır. Evreleme, bilimsel araştırmalarda ortak dil 

kullanılabilmesine de olanak sağlamaktadır (250). HSK tümörü heterojen doğadır, 

ayrıca risk faktörleri ve tedavi olanakları ülkeler arasında büyük farklılıklar 

göstermektedir (26, 71).  
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Tablo 2.3. Literatürde öne çıkan HSK skorlama/evreleme sistemleri ve içerdikleri 
parametreler 

Evreleme 
Sistemi 

Karaciğer 
fonksiyonel 
rezervi 

Performans 
durumu, 
semptom 

AFP                 Tümörün Özellikleri Diğer 

Sayı Boyut Vasküler 
invazyon 

Metastaz 

Okuda 
(1985) 

Asit, albümin, 
bilirubin 

   +    

CLIP 
(1998) 

Child-Pugh 
skoru 

 + + + +   

French 
(1999) 

Bilirubin Karnofsky 
skalası 

+   +  ALP 

BCLC 
(1999) 

Child-Pugh 
skoru 

ECOG PD  + + + +  

CUPI 
(2002) 

Asit, albümin Semptomlar + + + + + ALP 

JIS (2003) Child-Pugh 
skoru 

  + + + +  

Tokyo 
(2005) 

Albümin, 
bilirubin 

  + +    

BALAD 
(2006) 

Albümin, 
bilirubin 

 +     AFP-L3, 
DCP 

ALPCS 
(2008) 

Child-Pugh 
skoru 

Semptomlar +  + + +  

TIS (2010) Child-Pugh 
skoru 

Semptomlar + Toplam tümör 
hacmi 

   

MESIAH 
(2012) 

MELD, 
albümin 

 + + + + + Yaş 

HKLC 
(2014) 

Child-Pugh 
skoru 

ECOG PD  + + + +  

ITA.LAI.C
A (2016) 

Child-Pugh 
skoru 

ECOG PD + + + + +  

HSK: hepatosellüler karsinoma; CLIP: Cancer of the Liver Italian Program; BCLC: Barcelona Clinic 
Liver Cancer; CUPI: Chinese University Prognostic Index, JIS: Japan Integrated Staging; BALAD: 
birirubin-albümin-AFPL3-AFP-DCP; ALPCS: advanced liver cancer prognostic system; MESIAH: 
model to estimate survival in ambulatory HCC; HKLC: Hong Kong Liver Cancer; AFP alpha-
fetoprotein; AFP-L3: AFP-Lens culinaris aglütinin-reaktif; DCP: des-gama-karboksi protrombin; 
ECOG PD: Eastern Cooperative Oncology Group performans Skoru; ALP, Alkalen fosfataz 
(Karademir (26)‘den alınmıştır.) 

Sağkalıma etki eden faktörlerin incelendiği çok sayıda çalışma yapılmıştır. Çok 

değişkenli Cox sağkalım analiz sonuçlarında anlamlı bulunan faktörler ve/veya uzman 

görüşleri kullanılarak evreleme sistemleri ortaya atılmıştır (Tablo 2.3) (28, 251-253). 

Evreleme sistemleri genel olarak üç temel değişkene dayanmaktadır; karaciğer 
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fonksiyonel rezervi, hastanın performans durumu ve tümör yükü (çapı, sayı, metastaz, 

portal ven invazyonu) (26).  Çoğu merkez, kendi hasta gruplarından elde ettikleri 

veriler ve deneyimler ile bu sistemleri geliştirmişlerdir. Farklı merkezlere ait hasta 

grupları etnisite, etiyoloji ve verilen tedaviler bakımından farklılık göstermektedir. Bu 

nedenle pek çok merkez, son 20 yılda kendilerine ait evreleme sistemi geliştirmiştir; 

ancak küresel ölçekte kabul görüp kullanılan bir evreleme sistemi bulunmamaktadır 

(26) . 

Hastalığın evresine göre hastalara uygulanan tedaviler de değişiklik 

göstermektedir (28, 251). BCLC ve Hong Kong Karaciğer Kanseri Evreleme Sistemi 

(Hong Kong Liver Cancer Staging System, HKLC) evrelere göre tedavi seçeneği 

sunmaları ile diğer evreleme sistemlerinden ayrılmaktadır (26, 28, 34).  

BCLC, 1999 yılında kohort çalışmaları ve randomize kontrollü çalışmaların 

sonuçlarına dayanarak öne sürülmüştür (Şekil 2.6) (28, 250) . BCLC ile ilk kez 

evrelere göre kanıta dayalı tedavi önerisi verilmiştir. EASL tarafından BCLC’nin öne 

sürdüğü tedavi yaklaşımı kabul görmüştür (30).  

BCLC’de karaciğer fonksiyonel rezervi temel olarak Child-Pugh skoru ile, 

performans durumu ise ECOG-PS ile saptanmaktadır (Tablo 2.4 ve 2.5) . Child Pugh 

skorunda ensefalopati ve asit puanlamaları subjektif olarak yapılmaktadır; örneğin asit 

düzeyinin hafif ve orta düzey ayrımında objektif bir kriter bulunmamaktadır (254). 

Ayrıca asit gelişiminde tümörün doğrudan etkisi olabilmektedir (254). ECOG 

performans skorlaması ise hastanın günlük aktiviteleri, fiziksel kapasitesi ve öz 

bakımını karşılayabilme yeteneklerini subjektif olarak değerlendiren ve gruplandıran 

sistemdir (Tablo 2.5) (256). Her iki sistem de subjektif olmasına karşın, hekimlerin 

klinik kararını etkilemesi ve sağkalım ile korele olması nedeniyle BCLC 

evrelemesinde kullanılmaktadır (28). 
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Şekil 2.6. BCLC evreleme ve tedavi stratejisi.  

Hastalık beş evreye ayrılmakta, her evre için tedavi önerisi verilmekte ve prognoz tahmini belirtilmektedir. BCLC 2022 güncellemesi (255)'nden alıntılanmıştır. 
Diyagramda yalnızca 1. basamak tedaviler belirtilmiştir. HSK, hepatosellüler karsinoma; KCF, karaciğer fonsiyonları korunmuş: AFP, ALBI skoru, Child-Pugh, 
MELD ile belirlenmektedir. PS, performans skoru: ECOG-PS (Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status) ile belirlenmektedir. TAKE, trans 
arteriyel kemoembolizasyon; ALBI, albümin-bilirubin; AFP, Alfa fetoprotein; MELD, model of end-stage liver disease, BCLC, Barcelona Clinic Liver Cancer

HSK

Çok erken evre 
(0)

≤2 cm tek nodül
KCF, PS 0

Nakil 
adayı mı?

Hayır
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BCLC batılı ülkelerde yaygın olarak kullanılmaktadır, temel alınan kohort ve 

RCTs populasyonu çoğunlukla HCV zemininde yer almaktadır (28). Buna karşın, 

2014 yılında öne sürülen HKLC, daha çok uzak doğu ülkelerinde kullanmaktadır ve 

ağırlıklı olarak HBV zemininde HSK gelişen popülasyon verileri üzerinden 

geliştirilmiştir (34). HBV zemininde gelişen HSK’de siroz sıklığının daha az olması, 

daha genç yaşta ortaya çıkması ve modelin geliştirildiği ülke olan Çin’de HSK 

insidansının daha yüksek olması gibi nedenler ile HKLC, BCLC’ye göre daha agresif 

tedavi önerileri vermektedir (33, 34, 234). Örneğin, Çin’de yapılan iki ayrı 

araştırmada, çoğunlukla HBV kökenli HSK olgularında, BCLC evre B’de (orta evre) 

rezeksiyon yapılmasının, kemoembolizasyona göre sağkalımı arttırdığı gösterilmiştir 

(257, 258). BCLC ise bu aşamada kemoembolizasyon önermektedir (28). Türkiye 

HBV endemik bir ülke olup, HSK olguları ağırlıklı olarak HBV zemininde 

gelişmektedir (23-25, 68). Bu nedenle BCLC’nin tedavi önerileri, Türk popülasyonu 

için uygun olmayabilir (35). 

Tablo 2.4. Child-Pugh Skorlama sistemi (Tsoris ve ark. (259)'dan alınmıştır) 

Parametreler 1 puan 2 puan 3 puan 
Albümin >3,5 g/dL 2,8-3,5 g/dL <2,8 g/dL 
Bilirubin <2 mg/dl 2-3 mg/dL >3 mg/dL 
INR 1,7 1,7-2,3 >2,3 
Asit Yok Hafif Orta  
Ensefalopati Yok  Evre 1-2  Evre 3-4 

INR: International normalized ratio.  
Child Pugh A: 5-6 puan  
Child Pugh B: 7-9 puan  
Child Pugh C: 10-15 puan 

Tablo 2.5. ECOG performans skoru (Oken ve ark. (256)‘dan alınmıştır) 

Evre ECOG performans durumu 
0 Fiziksel kısıtlama yok, tam aktif 
1 Ağır fiziksel aktivitelerde kısıtlanma mevcut, masabaşı işleri 

yapabilir 
2 Özbakımını yapabilir fakat çalışamaz haldedir, günün >%50’sini 

yatak dışında geçirir 
3 Özbakım kısıtlıdır, günün >%50’sini yatak içinde ya da oturarak 

geçirir 
4 Özbakım aktivitesi yapamaz, günün tamamı yatak içerisindedir 
5 Ölü 

ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group 
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2.2.15. Tedavi 

HSK’nin yönetimi, karmaşık karar alma süreçleri gerektirmektedir. HSK 

tümör yükü ve komorbiditeler dışında altta yatan karaciğer fonksiyonel rezervi de göz 

önünde bulundurulmalıdır (234). Pek çok tedavi, karaciğer disfonksiyonunu 

şiddetlendirebilir. Tedavi olanaklarının çeşitliliği de göz önünde bulundurulduğunda 

multidisipliner yaklaşım ile en iyi sonuç alınabilmektedir (260). 

2.2.16. Rezeksiyon 

Cerrahi rezeksiyona uygun, portal hipertansiyon bulguları olmayan olgular için 

önerilmektedir (261). Portal hipertansiyon, hepatik venöz basınç gradiyentinin ≥10 

mmHg olmasıdır; pratikte ise özefagus varisleri ve/veya splenomegali ile birlikte 

trombosit sayısının ≤100.000/mm3 olması ile tanımlanır (261). Rezeksiyon, kür şansı 

olan bir tedavi yöntemidir; ancak hastaların ⁓%55’inde relaps izlenmektedir (262). 

Patolojik incelemede mikrovasküler invazyon, satellit nodül vb. bulguların varlığı 

relaps riskinin yüksek olduğunun göstergesidir; BCLC, bu olgularda rezeksiyon sonraı 

kurtarma tedavisi olarak transplantasyon önermektedir (262, 263). Kaynakların kısıtlı 

olduğu merkezlerde, tümör yükü fazla, karaciğer fonksiyonel rezervi korunmuş 

olgularda palyasyon amacıyla yapılan rezeksiyon ile HSK olgularının klinik yarar 

gördüğü ve sağkalımlarında artış olduğu bildirilmiştir (264). 

2.2.17. Transplantasyon 

Transplantasyon, tümoral dokunun çıkarılmasının yanısıra, sorunlu karaciğer 

dokusunu da uzaklaştırarak metakron tümör gelişimini engellemektedir (234). 

HSK’nin en kesin tedavisidir. Transplantasyon ile en iyi sonuç, karaciğer 

disfonksiyonun eşlik ettiği erken evre HSK olgularında alınmaktadır (234). Milan 

kriterleri (tek lezyon <5 cm ya da her biri <3 cm olmak üzere en fazla üç lezyon) yirmi 

yıldan uzun süre önce ortaya atılmış olup, uzun dönem sağkalım açısından 

transplantasyona en uygun tümör yükünü tariflemektedir (5 yıllık sağkalım >%70) 

(265) . Agresif tümör bulguları olmayan, Milan kriterlerine uymayan ancak diğer 

tedavi seçenekleri ile kür şansı olmayan olgular için Milan kriterleri esnetilmiş ve 

University of California San Francisco (UCSF) kriterleri öne sürülmüştür: tek nodül 
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<6,5 cm ya da her biri <4,5 cm olmak üzere en fazla üç lezyon (266, 267). UCSF 

kriterlerini sağlayan olgular lokal tedavi ile tümör yükünün azaltılarak Milan 

kriterlerini karşılayabilir hale getirilmelerinin ardından transplant yapılması ile 

sağkalım sonuçlarının daha iyi olduğu bildirilmiştir (5 yıllık sağkalım >%80) (268, 

269). 

2.2.18. Ablasyon 

Perkutan lokal ablasyon, erken evre HSK olgularında kür potansiyeli olan bir 

tedavidir. Mikrodalga ablasyon ve radyofrekans ablasyon olmak üzere genellikle iki 

yöntem tipi kullanılmaktadır (270). Her iki yöntem de tümörde ısı aracılı nekroz 

oluşturma prensibi kullanılır. Mikrodalga ablasyonun bazı avantajları vardır; ısı 

miktarı daha fazladır, 3-4 cm’e ulaşan tümörlerde etkinliği daha fazladır ve mikrodalga 

ablasyona göre süresi daha kısadır (234, 271). Ablasyon, genellikle karaciğer 

disfonksiyonu, eşlik eden komorbiditeler ya da anatomik lokalizasyon nedeniyle 

rezeksiyon ve/veya transplantasyon yapılamayan hastalara uygulanmaktadır, ayrıca 

karaciğer nakli için köprüleme amacıyla da kullanılabilir (234, 272, 273).   

2.2.19. Transarteriyel Kemoembolizasyon ve Transarteriyel Radyoterapi 

Transarteriyel kemoembolizasyon (TAKE) işleminin iki basamağı 

bulunmaktadır; kemoterapötik ajanın (örn. doksorubisin, sisplatin, epirubisin)  arter 

içerisine verilmesi ve embolizan parçacıkların tümörü besleyen artere verilmesi ile 

iskemik nekroz gelişir (234, 274). Transarteriyel radyoembolizasyon (TARE) ise, 

tümörü besleyen arter içerisine saf β ışınımı yapan itriyum-90 izotopunun verilmesi 

ile antitümöral etkinlik gösterir (274). 

 Her iki işlem de sıklıkla transplantasyon listesinde bulunan hastalarda tümör 

progresyonunun engellenmesinde kullanılır, rezeksiyon ya da transplantasyona uygun 

olmayan vakalarda ise sağkalımı arttırmaktadır (234, 255).  

Rezeksiyona uygun olmayan HSK olgularında TARE sonrası cerrahi müdahale 

yapılması sağlanabilir; tek lob etkilenmiş ise, etkilenen loba TARE uygulanarak lober 



35 
 

ablasyon gerçekleştirilir, korunmuş lobda kompansatuar hipertrofi gelişir ve ablasyon 

yapılan lobun rezeksiyonuna olanak sağlanır (275).  

Ablasyon, TAKE, TARE tedavileri, lokorejyoner tedavi (LRT) olarak 

adlandırılır; görüntüleme eşliğinde lokal olarak doğrudan tümör dokusu hedef alınır 

(276). Transplantasyona uygun olmayan seçilmiş hasta gruplarında LRT ile tümör 

evresinde gerileme olması halinde transplantasyon işlemine olanak sağlanabilmektedir 

(277). 

2.2.20. Sistemik Farmakolojik Tedaviler 

Sorafenib, multikinaz inhibitörü olup, vasküler endotelyal büyüme faktör 

reseptörü (VEGFR)1-3, platelet kaynaklı büyüme faktör reseptörü-β (PDGFR-β), raf 

ailesine ait kinaz proteinlerini inhibe eder (278). HSK’de sistemik tedavi için onay 

almış ilk ilaçtır (234). İleri evre olgularda ilk basamak tedavide kullanılır ve sağkalımı 

arttırır (278). 

Lenvatinib, multikinaz inhibitörü olup, VEGFR 1-3, fibroblast büyüme faktör 

reseptörleri (FGFR)1-4, PDGFR-α inhibisyonu yapmaktadır (279). İleri evre olgularda 

ilk basamak tedavide kullanılmaktadır (279). 

Regorafenib, sorafenib alan hastalarda progresyon gelişmesi halinde ikinci 

basamak tedavi olarak verilen bir multikinaz inhibitörüdür (280).  

Kabozantinib, tirozin kinaz inhibitörü olup ikinci basamak tedavide 

kullanılmaktadır (281). 

Ramucirumab, antianjiyojenik etki gösteren VEGFR2 antagonisti ilaç olup 

AFP düzeyi ≥400 ng/ml ise ikinci basamak tedavide kullanılmaktadır (282). 

İmmün kontrol noktası inhibitörleri ile HSK tedavisi üzerinde devam eden çok 

sayıda çalışma bulunmaktadır (283). BCLC rehberi 2022 güncellemesinde, ileri evre 

HSK’nin ilk basamak tedavisinde, immün kontrol noktası inhibitörleri tek ajan ya da 

kombinasyon tedavisi olarak önerilmektedir: PDL-1 (programmed death ligand-1) 

inhibitörü olan atezolizumab ile VEGFR inhibitörü olan bevacizumab; CTLA-4 
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(cytotoxic T lymphocyte-associated antigen) antikoru tremelimumab ile PDL-1 

inhibitör durvalumab kombinasyon tedavileri olarak önerilmektedir (255, 283). Bu 

tedavilere ulaşılamaması halinde ise durvalumab tek başına kullanılabilmektedir 

(255). 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1. Araştırmanın Etik Kurul İzni 

Bu araştırma (proje no: GO 22/608) Hacettepe Üniversitesi Girişimsel 

Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulu tarafından 21 Haziran 2022 tarihli 

toplantıda değerlendirilmiş ve aynı toplantıda 2022/11-35 numaralı karar ile etik 

açıdan uygun bulunmuştur. 

3.2. Hasta Seçimi 

1 Ocak 2010 tarihi ile 1 Ocak 2021 tarihleri arasında Hacettepe Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Hastanesi’ne başvurmuş, ICD-10 tanı kodu ile C22, C22.0 ve C22.9 tanı 

bilgisi girilmiş 18 yaş üstü hastalar çalışma kapsamında retrospektif olarak 

değerlendirilmiştir. Dahil edilme kriterlerinin tamamını karşılayan, dışlama 

kriterlerinden herhangi birine sahip olmayan hastalar çalışmaya dahil edilmiştir. Dahil 

edilme ve dışlama kriterlerini karşılayan 114 hasta saptanmış ve çalışmaya dahil 

edilmiştir. 

Dahil edilme kriterleri: 

1. 18 yaş ve üzerinde olmak 

2. HSK tanısının radyolojik ve/veya patolojik tetkik ile doğrulanmış olması 

3. HBsAg, Anti-HBc, HBV virüs yükü tetkiklerinden en az birinin pozitif 

olması 

Dışlama kriterleri: 

1. HBV ve NAFLD dışı karaciğer hastalığı olması; otoimmün hepatit, primer 

sklerozan kolanjit, glikojen depo hastalığı, Wilson hastalığı vb. 

2. HCV ve/veya HIV koenfeksiyonu 

3. HSK dışında senkron ve/veya metakron malignite tanısının olması 
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4. Merkezimize başvuru öncesinde dış merkezde HSK’ya yönelik tedavi 

almış olması 

5. Klinik, laboratuvar ve görüntüleme tetkiklerinde eksiklik olması 

3.3. Değerlendirilen Parametreler 

Çalışmaya dahil edilen 114 hastanın demografik, radyolojik, laboratuvar ve 

klinik bilgilere hastanede kullanılan medikal bilgi sistemi (NUCLEUS MBS) 

üzerinden erişilmiştir. Demografik ve klinik bilgileri (yaş, cinsiyet, alkol kullanımı, 

sigara kullanımı, eşlik eden komorbiditeleri, kullandığı ilaçlar vb.), radyolojik 

bulguları (tümör sayısı, tümör çapı, kontrastlanma paterni, portal ven invazyonu vb.), 

laboratuvar bulguları (HBV yükü, seroloji, karaciğer fonksiyon testleri, AFP, böbrek 

fonksiyon testleri, INR vb.) ile HSK’ya yönelik uygulanan tedavilere hastane medikal 

bilgi sistemi üzerinden retrospektif olarak toplandı. Hastaların sağkalım durumu ve 

izlem süresinin saptanması için 10.07.2022 tarihinde Türkiye Cumhuriyeti Sağlık 

Bakanlığı Ölüm Bildirim Sistemi (ÖBS)’ne erişildi. Ölüm bildirimi yapılmış 

hastaların sağkalım süreleri, tanı tarihi ile ölüm bildirimi arası geçen süre olarak 

hesaplandı. 

Her hasta için MELD-Na skoru, Child-Pugh skoru, AST/ALT oranı , 

albümin/ALP oranı (AAPR) ve nötrofil/lenfosit oranı (NLO) hesaplandı. Radyoloji 

raporları üzerinden hastaların Milan kriterlerine uygun olup olmadığı değerlendirildi. 

Hastaların çoğunluğunun ECOG performans durumu bilgisine ulaşılamadı, bu nedenle 

BCLC evrelemesi ECOG skoru olmadan yapıldı.  

Hastalarda siroz olup olmadığı, radyolojik ve laboratuvar bulgulara göre 

belirlendi: (1) Trombosit sayısı <100.000 mm3 olması ve görüntülemede splenomegali 

(>12cm)’ye eşlik eden karaciğer kenar düzensizliği ve/veya parankimde nodüler 

görünüm olması; (2) kollateral venöz yapıların izlenmesi (özefagus varisleri, umblikal 

ven patensi vb.); (3) siroz komplikasyonlarının (hepatik ensefalopati, asit ve varis 

kanaması) gelişmiş olması (284). 

Radyoloji raporlarında belirtilen tümör sayısı ve maksimum tümör çapı 

kaydedildi. Tanı esnasında manyetik rezonans ya da bilgisayarlı tomografi ile yapılan 
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kontrastlı görüntülemelerde HSK’nın karakteristik kontrastlanma paterninin her iki 

özelliği (arteryel fazda hipervasküler görünüm, portal (geç) fazda ise kontrast kaybı) 

birden raporlanmışsa “tipik kontrastlanma paterni gösteriyor”, bir özellik dahi eksik 

olarak raporlandı ise “tipik kontrastlanma paterni göstermiyor” olarak değerlendirildi 

(246, 249). 

Hastalara uygulanan tedavinin durumu; (1) destek tedavi, (2) palyatif tedavi, 

(3) küratif tedavi olarak gruplandırıldı (285). Transplantasyon, cerrahi rezeksiyon ve 

≤3 cm soliter lezyonlara uygulanan ablasyon işlemi küratif tedavi olarak kabul edildi 

(285, 286).  

3.4. İstatistiksel Analiz 

Nitel değişkenler için sağkalım süreleri açısından karşılaştırma yapılırken log-

rank testi kullanılmıştır. Bu durumda medyan sağkalım süreleri ve güven aralıkları 

raporlanmıştır. Nicel değişkenler için tek değişkenli Cox oransal regresyon modeli 

kurularak hazard oranları ve güven aralıkları hesaplanmıştır. Nicel ve nitel 

değişkenlerin dağılımı sirotik ve non-sirotik hasta gruplarında karşılaştırılmıştır: 

Nominal nitel değişkenler Ki-kare veya Fisher testinden uygun olan ile; ordinal 

dağılım gösteren nitel değişkenler ve normal dağılıma uymayan nicel değişkenler 

Mann-Whitney U; normal dağılım gösteren nicel değişkenler Student T testi ile 

değerlendirildi. Her iki grup için sağkalım analizleri nitel değişkenlerde log-rank, nicel 

değişkenler tek değişkenli Cox oransal regresyon modeli ile değerlendirildi. Tüm hasta 

grubu için anlamlı bulunan demografik, klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgular ile 

ilişkili değişkenlerde çok değişkenli Cox oransal hazard modeli kurulmuştur. Adımsal 

değişken seçim yöntemi kullanılarak değişken seçimi yapılmış ve son modele karar 

verilmiştir.  

Tüm hipotez testlerinde p≤0,05 ise istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 

Analizler R yazılımda survival (ver. 3.2-7) ve My.stepwise (ver. 0.1.0.) paketleri 

kullanılarak yapılmıştır (287, 288).  
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4. BULGULAR 

4.1. Tek Değişkenli Analizler 

Toplam 114 hastanın verileri incelendi. Hastaların medyan yaşı 61, medyan 

sağkalım süresi 21 ay (1-132) bulundu. Hastaların 32’si (%28,1) sağ izlendi. Hastaların 

97’si (%85,1) erkek, 17’si (%14,9) kadındı. Medyan vücut kitle indeksi (VKİ) 25,3 

bulundu. Sigara kullanan hasta sayısı 50 (%43,9), alkol kullanan hasta sayısı ise 20 

(%17,5) bulundu. VKİ’nin sağkalım ile ilişkilisi anlamlı bulundu (p<0,05). Yaş, 

cinsiyet, alkol ve sigara kullanımının sağkalım ile ilişkisi saptanmadı (Tablo 4.1 ve 

4.3). 

Hastaların komorbiditeleri incelendiğinde; NAFLD 10 (%8,8), diyabet 38 

(%33,3), hipertansiyon 37 (%32,5), koroner arter hastalığı 20 (%17,5) hastada 

mevcuttu. Metformin kullanımı 18 (%15,8), aspirin kullanımı 14 (%12,3) ve statin 

kullanımı 4 (%3,5) hastada izlendi. Hipertansiyon varlığının uzamış sağkalım ile 

ilişkili olduğu saptandı (p=0,03), diğer parametreler ile sağkalım arasında anlamlı 

ilişki saptanmadı (Tablo 4.3). 

Günlük pratikte hastaların değerlendirilmesinde kullanılan laboratuvar 

parametreleri değerlendirildi. AFP, INR, albümin, globülin, total bilirubin, direkt 

bilirubin, indirekt bilirubin, AST, GGT, ALP düzeyleri sağkalım ile ilişkili bulundu. 

Tam kan sayımı tetkik sonuçları değerlendirildiğinde ise lökosit ve nötrofil sayısının 

sağkalım ile ilişkili olduğu görüldü, hemoglobin ve trombosit düzeyleri ile sağkalım 

arasında ilişki saptanmadı. AST/ALT, NLO, AAPR oranları hesaplandı, her üçü de 

sağkalım ile ilişkili bulundu (p<0,05) (Tablo 4.1 - 4.3).  

Hastaların 64’ünde (%56,1) siroz mevcuttu, 50 hasta (%43,9) NA tedavisi 

almaktaydı. Anti HBs 12 (%11,4), HBsAg 101 (%88,6), Anti HBe 44 (%38,5), HBeAg 

8 (%7) hastada pozitif bulundu. 2 hastada (%1,7) hepatit d virüs enfeksiyonu mevcuttu. 

Hepatit b virüs yükü hastaların 48’inde (%42) ölçülmüştü, meydan değeri 896.000 

kopya/ml bulundu. Siroz varlığı azalmış sağkalım süresi ile ilişkili bulundu (p=0,02), 

diğer parametler ile sağkalım arasında ilişki saptanmadı (Tablo 4.1 ve tablo 4.3). 
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Portal ven trombüsü (PVT) 38 (%33,3), atipik kontrastlanma paterni 7 (%6,1), 

infiltratif tümör 12 (%10,5), karaciğer kenar düzensizliği 78 (%68,4), splenomegali 36 

(%31,6),  asit 39 (%34,2), özefagus ve/veya gastrik varis ise 14 (%12,3) hastada 

mevcuttu. En uzun tümör çapın medyan değeri 5,4 (0,4-28) cm, tümör sayısı medyan 

değeri 1 (1-21) bulundu. Ensefalopati 10 (%8,8) hastada izlendi. PVT, atipik 

kontrastlanma paterni, infiltratif tümör, karaciğer kenar düzensizliği, asit, ensefalopati 

ve en uzun tümör çapı sağkalım ile ilişkili bulundu (p<0,05) (Tablo 4.1 ve tablo 4.3). 

Hastaların Child-Pugh evre A, B ve C dağılımı sırası ile 82 (%71,9), 20 

(%17,5), 12 (%10,5) bulundu. Evrelere göre medyan sağkalım süreleri evre A, evre B 

ve evre C için sırası ile 39, 10 ve 4,5 ay bulundu. BCLC evrelemesine göre evre 0 (çok 

erken), evre A (erken), evre B (orta), evre C (ileri), evre D (terminal) dağılımı sırası 

ile 13 (%11,4), 19 (%16,7), 37 (%32,5), 33 (%28,9), 12 (%10,5) bulundu. Evrelere 

göre medyan sağkalım süreleri evre 0, A, B, C, D için sırası ile 53, 69, 34, 8, 6 ay 

olarak bulundu. Milan kriterlerine göre transplant için uygun hasta sayısı 46 (%40,4) 

olarak bulundu. Child-Pugh evresi, BCLC evresi ve Milan kriterlerine uygunluk 

durumu sağkalım ile ilişkili bulundu (p<0,001) (Tablo 4.3). 

Hastalara izlemleri boyunca verilen tüm tedaviler değerlendirilmiştir. 18 

(%15,7) hastanın yalnızca destek tedavi ile izlendiği görüldü (n=12 terminal evre, n=6 

tedavi reddi). 43 (%37,7) hastaya küratif tedavi (n=11 ablasyon, n=24 rezeksiyon, n=8 

nakil) uygulandığı görüldü. 53 (%46,4) hastaya palyatif tedavi verildiği görüldü. 

Destek tedavi, palyatif tedavi ve küratif tedavilerin medyan sağkalım süreleri sırası ile 

4, 13 ve 95 ay olarak izlendi, tedavi yönteminin sağkalımı anlamlı ölçüde etkilediği 

görüldü (p<0,001) (Tablo 4.3).  

Sirotik ve non-sirotik hasta gruplarında sağkalıma etki eden faktörler ayrı ayrı 

değerlendirilmiş ve gruplar arasında karşılaştırılmıştır. Sirotik hasta grubu n=64, non-

sirotik hasta grubu n=50 kişi izlendi. Sağkalım süresi sirotik grupta 17, non sirotik 

grupta 34 ay olarak izlendi (p=0,02). İki grup arası demografik ve klinik özellikler 

karşılaştırıldığında; yaş (60 - 62, p=0,47), cinsiyet (erkek; %82,8 - %88, p=0,44), VKI 

(kg/m2) (25 - 25,7, p=0,39), alkol kullanımı (%18,8 - %16, p=0,80), sigara kullanımı 

(%42,2 - %46, p=0,68), diyabet (%29,7 - %38, p=0,35), NAFLD (%7,8 - %10, 

p=0,74), koroner arter hastalığı (%12,5 - %24, p=0,10), metformin kullanımı (%12,5 
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- %29, p=0,27), aspirin kullanımı (%7,8 - %18, p=0,10), statin kullanımı (%1,6 - %6, 

p=0,31) arasında farklılık izlenmedi. Siroz ayrımı gözlenmeksizin yapılan analizlerde 

VKI değerinde artışın sağkalım üzerine olumlu etkisi olduğu izlenmişti, ancak subgrup 

analizde sirotik hastalarda sağkalım üzerine etkisi izlenmedi; VKI artışının yalnızca 

non-sirotik hastalarda sağkalıma olumlu etki gösterdiği saptandı (p=0,51 - p=0,005). 

Hipertansiyon ise non-sirotik hasta grubunda daha yüksek oranda izlendi ve 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptandı (%20,3 - %48, p=0,002). Siroz ayrımı 

gözlenmeksizin yapılan analizlerde hipertansiyon varlığının sağkalım üzerine olumlu 

etkisi izlenmişti, ancak sirotik ve non-sirotik hasta grupları ayrı ayrı 

değerlendirildiğinde, hipertansiyonun sağkalıma etkisi izlenmedi (p=0,47, p=0,15). 

(Tablo 4.5, tablo 4.6) 

Sirotik ve non-sirotik hasta gruplarının laboratuvar bulguları 

karşılaştırıldığında; Sirotik hasta grubunda INR (1,1 vs 1, p=0,001), bilirubin (mg/dL) 

(total, direkt ve indirekt) (p<0,001), AST (U/L) (65 - 39,5, p=0,005) daha yüksek 

izlendi. INR değeri sirotik grupta sağkalıma etkisiz (p=0,26), non sirotik grupta ise 

INR artışı sağkalım üzerine olumsuz etkili olarak izlendi (p=0,01). Bilirubin 

değerlerinde artış, sirotik ve non sirotik hasta gruplarında sağkalıma olumsuz etkili 

olarak izlendi (p<0,001 - p=0,002). AST (U/L) artışı, her iki grupta da azalmış 

sağkalım ile ilişkiliydi (p<0,001 - p=0,01). AFP (ng/mL) (24,8 - 45, p=0,64), ALT 

(U/L) (47,5 - 39,5, p=0,14) , GGT (U/L) (133 - 89, p=0,2), ALP (U/L) (163 -127, 

p=0,08), BUN (mg/dL) (17,4 - 16,1 p=0,33), kreatinin (mg/dL) (0,8 - 0,85, p=0,44), 

sodyum (mEq/L) (137 - 137, p=0,47) düzeyleri arasında istatistiksel bir anlamlılık 

izlenmedi. AFP (ng/mL) değerinde artış her iki grup için de azalmış sağkalım ile 

ilişkiliydi (p<0,001 - p=0,01). ALT (U/L) düzeyi her iki grupta da sağkalım ile 

ilişkisizdi (p=0,51 - 0,14). GGT (U/L) düzeyinde artış, her iki grup için de azalmış 

sağkalım ile ilişkiliydi (p=0,001 - p<0,001). ALP (U/L) düzeyinde artış, her iki grup 

için de azalmış sağkalım ile ilişkiliydi (her iki grup için de p<0,001). BUN (mg/dL) ve 

kreatinin (mg/dL) düzeyleri her iki grup için de sağkalıma etkisiz izlendi. AAPR, 

sirotik hasta grubunda daha düşük düzeyde izlendi (0,020 - 0,027, p=0,03), her iki grup 

için de azalmış değer olumsuz sağkalım ile ilişkili bulundu (p=0,02 - p=0,03). 

AST/ALT oranı sirotik hasta grubunda daha yüksek izlendi (1,3 - 1,12, p=0,005). 

Oranda artış sirotik hasta grubunda azalmış sağkalım ile ilişki izlendi, non-sirotik hasta 
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grubunda ise sağkalım ile ilişki izlenmedi (p<0,001-p=0,17). Albümin düzeyi sirotik 

hasta grubunda daha düşük düzeyde izlendi (3,5 - 3.8, p=0,002). Albümin düzeyinde 

azalma her iki hasta grubunda sağkalıma olumsuz etki göstermekteydi (p<0,001 - 

p=0,01) (Tablo 4.5). Globülin düzeyi gruplar arasında farklılık göstermemekteydi 

(p=0,09), globülin düzeyinde artış sirotik hasta grubunda sağkalıma olumsuz etki 

göstermekteydi, non-sirotik grupta ise sağkalım ile ilişkisizdi (p=0,002 - p=0,13). 

(Tablo 4,4 - tablo 4.6) 

Sirotik hasta grubu ile non-sirotik hasta grubu karşılaştırıldığında; lökosit 

(x103/µL) (6 - 7,3, p<0,001), nötrofil (x103/µL) (3,8 - 4,9, p=0,001) , lenfosit (x103/µL) 

(1,2 - 1,8, p<0,001) ve trombosit (x103/µL) (124 - 202, p<0,001) sirotik grupta daha 

düşük izlendi. Lökosit (x103/µL), nötrofil (x103/µL) sayısında artma; trombosit 

(x103/µL)  sayısında ise azalma, sirotik hasta grubu için azalmış sağkalım ile ilişkili 

bulundu (sırası ile p<0,001, p<0,001, p=0,003). Trombosit sayısında azalma, non-

sirotik hasta grubu için de azalmış sağkalım ile ilişkiliydi (p=0,02). Hemoglobin 

(gr/dL) düzeyleri arası iki grup arasında anlamlı farklılık izlenmedi (13,4 - 14,2, 

p=0,13), her iki grupta da sağkalım ile ilişki izlenmedi (p=0,05 - p=0,64). NLO 

değerinde gruplar arası anlamlı farklılık izlenmedi (2,8 - 2,5, p=0,54). NLO değer 

artışı, sirotik hasta grubunda sağkalıma olumsuz etkisi izlendi, non-sirotik hasta 

grubunda ise sağkalım ile ilişki saptanmadı (p<0,001 - p=0,54). (Tablo 4.5) 

HBV virüs yükü (kopya/ml), HBsAg, Anti-HBs, HBeAg, Anti-HBe pozitifliği 

incelendiğinde sirotik ve non-sirotik gruplar arasında anlamlı farklılık saptanmadı. Her 

iki grup için de sağkalıma etkisi saptanmadı. HDV pozitif n=2 (%3,1) olgu izlenmiş 

olup her ikisi de sirotik gruptaydı, sağkalıma etkisi izlenmedi (p=0,20). (Tablo 4.5-

tablo 4.6) 

Sirotik ve non-sirotik hasta grupları arasında tümör ilişkili değişkenler 

karşılaştırıldığında; portal ven trombüsü her iki grupta benzer oranda izlendi ve 

istatistiksel dağılım farklılığı izlenmedi (%35,9 - %30, p=0,5). Her iki grup için de 

sağkalıma olumsuz etki etmekteydi (her iki grupta p<0,001). İnfiltratif tümör 

morfolojisi her iki grupta benzer oranda izlendi, istatistiksel dağılım farklılığı 

izlenmedi (%12,5 - %8, p=0,43). İnfiltratif tümör morfolojisi, her iki hasta grubunda 

sağkalıma olumsuz etki etmekteydi (p=0,02 ve p=0,05) Tümör sayısı ve tümör çapı 
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dağılımı her iki grupta benzer bulundu, istatistiksel farklılık saptanmadı. Tümör sayısı 

her iki grupta da sağkalıma etkisiz olarak izlendi. Tümör çapı artışı ise her iki grupta 

sağkalımı olumsuz etkilemekteydi (p<0,001, p=0,001). (Tablo 4.5, tablo 4.6) 

Siroz ilişkili görüntüleme bulguları karşılaştırıldığında; karaciğer kenar 

düzensizliği, sirotik hasta grubunda daha yüksek oranda izlendi ve istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık saptandı (%84,4 - %48, p<0,001). Karaciğer kenar düzensizliğinin 

sirotik grupta sağkalıma etkisi izlenmedi, non-sirotik hasta grubunda ise sağkalıma 

olumsuz etkisi izlendi (p=0,03). Splenomegali sirotik grupta daha yüksek oranda 

izlendi (%84,4 - %10, p<0,001), her iki grupta da sağkalım ile ilişkisiz bulundu. Asit, 

sirotik hasta grubunda %60,9 oranında izlendi ve azalmış sağkalım ile ilişkiliydi 

(p=0,005). (Tablo 4.6) 

Child-Pugh ve BCLC evreleri sirotik gupta daha ileri düzeyde izlendi (p=0,01 

ve p=0,03). Her iki grupta da evrelerde ilerleme, sağkalıma olumsuz etki 

göstermekteydi. (Tablo 4.6) 

Tedaviler gruplandırıldığında (destek tedavi, palyatif tedavi ve küratif tedavi), 

sirotik ve non sirotik gruplarda tedavilerin oranı arasında farklılık izlenmedi (p=0,54). 

Üç gruba ayrılmış tedavi tipi, iki hasta grubunda da sağkalıma etki etmekteydi 

p<0,001). Alt grup analizlerinde ise; rezeksiyonun non-sirotik grupta daha sık 

uygulandığı görüldü (%14 -%48, p=0,001). Ablasyon siroz grubunda, rezeksiyon ise 

non-sirotik grupta sağkalıma olumlu etki göstermekteydi (her iki grupta p=0,001) 

(Tablo 4.6) 
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Tablo 4.1. Normal dağılım göstermeyen nicel değişkenlerde sağkalım analizi 
sonuçları 

Değişken n (%) Medyan (min.-
mak.)  

P değeri 

Yaş (yıl) 114 (%100) 61 (18-79) 0,64 
Vücut kitle indeksi 
(kg/m2) 

114 (%100) 25,3 (16,6-40,4) 0,014 

Hepatit B virüs yükü 
(kopya/ml) 

48 (%42,1) 896.000 0,42 

AFP (ng/mL) 114 (%100) 27,4 (1,9-300.000) <0,001 
INR 114 (%100) 1,1 (0,8-9,6) 0,02 
Total bilirubin (mg/dL) 114 (%100) 0,93 (0,22-39) <0,001 
Direkt bilirubin 
(mg/dL) 

114 (%100) 0,24 (0,03-18) <0,001 

İndirekt bilirubin 
(mg/dL) 

114 (%100) 0,7 (0,12-21) <0,001 

ALT (U/L) 114 (%100) 44 (7-299) 0,11 
AST (U/L) 114 (%100) 50,5 (11-533) <0,001 
AST/ALT 114 (%100) 1,2 (0,36-8,4) <0,001 
GGT (U/L) 114 (%100) 110 (20-1164) <0,001 
ALP (U/L) 114 (%100) 142 (24-892) <0,001 
AAPR 114 (%100) 0,02 (0,004-0,9) <0,001 
BUN (mg/dL) 114 (%100) 20,4 (6,9-137) 0,06 
Kreatinin (mg/dL) 114 (%100) 0,82 (0,4-4,57) 0,10 
Sodyum (mEq/L) 114 (%100) 137 (120-148) 0,18 
Lökosit (x103/µL) 114 (%100) 6,7 (2,1-16,2) 0,01 
Nötrofil (x103/µL) 114 (%100) 4,2 (1,2-12,9) 0,01 
Lenfosit (x103/µL) 114 (%100) 1,5 (0,5-4,4) 0,25 
NLO 114 (%100) 2,7 (0,42-26,6) 0,04 
Hemoglobin (gr/dL) 114 (%100) 14 (7,4-17) 0,07 
Trombosit (x103/µL) 114 (%100) 163 (38-501) 0,07 
MELD-Na skorlaması 114 (%100) 10 (6-40) <0,001 
Tümör sayısı 114 (%100) 1 (1-21) 0,09 
En uzun tümör çapı 
(cm) 

114 (%100) 5,4 (0,4-28) <0,001 

Min, minimum; mak, maksimum; AFP, alfa fetoprotein; INR, international normalized ratio; ALT, 
alanin aminotransferaz; AST, aspartat aminotransferaz; GGT, gamaglutamil transferaz, ALP, alkalen 
fosfataz; AAPR, Albümin/ALP oranı; BUN, kan üre azotu (Blood urea nitrogen); MELD-Na, model 
for end stage liver disease-Sodium; NLO, nötrofil/lenfosit oranı 
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Tablo 4.2. Normal dağılım gösteren nicel değişkenlerde sağkalım analizi sonuçları 

Değişken n (%100) Ortalama ± 
standart sapma 

P değeri 

Albümin (g/dL) 114 (%100) 3,6±0,59  <0,001 

Globülin (g/dL) 114 (%100) 3,5±0,69 <0,001 

Tablo 4.3. Nitel değişkenlerde sağkalım analizi sonuçları 
Değişken n (%) Ölüm 

sayısı 
Medyan 
sağkalım 
süresi, ay 

Sağkalım, 
%95 güven 

aralığı 

P değeri 

Sağkalım 
durumu 

     

Sağ 32 (%28,1)     
Ölü 82 (%71,9)     
Sağkalım süresi    21 (1-132)   
Cinsiyet     0,2 

Kadın 17 (%14,9) 14 22 9-46  
Erkek 97 (%85,1) 68 24 14-43  

Sigara kullanımı     0,2 
Var 50 (%43,9) 34 24 16-69  
Yok 64 (%56,1) 48 22 10-41  

Alkol kullanımı     0,2 
Var 20 (%17,5) 13 35 22-  
Yok 94 (%82,5) 69 20 10-35  

Diyabet     0,3 
Var 38 (%33,3) 25 34 20-96  
Yok 76 (%66,7) 57 17 10-40  

NAFLD     0,1 
Var 10 (%8,8) 4 41 32-  
Yok 104 (%91,2) 78 20 12-35  

Hipertansiyon     0,03 
Var 37 (%32,5) 23 46 32-96  
Yok 77 (%67,5) 59 16 9-25  

Koroner arter 
hastalığı 

    0,1 

Var 20 (%17,5) 12 69 20-  
Yok 94 (%82,5) 70 22 12-35  
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Tablo 4.3.(devamı) Nitel değişkenlerde sağkalım analizi sonuçları 

Metformin     0,5 
Var 18 (%15,8) 13 24 10-  
Yok 96 (%84,2) 69 23 14-41  

Aspirin     0,2 
Var 14 (%12,3) 8 37 25-  
Yok 100 (%87,7) 74 22 13-35  

Statin     0,08 
Var  4 (%3,5) 1 47 36-90  
Yok  110 (%96,5) 81 22 13-35  

Tanı esnasında 
anti viral tedavi 
alıyor mu? 

    0,3 

Evet 50 (%43,9) 33 24 16-53  
Hayır 64 (%56,1) 49 20 10-39  
Tanı sonrası 
antiviral tedavi 
başlandı mı? 

    1 

Evet 38 (%59,4) 31 13 8-41  
Hayır 26 (%40,6) 23 16 9-39  
HBsAg     0,8 
Pozitif 101(%88,6) 73 22 12-  
Negatif 13 (%11,4) 9 24 13-39  
Anti-HBs     0,1 
Pozitif 12 (%10,5) 6 24 12-  
Negatif 102 (%89,5) 76 22 14-35  
HBeAg     0,4 
Pozitif 8 (%7) 7 20,5 16-  
Negatif 58 (%50,8) 37 35 22-69  
Anti-HBe     0,5 
Pozitif 44 (%38,5) 27 39 32-96  
Negatif 15 (%13,1) 11 25 9-  
AFP (ng/ml)     <0,001 
<9 ng/ml 41 (%35,9) 24 39 24-48  
9-200 ng/ml 32 (%28) 24 28 16-41  
>200 ng/ml 41 (%35,9) 34 8 4-12  
Albümin (g/dL)     <0,001 
<3,5 (g/dL) 45 (%39,4) 42 8 4-14  
≥3,5 (g/dL) 69 (%60,6) 40 35 24-46  
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Tablo 4.3.(devamı) Nitel değişkenlerde sağkalım analizi sonuçları 

ALP (U/L)     <0,001 
<120 (U/L) 40 (%35) 21 39 24-53  
120-240 (U/L) 49 (%42,9) 39 22 12-34  
>240  (U/L) 25 (%21,9) 23 4 3-10  
En uzun tümör 
çapı (cm) 

    <0,001 

≤3 cm 34 (%29,8) 17 41 33-48  
>3 cm 80 (%70,2) 65 11 8-20  
HDV      0,7 
Var 2 (%1,8) 2 29,5 6-  
Yok 112 (%98,2) 80 23 14-37  
Siroz     0,02 

Var 64 (%56,1) 50 17 10-35  
Yok 50 (%43,9) 32 34 20-96  

Portal ven 
trombüsü 

    <0,001 

Var 38 (%33,3) 37 8 4-12  
Yok 76 (%66,7) 45 43 34-70  

Tümor 
kontrastlanma 
paterni 

    <0,01 

Tipik 107 (%93,8) 75 24 17-40  
Atipik 7 (%6,1) 7 7 3-  

İnfiltratif 
tümör 

    <0,001 

Var 12 (%10,5) 12 7,5 4-  
Yok 102 (%89,4) 70 25 20-41  

Karaciğer kenar 
düzensizliği 

    0,04 

Var 78 (%68,4) 61 17 10-34  
Yok 36 (%31,5) 21 39 24-  

Splenomegali      0,2 
Var 36 (%31,5) 27 12 8-35  
Yok 78 (%68,4)  55 34 18-46  

Asit     <0,001 
Var 39 (%34,2) 36 10 6-20  
Yok 75 (%65,7) 46 39 24-69  

Varis     0,4 
Var 14 (%12,2) 11 10 6-  
Yok 100 (%87,7) 71 24 16-39  
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Tablo 4.3.(devamı) Nitel değişkenlerde sağkalım analizi sonuçları 

Ensefalopati     <0,001 
Var 10 (%8,7) 10 3,5 1-  
Yok 104 (%91,2) 72 24 18-41  

Child-Pugh 
Evresi 

    <0,001 

A 82 (%71,9) 51 39 25-67  
B 20 (%17,5) 19 10 4-20  
C 12 (%10,5) 12 4,5 1-  

BCLC Evresi     <0,001 
0 13 (%11,4) 7 53 34-  
A 19 (%16,7) 8 69 46-  
B 37 (%32,5) 23 34 24-  
C 33 (%28,9) 32 8 6-12  
D 12 (%10,5) 12 6 1-  

Milan kriterleri     <0,001 
Transplant için 

uygun 
46 (%40,4) 24 53 37-  

Transplant için 
uygun değil 

68 (%59,6) 58 10 8-20  

Tedavi durumu     <0,001 
Destek tedavi 18 (%15,7) 17 4 1-8  
Palyatif tedavi 53 (%46,4) 48 13 6-20  
Küratif tedavi 43 (%37,3) 17 95 -  

* ; “Tedavi durumu” için istatistiksel değerlendirme şu değişkenler için yapılmıştır: destek tedavi, 
palyatif tedavi ve küratif tedavi. 
NAFLD, non-alcoholic fatty liver disease; BCLC, Barcelona Clinic Liver Cancer, TAKE, 
transarteryel kemoembolizasyon; TARE, transarteryel radyoembolizasyon  
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Tablo 4.4. Normal dağılım gösteren nicel değişkenlerde sirotik ve non-sirotik hasta gruplarında karşılaştırılması 
Değişken Sirotik Hasta Grubu (n=64 ) Non-Sirotik Hasta Grubu (n=50 ) Gruplar Arası 

Farklılık (P değeri) 
Ortalama (±Standart 
sapma) 

Sağkalım (P değeri) Ortalama (±Standart 
sapma) 

Sağkalım (P değeri) 

Albümin (g/dL) 3,52 (±0,63) <0,001 3,86 (±0,48) 0,01 0,002 

Globülin (g/dL) 3,59 (±0,63) 0,002 3,44 (±0,75) 0,13 0,09 

 

Tablo 4.5. Normal dağılım göstermeyen nicel değişkenlerin sirotik ve non-sirotik hasta gruplarında karşılaştırılması 
Değişken 
 

Sirotik Hasta Grubu (n=64 ) Non-Sirotik Hasta Grubu (n=50 ) Gruplar Arası 
Farklılık (P değeri) Medyan (min-mak) Sağkalım (P değeri) Medyan (min-mak) Sağkalım (P değeri) 

Yaş (yıl) 60 (34-70) 0,10 62 (18-79) 0,43 0,47 
Sağkalım süresi (ay) 17 (1-132)  34 (1-131)  0,02 
Vücut kitle indeksi 
(kg/m2) 

25 (16,6-40,4) 0,51 25,7 (17,5-37) 0,005 0,39 

Hepatit B virüs yükü 
(kopya/ml) 

0 (0-8x107) 0,61 2234 (0-5x109) 0,43 0,21 

AFP (ng/mL) 24,8 (2,1-300.000) <0,001 45,03 (1,9-136.222) 0,01 0,64 
INR 1,1 (0,8-9,6) 0,26 1 (0,9-1,9) 0,01 0,001 
Total bilirubin (mg/dL) 1,1 (0,3-39) <0,001 0,8 (0,2-2,7) 0,002 <0,001 
Direkt bilirubin (mg/dL) 0,28 (0,07-18) <0,001 0,16 (0,03-1,56) 0,002 <0,001 
İndirekt bilirubin 
(mg/dL) 

0,87 (0,25-21) <0,001 0,58 (0,1-1,1) 0,002 <0,001 
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Tablo 4.5.(devamı) Normal dağılım göstermeyen nicel değişkenlerin sirotik ve non-sirotik hasta gruplarında karşılaştırılması 

ALT (U/L) 47,5 (9-299) 0,51 39,5 (7-179) 0,14 0,14 
AST (U/L) 65 (18-533) <0,001 39,5 (11-203) 0,01 0,005 
AST/ALT 1,3 (0,5-8,4) <0,001 1,12 (0,36-5,1) 0,17 0,005 
GGT (U/L) 133 (23-1164) 0,001 89 (20-668) <0,001 0,20 
ALP (U/L) 163 (49-612) <0,001 127 (24-892) <0,001 0,08 
AAPR 0,020 (0,004-0,150) 0,02 0,027 (0,005-0,099) 0,03 0,03 
BUN (mg/dL) 17,4 (8,1-137) 0,17 16,1 (6,9 -53,3) 0,52 0,33 
Kreatinin (mg/dL) 0,8 (0,4-4,5) 0,22 0,85 (0,5-2) 0,95 0,44 
Sodyum (mEq/L) 137 (120-142) 0,19 137 (125-148) 0,87 0,47 
Lökosit (x103/µL) 6 (2,8-16,2) <0,001 7,3 (2,1-13,1) 0,10 <0,001 
Nötrofil (x103/µL) 3,8 (1,8-12,9) <0,001 4,9 (1,2-9,8) 0,22 0,001 
Lenfosit (x103/µL) 1,2 (0,5-4,4) 0,82 1,8 (0,5-3,2) 0,94 <0,001 
NLO 2,8 (0,42-12,5) <0,001 2,5 (0,48-12,1) 0,53 0,54 
Hemoglobin (gr/dL) 13,4 (9-17) 0,056 14,2 (7,4-17) 0,64 0,13 
Trombosit (x103/µL) 124 (38-388) 0,003 202 (62-501) 0,02 <0,001 
MELD-Na skorlaması 11 (7-25) <0,001 9 (6-18) 0,005 0,002 
Tümör sayısı 1 (1-21) 0,65 1 (1-19) 0,052 0,26 
En uzun tümör çapı (cm) 5 (0,9-20,2) <0,001 6,3 (0,4-28) 0,001 0,6 

Min, minimum; mak, maksimum; AFP, alfa fetoprotein; INR, international normalized ratio; ALT, alanin aminotransferaz; AST, aspartat aminotransferaz; GGT, 
gamaglutamil transferaz, ALP, alkalen fosfataz; AAPR, Albümin/ALP oranı; BUN, kan üre azotu (Blood urea nitrogen); MELD-Na, model for end stage liver disease-
Sodium; NLO, nötrofil/lenfosit oranı 
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Tablo 4.6. Nitel değişkenlerin sirotik ve non-sirotik gruplarda karşılaştırılması 
Değişken Sirotik Hasta Grubu (n=64 ) Non-Sirotik Hasta Grubu (n=50 ) Gruplar Arası 

Farklılık (P 

değeri ) 

  

% Medyan 

sağkalım (ay) 

Sağkalım (P 

değeri ) 

% Medyan 

sağkalım (ay) 

Sağkalım (P 

değeri ) 

Erkek cinsiyet (%) 82,8 13  0,7 88 34 0,27  0,44 

Sigara kullanımı (%) 42,2 17 0,71 46 37 0,22 0,68 

Alkol kullanımı (%) 18,8 14 0,82 16 29 0,89 0,80 

Diyabet (%) 29,7 17 0,93 38 34 0,33 0,35 

NAFLD (%) 7,8 32 0,4 10 33 0,18 0,74 

Hipertansiyon (%) 20,3 13 0,47 48 40 0,15 0,002 

Koroner arter hastalığı 

(%) 

12,5 11 0,48 24 45 0,33 0,10 

Metformin kullanımı 

(%) 

12,5 7 0,16 20 29 0,71 0,27 

Aspirin kullanımı(%) 7,8 12 0,67 18 42 0,40 0,10 

Statin kullanımı (%) 1,6 96 0,14 6 37 0,41 0,31 

Tanı esnasında anti 

viral tedavi alıyor (%) 

34,4 12 0,94 56 25 0,51 0,02 

Tanı sonrası antiviral 

tedavi başlandı (%) 

64,3 10 0,38 44 23 0,44 0,10 

HBsAg (+)(%) 93,8 14 0,45 82 25 0,82 0,05 
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Tablo 4.6.(devamı) Nitel değişkenlerin sirotik ve non-sirotik gruplarda karşılaştırılması 

Anti-HBs (+) (%) 7,8 24 0,28 14 46 0,32 0,28 

HBeAg (+) (%)  9,4 21 0,6 4 62 0,81 0,27 

Anti-HBe (+) (%) 32,8 22 0,52 46 37 0,62 0,08 

HDV (+) (%) 3,1 30 0,95 -   0,20 

Portal ven trombüsü 

(%) 

35,9 2 <0,001 30 12 <0,001 0,50 

Atipik tümor 

kontrastlanma paterni 

(%) 

6,3 8 0,38 6 4 <0,001 1,0 

İnfiltratif tümör (%) 12,5 6 0,02 8 11 0,05 0,43 

Karaciğer kenar 

düzensizliği (%) 

84,4 15 0,4 48 18 0,03 <0,001 

Splenomegali (%) 48,4 10 0,92 10 23 0,73 <0,001 

Asit (%) 60,9 10 0,005 -   <0,001 

Varis (%) 21,8 10 0,8 -   <0,001 

Ensefalopati (%) 15,6 4 0,7 -   0,002 

Child-Pugh Evresi, n 

(%) 

  <0,001   0,02 0,01 

A 30 (%46,8) 27  52 (%96,3) 36   

B 18 (%28,1) 10  2 (%3,7) 4   

C 12 (%18,7) 2  -    
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Tablo 4.6.(devamı) Nitel değişkenlerin sirotik ve non-sirotik gruplarda karşılaştırılması 

BCLC Evresi, n (%)   <0,001   <0,001 0,03 

0 7 (%10,9) 40  6 (%12) 41   

A 5 (%7,8) 46  14 (%28) 46   

B 23 (%35,9) 32  14 (%28) 30   

C 20 (%31,3) 5  13 (%26) 10   

D 9 (%14,1) 5  3 (%6) 14   

Milan kriterlerine 

uygun (%) 

39,1 34 0,002 42 42 0,009 0,75 

Tedavi durumu*, n 

(%) 

  <0,001   <0,001 0,54 

Destek tedavi 12 (%18,8) 3  6 (%12) 6   

Palyatif tedavi 33 (%51,6) 10  20 (%40) 13   

Küratif tedavi 19 (%29,7) 46  24 (%48) 47   

Ablasyon 31 (%48,4) 46 0,001 13 (%26) 65 0,01 0,24 

Rezeksiyon 9 (%14) 39 0,13 24 (%48) 57 <0,001 0,001 

Nakil 8 (%12,5) 55 0,22 3 (%6) 44 0,64 0,46 

* ; “Tedavi durumu” için istatistiksel değerlendirme şu değişkenler için yapılmıştır: destek tedavi, palyatif tedavi ve küratif tedavi. 
NAFLD, non-alcoholic fatty liver disease; BCLC, Barcelona Clinic Liver Cancer, 
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4.2. Çok Değişkenli Analizler 

Tüm hasta grubu (n=114) dahil edilerek çok değişkenli Cox oransal hazard 

modelleri kurulmuş, adımsal değişken seçilimi kullanılarak son modele karar 

verilmiştir. ALP, asit varlığı, en uzun tümör çapı, AFP ve albümin son modelde 

anlamlı bulunmuştur. AFP, geniş dağılım aralığı nedeniyle (minimum 1,9 ng/ml, 

maksimum 300.000 ng/ml) birim başına değişime ait hazard oranı 1/10.000’lik skala 

üzerinde gösterilememiştir, hazard oranının verilebilmesi için AFP düzeyi 1000’e 

bölünerek modelde yeniden değerlendirilmiştir (Tablo 4.7). Modelin Harrell 

uyumluluk değeri (Concordance, C index) 0,78 olarak bulundu. 

Tablo 4.7. Çok değişkenli sağkalım analizi sonuçları 

Değişken Hazard Oranı (%95 güven aralığı )  

ALP (U/L) 1,0054 (1,0034-1,0074) 

Asit (var/yok) 1,8064 (1,0854-3,0063) 

En uzun tümör çapı (cm) 1,0563 (1,0124-1,1021) 

AFP (µg/ml) 1,0090 (1,0030-1,0151) 

Albümin (g/dL) 0,5779 (0,3732-0,8948) 
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5. TARTIŞMA 

Bu çalışmada retrospektif olarak hepatit b zemininde HSK gelişen Türk 

popülasyonunda prognoza etki eden faktörler incelenmiştir. Ocak 2010-Ocak 2021 

yılları arasında Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi’ne başvuran 18 yaş ve 

üzeri 114 hasta çalışmaya dahil edildi. 67 farklı parametrenin sağkalım durumu ve 

süresine etkisi değerlendirildi. Değerlendirilen parametreler; demografik, klinik, 

laboratuvar, radyolojik tetkik sonuçları, uygulanan tedaviler ile günlük pratikte 

kullanılan ve/veya literatürde sağkalım ile ilişkilendirilmiş skorlama/evreleme 

sistemleriydi. Parametreler nicel ve nitel olarak ayrıldı; nicel değişkenler Cox oransal 

regresyon modeli ile, nitel parametreler log-rank testi ile değerlendirilerek tek 

değişkenli sağkalım analizleri yapıldı. Anlamlı bulunan demografik, klinik, 

laboratuvar ve radyolojik parametreler çok değişkenli Cox oransal regresyon modeli 

ile analiz edildi. Evreleme ve skorlama sistemlerinin tamamı ile tedavi yöntemleri 

(küratif, palyatif, destek tedavi) tek değişkenli analizde anlamlı bulundu; literatürde 

bu sistemler ile tedavi yöntemlerinin sağkalıma etkisi kabul görmektedir ve 

rehberlerde yer verilmektedir. Çalışmamızda ise başvuru esnasında bakılan, günlük 

pratikte değerlendirilen tetkikler ön planda tutulmuş ve hasta popülasyonumuzda 

olabilecek farklılıklar ortaya konulmak istenilmiştir. Evreleme ve skorlama sistemleri 

ile tedavi yöntemlerinin çok değişkenli analizde teorik olarak anlamlı bulunabilecek 

diğer tetkikleri maskeleyebileceği göz önünde bulundurulmuş ve çok değişkenli 

analize alınmamıştır.  

Hastaların medyan tanı yaşı 61, ortalama tanı yaşı ise 60.6±9.8 bulundu. 

Türkiye’de dört farklı çalışmada HSK’da ortalama tanı yaşı; 59,5 ila 62,6 arasında 

bildirilmiştir ve etiyolojide ilk sırada HBV yer almaktadır; çalışmamızda bulunan 

sağkalım süresi Türkiye’den bildirilen çok merkezli çalışmalar ile uyumludur (24, 25, 

36, 289). BRIDGE çalışmasında Çin ve Güney Kore’de HSK olgularının >%70’inden 

fazlasında HBV mevcuttu ve ortalama tanı yaşı sırası ile 52 ve 57 olarak bildirilmişti 

(7). Aynı çalışmada HBV’nin düşük endemik olduğu ülkelerde ise tanı yaşı >60 olarak 

bildirilmişti (7). Literatürde HBV’nin, daha genç yaş grubunda HSK görülmesi ile 

ilişkili olduğu öne sürülmüştür (20, 21, 289).  
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Şekil 5.1. HSK medyan tanı yaşının küresel ölçekte dağılımı (Yang ve ark. 
(290)‘ndan alınmıştır) 

Çalışmamızda hastaların medyan sağkalım süresi 21 ay bulundu. Alacacıoğlu 

ve ark. (24) tarafından 221 HSK olgusu ile yapılan çalışmada medyan sağkalım 14 ay 

olarak bildirilmişti. Ekinci ve ark. (36) tarafından 545 HSK olgusu ile yapılan 

çalışmada medyan sağkalım 16 ay olarak bildirilmişti; aynı çalışmada sağkalım 

analizinde HBV etiyolojisinin, HCV ve nonviral etiyolojiler ile karşılaştırıldığında 

sağkalım üzerine olumlu etkisi olduğu gözlemlenmiştir, merkezimizde sağkalımın 

daha uzun olması, yalnızca HBV olgularının incelenmesi ile ilişkili olabilir (36). 

İsveç’te yapılan araştırmada, 2009-2016 yılları arasında tanı alan 3376 HSK hastası 

değerlendirilmiş, 2013 yılı öncesi ve sonrası HSK sağkalımında anlamlı farklılık 

saptanmıştır (291). Araştırmada 2013 ve sonrası artan sağkalım süresi, kanıta dayalı 

verilere dayalı ulusal HSK tedavi rehberinin devreye girmesi ile ilişkilendirilmiştir 

(291). Türkiye’de ulusal bir tedavi rehberi bulunmamaktadır, ancak kanıta dayalı 

tedavi önerilerinin artması ile daha güncel olarak yapılmış çalışmamızda sağkalımın 

artması arasında ilişkili olabilir (255, 272). 

Çalışmamızda hastaların 17 (%14,9)’si kadın, 97 (%85,1)’i erkek cinsiyetteydi. 

Ülkemizde daha önce yapılmış çalışmalarda erkek cinsiyet %76,9-82 arasında 
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bildirilmiştir (24, 25, 36, 289). Literatürde HSK’da erkek/kadın oranı 2:1 ila 7:1 arası 

değişmektedir (292). Çalışmamızda cinsiyetin sağkalım üzerine etkisi izlenmedi. 

Alacacıoğlu ve ark. (24) tarafından yapılan çalışmada kadın cinsiyetin sağkalım 

üzerine olumlu etkisi olduğu izlenmişti. Ekinci ve ark. (36) ve Akarca ve ark. (25) 

tarafından yapılan çalışmalarda ise cinsiyetin HSK’da sağkalıma etkisi izlenmemişti. 

Benzer şekilde uluslararası literatür bilgileri de cinsiyet-sağkalım ilişkisinde 

çelişkilidir (293, 294). 

Çalışmamızda hastaların ortalama vücut kitle indeksi 25,5±4 bulundu. Akarca 

ve ark. (25) tarafından yapılan çalışmada ortalama VKİ değeri 25,9±4,4 olarak 

bildirilmiştir. Güzelbulut ve ark. (289) tarafından yapılan çalışmada ortalama VKİ 

değeri 28,3±5,4 olarak bildirilmiştir. Çalışmamızda VKİ değerinin artışının sağkalım 

üzerine olumlu etkisi olduğu gözlemlendi (Hazard Ratio 0,92). Pinyopornpanish ve 

ark. (295) tarafından yapılan çalışmada; düşük VKI (<18,5 kg /m2) ile normal VKI (≥ 

18,5 ile < 30 kg/m2) grupları karşılaştırıldığında düşük VKI grubunda Hazard Ratio 

2,06 olarak bulunmuştur, düşük VKI ile sağkalımda azalma malnutrisyon ile 

ilişkilendirilmiştir. 

Çalışmamızda hastaların görüntüleme sonuçlarına göre NAFLD 10 hastada 

(%8,8) izlendi. Çalışmamızda NAFLD’ın sağkalım üzerine etkisi izlenmedi. 

Değertekin ve ark. (226) tarafından 2021 yılında yayınlanan çalışmada ise, ultrason ile 

karaciğer görüntülemesine dayalı NAFLD tanısı 113.239 kişilik olgu serisinde %48,3 

oranında pozitif bulunmuştu. Çalışmamızda NAFLD saptanan hasta oranı literatür ile 

uyumsuz bulundu. 

Çalışmamızda hipertansiyon sıklığı %32,5 bulundu. Güzelbulut ve ark (289) 

tarafından yapılan çalışmada ise HSK olgularında hipertansiyon sıklığı %35 olarak 

bildirilmiş olup çalışmamızla uyumlu bulunmuştur. Türkiye’de hipertansiyon 

prevalansı %30,3 olarak bildirilmiştir (296). Çalışmamızda olguların hipertansiyon 

sıklığı toplum prevalansı ile uyuşmaktadır. Hipertansif hasta grubunun medyan 

sağkalım süresi 46 ay iken, hipertansiyonu olmayan hastalarda sağkalım 16 ay olarak 

bulundu ve log-rank testinde istatistiksel olarak anlamlı bulundu. Literatürde 

hipertansiyonun HSK’da sağkalım üzerine etkisinin incelendiği bir çalışma 
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görülememiştir. Ancak beta bloker ve renin-anjiotensin sistem blokerları kullanımı ile 

HSK’da uzamış sağkalımı gösteren çalışmalar mevcuttur (297, 298).  

Çalışmamızda diyabet sıklığı %33,3 olarak izlendi. Güzelbulut ve ark. (289) 

tarafından yapılan çalışmada ise HSK olgularında diyabet sıklığı %29,9 olarak 

bildirilmiştir. 2012 yılında yapılan epidemiyolojik çalışmada Türkiye’de diyabet 

prevalansı %16,5 olarak bildirilmiştir (299). 2002 yılında diyabet prevalansı %7,2 

olarak bildirilmiş olup, 2002-2012 yılları arası prevalans artışı göz önüne alındığında, 

çalışmamızda bulunan diyabetik hasta oranı ülkemizdeki güncel diyabet prevalansı ile 

uyumlu olabilir (300).  

Statin kullanım oranı %3,5, aspirin kullanım oranı %12,3, metformin kullanım 

oranı %15,8 bulundu. Çalışmamızda statin, aspirin ve metformin sağkalım ile ilişkili 

bulunmadı. 

Çalışmamızda sigara kullanımı %43,9, alkol kullanımı %17,5 olarak izlendi ve 

her iki değişken de sağkalım ile ilişkisiz bulundu. Sigara ve/veya alkol tüketiminin 

HSK’da sağkalımı olumsuz etkilediğini gösteren çalışmalar mevcuttur (301, 302). 

Etkilerinin doz ve zaman bağımlı olması nedeniyle tüketim miktarı, zamanı, geçmişte 

tükettiyse ne kadar süre önce bıraktığı vb. bilgilere ihtiyaç duyulmaktadır, ancak dosya 

kayıtlarının çoğunda bu bilgilere ulaşılamadı. Alkol ve sigara kullanımının sağkalım 

ile ilişkisi çalışmamızda bu nedenle gösterilememiş olabilir.  

Child-Pugh evrelendirmesi, 1973 yılında sirozda sağkalım tahminin yapılması 

amacıyla geliştirilmiştir (259). Çalışmamızda ise siroz durumundan bağımsız olarak 

tüm hastalar için hesaplanmış ve sağkalım tahmini yapılmıştır. Sirozdan bağımsız 

olarak belirtilen tümör ilişkili durumlar Child-Pugh evrelemesini etkileyebilmektedir.  

Tümör yükünün yüksek olması ya da portal ven trombüsü olması halinde siroz 

olmaksızın asit gelişebilmektedir (303). Malignite, sistemik inflamatuar yanıtı 

uyararak albüminde düşüşe neden olabilmektedir (304). Çalışmamızda Child-Pugh 

evre A %71,9, evre B %17,5, evre C %10,5 oranında izlenmiştir. Child-Pugh evresinde 

ilerleme, tek değişkenli ve çok değişkenli analizde azalmış sağkalım ile ilişkili bulundu 

(p<0,001). Akarca ve ark. (25) HSK hastalarında siroz ayrımı yapmaksızın Child-Pugh 
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evrelemesi yapmış ve evre A %56,2, evre B %33,5, evre C %10,5 oranında 

bildirilmiştir ve sağkalım ile ilişkili bulunmuştur.  

Çalışmamızda hastaların BCLC evreleri, sırası ile evre 0, A, B, C, D için 

%11,4, %16,7, %32,5, %28,9 ve %10,5 olarak bulunmuştur. Çalışmamızda BCLC 

evresi ile sağkalım arasında anlamlı ilişki bulunmuştur.  Akarca ve ark. (25) tarafından 

yapılan çalışmada BCLC evre 0, A, B, C, D oranlarını sırası ile %14,1, %29, %24, 

%26,5 ve %6,4 olarak bildirmiş olup sağkalım ile ilişkili bulunmuştur. Çalışmamızda 

ECOG performans durumunun dosya kayıtlarında belirtilmemiş olması, BCLC 

evrelemesinin yapılmasını zorlaştırmıştır. Çoğu hasta için laboratuvar, Child-Pugh 

evrelendirmesi ve görüntüleme tetkikleri kullanılarak BCLC evrelendirmesi 

yapılmıştır.  

Çalışmamızda PVT hastaların %33,3’ünde mevcuttu ve tek değişkenli analizde 

azalmış sağkalım ile ilişkili bulundu. Literatürde tanı esnasında HSK hastalarının 

%10-%50’sinde bulunduğu ve sağkalımı olumsuz etkilediği bildirilmiştir (305). 

PVT’de tümör hücrelerinin sistemik dolaşıma karışma ihtimali artmıştır ve metastaz 

ile ilişkilidir (305). Karaciğer naklinden sonra yüksek relaps ile ilişkilidir, bu nedenle 

portal ven trombüsü olması nakil için kontrendikasyon oluşturmaktadır (305). PVT ile 

karaciğerin temel kanlanma yolu olan portal dolaşım bozulduğundan, TAKE sonrası 

nekroz görülme sıklığı artmıştır; bu nedenle TAKE için rölatif kontrendikasyon kabul 

edilmektedir (305). Portal ven trombüsü, portal hipertansiyona neden olması ve yol 

açtığı komplikasyonlar (varis kanaması vb.) nedeniyle de sağkalımı olumsuz 

etkilemektedir (305).  

Çalışmamızda tipik kontrastlanma paterni (arteryel fazda hipervasküler 

görünüm, portal (geç) fazda ise kontrast kaybı) gösteren tümöre sahip olan hastaların 

oranı %93,8 olarak izlendi. Tek değişkenli analizde sağkalım ile ilişkili bulundu, çok 

değişkenli analizde ise anlamlı bulunmadı. Çalışmamız ile benzer şekilde, Park ve ark. 

(306) tarafından yapılan araştırmada, ≤3 cm çapında soliter tümörü olan, TAKE işlemi 

yapılmış 750 HSK tanılı hasta retrospektif olarak izlenmiş; tipik kontrastlanma paterni 

tek değişkenli analizde sağkalım ile ilişkili bulunmuş, çok değişkenli analizde ise 

anlamlı bulunmamıştır.  
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HSK, makroskobik olarak nodüler, infiltratif ve makroskobik tip olmak üzere 

üçe ayrılmaktadır (307). İnfiltratif HSK, agresif bir alt tip olup HSK’nın %7-20’sini 

oluşturduğu bildirilmiştir olup özellikle Asya ülkelerinde HBV ile ilişkilendirilmiştir 

(307). Çalışmamızda hastaların %10,5’inde infiltratif tip HSK izlendi. Akarca ve ark. 

(25) tarafından yapılan çalışmada infiltratif tümör paterni %12,1 olarak belirtilmişti. 

Ekinci ve ark. (36) tarafından yapılan çalışma ile uyumlu olarak; infiltratif tümörün 

tek değişkenli analizde sağkalımı olumsuz etkilediği görüldü, çok değişkenli analizde 

ise sağkalım üzerine etkisi izlenmedi. Literatürde infiltratif tip HSK, agresif tümör 

davranışı, yüksek AFP düzeyi, portal ven trombüsü ve uzak metastaz ile 

ilişkilendirilmiştir (308). Yopp ve ark. (308) tarafından yapılan çalışmada, aynı evrede 

bulunan nodüler tip ile infiltratif tip HSK hastaları karşılaştırıldığında, infiltratif tip 

HSK’nın düşük sağkalım ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. 

Karaciğer kenar düzensizliği, kronik karaciğer hastalığı ve/veya siroz için 

sensitivitesi yüksek, spesifitesi düşük bir görüntüleme bulgusudur (309). Literatürde 

HSK sağkalımı ile karaciğer kenar düzensizliğinin ilişkisini inceleyen çalışma 

saptanmamıştır. Çalışmamızda hastaların %68,4’ünde radyoloji tetkiklerinde 

raporlanmış olup, tek değişkenli analizde karaciğer kenar düzensizliği azalmış 

sağkalım ile ilişkili bulundu, çok değişkenli analizde ise anlamlı bulunmadı.  

Çalışmamızda medyan tümör sayısı 1 (1-21), medyan tümör çapı ise 5,4 (0,4-

28) cm bulundu. Akarca ve ark. (25) tarafından yapılan çalışmada ortalama tümör 

sayısı 2,4 olarak bildirilmişti. Güzelbulut ve ark. (289) tarafından yapılan çalışmada 

ise hastaların %56,4’ünün soliter tümörü olduğu bildirilmiştir. Ekinci ve ark. (36) 

tarafından yapılan çalışmada ise tümör çapı ile tümör sayısı tek değişkenli analizde 

sağkalım ile ilişkili bulunurken, çok değişkenli analizde yalnızca tümör çapında artışın 

sağkalımı olumsuz etkilediği gösterilmiştir. Çalışmamızda tümör sayısı ile sağkalım 

arasında ilişki bulunmamış, tümör çapı ile sağkalım arasında ise tek değişkenli ve çok 

değişkenli analizlerde anlamlı ilişki saptanmıştır. Tümör sayısı, küratif tedavi kararını 

etkilemektedir. Çalışmamızda 114 hastanın yarıdan fazlasının soliter tümörü olması 

nedeniyle sağkalım üzerine etkisi gösterilememiş olabilir.  

Çalışmamızda INR medyan değeri 1.1 bulundu, tek değişkenli analizde INR 

artışının sağkalımı olumsuz etkilediği görüldü. Tayvan’da yapılan çalışmada ablasyon 
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tedavisi yapılan 419 HSK hastası retrospektif olarak incelenmiş, INR >1.1 olması 

halinde sağkalımın olumsuz etkilendiği tek değişkenli ve çok değişkenli analizlerde 

gösterilmiştir (310). INR düzeyinde artış karaciğer fonksiyonel rezervinde azalmanın 

göstergesidir; Silva ve ark. (311) tarafından yapılan çalışmada INR >1.6 olmasının 

cerrahi rezeksiyon sonrası karaciğer yetersizliği ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. 

Çalışmamızda globülin (g/dL) ortalama değeri 3,5±0,69 bulundu. Globülin 

düzeyinde artışın sağkalımı olumsuz etkilediği görüldü. Hiperglobülinemi kronik 

karaciğer hastalığında sık görülen bir bulgudur; globüler proteinlerin karaciğerde 

azalmış katabolizması ve bağırsak duvarının geçirgenliğinde artış ile ilişkili olarak 

karaciğere ulaşan bakteriyel antijenlerde artış sorumlu tutulmaktadır (312). Globülin 

düzeyinde artışın HSK’da azalmış sağkalım ile ilişkisi literatürde gösterilmiştir (313). 

Günlük pratikte bakılan karaciğer fonksiyon testlerinden albümin, bilirubin 

(total-direkt-indirekt), AST, GGT, ALP düzeyleri tek değişkenli analizde sağkalım ile 

ilişkili bulundu, ALT ise sağkalım ile ilişkili bulunmadı (314). Sonuçlar literatür ile 

uyumluydu (32).  

Çalışmamızda AST/ALT oranı medyan 1,2 (0,36-8,4) olarak bulundu. Tek 

değişkenli analizde oranda artış olmasının sağkalımı olumsuz etkilediği görüldü. 
Fernando De Ritis, AST/ALT oranını 1957 yılında tanımlamıştır ve sonrasında bu oran 

“De Ritis oranı” olarak adlandırılmıştır. (315). De Ritis oranı karaciğer hastalığının 

etiyolojisine göre değişim göstermektedir; alkolik karaciğer hastalığında 2-6, sirozda 

1,4-2, intrahepatik kolestazda >1,5, kronik aktif hepatitte 1,3, akut viral hepatitte 0,5-

0,8 arasında bildirilmiştir (316). De Ritis oranı normal bireylerde ise 1,15 olarak 

bildirilmiştir (316). Chen ve ark. (317) tarafından Tayvan’da 11.312 HSK hastasının 

değerlendirilen çalışmada, artmış De Ritis oranının azalmış sağkalım ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir. De Ritis oranı mesane ve gastrik kanserlerde de sağkalım ile 

ilişkilendirilmiştir (318, 319). Çalışmamızda tedaviden bağımsız olarak De Ritis oranı 

değerlendirilmiş, tek değişkenli analizde sağkalım ile ilişkili bulunmuş, çok değişkenli 

analizde ise sağkalım ile ilişkili bulunmamıştır. 

Kan sayımı tetkikleri değerlendirildiğinde lökosit, nötrofil ve NLO’nun tek 

değişkenli analizde sağkalım ile ilişkili olduğu görüldü. Sitokin, C-reaktif protein, 
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lökosit, nötrofil, lenfosit ve NLO başta olmak üzere çok sayıda inflamasyon ilişkili 

belirteç ile kanserde sağkalım ilişkisi araştırılmıştır. NLO, inflamasyonun basit ve 

etkili bir belirteci olduğu ve artışının çeşitli kanser tiplerinde sağkalımı olumsuz 

etkilediği gösterilmiştir (320-322). Bu etkinin mekanizması henüz açıklığa 

kavuşturulamamıştır. Bu konuda iki hipotez öne sürülmüştür: (1) NLO’nun artışının 

göreceli lenfosit sayısında azalma ile ilişkili olduğu, T4/T8 oranında azalmaya neden 

olarak lenfosit ilişkili tümöre karşı immün yanıtın azalmasına neden olduğu, (2) artmış 

nötrofil sayısının kemokin, endotelyal büyüme faktörü ve matriks metallopateinaz-9 

salınımında artışa neden olarak anjiyogeneze ve tümör gelişimine katkıda bulunması 

(323-326). NLO artışının HSK üzerinde olumsuz etkisi olduğu çeşitli çalışmalarda 

gösterilmiştir (327-331). 

Siroz tanısının belirlenmesinde radyolojik ve laboratuvar bulguları 

kullanılmıştır (bkz. Başlık 3.3. Değerlendirilen Parametreler). Altın standart tanı 

yöntemi olan biyopsi raporlarının olmaması ya da MR elastografi, FibroScan vb. 

yüksek kesinlikte siroz tanısı koyabilen tetkik sonuçlarının olmaması nedeniyle bu 

yönteme başvurulmuştur (332). Siroz, hastaların %56,1’inde saptanmıştır. Alacacıoğlu 

ve ark. (24) %74,2, Ekinci ve ark. (36) %87,5, Güzelbulut ve ark. (289) %81,5 

oranında bildirmişlerdir, ancak söz konusu çalışmalarda siroz tanısının nasıl 

konulduğu net şekilde açıklanmamıştır. Literatürde HBV’nin yüksek endemik olduğu 

bölgelerde HSK gelişen hastaların %30-50 kadarında siroz olmadığı bildirilmiştir, 

çalışmamız bu açıdan literatür ile uyumludur (150, 234). Çalışmamızda siroz olan 

hastaların medyan sağkalımı 17 ay, sirozu olmayan hastaların medyan sağkalımı 34 ay 

bulunmuştur. Sirozun sağkalıma olumsuz etkisi tek değişkenli analizde anlamlı 

bulundu. Siroz, azalmış karaciğer fonksiyonlarını yansıtmaktadır ve uygulanabilecek 

küratif tedavileri kısıtlamaktadır (234). HSK’da sağkalıma olumsuz etkisi ise 

dekompanzasyon bulgularının gelişmesi ile ilişkilendirilmektedir (333). İsveç’te 

ulusal sağlık sisteminin veri tabanı kullanılarak yapılan HSK sağkalım çalışmasında 

sirozun sağkalımı olumlu yönde etkilediği görülmüştür (291). Bu durum, siroz tanılı 

bireylerde erken tarama programları sayesinde HSK’nın erken evrede yakalanması ve 

küratif tedavilerin uygulanma ve başarı oranlarında artış ile ilişkilendirilmiştir (291). 

Çalışmamızda sirozu olan HSK olgularında sağkalımın düşük olması, Türkiye’de 

HSK erken tarama programlarında yetersizlik olduğunu düşündürmektedir. 
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Çalışmamızda değerlendirilen parametrelerin sirotik ve non-sirotik hasta 

gruplarında dağılımı incelendi. Ardından sirotik ve non-sirotik hasta gruplarında 

sağkalıma etki edip etmediği değerlendirildi (Tablo 4.4, 4.5 ve 4.6). Sirotik hasta 

grubunda INR, bilirubin (mg/dL) düzeyleri (total, direkt ve indirekt), AST (U/L), ve 

AST/ALT oranı ve non-sirotik gruba kıyasla daha yüksek izlendi (p<0,05). Lökosit 

(x103/µL), nötrofil (x103/µL), lenfosit (x103/µL) ve trombosit (x103/µL) sayısı ile 

albümin (g/dL) düzeyi daha düşük izlendi (p<0,05). Söz konusu laboratuvar 

değerlerinde izlenen farklılık literatür ile uyumluydu (334). 

Yaş (yıl), cinsiyet dağılımı, VKİ (kg/m2), en uzun tümör çapı, tümör sayısı, 

atipik tümör kontrastlanma paterni, infiltratif tümör morfolojisi, AFP (ng/mL) düzeyi, 

HBV ilişkili parametler (Anti-Hbs, Anti-HBe, virüs yükü vb.), globülin (g/dL) 

düzeyinde iki grup arası farklılık izlenmedi. Hipertansiyon, non sirotik hasta grubunda 

daha sık izlendi (%48 - %20,3, p=0,02), ancak her iki grupta da sağkalıma etkisizdi. 

VKI (kg/m2) artışı, non-sirotik hasta grubunda sağkalıma olumlu etki ederken 

(p=0,005) sirotik hasta grubunda sağkalım ile ilişkisizdi. Pinyopornpanish ve ark. 

(295) tarafından yapılan çalışmada HSK’da azalmış VKI değerinin malnutrisyon ile 

ilişkili olabileceği öne sürülmüştür. Çalışmamızda sirotik hasta grubunda asit %60,9 

oranında izlenmiş olup, VKI (kg/m2) değeri ile malnutrisyon arasındaki ilişkiyi 

maskelemiş olabilir.  

 Gawrieh ve ark. (334) tarafından 2019’da yapılan çalışmada sirotik ve non-

sirotik HSK olguları karşılaştırılmış; non sirotik olguların sirotik olgulara göre daha 

yaşlı, daha büyük tümör çapı, daha düşük sıklıkta obetize ve daha yüksek 

hipertansiyon olduğu saptanmıştır. Daha büyük tümör çapı, non sirotik olguların HSK 

erken tarama programlarına alınmaması ile ilişkilendirilmiştir. Çalışmamızda tümör 

çapında farklılık izlenmemesi, HSK erken tarama programlarının sirotik olgulara etkin 

şekilde uygulanamaması ile ilişkili olabilir.  

Non-sirotik grupta karaciğer rezeksiyonu sirotik gruba göre daha yüksek 

sıklıkta uygulandığı görüldü (%48 - %14, p=0,001). Yalnızca non-sirotik grupta 

sağkalıma olumlu etki izlendi (p<0,001 -p=0,13). Siroz ayrımı olmaksızın, uygun 

hastalara yapılan rezeksiyon sağkalımı arttırdığı bilinmektedir, bu açıdan çalışma 

sonucu literatür ile uyumsuz bulundu (335). Non sirotik hastalara, sirotik hastalara 
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oranla daha sık uygulandığı gösterilmiştir, bu açıdan sonuç literatür ile uyumluydu 

(295, 334). 

Çok değişkenli analizde ALP, asit varlığı, en uzun tümör çapı, AFP ve albümin 

sağkalım ile ilişkili bulundu. 

ALP, membrana bağlı bir glikoprotein olup fosfat monoester hidrolizinden 

sorumludur. Bağırsak, plasenta, germ hücreleri ve kemik/karaciğer/böbrek tipi ALP 

olmak üzere dört izoenzim alt tipi bulunmaktadır. ALP’nin bağırsak izoenzimi fosfor 

emiliminde görev alırken, kemik izoenzimi kalsifikasyonda görev almaktadır. 

Memelilerde çok sayıda dokuda saptanmasına karşın, işlevi halen netleştirilememiştir 

(336). Yamamoto ve ark. (337) tarafından yapılan çalışmada, insan hepatosellüler 

karsinom hücre serisi (Hep-G2) ve non-kanseröz insan dokusunda nükleolde ALP 

düzeyi çalışılmış, Hep-G2 serisinde beş kat daha yüksek seviyede bulunmuştur. Bu 

durum, ALP’nin proliferasyonunda görev aldığını düşündürmektedir. Huang ve ark. 

(338) tarafından yapılan çalışmada ise, HSK olgularına yönelik cerrahi rezeksiyon 

sonrasında serum ALP düzeyinin artığı, post operatif 14. Günde pik yaptığı gözlenmiş, 

eş zamanlı görüntüleme yapılarak karaciğer boyutları ölçülmüş ve ALP düzeyinin 

rejenerasyon ile ilişkili olduğu saptanmıştır.  

Literatürde ALP’nin artışı ile HSK’da sağkalımın azaldığı çok sayıda çalışma 

ile ortaya konulmuştur (339-347). Bu durum birden çok neden ile 

ilişkilendirilmektedir. Birinci neden, belirtildiği üzere ALP’nin proliferasyon üzerine 

olan etkisidir (337, 338). İkinci neden, ALP’nin inflamasyon ile seyreden hepatit, 

kolanjit, pankreatit vb. durumlarda arttığı bilinmektedir (348).  İnflamasyon, kanserin 

temel özelliklerinden biri olup, HSK’da ALP artışını açıklayabilir (349, 350). Üçüncü 

neden ise metastaz (özellikle kemik) varlığında ALP düzeyinde artış meydana 

gelmesidir (351).  

Çalışmamızda çok değişkenli sağkalım analizinde modele ilk giren parametre 

ALP’ydi, bu durum sağkalım ile ilişkisi en yüksek değişkenin ALP olduğunu 

göstermektedir. ALP, Güncel evreleme ve tedavi kılavuzları göz önüne alındığında 

Chinese University Prognostic Index (CUPI) sisteminde kullanılmaktadır (252). ALP 

>400 U/L olması, CUPI’de azalmış sağkalım ile ilişkilendirilmektedir (252). CUPI, 
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ağırlıklı olarak HBV zemininde HSK gelişen hastaların verileri kullanılarak 

geliştirilmiştir (252). HBV ilişkili fibrozis ile ALP düzeyi arasında korelasyon 

bulunduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur (352). Literatür taramamızda, HBV 

enfeksiyonu seyrinde ortaya çıkan inflamasyon ve kolestaz kaynaklı etki dışında ALP 

yüksekliğini açıklayabilecek bir neden-sonuç ilişkisi görülememiştir. 

Albümin, karaciğer tarafından sentezlenen globüler yapıda bir protein olup 

karaciğer fonksiyonel kapasitesini yansıtmaktadır ve karaciğer fonksiyonel kapasitesi, 

sağkalım ile doğrudan ilişkilidir (353). Malnütrisyon ve inflamasyon ile serum düzeyi 

azalmaktadır (353, 354). Albümin, retinoblastom proteininin fosforilasyonunu 

azaltarak HSK’da tümör supresyonunda rol almaktadır (355). Albümin aynı zamanda 

sistemik inflamatuar yanıtı düzenleyerek kanser hücreleri üzerine etki etmektedir 

(356). Renal hücreli karsinom, meme kanseri ve kolorektal kanser başta olmak üzere, 

malignitelerde sağkalım tahmininde kullanılmaktadır (304, 357, 358). Serum albümin 

düzeyinin düşük olması ile HSK’da sağkalımın olumsuz etkilendiği bilinmektedir 

(254, 359, 360). 

Albümin düşüşü ve ALP artışı HSK sağkalımı üzerine olumsuz etki 

göstermektedir. Albümin/ALP oranında (AAPR) azalmanın HSK’da tümör rekürrensi 

ve azalmış sağkalım ile ilişkili olduğunu gösteren yayınlar mevcuttur (353, 361, 362). 

Çalışmamızda AAPR tek değişkenli analizde sağkalım ile korele izlenmiş, çok 

değişkenli analizde ise anlamlı bulunmamıştır.  

HSK ⁓%80 oranında siroz zemininde gelişmektedir (172, 234). HSK 

olgularında asit sirozun yanı sıra, yüksek tümör yükü ve vasküler invazyon sonucunda 

da görülebilmektedir; bu nedenle asit karaciğer fonksiyonel rezervinin düşük olduğunu 

göstermenin yanı sıra tümör progresyonunun da göstergesidir (303, 363). Asit 

varlığının HSK olgularında sağkalıma olumsuz etkisi olduğu bilinmektedir (364). 

Tümör çapının artışı; ileri evre hastalık, metastaz, portal ven tutulumu ile 

ilişkidir, küratif tedavi yapılmasının önüne geçerek sağkalımı olumsuz etkilemektedir 

(28, 34). 
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AFP, fetal dönemde karaciğer tarafından sentezlenen bir glikoproteindir (365). 

1. trimesterda fetüs serumunda en çok bulunan proteindir, 2. trimester sonrası azalır 

ve yerini albümine bırakır. Doğumdan -12 ay sonra serum düzeyi erişkin ile aynı 

seviyeye (<10 ng/ml) iner (365, 366). Malign ve bening süreçlerde seviyesinde artış 

izlenebilir; germ hücreli tümörler, hepatoma, HSK vb. malign süreçlerde ve/veya viral 

hepatit, siroz vb. benign süreçlerde seviyesi artar (365, 366). Bu nedenle HSK’da 

tarama testi olarak kullanımı tartışmalıdır (365). Hücre proliferasyonunda artış, 

invazyon ve hücre motilitesinde artışa neden olduğu gösterilmiştir (367). AFP 

düzeyini yüksek olması, karaciğer naklinden sonra relaps ile ilişkili bulunmuştur 

(368).  

HSK’da AFP düzeyi tümör farklılaşması, hastalık evresi, tümör boyutu ve 

sağkalım ile ilişkilidir; yüksek AFP düzeyinin tümör farklılaşmasında azalma, 

BCLC’de ileri evre, tümör boyutunda artış ve sağkalımda azalma ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (367, 369, 370).  

Çalışmamızı kısıtlayan temel etken, çalışmanın retrospektif olarak yapılması 

nedeniyle klinik, laboratuvar ve radyolojik tetkiklerde eksiklikler olmasıydı.  

HSK erken tarama programlarının erken tanı ve uzun sağkalım ile ilişkili 

olduğu bilinmektedir ve kılavuzlarda riskli gruplar için önerilmektedir (99, 371). 

Çalışmamız 3. basamak merkezde yapılmış olup, çok sayıda hasta dış merkezde tanı 

alıp merkezimize başvurmuş ve dosya bilgilerinde erken tarama programında olup 

olmadıkları bilgisine erişilememiştir. 

 Literatürde sağkalım üzerine olumsuz etkisi gösterilmiş olan yüksek HBV 

virüs yükü ve HBeAg pozitifliği, çalışmamızda sağkalım ile ilişkili bulunmamıştır 

(372, 373). Hastaların bir bölümünde bu tetkiklerin yapılmamış olması nedeniyle 

örneklem boyutunda azalma sonucu bu etki gözlenememiş olabilir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

• Çalışmamız Ocak 2010 - Ocak 2021 arası 11 yıllık döneme ait HBV 

zemininde HSK gelişen olguların demografik, klinik, laboratuvar ve 

radyolojik verileri ortaya koydu. 

• Hastaların demografik ve klinik özellikleri daha önce yapılan çalışmalar ile 

büyük ölçüde uyumlu bulundu.  

• Karaciğer görüntülemesine dayalı NAFLD saptanan hasta oranı, ülkemizde 

yapılan epidemiyolojik çalışmalara kıyasla düşük bulundu. Bu durum 

örneklem sayısının düşük olması ile ilişkili olabilir. 

• Hastaların vücut kitle indeksi, hipertansiyon, siroz, portal ven trombüsü, 

tümör kontrastlanma paterni, infiltratif tümör, karaciğer kenar düzensizliği, 

en uzun tümör çapı, asit, varis, ensefalopati, AFP, INR, albümin, globülin, 

total/direkt/indirekt bilirubin, AST, AST/ALT, GGT, ALP, lökosit, nötrofil, 

nötrofil/lenfosit, MELD-Na, BCLC evresi, Child-Pugh evresi, Milan 

kriterleri, tedavi durumu (destek tedavi, palyatif tedavi, küratif tedavi) 

sağkalım ile ilişkili bulundu.  

• Vücut kitle indeksinde artışın ve hipertansiyon varlığının sağkalımı olumlu 

etkilediği görüldü. 

• Sirotik ve non-sirotik hastalar karşılaştırıldı; non-sirotik grupta 

hipertansiyon tanılı hasta oranı daha yüksek izlendi, VKI bu grupta 

sağkalıma etki ederken sirotik hasta grubunda sağkalıma etkisiz izlendi. 

• Çok değişkenli analizde ise ALP, asit varlığı, en uzun tümör çapı, AFP ve 

albüminin sağkalıma etki eden bağımsız faktörler olduğu ortaya konuldu. 5 

değişken ile kurulan modelin C-indeks değeri 0,78 bulundu. 

• Batı ülkelerinde yaygın olarak kullanılan BCLC evreleme sisteminde ALP 

dışındaki değişkenler doğrudan ya da dolaylı olarak değerlendirilmektedir. 

ALP, çalışmamızda çok değişkenli sağkalım analizinde modele ilk giren 



69 
 

(anlamlılığı en yüksek) değişkendi. Serum ALP düzeyinin HSK’da sağkalım 

üzerine etkisinin ileri çalışmalar ile incelenmesi, daha isabetli prognoz 

tayininin yapılması ve daha etkili tedavi önerilerinin verilmesini 

sağlayabilir. 
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