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TIP FAKÜLTESI ̇
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ANKARA 

 2023 

 
 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 ii 

T.C. 
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ANKARA 

 2023 



 iii 
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Bu ca̧lışmanın yürütülmesinde desteklerini esirgemeyen Gastroenteroloji Bilim Dalı 
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ÖZET 

 

Şahin H. Hepatoselüler kanser hastalarında uygulanan tedavilerin sağkalım 

üzerine etkilerinin değerlendirilmesi, Hacettepe Üniversitesi, İç Hastalıkları Ana 

Bilim Dalı, Uzmanlık Tezi, Ankara, 2023. Hepatoselüler karsinomun (HSK) yüksek 

mortaliteyle seyreden bir hastalık olup, günümüzde tedavi seçenekleri ve tedavilerin 

etkinliklerine yönelik çok sayıda çalışma yürütülmektedir. Bu çalışma; literatürdeki 

mevcut bilgiler ışığında hastaların demografik, klinik, laboratuvar ve görüntüleme 

verilerine dayalı olarak cerrahi, ablasyon, transarteriyel kemoembolizasyon, 

transarteriyel radyoembolizasyon (TARE) ve sistemik tedavilerin HSK hastalarının 

sağkalım süreleri üzerindeki etkinliğini analiz etmektedir. Çalışmaya 311 hasta 

retrospektif olarak dahil edilmiştir. Hastalar, demografik ve klinik özelliklerine, aldığı 

tedavi seçeneklerine göre incelenmiş ve sağkalımları analiz edilmiştir. Medyan 

kümülatif sağkalım süresi 21,5 ay bulunmuştur. Ağır alkol tüketimi ve sigara 

kullanımının sağkalıma olumsuz etkisi olduğu, diğer demografik ve etiyolojik 

faktörlerin anlamlı etkisi olmadığı bulunmuştur. Çalışmamızda gastrointestinal sistem 

kanaması öyküsü ve hepatik ensefalopati varlığının sağkalım üzerine olumsuz etkisi 

gösterilmiştir. Ayrıca laboratuvar parametrelerinden hemoglobin düzeyi, sodyum, 

albümin, trombosit sayısı, lökosit sayısı, nötrofil lenfosit oranı, kan üre azotu, potasyum, 

alkalen fosfataz, gama glutamil transferaz, total ve direk bilirubin, aspartat 

aminotransferaz, alfa fetoprotein ve sedimentasyon düzeylerindeki bozuklukların 

sağkalıma etkisi gösterilmiştir (p<0,05). Radyolojik görüntülemelerde lezyon sayısı, 

tümör çapı, metastaz veya lenfadenopati varlığı, satellit lezyon varlığı çalışmamızda 

sağkalımı göstermede önemli prognostik faktörler olarak bulunmuştur. Hastaların 1 

yıllık ve iki yıllık takiplerinde; ilk bir yıl içinde progresif hastalık olmasının sağkalıma 

olumsuz etkisi daha fazla olduğu gösterilmiştir. Performans durumu, albümin bilirubin 

indeksi, sağkalımda kullanımı anlamlı bulundu. Hasta popülasyonumuzda, mevcut 

skorlama sistemleri değerlendirildiğinde sağkalımı belirlemede Honkong Liver Cancer 

(HKLC) sisteminin diğer sistemlere kıyasla daha başarılı olduğu olduğu gösterilmiştir 
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(p=0,000). Küratif tedavilerin küratif olmayan tedavilere göre belirgin sağ kalım avantajı 

sağladığı saptanmıştır. Primer tedavilerden TARE, TAKE, sistemik kemoterapilerin 

uygulandığı hastalarda sağkalım daha düşük bulundu (p=0,000). Multimodal 

tedavilerden lokorejyonel tedavi ve cerrahi uygulanan hastalarda sağkalım yüksek 

bulunmuştur (p=0,002). Hastaların aldığı tedavi modaliteleri sağkalıma etkisinin 

incelendiği, nakil hastalarının dahil edilmediği analizde; medyan sağkalım küratif 

tedavilerde 97,6 ay (80,4-114,9), tedavi almayan hastalarda 3,6 ay (1,4-5,7) olarak 

bulunmuştur. 

 

Anahtar Kelimeler: Hepatoselüler karsinom, lokorejyonel tedaviler, sağkalım   
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ABSTRACT 

 

Şahin H. Evaluation of the Effects of Treatment Modalities on Survival in Patients 

with Hepatocellular Carcinoma, Hacettepe University, Department of Internal 

Medicine, Thesis, Ankara, 2023. Hepatocellular carcinoma (HCC) is a disease 

characterized by high mortality, and currently, numerous studies are being conducted to 

explore treatment options and the efficacy of interventions. This study analyzes the 

effectiveness of surgical, ablative, transarterial chemoembolization, transarterial 

radioembolization (TARE), and systemic treatments on the survival duration of HCC 

patients, based on their demographic, clinical, laboratory, and imaging data, considering 

the existing literature. A total of 311 patients were included in this retrospective study, 

and their demographic and clinical characteristics, along with the treatment options they 

received, were examined and their survival was analyzed. The median cumulative 

survival time was found to be 21.5 months. Heavy alcohol consumption and smoking 

were found to have negative effects on survival, while other demographic and etiological 

factors showed no significant impact. Gastrointestinal bleeding history and the presence 

of hepatic encephalopathy were shown to have an adverse effect on survival. Moreover, 

abnormalities in laboratory parameters such as hemoglobin levels, sodium, albumin, 

platelet count, leukocyte count, neutrophil-to-lymphocyte ratio, blood urea nitrogen, 

potassium, alkaline phosphatase, gamma-glutamyl transferase, total and direct bilirubin, 

aspartate aminotransferase, alpha-fetoprotein, and sedimentation rate were demonstrated 

to affect survival (p<0.05). In radiological imaging, the presence of lesion count, tumor 

size, metastasis or lymphadenopathy, and satellite lesions were identified as significant 

prognostic factors for survival in our study. In patients' 1-year and 2-year follow-ups, it 

was shown that the negative impact of progressive disease within the first year had a 

greater effect on survival. Performance status and the albumin-bilirubin index were 

found to be significant in terms of survival. Among the evaluated scoring systems in our 

patient population, the Hong Kong Liver Cancer (HKLC) system was found to be more 
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successful in determining survival (p=0.000) compared to others. Curative treatments 

were found to provide a significant survival advantage over non-curative treatments. The 

contribution of TARE, transarterial chemoembolization (TACE), and systemic 

chemotherapies to survival was lower (p=0.000). In the analysis where transplant 

patients were not included, the median survival in curative treatments was found to be 

97.6 months (80.4-114.9), while in untreated patients, it was 3.6 months (1.4-5.7). 

Keywords: Hepatocellular carcinoma, locoregional therapies, survival 
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1.GİRİŞ 

Dünyada en yaygın altıncı kanser türü olan karaciğer kanserleri, kansere bağlı ölümlerin 

dördüncü en sık nedenidir. Hepatoselüler karsinom (HSK) karaciğer kanserlerinin yaklaşık 

%80’inini oluşturmaktadır (2). HSK genellikle altta yatan karaciğer hastalıkları ve siroz varlığıyla 

ilişkilidir. En sık nedenler kronik hepatit B (HBV) veya hepatit C virüsü (HCV) enfeksiyonuna bağlı 

siroz, alkolle ilişkili karaciğer hastalığı veya non-alkolik steatohepatit (NASH). Diğer risk faktörleri 

arasında aflotoksin maruziyeti, obezite, diyabet ve bazı genetik durumlar bulunur (3). 

HSK insidansı coğrafi olarak değişiklik gösterir ve kronik hepatit B veya C 

enfeksiyonunun yaygın olduğu bölgelerde daha yüksek oranlara sahiptir (4). Genellikle 50'li ve 

60'lı yaşlardaki bireyleri etkiler, ancak başlangıç yaşı altta yatan risk faktörlerine bağlı olarak 

değişebilir (5). 

HSK’nın klinik bulguları çeşitli olabilir ve erken evrelerde asemptomatik olabileceği 

gibi ileri evrede karın ağrısı, kilo kaybı, sarılık ve hepatomegali gibi belirtiler görülebilir (6). 

HSK’nın erken teşhisi ve doğru evrelendirilmesi, uygun tedavi stratejilerinin uygulanması ve 

hastaların prognozlarının iyileştirilmesi açısından önemlidir.  

HSK taramasında alfa fetoprotein (AFP) ve ultrason görüntüleme tekniği kullanılır. 

Kesin tanısı için bilgisayarlı tomografi (BT) ve manyetik rezonans (7) görüntüleme teknikleri 

kullanılır. Görüntüleme tekniklerinin tanıyı kesinleştiremediği nadir durumlarda histopatolojik 

değerlendirme için biyopsi tercih edilir (8).  

HSK için tedavi seçenekleri hastalığın evresine, karaciğer fonksiyonuna ve hastanın 

genel sağlık durumuna bağlıdır. Cerrahi rezeksiyon, karaciğer nakli ve radyofrekans ablasyon 

(RFA) veya perkütan etanol enjeksiyonu gibi tedaviler küratif yaklaşımlardır (9). Transarteriyel 

kemoembolizasyon (1) ve radyoembolizasyon (TARE) gibi lokal bölgesel tedaviler orta evre 

hastalıkta kullanılabilir (10). Hedefe yönelik tedaviler ve immunoterapi gibi sistemik tedaviler 

ileri evre HSK vakalarında umut verici sonuçlar göstermiştir (11). 
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Tedavi seçeneklerindeki ilerlemelere rağmen, özellikle geç evre teşhis ve yüksek nüks 

oranları nedeniyle HSK’nın genel prognozu kötüdür (12). HSK hastalarında farklı tedavilerin 

sağkalım sonuçları üzerindeki etkilerini anlamak, tedavi stratejilerini optimize etmek ve hasta 

bakımını iyileştirmek açısından önemlidir. 

Bu çalışma, HSK tanısı alan hastaların sağkalımı üzerine çeşitli tedavi yöntemlerinin 

etkilerini değerlendirmeyi amaçlamaktadır. Tedavi sonuçlarını analiz ederek ve prognostik 

faktörleri dikkate alarak, geleneksel yöntemler yerine hasta bazlı değerlendirmeyi ön planda 

tutarak farklı tedavi yaklaşımlarının hastaların sağkalımını iyileştirmedeki etkinliği ve etkililiği 

hakkında bilgi edinebiliriz. Bu araştırmanın bulguları, klinisyenlere, tedavi kararlarında hasta 

özelliklerini dikkate alarak tedavilerin bireyselleştirilmesi konusunda yol gösterici olabilir. 

Sonuç olarak, bu çalışmada tedavi modalitelerinin etkinlikleri ve prognoz üzerine etkili faktörler 

detaylı şekilde değerlendirilerek HSK teşhisi alan bireylerin tedavi yaklaşımlarında hekimlere 

kolaylık sağlamak ve mümkünse yol göstermek hedeflenmiştir.   
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Epidemiyoloji 

Hepatoselüler karsinom, en yaygın altıncı kanser kanser türüdür ve dünya genelinde 

kanser ölümlerinin dördüncü nedenidir (13, 14).  

Dünya Sağlık Örgütü (WHO), 2020 yılında dünya genelinde HSK için 881.000 yeni 

vaka ve 788.000 ölüm olduğunu tahmin etmektedir. HSK’nın en yüksek insidans oranları Doğu 

Asya, Sahra Altı Afrika ve Güney Amerika'da bulunmaktadır (15). GLOBOCAN kanser 

istatistik verilerine göre Türkiye’de 2020 yılında 5649 yeni tanı HSK hastası tespit edilmiştir. 

Türkiye'de HSK için yaşa standartlaştırılmış insidans hızı 100.000 kişi başına yılda 4,3'tür (şekil 

2.1). Bu, küresel ortalaması olan 100.000 kişi başına yılda 2,5'e göre daha yüksektir (3).  

 

Şekil 2.1. Primer karaciğer kanserlerinin insidansının coğrafi dağılımı. Rakamlar 100.000 

kişi-yıl başına düşen değerlerdir. Globocan 2018 verilerinden uyarlanmıştır (3). 

HSK’dan kaynaklanan ölüm oranı ise Türkiye'de yaşa standartlaştırılmış olarak 100.000 

kişi başına yılda 3,2'dir (Şekil 2.2). Bu da küresel ortalama olan 100.000 kişi başına yılda 2,2'ye 
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göre daha yüksektir (2). HSK, primer karaciğer kanserlerinin yaklaşık %80’idir ve hastalık 

popülasyonun çoğunu 60 yaş civarı erkekler oluşturmaktadır (3).  

 

Şekil 2.2. Primer karaciğer kanserlerinin mortalitesinin coğrafi dağılımı. Rakamlar 

100.000 kişi-yıl başına düşen değerlerdir. Globocan 2018 verilerinden uyarlanmıştır (3). 

 

2.2. Etiyoloji ve Etyopatoloji 

HSK, çeşitli risk faktörlerini ve altta yatan mekanizmaları içeren çok faktörlü bir 

etiyolojiye sahiptir. Özellikle HBV ve HCV gibi kronik viral enfeksiyonlar, HSK gelişimi için 

başlıca etiyolojik faktörler olup, dünya genelindeki vakaların önemli bir bölümünü 

oluşturmaktadır. Diğer önemli risk faktörleri arasında aşırı alkol  kullanımı, NASH, aflatoksin 

maruziyeti ve obezite ile diyabet gibi metabolik bozukluklar yer almaktadır (3, 8, 15).  
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2.2.1 Hepatit B virüsü 

Kronik HBV enfeksiyonu, yaklaşık olarak dünya genelinde 250 milyon kronik enfekte 

kişiyle kronik karaciğer hastalığının en yaygın nedenlerinden biridir ve HSK vakalarının %45'ini 

oluşturur (16). Amerika’da HBV’nin endemik olmadığı bölgede yapılan bir çalışmada HBV ile 

ilişkili HSK hastalarının %90'ından fazlası sirotik zeminde gelişen karaciğer hastalığına sahiptir 

(17). Ancak bu oran, HBV'nin endemik olduğu Afrika ve Doğu Asya ülkelerinde yüksektir ve 

HSK vakalarının %30-50'sini oluşturur (18). Yüksek HBV viral yüküne ek olarak, hepatit B 

antijen pozitifliği, HBV tedavisine başlamamış olmak, HBV genotipleri (C veya D), bazal 

çekirdek promotor mutasyonlarının varlığı, HBx proteininin çekirdek içi ifadesi, HBV 

entegrasyonu ve pre-S delesyon mutasyonları, kronik HBV hastalarında HSK görülme ve nüks 

riskinin artmasıyla ilişkilidir (19, 20). Bir meta-analizde hepatit D virüsü (HDV) enfeksiyonunun 

HBV tek enfeksiyona göre HSK gelişimi için 2 kat daha yüksek riskle ilişkili olduğunu 

gösterilmiştir (21). 

 

2.2.2. Hepatit C Virüsü 

Keşfinden sadece 30 yıl sonra, HCV şimdi bilim insanlarının, doktorların ve ilaç 

endüstrisinin olağanüstü çabaları sayesinde tedavi edilebilir bir hastalık haline gelmiştir. Buna 

rağmen tedavi kaynaklı viral iyileşme, özellikle ileri derecede karaciğer hastalığı olan hastalarda, 

HCV ile ilişkili komplikasyonları ve HSK riskini tamamen ortadan kaldıramamaktadır (22). 

Yaklaşık olarak 57 milyon kişinin kronik hepatit C virüsü enfeksiyonuna sahip olduğu tahmin 

edilmektedir, ve bu kişilerin %10-20'si karaciğer komplikasyonları, dekompense siroz ve HSK 

gibi sorunlar geliştirdiği düşünülmektedir (23, 24).  

 

2.2.3. NASH, Obezite ve Diyabet 

Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı (NAYKH) ve NASH ilişkili HSK prevalansı 

yaklaşık olarak %3’tür ve bu oran artan sedanter yaşam, metabolik sendrom sebebiyle Batı’da 

gün geçtikçe artmaktadır (25). NASH ilişkili HSK sirotik zeminde ve sirotik olmayan zeminde 
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gelişebilmektedir (26). Obezite ve diyabet ilişkili komplikasyonların NASH gibi benzer şekilde 

HSK riskini arttırdığı bilinmektedir (27). 

2.2.4. Aflatoksin 

Aflatoksinler, Aspergillus mantarları tarafından üretilen ve dünya genelindeki gıda 

tedarikinin büyük bir kısmını kontamine ettiği bilinen karsinojenik mikotoksinler sınıfındadır ve 

aktif bir ara ürün ile hücre genlerine hasar verir (28). Aflatoksin, tümör baskılayıcı p53 geninde 

serin 249'da mutasyona neden olmaktadır (29). Aflatoksin-endemik bölgelerdeki bireylerden 

elde edilen HSK tümör örneklerinin %30-%60'ında tespit edildi ve bu bireylerin çoğunda HBV 

enfeksiyonu bulundu (30). 

2.2.5. Alkol 

Alkol tüketimi, hepatoselüler karsinom dahil olmak üzere kronik karaciğer 

hastalıklarının bir nedeni olarak bilinmektedir (31). Alkolün, doğrudan (genotoksik) ve dolaylı 

mekanizmalar (siroz gelişimi) yoluyla hepatoselüler karsinomun gelişiminde rol alabildiği 

düşünülmektedir (32).  Bunun sebebi alkolün metaboliti asetaldehitin hücresel toksik etkileri ve 

oksijen radikallerinin sitokromlar üzerinden mitokondri yapısını bozmasıdır (33).  

 

Erkekler için aşırı alkol tüketimi günlük 3 içki üzeri, kadınlar için ise günlük 1.5 içki üzeri olarak 

kabul edilmektedir (34). HSK gelişme riski, günlük alkol tüketimi 10 yıldan daha fazla süreyle 

80 g/günden fazla olduğunda 5-7 kat artar (35).  Alkol kötüye kullanımının, HSK’nın tüm 

etiyolojilerine göre oranı ülke ve bölgeye bağlı olarak değişiklik göstermektedir; alkol kötüye 

kullanımının HSK’nın yaklaşık olarak %15-%30'undan sorumlu olduğu bildirilmektedir (36). 

Alkol kaynaklı dekompanse sirozlu hastalarda HSK’nın yıllık insidansı yaklaşık olarak yüzde 

1'dir (37). 
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2.2.6. Diğer Sebepler 

 

Genetik hastalıklardan herediter hemokromatozis (38), alfa-1 antitripsin eksikliği (39) 

ve akut intermittent porfiria (40) hastalıklarının HSK riskini artırdığı klinik çalışmalarda 

gösterilmiştir. Ayrıca Von Gierke hastalığı gibi metabolik hastalıklar (41) gibi kronik hastalıklar ve 

siroza sebep olacak diğer sebepler HSK gelişimi için risk faktörü olarak kabul edilebilir. 

 

2.2.7. Etyopatoloji 

HSK’nın patogenezi karmaşık olup, kronik inflamasyon, hepatosit hasarı ve ardışık 

rejenerasyonu içermekte ve malign dönüşümü teşvik eden genetik ve epigenetik değişikliklere 

yol açmaktadır. Viral faktörler, konak bağışıklık yanıtı ve çevresel faktörler (alkol ve sigara) 

arasındaki etkileşim, HSK’nın gelişiminde kritik bir rol oynamaktadır (43).  

Viral hepatit, alkolle ilişkili karaciğer hastalığı ve NASH gibi sirozla ilişkili etiyolojiler, 

HSK vakalarının çoğuna sebep olmaktadır (44). Sıklıkla kronik karaciğer hastalıklarından 

kaynaklanan sirozun varlığı, HSK gelişme riskini önemli ölçüde artırmaktadır. HSK gelişimi, 

genellikle karaciğer sirozu bağlamında meydana gelen ve temel karaciğer hastalığının çeşitliliği 

ile ilişkili olan karmaşık bir çok adımlı süreçtir. Sirozda HSK’nın doğal seyri, düşük dereceli 

displastik nodüllerin ardışık gelişimiyle başlar ve yüksek dereceli displastik nodüllerin ortaya 

çıkmasıyla devam eder, bu nodüller erken evre HSK’ya dönüşebilir ve daha ileri evre HSK’ya 

ilerleyebilir. HSK’ya malign dönüşüm, farklı hücre tiplerinden kaynaklanabilir, bunlar arasında 

olgun hepatositler ve kök veya progenitör hücreler bulunabilir (45). 

Siroz bağlamında gerçekleşen karsinojenezin erken adımları hakkında bazı ipuçları 

sağlayan moleküler belirteçler, pre-kanserli nodüllerden erken evre HSK’yı ayırt etmek için 

tanımlanmıştır (46, 47). Bu belirteçlere dayanarak, hepatositlerin kötü huylu dönüşüm 

mekanizmasının sirozda HSK’nın başlangıcında ve ilerlemesinde Wnt/β-katenin yolak 

aktivasyonunu, fetal genlerin yeniden ifade edilmesini, protein katlanma mekanizmasının 

düzensizleşmesini ve oksidatif stres yanıtını içerdiği gösterilmiştir (48). Ayrıca, birçok çalışma, 

sirozda HSK’nın başlangıcında ve ilerlemesinde telomer bakımının ve kromozomların sonundaki 
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tekrarlayan TTAGGG nükleotid dizisini kontrol eden telomeraz kompleksinin önemli bir rol 

oynadığını göstermektedir (48, 49). Öncelikle, telomeraz ve ribonükleik asit bileşeni farelerde, 

katalitik ünitenin kodlandığı telomeraz kompleksinin eksikliğinden dolayı kısa telomerlere sahip 

olmuş ve siroz geliştirmiş ardından HSK oluşmuştur (50). Ayrıca telomeraz ters transkriptazı 

kodlayan TERT genindeki kalıcı inaktive edici mutasyonlar insanlarda siroz riskini artırmaktadır 

(51, 52). TERT promotör aktivasyonu, sirozlu hepatositlerin replikatif yaşlanmasını atlamak için 

dönüşümün erken bir aşamasında gereklidir. Bu sebeple genomik çeşitlilik kazanımı, karaciğer 

kanserinin geç bir olay gibi görünmektedir (50). 

Sirotik zeminde olmayan HSK ile ilgili yapılan çalışma sayısı kısıtlıdır. Histopatolojik 

açıdan, bir çalışmadaki sirotik olmayan zeminde gelişen  hastalardaki tümörler genellikle iyi ve 

orta derecede diferansiye olmuş, belirli bölgelerde nekroz ve kanama alanları göstermiştir (53). 

Bağışıklık yanıtlarının düzensizliği ve kronik inflamasyon da non-sirotik HSK patogenezinde rol 

oynayabilir, bu da tümör mikroçevresi ile tümör hücreleri arasında karmaşık bir etkileşim 

olduğunu düşündürmektedir (54). 

 

2.3. Tarama ve Tanı 

HSK taraması için birden fazla klinik kılavuz bulunmaktadır. En yaygın kabul gören 

yöntem, ultrason eşliğinde yılda iki kez görüntüleme yapmaktır (serum AFP düzeyiyle birlikte 

veya olmadan) (55-57). HSK teşhisi genellikle radyolojik olarak elde edilir çünkü biyopsiye bağlı 

yanlış negatif sonuçlar ve tümör yayılma riski gibi olumsuz riskler vardır (57). İlk tanısal 

görüntüleme genellikle ultrason kullanılarak yapılır ve bu yöntemin duyarlılığı %58-70'tir (58). 

Abdomen BT ve abdomen MR, tanıya yardımcı olmak için arteriyel ve venöz faz görüntüleri 

kullanır ve HSK tespitinde ultrasona göre daha yüksek duyarlılık ve özgüllüğe sahiptir. BT ve 

MRG'de karakteristik bulgular, arteriyel fazda hiper-enhansiyon ve gecikmiş venöz fazda yıkama 

(washout) olarak görülür (59, 60). BT'nin duyarlılığı ve özgüllüğü sırasıyla %81 ve %93 iken, 

MRG'nin duyarlılığı ve özgüllüğü sırasıyla %91 ve %95'tir (61). 
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2.4. Evreleme 

HSK’da tümör evrelendirme sistemi, bir hastanın prognozunu tahmin etmeyi ve buna 

uygun tedavi seçimini amaçlar. Bu doğru tedaviyi belirlemek ise araştırmacıların tedavi ve 

sonuçlar hakkında veri paylaşımını standartlaştıran bir evreleme platformu gerektirir (62). Bu 

şemalar, genellikle hayatta kalmanın önemli belirleyicileri olarak tanınan dört özelliği değişken 

olarak içermektedir: temel karaciğer hastalığının ciddiyeti, tümörün boyutu, tümörün komşu 

yapılarına yayılımı ve metastaz varlığı (63-67). Bazılarında, tümör sayısı performans durumu 

(Tablo 2.3), PVT varlığı, Child-Turcotte-Pugh (CHILD) (Tablo 2.2) skoru ve bazı laboratuvar 

parametreleri (albümin, bilirubin, alkalen fosfataz (ALP) ve AFP) de incelenmektedir (65). HSK 

için literatürde olan skorlama ve evreleme sistemleri tablo 2.1’de özetlenmiştir.  
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Tablo 2.1. HSK sistemlerinin karşılaştırılması 

CLIP, Cancer of the Liver Italian Program; BCLC, Barcelona Clinic Liver Cancer; TNM, Tümör, lenf düğümü ve 

metastaz; JIS, Japan Integrated Staging; HKLC, Hong Kong Liver Cancer; MESH, Model to Estimate Survival for 

HSK; ITA.LI.CA, Italian Liver Cancer Group; Sayı, Tümör Sayısı; Boyut, Maksimum tümör çapı; Met, metastaz; 

VI, Vasküler invazyon; AFP, alfa-fetoprotein; CHILD, Child-Turcotte-Pugh; Alb, albümin; Bil, bilirubin; ALP, 

alkalen fosfataz; PD, performans durumu 

 

OKUDA Skorlama Sistemi 

OKUDA sistemi (63), yaklaşık 40 yıllık tarihi olsa da zamanının önemli skorlama 

sistemlerinden biri olması ve birçok sisteme ilham olması sebebiyle önem arz etmektedir . 

Tümör, lenf düğümü ve metastaz (TNM) sınıflandırmasıyla karşılaştırıldığında, Okuda 

tarafından önerilen prognostik skorlama sistemi, tümör boyutunu ve sirozu belirleyen üç 

parametreyi (asit miktarı, serum albümin ve bilirubin düzeyleri) içermektedir. 

  

 Yıl Radyolojik Bulgular Laboratuvar Bulguları Diğer 

  Sayı Boyut MET VI AFP CHILD Alb Bil ALP PD Asit 

Sistemler             

OKUDA (63) 1984  var     var var   var 

CLIP (64) 1998 var var  var var       

BCLC (68) 1999 var var var var  var    var  

TNM (69) 2003 var var var var        

JIS (70) 2004 var var var var        

TOKYO (67) 2005 var var     var var    

HKLC (65) 2014 var var var var  var    var  

MESH (71) 2016 var var var var var    var var  

ITA.LI.CA(72) 2016 var var var var var var    var  
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CLIP Sistemi 

CLIP (Cancer of the Liver Italian Program) skorlama sistemi, HSK hastalarının 

prognozunu değerlendirmek için kullanılan bir prognostik araçtır. Bu sistem, tümör büyüklüğü, 

nodül sayısı, portal ven invazyonu ve alfa-fetoprotein düzeyleri gibi tümör özelliklerini içererek 

HSK’nın şiddetini ve prognozunu belirlemektedir (73). CLIP skorunun dezavantajı; tedavi için 

en iyi prognostik gruptan fayda sağlayabilecek hastaları tanımlayamamaktadır (70, 73). OKUDA 

sisteminin kötü prognozu göstermedeki yetersizliklerinden dolayı CLIP (Karaciğer Kanseri 

İtalyan Programı) sisteminin OKUDA sistemine üstünlükleri bazı çalışmalarda gösterilmiştir 

(73). 

 

JIS Evreleme Sistemi 

Japonya'da, HSK’nın entegre evrelendirmesi için en kullanışlı olan JIS (Japan 

Integrated Staging) skoru, hem Japonya Karaciğer Kanseri Çalışma Grubu TNM41 hem de 

CHILD evrelerini kullanarak hesaplanır. JIS skorunda kullanılan Tümör durumu sınıflaması, 

klasik T skoru numaraları ile aynı olsa da bu skorlamada tümör boyutu, lezyon sayısı ve PVT 

durumu parametrleri kullanılır. Yeni biyobelirteçlerin dahil edilmemesi ve Japonya nüfusunda 

geliştirilmiş ve doğrulanmış bir sistem olarak batıda kullanımı yayın değildir (70). 

 

TOKYO Sistemi 

TOKYO sisteminde tümör boyutu, tümör sayısı, serum albümin ve bilirubin, hastaları 

farklı risk gruplarına ayırmak için kullanılarak, sağkalım sonuçlarına göre değerlendirme 

yapılmaktadır (67). Ama yapılan çalışmalarda, JIS sisteminin TOKYO sisteminden daha üstün 

olduğu gösterilmiştir (74). 
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BCLC Evreleme Sistemi 

BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer) evreleme sistemi , yayınlandığı yıldan bu yana 

Avrupa ve birçok diğer ülkede geniş bir şekilde kullanılan bir skor sistemidir. Bu sistemde tümör 

boyutu, tümör sayısı, performans durumu, damar invazyonu, metastaz durumu ve karaciğer 

fonksiyonları değerlendirerek derecelendirme yapılır (66, 68). 2022 yılında sınıflama ve tedavi 

modalite değişimi için en güncel versiyonu belirlenmiştir (şekil 2.3) (75). 

Tablo 2.2. Child-Turcotte-Pugh sınıflaması ( Pugh, R.N. et al’den uyarlanmıştır.) (76) 

Faktörler 1 puan 2 puan 3 puan 

Total Bilirubin (mg/dL) >3 2-3 <2 

Albümin (g/dL) >3,5 2,8-3,5 <2,8 

PT INR <1,7 1,7-2,3 >2,3 

Asit Yok Hafif Orta-masif 

Hepatik ensefalopati Yok Evre 1-2 (veya 
medikasyon ile 
regüle) 

Evre 3-4 (veya 
refraktör) 

 Evre A Evre B Evre C 

Toplam Puan 5-6 7-9 10-15 

1 yıllık Sağkalım %100 %80 %45 

INR, International normalized ratio 

 

 BCLC sınıflandırmasının temel sorunu veya dezavantajı, ara evre hastalarıyla ilgilidir, 

çünkü daha ileri bir alt sınıflandırmayla, bu hastalar daha etkili tedavi rejimlerine 

yönlendirilebilir. Güney Kore'de yapılan bir çalışmada, cerrahi rezeksiyonun TAKE'ye göre 

genel medyan sağkalım süresi önemli ölçüde daha iyiydi (61'e karşı 30 ay) (77). 4958 hastanın 

yer aldığı dokuz çalışmanın yapıldığı son bir meta-analiz, BCLC evre B HSK hastalarında 

karaciğer rezeksiyonunun, sadece TAKE ile karşılaştırıldığında muhtemelen genel sağkalımı 
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artırdığını ve tedaviye bağlı komplikasyonların insidansını artırmadan etkili olduğunu 

göstermiştir (78). 

 

 

Şekil 2.3. BCLC evreleme sistemi ve tedavi algoritması 

2022 yılında güncellenen BCLC sistemi (79), birinci basamak tedavi önerilerine bağlı olarak 5 aşamaya göre bir 

prognoz belirler. Mevcut bilimsel kanıtlara göre, her tümör aşamasının beklenen sonucu ortanca sağkalım olarak 

ifade edilir. Karaciğer fonksiyonu (KCF), geleneksel CHILD evrelemesine ek olarak AFP, ALBI skoru ve MELD ile 

belirlenir. Kullanılan kısaltmalardan bazıları; AFP, Alfa-fetoprotein; ALBI, Albümin-bilirubin; BCLC, Barcelona 

Clinic Liver Cancer; BSC, En iyi destekleyici tedavi; ECOG-PS, Eastern Cooperative Oncology Group-performans 

durumu; MELD, End-stage liver disease modeli; TACE, Transarteriyel kemoembolizasyon  
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TNM Sistemi 

İlk TNM sistemi 1954 yılında tanımlanmıştır. 2004 yılında yayınlanan bir çalışma, 

HSK’nın evrelendirilmesi konusunda Amerikan Hepato-Pankreato-Biliyer Derneği ve Amerikan 

Kanser Ortak Komitesi arasında sağlanan uzlaşıyı vurgulamaktadır ve bu uzlaşının klinik 

uygulamalara rehberlik edeceği önemli bir adımdır (69). Bu skorlama sisteminde T: TX - Primer 

tümör değerlendirilemez, T0 - Primer tümör bulgusu yok, T1 - Vasküler invazyon olmadan tek 

tümör, T2 - Vasküler invazyon ile tek tümör veya <5 cm olmayan çoklu tümörler, T3a - En az bir 

tümörün >5 cm olduğu çoklu tümörler, T3b - Portal venin veya hepatik venin ana dalını içeren 

tek tümör veya herhangi bir boyutta çoklu tümörler, T4 - Safra kesesinden başka bitişik 

organlara doğrudan invazyonu olan tümörler veya visseral peritonun perforasyonu şeklindedir. 

N; nodül durumunu belirtir ve lenf düğümü metastazı belli değilse X, yoksa 0 ve varsa 1 puan 

alır. M; metastazı temsil etmektedir ve yoksa 0, varsa 1 puan verilir. 

 

HKLC Sistemi 

HKLC (Hong Kong Liver Cancer) sisteminde Hasta performans durumu, CHILD sınıfı, 

tümör durumu (boyut, nodül sayısı ve intrahepatik vasküler invazyon varlığı) ve ekstrahepatik 

vasküler invazyon veya metastaz varlığıyla ilgili veriler parametre olarak kullanılmaktadır (65). 

Doğu Asya ülkelerinde daha yaygın olarak kullanılsa da tüm dünyada HKLC sisteminin BCLC 

sistemine prognostik doğruluk açısından üstünlükleri gösterilmiştir (80). BCLC’ye kıyasla 

HKLC sisteminin tedavi şemasında daha agresif tedavi önerilmektedir (81).  

 

MESH Skorlama Sistemi 

MESH (Model to Estimate Survival for HSK) sistemi (0 ila 6 puan arasında değişen) 

Milan Kriterleri, vasküler invazyonun varlığı ve türü, CHILD skoru, performans durumu ve 

laboratuvar parametrelerini (AFP ve ALP) içerir (71). 
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ITA.LI.CA Sınıflaması 

ITA.LI.CA (Italian Liver Cancer Group) sınıflamasında tümör evresi ve fonksiyonel 

skorlama sistemleri kombinasyonu kullanılır. Aşama 0: Tümör çapı 2 santimetreden küçüktür ve 

sadece bir nodül bulunmaktadır. Vasküler invazyon veya metastaz belirtisi bulunmamaktadır. 

Aşama A: Tümör çapı 2 santimetreden büyüktür veya birden fazla nodül bulunmaktadır, ancak 

hepsi 5 santimetreden küçüktür. Vasküler invazyon veya metastaz belirtisi bulunmamaktadır. 

Aşama B1: Tümör çapı 2 santimetreden büyüktür veya birden fazla nodül bulunmaktadır, ancak 

hepsi 5 santimetreden küçüktür. Vasküler invazyon belirtisi bulunmaktadır, ancak metastaz 

yoktur. Aşama B2: Tümör çapı 5 santimetreden büyüktür veya çapı 3 santimetreden büyük olan 

bir nodül bulunmaktadır. Vasküler invazyon belirtisi bulunmamaktadır, ancak metastaz 

mevcuttur. Aşama C: Herhangi bir tümör boyutu veya nodül sayısı bulunmaktadır, var veya yok, 

metastazlar mevcuttur’ şeklindedir (72). BCLC, CLIP, MESH, HKLC ve JIS gibi en yaygın 

kullanılan evrelendirme sistemleriyle karşılaştırıldığında, ITA.LI.CA hem Avrupa hem de Asya 

popülasyonlarında geniş bir uygulanabilirlik göstermektedir. Bununla birlikte, ITA.LI.CA 

prognostik evrelendirme sistemi, geriye dönük bir çalışma olması ve tüm hastaların neredeyse iyi 

performans durumuna sahip olması nedeniyle, kötü performans durumuna ve karaciğer 

dekompansasyonuna sahip popülasyonlarda prospektif çalışmalarla daha fazla doğrulama 

gerektirmektedir (82). 

Sağkalımı tahmin etmek için sistemler olarak Okuda, JIS, TOKYO, CLIP ve MESH 

kullanılırken, tedavi kararını yönlendiren evrelendirme sistem olarak TNM kullanılmaktadır. 

ITA.LI.CA, HKLC ve BCLC sistemleri kombine sistemlerdir (83). 
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Tablo 2.3. ECOG Performans Skorlama Sistemi ( Oken, M.M. et al’den uyarlanmıştır.)(84) 

PUAN PERFORMANS DÜZEYİ 

PD 0 Asemptomatik (Tam aktif, tüm hastalık öncesi aktivitelerini kısıtlama 
olmaksızın yapabilir) 

PD 1 Semptomatik fakat tamamen ayakta (Zorlu fiziksel aktivitelerde kısıtlama 
var ama ofis işi gibi basit işlerde çalisabilir) 

PD 2 Semptomatik, günün %50'sinden fazla ayatakta (Ayakta ve kendi bakımını 
yapabilir ancak düzenli işlerde çalışamaz)  
 

PD 3 Semptomatik, günün %50'sinden fazla yatakta (Kendi bakimini yapmakta 
zorlanıyor)  
 

PD 4 Yatalak (Kendi bakımını yapamıyor, tam olarak yatağa veya sandalyeye bağımlı) 
 

PD 5 Ölüm 
ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; PD, Performans durumu 

 

2.5. Mevcut Tedavi Seçenekleri 

HSK için çeşitli tedavi yöntemleri bulunmaktadır. Karaciğer rezervlerine de zarar verici 

tedavi olmaları ve hastaların birçoğunun siroz zemininde HSK geliştirmesi sebebiyle uygun tedavi 

bireysel olarak seçilmelidir (85). HSK için farklı tedavi seçenekleri şekil 2.4’te özetlenmiştir ve 

HSK evresine göre seçilen tedaviler şekil 2.5’te ve Tablo 2.4’te sunulmuştur. 

 

2.5.1. Cerrahi Müdahaleler  

Cerrahi Rezeksiyon 

HSK vakalarında ileri düzey karaciğer fibrozisi ve portal hipertansiyon belirtileri 

olmayan durumlarda cerrahi rezeksiyon tercih edilen tedavi yöntemidir. Kronik karaciğer 

hastalığı olan hastalarda karaciğer cerrahisi, özellikle genişletilmiş rezeksiyon sonrası hepatik 

yetmezlik riski artmıştır. Yaklaşık olarak tekrarlayan lezyonların %80'i karaciğerde yer 

almaktadır. Nüks tümörlerin sadece %15’i cerrahi olarak çıkarılabilir (86). Cerrahi rezeksiyon, 

tedavi edici bir seçenek olmasına rağmen, kan kaybı, morbidite ve mortalite gibi birçok faktörün 
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etkisiyle uygulaması sınırlıdır (87). HSK rezeksiyonu ayrıca sirozlu hastalarda ileri evrelerde 

(CHILD skorları B ve C veya MELD (End-stage Liver Disease Model) 10 üzerinde) 

kontrendikedir (88).  

HSK vakalarının yaklaşık yarısı erken teşhis edilmektedir ve bu yüzden cerrahi önemli 

bir tedavi seçeneğidir (89). Avrupa Karaciğer Araştırmaları Derneği (EASL) ve Avrupa 

Araştırma ve Tedavi Kılavuzları önerisi, cerrahinin hastalığın çok erken veya erken evrelerindeki 

(BCLC 0-A) hastalara sınırlı olduğunu belirtmektedir (90). Bu nedenle, cerrahi rezeksiyon için 

en iyi adaylar, izole bir karaciğer tümörü olan hastalar, radyolojik olarak vasküler invazyon 

belirtisi olmayan hastalar ve korunmuş sentetik karaciğer fonksiyonu olan hastalardır (91). Son 

çalışmalar, portal hipertansiyon belirtisi olmayan siroz vakalarında ölüm oranının %5'in altında 

olduğunu bildirmiştir (92). 

 HSK için kısmi hepatiktektomi sonrası 5 yıllık sağkalım oranları %60 ila %70 arasında 

değişmektedir (93, 94). Nüks oranı, yeni HSK oluşumu, mikrovasküler invazyonun varlığı veya 

uydu nodüllerinin varlığından kaynaklanabilir (95, 96). Rekürrensler bimodal olarak pik yapar: 

İlk zirve, rezeksiyondan yaklaşık 1 yıl sonra gerçekleşirken, ikinci zirve 4 ila 5 yıl sonra 

meydana gelir. Geç rekürrensin de novo HSK’yı temsil ettiği bildirilmektedir (97).  

Bozulmuş karaciğer fonksiyonu ve/veya belirgin portal hipertansiyon ve bölgesel lenf 

düğümü metastazları  azalmış sağkalımla ilişkilidir (98). Anatomik rezeksiyon, non-anatomik 

rezeksiyona göre daha iyi rekürrenssiz sağkalım ile ilişkilidir (99).  

Karaciğer rezeksiyonu sonrası görülen yaygın komplikasyonlar arasında venöz kateter 

kaynaklı enfeksiyon, plevral efüzyon, insizyon enfeksiyonu, pulmoner atelektazi veya 

enfeksiyon, asit, subfrenik enfeksiyon, idrar yolu enfeksiyonu, intraperitoneal kanama, 

gastrointestinal kanama, safra yolu kanaması, pıhtılaşma bozuklukları, safra sızıntısı ve karaciğer 

yetmezliği yer almaktadır (100).  

Karaciğer rezeksiyonu için postoperatif morbidite genellikle kesim kenarından kanama, 

asit (özellikle sirozlu hastalarda veya kistli hastalarda) ve karın içi sıvı birikimi veya apse ile 

ilişkilidir ve bildirilen oranlar %11 ila %34 arasında değişmektedir ve rezeksiyon büyüklüğü ile 

morbidite ile mortalite artmaktadır (101, 102). Bir çalışmada HSK hastalarında 60 yaş üzeri 
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olmak, diabetes mellitus, obezite, siroz, intraoperatif kan transfüzyonu, 180 dakikayı aşan 

operasyon süresi ve büyük karaciğer rezeksiyonu postoperatif enfeksiyon komplikasyonları için 

bağımsız risk faktörleri olarak belirlenmiştir (103). Başka bir çalışmada 300 dakikadan uzun 

operasyon süresi ve safra sızıntısının enfeksiyöz komplikasyonlar için bağımsız risk faktörleri 

olduğunu göstermiştir. Ayrıca düşük trombosit sayısı, siroz ve 1.000 mL'den fazla kan kaybı, 

enfeksiyon olmayan komplikasyonlar için risk faktörleri olarak belirlenmiştir (104). 

 

Karaciğer Transplantasyonu 

Kadavradan veya canlı donörden alınan karaciğer dokusu ile transplantasyon 

gerçekleşebilir (105). Ancak, rezektabl olmayan lokal HSK’lı hastalar için yapılan nakil 

deneyimleri başlangıçta hayal kırıklığı yaratmıştır.  Yüksek 90 günlük mortalite oranları, 

hastaların %80'inde tümör nüksü olması ve düşük sağ kalım oranları hastalığın ileri evre 

hastalıkla ilişkilendirilmiştir. (106). Mazzaferro ve arkadaşlarının 1996 yılında yaptığı çalışma, 

karaciğer naklini HSK’lı hastalarda büyük bir başarı hikayesine dönüştürmüştür (107). Dahası, 

takip eden çok sayıda çalışmada, karaciğer naklinin, dikkatle seçilmiş hasta alt gruplarında 

alternatif tedavilere göre en azından aynı derecede etkili ve muhtemelen daha etkili olduğunu 

önermektedir (108).  

HSK’nın tedavisi için karaciğer nakli önemli bir seçenektir çünkü hem malign tümörün 

rezeksiyonu gerçekleştirilmekte hem de  sirozlu karaciğer değiştirilmektedir (109).  

Karaciğer nakli, karaciğer fonksiyonlarının bozulduğu, şiddetli portal hipertansiyonun 

geliştiği veya tümör yerleşimi nedeniyle cerrahi ekzisyonun mümkün olmadığı durumlarda 

endikedir. Tümörler, tek tümörün ≤ 5 cm veya iki ila üç tümörün ≤ 3 cm olması, büyük damar 

invazyonu veya ekstrahepatik tümör yayılımının olmaması temelinde görüntüleme çalışmalarına 

göre Milan kriterlerini karşılamalıdır (107). Milan kriterleri, kadavra vericili karaciğer nakli için 

dahil edilme kriteri olarak Amerikan Organ Paylaşımı Ağı (UNOS) tarafından benimsenmiştir. 

Aynı zamanda Amerikan Karaciğer Hastalıkları Araştırma Derneği, Avrupa Karaciğer 

Hastalıkları Araştırma Derneği kılavuzları ve uluslararası bir HSK uzlaşı konferansı tarafından 

da benimsenmiştir (110, 111).  
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Milan kriterlerini karşılayan ve karaciğer nakli geçiren hastaların 4 yıllık hasta sağkalım 

oranı %75'tir ve nüks etmeme oranı ise %83'tür (107). UNOS verilerine göre, Milan kriterlerine 

uygun karaciğer nakli yapılan hastaların 5 yıllık sağkalım oranı %61'dir (112). Bir derleme, 

tümör evresini düşürme >40% başarı oranı ile 1 yıllık genel sağkalım oranı %87 ila %100 

arasında değişirken, 4 ila 5 yıllık sağkalım oranı %90 ila %70 arasında değişmekte ve nüks oranı 

%16 olarak raporlanmıştır (112). 

Farklı üç zaman dilimi (1987-1991, 1992-1995 ve 1996-2001) karşılaştırıldığında, yıllar 

içinde kadavra bekleme süreleri uzamasına rağmen (sırasıyla 37, 103 ve 215 gün) , HSK nedenli  

ortotropik karaciğer transplantasyonu yapılan hastalarda beş yıllık sağkalım oranları önemli 

ölçüde artmıştır (sırasıyla %25, %47 ve %61). Buna karşılık, malign olmayan nedenlerle 

ortotropik karaciğer transplantasyonu geçiren kontrol hastalarının beş yıllık sağkalım oranı %71 

idi ve yıllar içinde benzer düzeylerde kalmıştır. Bu veriler, HSK için ortotropik karaciğer 

transplantasyonundaki daha iyi sonuçların daha iyi hasta seçimine bağlı olduğunu 

düşündürmektedir (114). 

Komplikasyonlar hem post-transplantasyonun ilk günlerinde hem de uzun vadeli olarak 

ortaya çıkabilir. Hemen postoperatif dönemdeki ana komplikasyonlar, greft fonksiyonuyla ilgili 

sorunlar (disfonksiyon ve greft reddi), cerrahi teknik, enfeksiyonlar (bakteriyel, fungal ve viral) 

ve sistemik sorunlar (solunum, böbrek veya nörolojik) ile ilişkilidir (115, 116). Uzun vadeli 

olarak ise, komplikasyonlar genellikle uzun süreli immünsüpresif tedavinin bir sonucu olarak 

ortaya çıkar ve bunlar arasında kronik rejeksiyon, böbrek yetmezliği, arteryel hipertansiyon, 

diyabet, dislipidemi, nörolojik komplikasyonlar, obezite, sekonder kanser gelişimi yer alır (117).  

HSK hastalığının nüksü, uzun vadeli sağkalımı ve greft kaybını tehdit edebilecek ana 

sorunlardan biridir, ancak bu, nakilden kaynaklanan bir komplikasyon olarak değerlendirilmez. 

Aslında, çoğu durumda, nakil işlemi, HSK’lı karaciğerin başarısızlığına neden olan temel 

hastalığı ortadan kaldırmaz (118).  
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2.5.2. Lokorejyonel Tedaviler   

Radyofrekans Ablasyon 

RFA HSK için en yaygın uygulanan minimal invaziv tedavilerden biridir (119). RFA 

hızlı bir elektromanyetik darbe sağlayarak dokunun koagülatif nekrozuna yol açan termal bir 

hasar oluşturur. Isı hasarı, ulaşılan sıcaklık ve ısıtma süresine bağlıdır. RFA, tecrübeli bir 

merkezde yapıldığı takdirde HSK’nın ana tedavilerinden biri olarak kabul edilmektedir. Bu 

tedaviyle 3 cm altındaki HSK lezyonlarının yaklaşık %90-100'ünde tam yanıt oranları elde 

edilebilmektedir. EASL’a göre, operabl BCLC 0-1 hastalarda cerrahi rezeksiyon için etkili bir 

alternatif olarak kabul edilmektedir (120). Literatürde RFA tedavisi ile ilgili kesin bir uzlaşı 

bulunmamaktadır. HSK boyutunun 5 cm'yi aştığı durumlarda RFA ile tedavi edilmemesi belirten 

çalışmalar vardır (121). Fakat, RFA'nın lokal ileri evre HSK’da olumlu sonuçlar gösterdiği 

kanıtlar da literatürde yerini almıştır (122). RFA'nın karaciğer transplantasyonuna kadar HSK 

ilerlemesini engellemek için kullanılabileceği bildirilmektedir (123).  

RFA'nın güvenlik profili yüksektir,  yaklaşık %5 hastada kendini sınırlayan hafif yan 

etkiler görülebilir.r. RFA ile %0.3 mortalite ve %2 major komplikasyonlar bildirilmiştir; bunlar 

arasında safra yolları yaralanması, kanama, hepatik abse ve intestinal perforasyon bulunur (124, 

125). İğne geri çekilirken düşük dereceli ısı uygulanarak önlenmesi gereken başka bir endişe 

verici komplikasyon ise %0.5 civarında rapor edilen tümör ekimidir (seeding) (126). 

 

Termo-Ablasyon 

HSK için termo-ablasyon (MWA) tedavisi de kullanılmaktadır. MWA, 1-300 GHz 

aralığında olan elektromanyetik dalgaları içerir. İntraoperatif, laparoskopik ve perkütan olmak 

üzere çeşitli yollarla uygulanabilir. MWA, RFA'ya kıyasla bazı avantajlı özelliklere sahiptir, 

bunlar arasında hedef dokuya iletilen daha yüksek sıcaklık derecesi, tedavi seansının daha kısa 

süresi ve cilt yanma riskinin olmaması yer alır (127). RFA ile MWA'yı karşılaştırmayı 

amaçlayan önceki randomize kontrollü çalışmalar, iki tedavi yönteminin benzer etkinliğini 

bildirmiş olsa da, RFA'nın lokal tümör kontrolü ve komplikasyon oranlarında nispeten daha iyi 
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olduğu görülmüştür (128). Ayrıca, MWA ile tedavi edilen malign karaciğer tümörüne sahip 

1000'den fazla hastayı içeren yakın tarihli büyük bir çalışma, %2.6 oranında major komplikasyon 

ve ağrı, ateş, plevral effüzyon ve cilt yanığı gibi daha yüksek oranda minor komplikasyon 

bildirmiştir (129). 

 

Transarteriyel Kemoembolizasyon 

Transarteriyel kemoembolizasyon (1) ilk olarak 1970'lerde geliştirildi ve o dönemde 

cerrahi olarak çıkarılamayan HSK hastaları için sistemik kemoterapiye alternatif olarak 

değerlendirilmekteydi (130). Tümör nekrozu elde etmek için gereken yüksek dozlar, yalnızca 

%12-20 oranında tümör remisyon oranlarıyla birlikte önemli düzeyde sistemik ve hepatik 

toksisiteye neden oluyordu (130, 131). TAKE, BCLC evre B'ye sahip orta düzeyde HSK 

hastaları için ilk tedavi seçeneği olarak belirtilmiştir (132). 

Konvansiyonel TAKE'nin uygulanması, sırasıyla 1, 3 ve 5 yıl süresince %80, %43 ve 

%23 gibi artmış sağkalım oranlarına yol açmıştır (65). Son zamanlarda yapılan büyük çaplı 

meta-analizde (9 randomize kontrollü çalışma dahil edildi) semptomatik tedaviye kıyasla genel 

olarak iyileşmiş bir sağkalım görülmüştür (HR = 0.705, %95 GA: 0.5-0.99) (133). 

Pawlik ve arkadaşları (134) tarafından yapılan prospektif bir tek merkezli çalışma, ileri 

evre HSK’lı hastalarda kombinasyon halinde doksorubisin içeren TAKE ve sorafenibin 

uygulanmasını incelemiş ve yanıt değerlendirme kriterlerine göre hastalık kontrol ve objektif 

tedavi yanıtı oranlarının literatüre göre daha iyi olduğu bulunmuştur. 

TAKE her zaman etkili olmayabilir ve tümör nüks oranı yüksektir. Bunun 

nedenlerinden biri, HSK tümörlerinin genellikle vasküler endotel büyüme faktörü (VEGF) ve 

trombosit kökenli büyüme faktörü reseptörü (PDGFR) düzeylerinin yüksek olmasıdır. Bu 

moleküller, anjiyogenez sürecinde rol alır, yani yeni kan damarlarının oluşumunu sağlar. HSK 

tümörleri, VEGF ve PDGFR'yi up-regüle ederek kendilerini oksijen ve besin maddeleri ile 

besleyen yeni kan damarları oluşturabilir, bu da TAKE'ye karşı daha dirençli hale gelmelerine 

neden olabilir (135).  
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TAKE işlemi ile ilişkili olumsuz olaylar görülebilir. Bu olaylardan en yaygın olanı 

embolizasyon sendromudur ve karın ağrısı, yüksek ateş ve işlem sonrası 1-2 gün içinde yüksek 

karaciğer enzimleri ile karakterizedir (136, 137). Diğer olumsuz olaylar arasında iyatrojenik 

safra kanalı yaralanması, hipoksik kolesistit ve karaciğer apsesi yer alır (138). Ayrıca, TAKE ile 

ilişkili mortalite oranı yaklaşık olarak %0.38 olarak bildirilmiştir (139). Bununla birlikte, ileri 

evre siroz durumunda karaciğer fonksiyonlarında bozulma gelişebilir ve bir çalışmada sirozu ve 

asiti olan hastaların %17.3'ünde işlem sonrası karaciğer yetmezliği gelişmiş ve bu hastaların 

%94'ü TAKE işleminden sonraki 1 yıl içinde hayatını kaybetmiştir (140). 1348 hastaya 2012 

TAKE işlemi uygulandığı bir çalışmada; 3 olguda karaciğer kanserinin spontan rüptürü, 1 olguda 

duodenum perforasyonu, 3 olguda karaciğer apsesi (bunlardan biri sepsis ile ilişkiliydi), 1 olguda 

pulmoner emboli, 1 olguda hepatik arter spazmı, 40 olguda hepatik arter oklüzyonu, 3 olguda 

femoral sinir yaralanması, 1 olguda biliyoma ve 1 olguda akut böbrek yetmezliği bildirilmiştir 

(137). 

 

Transarteriyel Radyoembolizasyon  

TARE, radyoizotop iytriyum 90 (90Y) kullanılarak gerçekleştirilen bir transkateter 

intra-arteriyel tedavidir ve aynı zamanda TARE, seçici internal radyasyon terapisi (SIRT) ve 

90Y tedavisi olarak da adlandırılır (141). TARE öncesi bir ön tedavi simülasyon testini 

gerektirir, bu da karaciğer anjiyografisi ve nükleer taramayı içerir. Anjiyografik değerlendirme, 

çölyak gövde ve hepatik arter anatomisini, hepatik arterden olmayan arterleri, olası ekstrahepatik 

kollateral arterleri, portal ven açıklığını ve arteriyoportal şantın varlığını incelemelidir. HSK, 

ekstrahepatik kollateral arterlerden kan akışını kullanabilir ve tümörü besleyen bir damarı 

tanıyamamak eksik tedaviye yol açabilir (142). 

TARE daha çok orta ve ileri evre HSK’da kullanılırken son zamanlarda erken evre 

HSK’da BCLC tedavi algoritmasında yerini almıştır  (79). Bu durumun temel nedeni, randomize 

kontrollü çalışmalardır. Ayrıca, son 20 yılda TARE uygulaması, dünya  çapında yapılan 

çalışmalarda sürekli bir artış göstermiştir (7, 143). Biriken kanıtlar ve deneyim, bazı üçüncü 

basamak merkezlerin TARE'yi BCLC evrelerine bağlı olarak HSK’lı hastaların birincil 
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tedavisinde kullanmasına yol açmıştır (144, 145). Bunun için korunmuş karaciğer fonksiyonu 

(CHILD A), normal serum bilirubin seviyesi, sınırlı tümör yükü (B 50% karaciğer) ve anlamlı 

akciğer şantı olmaması?? (kontrol et) gereklidir (146). TARE ile TAKE'yi karşılaştıran 

randomize kontrollü çalışmalar yoktur. Bunun nedeni ise bahsi geçen iki tedavi yönteminin 

birbirine üstünlüğünün değerlendirilebilmesi için yüksek sayıda hasta gerekmesidir. Literatürde  

opere edilemeyen HSK hastalarında TARE ile TAKE karşılaştıran bir çalışmada benzer sağkalım 

oranları elde edilmiş ancak TARE ile daha uzun progresyonsuz sağ kalım (13,3 ay karşı 8,4 ay) 

ve daha az yan etki gösterilmiştir (147). 

TAKE tedavisinde olduğu gibi TARE tedavisinde de görülen komplikasyonlar; 

tedaviden sonra bulantı, kusma, ateş ve yorgunluktur (148). Gastrointestinal ülser, radyasyon 

pnömoniti, radyasyon ile indüklenen karaciğer hastalığı gibi yan etkiler TARE tedavisinde 

radyasyon uygulaması sebebiyle görülen yan etkilerdir ve işlem öncesi kapsamlı anjiografik 

değerlendirme ile bu komplikasyonlar önlenebilmektedir (149-151). Post embolizasyon 

sendromu, TAKE ve TARE işlemlerinde uygulanan embolizan maddelere bağlı olarak ortaya 

çıkabilen bir sendrom olup karın ağrısı, yüksek ateş ve yüksek karaciğer enzimleri gibi 

belirtilerin birleşimini ifade eder (152). Lance ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada (153), 

TAKE ve TARE  arasında postembolizasyon sendromu oranlarının benzer olduğu gösterilmiştir.  
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Şekil 2.4. HSK tedavisi için farklı terapi seçenekleri ( Suresh et al. 2023’ten uyarlanmıştır.) 

(154) PEI, perkütan etanol enjeksiyonu; PAI, perkütan asetik asit enjeksiyonu; TAE, transarteriyel embolizasyon; 

TAKE, transarteriyel kemoembolizasyon; DEB-TAKE, ilaç yüklü partiküllerle transarteriyel kemoembolizasyon; 

TARE, transarteriyel radyoembolizasyon; EBRT, dış ışın radyoterapisi; SBRT, stereotaktik vücut radyoterapisi; PBT, 

foton ışını terapisi; SIRT, selektif internal radyoterapi 
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 2.5.3. Tümörün Evresini Azaltma ve Köprüleme Tedavileri  

Çoklu HSK tedavi yöntemleri için kanıtlanmış fayda sağlayan iki önemli senaryo, 

transplantasyon yapılamaz durumdaki Milan dışı HSK’nın Milan kriterlerine göre küçültülmesi, 

hastanın liste dışı kalmasının engellenmesi ve HSK’nın transplantasyona köprülenmesidir. 

Küçültme ve köprüleme için en yaygın kullanılan tedavi yöntemi TAKE'dir. Bununla birlikte, 

TARE, RFA, etanol ablasyonu, cerrahi rezeksiyon ve radyasyon da bu amaçla 

kullanılmıştır.(155). BCLC, HKLC, JIS ve ITA.LI.CA evreleme sistemlerine göre tercih edilen 

tedavi yöntemleri şekil 2.4‘te sunulmuştur. 

Tahminlere göre, küçültme tedavisi alan hastaların %6-28'i cerrahi rezeksiyona aday 

hale gelir. Transplantasyon için uygunluk değerlendirmesinde kullanılan kriterlere bağlı olarak, 

küçültmenin başarı oranı %24-90 arasında değişmektedir (155). Lezyondaki küçülmeyi 

inceleyen ilk prospektif çalışmalardan biri, TAKE, RFA, etanol ablasyonu veya rezeksiyon 

kullanılarak %70,5 tümör boyutunda azalma başarışı oranı göstermiş ve 1 ve 4 yıl sonrası 

transplantasyon sağkalım oranları sırasıyla %96,2 ve %92,1 olarak bildirilmiştir (156). TAKE 

sıklıkla 3 cm'den büyük tümörlerde kullanılır ve bir çalışmada %54 oranında başarı ile küçülme 

sağlandığı gösterilmiştir (157). RFA de kullanılan bir yöntem olup, bu yöntemle 3 cm'den küçük 

tümörlerbaşarılı şekilde tedavi edilmektedir. RFA sonrası tam tümör nekrozu oranı %90'a kadar 

yüksek bildirilmiştir ve bir çalışmada ortalama %58 olarak rapor edilmiştir (157, 158).  

Literatürde, TAKE sonrası %3,0-9,3 oranında ve RFA sonrası %0-21 oranında tümör 

boyutunda azalma lduğunu belgelemiştir (159). TARE, T3 lezyonları T2'ye küçültme konusunda 

TAKE ile karşılaştırılmış ve TARE'nin (%58'lik oranla TAKE'ye kıyasla %31'lik oranla) daha 

başarılı olduğu bulunmuştur. Aynı çalışmada, TARE'nin TAKE'ye göre daha iyi genel sağkalım 

(41,6-19,2 ay) sağladığı da bildirilmiştir (158). TAKE'nin %27-57 oranında tam tümör nekrozu 

sağladığı ve TAKE için %77 tam tümör nekrozu oranı bildiren bir çalışma da mevcuttur (159). 

Bununla birlikte, sistematik bir derleme, TAKE ve TARE arasında transplantasyon sonrası başarı 

veya nüks oranlarında fark olmadığını göstermiştir (82). Karaciğer rezeksiyonu sonrası karaciğer 

transplantasyonu geçiren HSK hastalarının, yalnızca karaciğer transplantasyonu olan hastalarla 

benzer 3 ve 5 yıllık sağkalımlara sahip olmuştur (160). 
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2.5.4. Kemoterapi 

Kemoterapötik ajanlar, örneğin oksaliplatin ve gemsisitabin, HSK tedavisinde minimal 

başarı göstermişlerdir ve bu nedenle sistemik toksisiteleri ve kısa süreli sağkalım avantajları 

nedeniyle önerilmemektedir (161). HSK’lı 37 hastanın değerlendirildiği bir retrospektif çalışma, 

kapetsitabin alan hastalarda 8.1 aylık ortanca genel sağkalım göstermiştir (162). GEMOX 

(gemsisitabin ve oksaliplatin kombinasyonu) alan ileri evre HSK hastalarını inceleyen başka bir 

retrospektif çalışma, ortalama genel sağkalımı 11 ay olarak göstermiştir (163). Doksorubisin ve 

FOLFOX4 (florourasil, lökovorin ve oksaliplatin) arasında yapılan bir Faz II randomize 

kontrollü Çalışma, her iki tedavi arasında anlamlı bir farklılık göstermeyen ortanca sağkalım 

sonuçlarına sahiptir. (164). 

 

2.5.5. Hedefe Yönelik Tedaviler 

Sorafenib 

HSK’da hedefe yönelik tedavilerin geliştirilmesi uzun yıllardır devam etmektedir ve bu 

süreçte 1990 yılında sorafenib geliştirilmiştir. Sorafenib, hücre proliferasyonunu güçlü bir 

şekilde inhibe eden bir oral multi-kinaz inhibitörüdür ve pro-anjiojenik VEGF ve trombosit 

kaynaklı büyüme faktörü reseptörünü inhibe ettiği gösterilmiştir (165). HSK için tıbbi tedavi 

eksikliği nedeniyle, sorafenib, siroz derecesine bakılmaksızın Hızlı bir şekilde FDA (Amerika 

Gıda ve İlaç İdaresi) tarafından onaylanmıştır (166).  

Sorafenib'in etkinliği birçok çalışmada gösterilmiştir. SHARP randomize kontrollü 

çalışmasında, sorafenib tedavi grubunda genel sağkalım 10.7 ay iken plasebo grubunda 7.9 aydı 

ve HSK hastalarında iyi bir güvenlik profili sergilemiştir (167), bu da sorafenib'i ileri evre HSK 

tedavisi için tek onaylı sistemik ajan yapmıştır. Mevcut durumda yeni, etkili tedavilere büyük bir 

ihtiyaç olduğu açıktır. İleri evre HSK için en iyi seçenek olarak kabul edilen sorafenib, sadece 

sınırlı bir sağ kalım avantajı sağlamaktadır (168). 
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Gelecekte HSK sürecindeki birden fazla yolak üzerinde hedefe yönelik kombinasyon 

tedavileri ile genel sağkalımın artırılması hedeflenmektedir.. (169). Gadani ve arkadaşları (170), 

yaptıkları çalışmada CHILD A ve B sınıfı karaciğer kanserli hastaların retrospektif bir analiz 

sonuçlarını sunmuştur. Bu çalışmada, hastalar, TARE tedavisi öncesinde sorafenib 

kullanmaktaydıları ve tedaviden sonra sorafenib tedavisine devam etmişlerdir. Hastaların genel 

sağkalımı, sadece sorafenib kullanan önceki çalışmalarda bildirilenlerden daha yüksek 

saptanmıştır. Sorafenib, adjuvan sistemik tedavi için en umut verici adaylardan biridir ancak 

rezeksiyon veya ablasyon sonrası HSK hastalarında etkisiz kalmıştır. 2005 yılında yapılan 

STORM çalışmasının sonuçları, rezeksiyon veya ablasyon sonrası HSK hastalarında adjuvan 

sorafenibin plaseboya kıyasla sağkalım süresini anlamlı bir şekilde iyileştirmediğini göstermiştir 

(171). SORAMIC çalışmasında, selektif internal radyoembolizasyon tedavisinin sorafenib'e 

eklenmesi, sadece sorafenib'e kıyasla genel sağ kalımı iyileştirmemiştir. Alt grup analizinde, 

genç yaş, nonsirotik vakalar ve alkol dışı etiyolojilerde artan fayda gösterilmiştir (172).  

Sorafenib'e bağlı olarak ishal, hipertansiyon, kanama ve cilt toksisiteleri gibi yan etkiler 

ortaya çıkabilir (173-175). Di Costanzo ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, sorafenib ile 

ilişkili yan etki geliştiren hastalar, geliştirmeyen hastalara göre tedaviden daha iyi sonuç elde 

etmiştir; dahası, 2 veya daha fazla sorafenib  ilişkili toksisite geliştiren hastalar tedaviden daha 

iyi bir sonuç almıştır (176). 

 

Regorafenib 

Regorafenib, normal hücresel fonksiyonlar ile birlikte, onkojenez, tümör anjiyogenez ve 

tümör mikroçevrenin sürdürülmesi gibi patolojik süreçlere dahil olan çeşitli membran bağlı ve 

hücre içi kinazların inhibitörüdür. Regorafenib onayı, sorafenibe direnç gelişen 573 HSK 

hastasının yer aldığı bir faz üç randomize kontrollü çalışmanın bulgularına dayanılarak 

verilmiştir. Regorafenib için ortanca sağkalım (10.6 ay), plaseboya kıyasla anlamlı ölçüde daha 

yüksekti (7.8 ay) (177).  
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Regorafenib'in yan etkileri arasında hipertansiyon, kardiyak iskemi ve enfarktüs, cilt 

toksisiteleri, hepatotoksisite, gastrointestinal perforasyon veya fistül, kanama ve teratojenik 

toksisite (tavyaşnlarda bu yan etki gösterilmiştir) sayılabilir (178-180). 

 

Lenvatinib 

Lenvatinib, VEGF reseptörleri 1-3, fibroblast büyüme faktörü reseptörleri 1-4, 

PRDGFR alfa ve RET ve KIT proto-onkogenleri üzerinde etkisi olan oral bir reseptör tirozin 

kinaz inhibitörüdür (181). REFLECT çalışmasında elde edilen sonuçlara dayanarak, lenvatinib 

ileri evre HSK için birinci basamak tedavi olarak çalışmalarda kullanılmıştır. Bu, Kudo ve ark.  

yayınladığı randomize faz III non-inferiyorite çalışmasının sonuçlarına dayanmaktadır (168). Bu 

çalışmada Lenvatinib ile medyan genel sağkalım, sorafenib ile karşılaştırıldığında 13.6 aydı, 

sorafenib ile ise 12.3 ay olarak bulunmuştur. 

Lenvatinib tedavisinin yan etkileri arasında hipertansiyon, proteinüri, ishal, halsizlik, 

iştahsızlık ve kilo kaybı, hepatotoksisite, hipotiroidizm, embolik olaylar ve ses kısıklığı 

bulunmaktadır (168, 182). 

Son olarak, cabozantinib ve ramucirumab HSK’nın ikinci basamak hedefe yönelik 

tedavileri arasındadır (183).  AFP düzeyi ≥ 400 ng/mL olan hastaların, plaseboya kıyasla 

ramucirumab ile anlamlı derecede daha yüksek bir genel ortanca sağkalıma sahip olduğu bir 

çalışmada bulunmuştur(184). 

 

2.5.6. İmmunoterapiler 

İmmün kontrol noktası inhibitörleri (IKNI), immün yanıtı düzenleyen moleküllerin 

bloke edilmesi yoluyla antitümör immüniteyi artıran yeni bir tedavi stratejisidir. Bu inhibitörler, 

antitümör T hücre yanıtlarının kısıtlanmasından sorumlu olan immün kontrol mekanizmalarının 

engellenmesini hedefler.  
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FDA, ileri evre HSK’nın ikinci basamak tedavisi için hem tek başına kullanılan anti-

PD-1 antikoru pembrolizumab'a hem de anti-PD-1 antikoru olan nivolumab ile anti-CTLA4 

antikoru ipilimumab kombinasyonuna hızlandırılmış onay verse de, IKNI monoterapileri daha 

önce bahsedilen sistemik tedavilere kıyasla HSK tedavisinde yeterli başarıyı elde edememiştir 

(185, 186).  

Bir çalışmada yanıt oranı %20, hastalık kontrol oranı %64, progresyonsuz sağkalım 4.0 

ay ve yanıt süresi medyan 9.9 ay olarak belirlendi ve bu durumun IKNI'ların uzun süreli yanıt 

oluşturma potansiyeline iaret ettiği düşünüldü (187). Tek kollu evre II KEYNOTE-224 

çalışmasında, sorafenib tedavisi altında progresyonu olan  104 HSK vakasının pembrolizumab 

ile tedavi yanıtları değerlendirilmiştir.. Genel yanıt oranı %17 ve hastalık kontrol oranı %62 

olarak bulunmuştur (188).  

(189). Angiogenezi hedefleyen ajanlarla IKNI'lerın yeni kombinasyonları, primer tedavi 

olarak hastalarda umut vaat etmektedir (190). Ayrıca, insan sitotoksik T-lenfosit antijen 4 

(CTLA-4) blokaj antikoru ile anti-PD-1 antikorunu birleştiren stratejiler, daha önce sorafenib 

tedavisi alan hastalarda sağ kalımı arttırdığı gösterilmiştir (191). 

IKNI’ların kullanımının, bağışıklık sistemi üzerinde önemli etkileriolabilir ve immün 

yanıtın aşırı aktivasyonuna bağlı yan etkiler ortaya çıkabilir (192). Bu yan etkiler arasında 

immün yanıtın otoimmün reaksiyonlara yol açması, otoimmün hastalıkların alevlenmesi ve 

inflamatuar yanıtların oluşması sayılabilir. Ayrıca, IKNI kullanımına bağlı olarak hastalarda 

yorgunluk, deri döküntüleri, gastrointestinal bozukluklar ve endokrin disfonksiyonlar, 

kardiyotoksisite gibi yan etkiler de görülebilir (193). IKNI, bazı hastalarda immün yanıtın aşırı 

baskılanmasına neden olabilir, bu da enfeksiyon riskini artırabilir, nadir ancak ciddi bir yan etki 

olarak  immün yanıtın neden olduğu otoimmün nörolojik reaksiyonlar ve akciğer toksisitesi 

görülebilir (192, 194). 
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2.5.7. Radyoterapi 

Radyoterapi (RT), özellikle stereotaktik vücut radyoterapisi (SBRT), HSK tedavisi için 

başka bir seçenektir. İnoperabl HSK, portal ven tümör invazyonu ve ekstrahepatik metastazları 

olan hastaların RT'den fayda sağladığı gösterilmiştir (1, 147, 156, 195, 196). Uzmanlar, bu tedavi 

için uygun adaylar konusunda farklı önerilerde bulunmaktadır. Bir grup, SBRT'nin özellikle ≤3 

lezyona sahip, en büyük lezyonun 6 cm'den küçük ve ekstrahepatik metastaz olmayan, CHILD A 

veya B hastalığa sahip ve Karnofsky performans skorunun 70'ten büyük olduğu hastalar için 

kullanılmasını önermiştir (195). (1). (196). Farklı HSK evrelerinde kabul edilen tedavilerle 

SBRT'yi karşılaştıran randomize kontrollü çalışmalar yapılmamış olsa da, çalışmalar SBRT 

kullanıldığında %72-100 oranında 1 yıl lokal kontrol oranları, %20-60 tam yanıt oranları ve 

%21-69 2 yıl genel sağkalım oranlarını göstermiştir (195-199).  

 

2.5.8. Palyatif Bakım 

Palyatif bakım, ağır hastalık nedeniyle sağlıkla ilgili ciddi ıstırap çeken her yaştan ve 

özellikle yaşamın sonuna yaklaşan bireylerin aktif bütüncül bakımıdır. Hastaların, ailelerinin ve 

bakım verenlerin yaşam kalitesini artırmayı amaçlar (200). Palyatif Bakımın Küresel Atlasına 

göre, Türkiye'nin palyatif bakım gelişim düzeyi 3B grup olarak listelenmiştir ve "genelleşmiş 

palyatif bakım sağlanması" olarak tanımlanmaktadır. Genelleşmiş sağlama, "çok sayıda 

konumda palyatif bakım aktivizminin gelişmesi, bu alanlarda yerel desteklerin büyümesi, çeşitli 

finansman kaynaklarının bulunması, morfinin bulunabilirliği, sağlık hizmeti sisteminden 

bağımsız olan bir sağlayıcı topluluğundan hizmet veren birçok hospis-palyatif bakım hizmeti ve 

hospis organizasyonları tarafından bazı eğitim ve öğretim girişimlerinin sunulması" şeklinde 

tanımlanır (201). Palyatif bakımın terminal evre karaciğer hastalığı olan hastalarda yaşam 

kalitesini, fiziksel ve duygusal sıkıntıları iyileştirmede etkili olduğu gösterilmiştir (202).   
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Şekil 2.5. HSK evresine göre tedavi modaliteleri (Suresh et al. 2023’ten uyarlanmıştır.) 

(154)  
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Tablo 2.4. HSK’nın Evreleme Sistemlerinin Tedavi Stratejileri 

 Evre 0 Evre 1/ A Evre 2/ B Evre 3/ C Evre 4/ D 
JIS (70) Rezeksiyon 

Ablasyon 
TAKE 

Ablasyon 
TAKE 

Ablasyon 
TAKE 
TAKE+ Hedefe 
yönelik tedavi 

Sistemik Tedavi 
Kombinasyon 
Tedavisi 
Destek Tedavisi 

 

BCLC (75) Rezeksiyon 
Ablasyon 

Rezeksiyon 
Ablasyon 
Transplantasyon 
TARE 

TAKE 
Transplantasyon 
Sistemik Tedavi 

Sistemik Tedavi Destek Tedavisi 

HKLC (65) Rezeksiyon 
Transplantasyon 
Ablasyon 

Rezeksiyon 
Transplantasyon 
Ablasyon 

TAKE Sistemik Tedavi Destek Tedavisi 

ITA.LI.CA. 
(206) 

Transplantasyon 
Rezeksiyon 
Lokorejyonel 
Tedavi 
Sistemik Tedavi 

Transplantasyon 
Rezeksiyon 
Lokorejyonel 
Tedavi 
Sistemik Tedavi 

Transplantasyon 
Rezeksiyon 
Lokorejyonel 
Tedavi 
Sistemik Tedavi 

Sistemik Tedavi 
Lokorejyonel 
Tedavi 
Rezeksiyon 
Transplantasyon 

Destek Tedavisi 
Transplantasyon 

BCLC, Barcelona Klinik Karaciğer Kanseri; HKLC, Hong Kong Karaciğer Kanseri; JIS, 

Japonya Entegre Evrelendirme; TAKE, Transarteriyel kemobolizasyon; TARE, Transarteriyel 

radyoembolizasyon; ITA.LI.CA, Italian Liver Cancer. ITA.LI.CA sınıflamasında tedavi sırasına 

göre öncelik düzenlenmiştir. Evre 3/C’de sistemik tedavi ön planda iken; Evre 0, 1/A ve 2/B’de 

transplantasyon ön planda terih edilmektedir.  

 

2.6. Tedavi Etkinliğinin Değerlendirilmesi 

EASL yönergelerine göre, tam yanıt, tümörün tamamen yok olduğunu ifade eder ve 

dolayısıyla tam doku nekrozu anlamına gelir. Kısmi yanıt, %50'den fazla bir azalmayı ifade eder 

ve dolayısıyla kısmi doku nekrozu anlamına gelir. İlerleyici hastalık, tek bir ölçülebilir lezyonun 

%25'ten fazla bir büyüme göstermesi veya yeni lezyonların ortaya çıkması durumunu ifade eder. 

Stabil hastalık, parsiyel yanıt ve progresif hastalık arasında bir tümör yanıtını ifade eder (66).   

Son dönemde geliştirilen fonksiyonel görüntüleme tekniklerindeki ilerlemeler, tümör 

mikroçevresinde ve mikroyapısında mikroskobik değişiklikleri tespit etme imkanı sağlamıştır. 

Bu sayede, tümör canlılığı, perfüzyonu veya vasküleritesindekideğişiklikleri gözlemleyerek, 
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lojorejyonal tedavi sonrası tümör yanıtının değerlendirilmesi mümkün olmaktadır (207). 

Perfüzyon BT veya dinamik kontrastlıMR, TAKE veya lokal ablasyon tedavisi sonrasında tümör 

vasküleritesi ve perfüzyonundaki değişikliği değerlendirebilir (208). WHO ve RECIST 

kılavuzları gibi büyüklük kriterleri, RFA tedavisinin tümör yanıtını değerlendirmek için 

kullanılamaz. RFA tedavisinin tedaviye yanıtını değerlendirmek için genellikle seri takip 

görüntülemesi en değerli yöntemdir (209).  

Sorafenib'in tümör vaskülerizasyonunu azaltması ve buna bağlı olarak tümör nekrozu ve 

kanama indüklemesi beklenmektedir. Bir çalışmada, sorafenib tedavisi sırasında tümörün geçici 

olarak genişlediği HSK hastalarında görülebilmektedir; (210). Bu nedenle, WHO, RECIST veya 

EASL kılavuzları gibi geleneksel tümör yanıtı değerlendirme kriterleri, yeni hedefe yönelik 

tedavileri değerlendirirken güvenilir değildir (211). 

Yapılan bir çalışmada, aboratuvar parametrelerinden DCP (des-gamma-carboxy 

prothrombin), HSK’lı hastalarda tedavi yanıtının izlenmesinde AFP ve AFP-L3'den daha iyi bir 

tümör belirteci olarak gösterilmiştir (212). 

 

2.7. Sağkalıma Etki Eden Prognostik Faktörler 

HSK tanısından sonra 5 yıllık sağkalım oranı evrensel olarak %20'nin altında ve Asya'da %7-9, 

Batı'da ise %19’dur. Sağkalım, tanı anındaki evre tarafından belirlenir ve tümör yükü, altta yatan 

karaciğer hastalığının ciddiyeti ve hasta performans durumundan etkilenir(120).  

HSK’nın kötü prognozu, sıklıkla geç tanı konulmasından kaynaklanır. Hastaların 

yarısından fazlası tanı anında tedavi edilemez hastalığa sahiptir. Surveillance, Epidemiology and 

End Results 2009-2015 veritabanına göre, vakaların %44'ü karaciğere lokalize olmuş, %27'si 

bölgesel lenf nodlarına yayılmış ve %18'i metastatik olarak tanı almıştır (213). Metastatik HSK 

için 5 yıllık sağkalım oranı %2.4 iken lokalize hastalık için %32.6'dır. Ameliyat edilemeyen 

HSK hastalarının %43'ü, kanserden ziyade siroz komplikasyonlarından dolayı hayatını kaybeder 

(214). (35). 
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NASH ilişkili HSK, yapılan çalışmalara göre genellikle ileri yaş bireylerde (ortalama 73 

yaş) görülür ve teşhisi viral hepatit ilişkili HSK’ya göre daha geç aşamada konur. YaniNASH 

ilişkili HSK daha ileri evrede tanı alıp ve viral hepatit-ilişkili HSK’ya kıyasla daha kötü bir 

sağkalım ile ilişkili olabilir (26, 215). Sirotik zeminde gelişmeyen NASH-HSK’da klinik 

bulgular geç ortaya çıkmakta ve bu nedenle hastaların daha geç tanı aldığı düşünülmektedir (54). 

Çalışmalar, kadın hastaların (14 ay) genellikle erkek hastalara (4 ay) kıyasla daha 

yüksek sağkalım oranlarına sahip olduğunu göstermektedir (216). Bir çalışmada erkek cinsiyet, 

40 yaşından genç olma ve hepatit B virüsü (HBV) varlığının 1 yıllık sağkalımı kötüleştirdiği 

gösterilmiştir. (217). Obezite, HSK ilerlemesini inflamatuar ortamdan kaynaklanan bağ dokusu 

yeniden yapılanması ve immün supresyon yoluyla kolaylaştırabilir. Bu etkilerin hepsi HSK’nın 

ortaya çıkmasından sonra tümörün büyümesine etki gösterebileceği için kötü prognostik 

faktördür (218). 81 çalışmanın meta-analizinin incelendiği bir çalışmada, HSK gelişiminin sigara 

içmeyenlere göre mevcut sigara içenlerde 1.55 (%95 CI 1.46-1.65) ve sigara içme öyküsü 

olanlarda 1.39 ( %95 CI 1.26-1.52) kat daha yüksek olduğu bulunmuştur (219).  

Diyabet mellitus, özellikle HBV/HCV pozitif olmayan hastalarda HSK gelişiminde bir 

risk faktörü olarak kabul edilir (220). Oral antidiyabetikler açısından, metformin'in rolü hala 

belirsizdir. Bir kohort analizde, rezektabl olmayan HSK’da metformin ve radyasyon terapisinin 

kombinasyonu genel sağkalım oranını (iki yıl, %76 vs. %37, p = 0.022) artırdığı gösterilmiştir. 

(221).  

HSK’lı 1004 hasta dahil edildiği ve hastaların ortanca 4.2 yıl takip edildiği bir 

çalışmada, tümör büyüklüğü ve tümör farklılaşması genel sağkalımın bağımsız prognostik 

belirleyicileri olarak saptanmıştır (223). 72 çalışmada toplam 23968 hastanın yer aldığı 

sistematik bir derlemede ölümün en güçlü belirleyicileri PVT varlığı, tümör büyüklüğü, alfa-

fetoprotein ve CHILD skoru olarak saptanmıştır (224). (225).  

 HSK’da prognozu gösteren bir sisteme ihtiyaç devam etmektedir. Bir çalışmada 

transarteriyal kemoterapi embolizasyonu ve SIRT uygulanan hastalarda, tümör boyutunun ve 

ALBI indeksin ( albümin bilirubin oranı) sağkalımda önemli bir yeri olduğu vurgulanmıştır 



 35 

(227). Ek olarak, nötrofil sayısının lenfosit sayısına oranı, sirotik zeminde olmayan HSK 

hastalarında küratif cerrahide prognostik faktör olarak bulunmuştur (228). 

Karaciğer hastalık durumunu gösteren  bir dizi non-invaziv biyobelirteç önerilmiştir, 

bunlar arasında serum kreatinin, bilirubin ve  INR (International normalized ratio) kullanılarak 

elde edilen MELD en sık kullanılanıdır. Karaciğer nakli adaylarını önceliklendirmede faydalı 

olsa da (229), MELD skoru özellikle HSK hastalarının prognoz tayininde kullanımı 

sınırlıdır(230).   

 

3. GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1. Hasta Seçimi 

Çalışmada 01 Ocak 2013 ile 31 Mayıs 2023 tarihleri arasında Hacettepe Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Erişkin Hastanesi’ne başvurmuş, 18 yaşından büyük, klinik, laboratuvar, radyolojik 

bulgular veya biyopsi sonuçları ile HSK tanısı konulmuş hastalar retrospektif olarak incelenmiş 

ve 311 hasta dahil edilmiştir. 

Çalışmaya Dahil Edilme Kriterleri 

1. 18 yaşından büyük olmak 

2. Etiyolojiden bağımsız olarak, klinik, laboratuvar, radyolojik bulgular veya biyopsi sonuçları 

ile HSK tanısı almış olmak 

 

Çalışmadan Dışlanma Kriterleri 

1. HSK tanısı almamış olmak 

2. 18 yaşından küçük olmak 

3. Yeterli laboratuvar veya görüntüleme verilerinin olmaması 
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3.2. Değerlendirilen Parametreler 

Çalısşmaya dahil edilen 311 hastanın demografik, radyolojik, laboratuvar ve klinik 

bilgilerine hastanede kullanılan medikal bilgi sistemi (NUCLEUS MBS) üzerinden erişildi. 

Hastaların çeşitli bilgileri retrospektif olarak toplandı;  

Demografik ve klinik bilgileri (yaş, cinsiyet, alkol kullanımı, sigara kullanımı, eşlik 

eden hastalıklar, kullandığı ilaçlar vb.),  

Radyolojik bulguları (tümör sayısı, tümör çapı, tümör lokalizasyonu, portal ven 

invazyonu, splenomegali vb.),  

Tanı anındaki laboratuvar bulguları (hemoglobin, trombosit, Lökosit, Nötrofil / Lenfosit 

Oranı, Sedimentasyon, CRP, ESH, alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz 

(AST), gama glutamil transferaz (GGT), ALP, total bilirubin, direk bilirubin, albümin, total 

protein, serum kreatinin, kan üre azotu, sodyum, potasyum, klor, fosfor, plazma açlık glukozu, 

INR, total kolesterol, düşük dansiteli lipoprotein (LDL) ve AFP değerleri,  

Birinci yılında mevcut olan laboratuvar parametreleri , 

HSK’ya yönelik uygulanan tedavileri.  

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

hesaplandı. Nakil hastaların takip süreleri nakil tarihine geçen süre olarak hesaplandı. 1 ve 2 

yıldan uzun süre yaşayan hastaların 1. ve 2. yıl takiplerindeki görüntüleme yöntemlerinde 

progresyon durumu belirlendi.  

Her hasta için MELD-Na skoru, CHILD skoru, ALBI indeksi, BCLC sistemi, 

ITA.LI.CA sistemi, TNM evremele sistemi, HKLC sistemi, CLIP skoru, TOKYO skoru, 

OKUDA skoru, JIS skoru, MESH skoru nötrofil/lenfosit oranı hesaplandı. 2022 yılında 

güncellenmiş BCLC sistemine (75) uygun  primer tedavi verilen ve verilmeyen hastalar iki ayrı 

gruba ayrıldı. 
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Hastalığın sirotik zeminde gelişen HSK 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, ayrıca hastaların dekompansasyon durumu belirlendi (233).  

Radyoloji raporlarında belirtilen tümör sayısı, hastalığın lokalizasyonu (sağ lob, sol lob 

ve unilobar/bilobar) ve maksimum tümör çapı kaydedildi.  

Hastalara uygulanan tedavinin durumu; (9) RF, TARE, TAKE, cerrahi, nakil, sorafenib, 

KT ve/ veya immunoterapi, palyatif tedavi, TAKE+RF, TARE+TAKE tedavilerileri 

gruplandırılarak; birinci, ikinci, üçüncü ve dördüncü basamak tedaviler (10) olarak 

gruplandırıldı.  

Multimodal tedavilerin incelenmesi amacıyla: (1) lokorejyonel tedaviler (2) cerrahi 

tedaviler (3) sistemik tedaviler (4) sadece lokorejyonel ve cerrahi tedavi alanlar (5) sadece 

lokorejyonel ve sistemik tedavi alanlar (6) sadece cerrahi ve moleküler tedavi alanlar (7) 

lokorejyonel sistemik ve cerrahi tedavilerinin üçünü de alanlar (8) küratif tedavi yapılan ve 

yapılmayan hastalar şeklinde gruplar oluşturuldu. Hastalar ayrıca 13 farklı tedavi grubuna ayrıldı 

Bunlar küratif tedavi; küratif tedavi ile TARE veya TAKE; küratif tedavi ile sistemik tedavi; 

küratif tedavi ile TARE, TAKE, sistemik tedavilerden ikisi; TARE; TAKE; TARE ve TAKE; 

TARE ve sistemik; sadece sistemik tedavi alanlar ve tedaviyi alamayan veya reddeden hastalar. 

Cerrahi rezeksiyon, transplantasyon ve ≤3 cm soliter lezyonlara uygulanan ablasyon 

işlemi küratif tedavi olarak kabul edildi (234, 235).   

 

3.3. İstatistiksel Analiz 

Elde edilen verilerin istatistiksel değerlendirmesi bilgisayar ortamında SPSS 25.0 paket programı 

ile yapılmıştır. Tanımlayıcı istatistiksel ölçütler (ortalama, standart sapma, minimum ve 

maksimum değerler ve yüzdelik sayılar) kullanılmıştır. Verilerin değerlendirilmesinde parametrik 
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test varsayımlar yerine getirildiğinden iki bağımsız grubun ortalamaları arasındaki farkın 

belirlenmesinde Independent Sample t testi, kategorik veriler arasındaki farkın belirlenmesinde 

Ki-Kare testi, sağkalım üzerinde etkisi olduğu değişkenlerin belirlenmesinde lojistik regresyon 

analizi (Nagelkerke R Square değeri kullanılmıştır), HSK’lı hastalarda uygulanan tedavilerin 

etkinliğini değerlendirmek için sağkalım analizi (Kaplan-Meier, Cox regresyon) uygulanmış ve 

yanılma düzeyi 0,05 olarak alınmıştır.  

 

3.4. Araştırmanın Etik Kurul Onayı  

Bu ca̧lısm̧a için Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Girişimsel Olmayan Klinik 

Araştırmalar Etik Kurulu’nda 01/11/2022 tarihinde değerlendirilmiş  2022/01-11 numaralı karar 

ile etik açıdan uygun bulunmuştur (Proje No: GO 22/1104). 20/06/2023 tarihinde bu çalışma 

2023/11-40 numaralı karar ile tez çalışmasına uygun bulunmuştur. 
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4. BULGULAR 

4.1. Hasta Demografisi ve Klinik Özellikleri ile İlgili Bulgular 

Bu bölümde Hepatoselüler Karsinom (HSK) tanısı almış hastaların demografik ve klinik 

özelliklerinin sağkalım durumlarına göre dağılımlarına ve karşılaştırmalarına yer verilmiştir.  

Tablo 4.1.1. HSK’lı hastaların cinsiyete göre demografik ve klinik verilerinin dağılımı (N = 

311) 

 Kadın (n=66) 

n (%) 

Erkek (n=245) 

n (%) 

Toplam (n=311) 

n (%) 

Yaş (X̄ ±SS (min-max)                                             62,59 ± 15,66  

(18-84) 

61,39 ± 10,64  

(18-83) 

61,65 ± 11,86 

(18-84) 

BMI (X̄ ±SS (min-max)                                             
27,89 ± 5,93  

(17,20-47,30) 

26,09 ± 3,69 

(17,58-41,70) 

26,47 ± 4,32 

(17,20-47,30)              

Sigara kullanımı* (n=300) 

Sigara >20 paket/yıl 

Sigara 10-20 paket/yıl 

Sigara <10 paket/yıl 

 

6 (%9,4) 

2 (%3,1) 

58 (%87,5) 

 

118 (%48,2) 

22 (%9,0) 

105 (%42,8) 

 

124 (%39,9) 

24 (%7,7) 

163 (%52,4) 

Alkol kullanımı** 0 (0,0) 13 (5,3) 13 (%4,2) 

Alkol+HBV  0 (0,0) 6 (%2,4) 6 (%1,9) 

HBV  23 (%34,9) 133 (%54,3) 156 (%50,2) 

HBV+HDV  1 (%1,5) 8 (%3,3) 9 (%2,9) 

HCV  11 (%16,7) 12 (%4,9) 23 (%7,4) 

HBV+HCV  1 (%1,5) 3 (%1,2) 4 (%1,3) 

NASH  16 (%24,2) 43 (%17,6) 59 (%19,0) 

Diğer Etiyoloji  12 (%19,7) 27 (%10,6) 39 (%12,6) 

Dekompanse Siroz 34 (%51,5) 99 (%40,4) 133 (%42,8) 

Sirotik 54 (%81,8) 201 (%83,3) 255 (%82,0) 

Non-Sirotik 12 (%18,2) 44 (%16,7) 56 (%18,0) 

Çoklu Malignite 3 (%4,5) 26 (%10,6) 29 (%9,3) 

Diyabet 26 (%39,4) 122 (%49,8) 148 (%47,6) 

Hipertansiyon 44 (%66,7) 120 (%49,0) 164 (%52,7) 

Hiperlipidemi 7 (%10,6) 68 (%27,8) 75 (%24,1) 

 

11 hastanın sigara verisine ulaşılamadı. * Sigara öyküsü: 10 paket/yılından az veya hiç içmeyen 

grup, ** Ağır alkol kullanımı: 80 gram/günden fazla alkol tüketimi, HBV: hepatit B virüsü, 

HDV: Hepatit D virüsü, HCV: hepatit C virüsü, NASH: Non-alkolik yağlı karaciğer. 

 

HSK’lı kadın hastaların yaş ortalamasının ve BMI’nin erkeklerden daha yüksek olduğu; 10 yıldan 

daha az sigara kullanımının ve HCV pozitifliğinin kadınlarda daha yüksek; alkol kullanımı, 

alkol+HBV durumu, HBV, HBV+HDV oranlarının erkeklerde daha yüksek, HBV+HCV, NASH, 
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kriptojenik siroz, diğer etiyoloji, dekompanse siroz, non-sirotik ve hipertansiyon durumlarının 

kadınlarda daha yüksek; sirotik, çoklu malignite ve hiperlipidemi durumlarının ise erkeklerde daha 

yüksek olduğu saptanmıştır (Tablo 4.1.1). 

 

Hastaların kümülatif sağkalım grafiği Grafik 4.1.1’de yer almaktadır. 

 

Grafik 4.1.1 HSK hastalarının kümülatif sağkalım analizi. 

 

Tüm HSK hasta grubunda medyan kümülatif sağkalım süresi 21,5 (1-222) ay olarak bulunmuştur. 

 

HSK’lı hastaların cinsiyet, yaş, alkol kullanımı, sigara kullanımı ve BMI’ne göre sağkalım 

durumlarının dağılımı ve karşılaştırması Tablo 4.1.2’de yer almaktadır. 
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Tablo 4.1.2. HSK’lı hastaların cinsiyet, yaş, alkol kullanımı, sigara kullanımı ve BMI’ne 

göre sağkalım durumlarının dağılımı ve karşılaştırması (N = 311) 

 

Sağkalım Durumu 

X2 / p* 

Sağ (n=89) 

n (%) 

Ölü (n=222) 

n (%) 

Cinsiyet  

Kadın (n=66) 

Erkek (n=245) 

 

21 (23,6) 

68 (76,4) 

 

45 (20,3) 

177 (79,7) 

0,396/0,529 

Yaş  

18-30 yaş (n=9) 

31-64 yaş (n=161) 

65 yaş ve üzeri (n=141) 

 

3 (3,4) 

54 (60,6) 

32 (36,0) 

 

6 (2,7) 

107 (48,2) 

109 (49,1) 

4,429/0,109 

Yaş ortalaması   X̄ ±SS (min-max)                                                      61,65 ± 11,86 (18-84)              

Alkol kullanım öyküsü 

Var (n=13) 

Yok (n=298) 

 

0 (0,0) 

 89 (100,0) 

 

13 (5,9) 

209 (94,1) 
5,439/0,020 

Sigara kullanım öyküsü 

Kullanmayan (n=163) 

0-20 yıl kullanan (n=24) 

20 yıl üzeri kullanan (n=124) 

 

55 (61,8) 

9 (10,1) 

25 (28,1) 

 

108 (48,6) 

15 (6,8) 

99 (44,6) 

7,363/0,025 

BMI 

Zayıf (<18,5 kg/m2) (n=4) 

Normal (18,5-24,9 kg/m2) (n=115)  

Kilolu (25,0-29,9 kg/m2) (n=140) 

1. derece obezite (30,0-34,9 kg/m2) 

(n=38) 

2. derece obezite (35,0-39,9 kg/m2) 

(n=10) 

3. derece obezite (>40,0 kg/m2) (n=4) 

 

0 (0,0) 

30 (33,7) 

43 (48,4) 

13 (14,6) 

1 (1,1) 

2 (2,2) 

 

4 (1,8) 

85 (38,3) 

97 (43,7) 

25 (11,3) 

9 (4,1) 

2 (0,9) 

5,439/0,365 

BMI ortalaması    X̄ ±SS (min-max)                                       26,47 ± 4,32 (17,20-47,30)              

*ki-kare testi kullanılmıştır. Bu tabloda sütun yüzdeleri verilmiştir. 

 

HSK’lı kadın ve erkek hastaların sağkalım oranları değerlendirildiğinde erkek hastaların kadın 

hastalardan daha fazla ölüm oranına sahip olduğu belirlenmiş olup cinsiyet ile sağkalım durumu 

arasında istatistiksel anlamda farklılık olmadığı saptanmıştır (p>0,05) (Tablo 4.1.2). 

HSK’lı hastaların yaş ortalaması 61,65 ± 11,86 olup %63,7’sinin (n=170) 65 yaş altı olduğu 

belirlenmiştir. Sağ olan hastaların %60,6’sının (n=54) 31-64 yaş aralığında, ölü olan hastaların 

%49,1’inin (n=109) 65 yaş ve üzeri olduğu saptanmıştır. Bu verilere göre sağkalım durumunun 

gençlerde daha fazla olduğu söylenebilir. Yaş ile sağkalım durumu arasında yapılan 
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karşılaştırmaya göre değişkenler arasında anlamlı farklılık olmadığı belirlenmiştir (p>0,05) (Tablo 

4.1.2). 

HSK’lı hastaların %95,8’inin (n=298) alkol kullanım öyküsünün olmadığı, sağ olan hastaların 

hiçbirinin, ölü olan hastaların %5,9’unun (n=13) alkol kullanım öyküsünün olduğu belirlenmiştir. 

Bu verilere göre HSK’lı hastalarda alkol kullanımının sağkalım durumunu etkilemediği 

söylenebilir. Alkol kullanım öyküsü ile sağkalım durumu arasında yapılan karşılaştırmaya göre 

değişkenler arasında anlamlı farklılık olduğu saptanmıştır (p<0,05) (Tablo 4.1.2). 

HSK’lı hastaların %52,3’ünün (n=162) sigara kullanmadığı, sağ kalanların %61,8’inin (n=55), ölü 

olanların %48,6’sının (n=108) sigara kullanmadığı belirlenmiştir. Bu verilere göre sigara 

kullananların ölüm oranının daha yüksek olduğu saptanmıştır. Sigara kullanım öyküsü ile sağkalım 

durumu arasında yapılan karşılaştırmaya göre değişkenler arasında anlamlı farklılık olduğu 

(p<0,05) sağkalım durumunu sigara kullanım öyküsünün etkilediği belirlenmiştir (Tablo 4.1.2). 

HSK’lı hastaların BMI ortalaması 26,47 ± 4,32 olup %44,8’inin (n=139) kilolu olduğu 

belirlenmiştir. Sağ olan hastaların %48,4’ünün (n=43) kilolu, ölü olan hastaların %43,7’sinin 

(n=97) kilolu olduğu saptanmıştır. Bu verilere göre ölüm durumunun BMI’ne göre kilolu ve obez 

hastalarda daha fazla olduğu söylenebilir. BMI ile sağkalım durumu arasında yapılan 

karşılaştırmaya göre değişkenler arasında anlamlı farklılık olmadığı belirlenmiştir (p>0,05) (Tablo 

4.1.2). 

HSK’lı hastalarda etiyoloji durumu ile sağkalım durumunun dağılımı ve karşılaştırması Tablo 

4.1.3’te yer almaktadır. 

Tablo 4.1.3. HSK’lı hastalarda etiyoloji durumu ile sağkalım durumlarının dağılımı ve 

karşılaştırması (N = 311) 

 

Sağkalım Durumu 

X2 / p* 
Sağ  

n (%) 

Ölü 

n (%) 

Ağır alkol kullanımı 

Yok (n=298) 

Var (n=13) 

 

89 (100,0) 

0 (0,0) 

 

209 (94,1) 

13 (5,9) 
5,439/0,020 

Alkol+HBV 

Yok (n=305) 

Var (n=6) 

 

87 (97,8) 

2 (2,2) 

 

218 (98,2) 

4 (1,8) 

0,067/0,796 
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Tablo 4.1.3. (Devam) HSK’lı hastalarda etiyoloji durumu ile sağkalım durumlarının 

dağılımı ve karşılaştırması (N = 311) 

 

Sağkalım Durumu 

X2 / p* Sağ  

n (%) 

Ölü 

n (%) 

 

HBV 

Yok (n=155) 

Var (n=156) 

 

37 (41,6) 

52 (58,4) 

 

118 (53,2) 

104 (46,8) 

 

3,405/0,065 

HBV+HDV 

Yok (n=302) 

Var (n=9)  

 

84 (94,4) 

5 (5,6) 

 

218 (98,2) 

4 (1,8) 

3,292/0,070 

HCV 

Yok (n=288) 

Var (n=23)  

 

84 (94,4) 

5 (5,6) 

 

204 (91,9) 

18 (8,1) 

0,575/0,448 

HBV+HCV 

Yok (n=307) 

Var (n=4)  

 

88 (98,9) 

1 (1,1) 

 

219 (98,6) 

3 (1,4) 

0,026/0,872 

NASH 

Yok (n=252) 

Var (n=59)  

 

70 (78,7) 

19 (21,3) 

 

182 (82,0) 

40 (18,0) 

0,458/0,498 

Kriptojenik siroz 

Yok (n=309) 

Var (n=2)  

 

89 (100,0) 

0 (0,0) 

 

220 (99,1) 

2 (0,9) 

0,807/0,369 

Diğer etiyoloji varlığı  

Yok (n=277) 

Var (n=34) 

83 (93,3) 

6 (6,7) 

194 (87,4) 

28 (12,6) 
2,249/0,134 

Toplam 89 (100,0) 222 (100,0)  

 

*ki-kare testi kullanılmıştır. NOT: diğer etiyoloji varlığı; Buddchiari, VonGierke, Konjenital 

Hepatik fibrozis ve idiyopatik hastalar. Alkol İlişkili: 80 gram/günden fazla alkol tüketimi, HBV: 

hepatit B, HDV: Hepatit D virüs, HCV: hepatit C virüs, NASH: Non-alkolik yağlı karaciğer. 

 

HSK’lı hastaların etiyolojisinde etken olduğu düşünülen değişkenler ile yapılan karşılaştırmada 

ağır alkol kullanımı ile sağkalım arasında anlamlı farklılık olduğu (p<0,05) ağır alkol kullanımı 

arttıkça sağkalım oranının azaldığı belirlenmiştir. Alkol+HBV, HBV, HBV+HDV, HCV, 

HBV+HCV, NASH, kriptojenik siroz ve diğer etiyolojik etkenlerin sağkalım durumu aile anlamlı 

farklılık oluşturmadığı (p>0,05) bu etkenlerin sağkalım üzerinde etkili olmadığı sonucuna 

ulaşılmıştır (Tablo 4.1.3). 

HSK’lı hastalarda ECOG skorlama sistemine göre sağkalım durumunun dağılımı ve 

karşılaştırması Tablo 4.1.4’te yer almaktadır. 
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Tablo 4.1.4. HSK’lı hastalarda ECOG skorlama sistemine göre sağkalım durumlarının 

dağılımı ve karşılaştırması (N = 311) 

ECOG 

Sağkalım Durumu 

X2 / p* 
Sağ  

n (%) 

Ölü 

n (%) 

PD 0 (Asemptomatik)  

PD 1 (Semptomatik fakat tamamen ayakta)  

PD 2 (Semptomatik, günün %50'sinden fazla ayakta) 

PD 3 (Semptomatik, günün %50'sinden fazla yatakta)  

PD 4 (Yatağa bağımlı)  

PD 5 (Ölüm) 

39 (43,8) 

43 (48,3) 

4 (4,5) 

3 (3,4) 

0 (0,0) 

0 (0,0) 

39 (17,6) 

119 (53,5) 

41 (18,5) 

23 (10,4) 

0 (0,0) 

0 (0,0) 

30,086/0,000 

ECOG ortalaması  

X̄ ±SS (min-max)                                      1,06 ± 0,85 (0-3)              
 

*ki-kare testi kullanılmıştır, ECOG; Eastern Cooperative Oncology Group, PD: Performans durumu. Bu tabloda sütun 

yüzdeleri verilmiştir. 

 

HSK’lı hastalarda ECOG ortalaması 1,06 ± 0,85 olup %52,3’ünün (n=162) semptomatik fakat 

tamamen ayakta olduğu belirlenmiştir. Sağ olan hastaların %48,3’ünün (n=43) kilolu, ölü olan 

hastaların %53,5’inin (n=119) semptomatik fakat tamamen ayakta olduğu saptanmıştır. Bu verilere 

göre ölüm durumunun ECOG skoru arttıkça daha fazla olduğu söylenebilir. ECOG skoru ile 

sağkalım durumu arasında yapılan karşılaştırmaya göre değişkenler arasında anlamlı farklılık 

olduğu belirlenmiş (p<0,05) olup HSK’lı hastalarda ECOG skorlama sisteminin sağkalım durumu 

değerlendirmede kullanılabileceği söylenebilir (Tablo 4.1.4). 

HSK’lı hastalarda eşlik eden başka primer kanseri olma durumu ile sağkalım durumunun dağılımı 

ve karşılaştırması Tablo 4.1.5’te yer almaktadır. 

 

Tablo 4.1.5. HSK’lı hastalarda eşlik eden başka primer kanser varlığı ile sağkalım 

durumlarının dağılımı ve karşılaştırması (N = 311) 

Başka primer kanser varlığı 

Sağkalım Durumu 

X2 / p* 

Sağ  

n (%) 

Ölü 

n (%) 

Var (n=29) 

Yok (n=282) 

9 (31,0) 

80 (28,4) 

20 (69,0) 

202 (72,6) 0,091/0,762 

Toplam 89  222  

*ki-kare testi kullanılmıştır 
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HSK’lı hastaların %9,4’ünde (n=24) eşlik eden başka primer kanser olduğu, bu hastaların 

%31’inin (9) sağ olduğu, %69’unun (20) ölü olduğu bulunmuştur. Başka primer kanser varlığı ile 

sağkalım durumu arasında yapılan karşılaştırmaya göre değişkenler arasında anlamlı farklılık 

olmadığı (p>0,05) grupların benzer özellik gösterdiği, başka eşlik eden primer kanser varlığının 

sağkalım durumu üzerinde etkili olmadığı söylenebilir (Tablo 4.1.5). 

HSK’lı hastalarda dekompanse siroz gelişme durumu ile sağkalım durumunun dağılımı ve 

karşılaştırması Tablo 4.1.6’da yer almaktadır. 

 

Tablo 4.1.6. HSK’lı hastalarda dekompanse siroz gelişme durumu ile sağkalım 

durumlarının dağılımı ve karşılaştırması (N = 311) 

Dekompanse siroz gelişme 

durumu 

Sağkalım Durumu 

X2 / p* 
Sağ  

n (%) 

Ölü 

n (%) 

Var (n=68) 

Yok (n=243) 

14 (20,6) 

75 (30,9) 

54 (79,4) 

168 (69,1) 2,746/0,097 

Toplam 89  222  

*ki-kare testi kullanılmıştır 

 

HSK’lı hastaların %21,9’unda (n=68) dekompanse siroz geliştiği, bu hastaların %20,6’sının (14) 

sağ olduğu, %79,4’ünün (54) ölü olduğu bulunmuştur. Siroz gelişme durumu ile sağkalım durumu 

arasında yapılan karşılaştırmaya göre değişkenler arasında anlamlı farklılık olmadığı (p>0,05) 

grupların benzer özellik gösterdiği, dekompanse siroz gelişen hastaların ölüm oranının daha 

yüksek olduğu söylenebilir (Tablo 4.1.6). 

HSK’lı hastalarda hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi varlığı ve aspirin kullanımı ile sağkalım 

durumunun dağılımı ve karşılaştırması Tablo 4.1.7’de yer almaktadır. 
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Tablo 4.1.7. HSK’lı hastalarda hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi varlığı ve aspirin 

kullanımı ile sağkalım durumlarının dağılımı ve karşılaştırması (N = 311) 

 

Sağkalım Durumu 

X2 / p* 

Sağ  

n (%) 

Ölü 

n (%) 

Hipertansiyon  

Var (n=164) 

Yok (n=146) 

 

54 (60,7) 

35 (39,3) 

 

110 (49,5) 

112 (50,5) 

3,154/0,076 

Diyabet 

Var (n=148) 

Yok (n=163) 

 

45 (50,6) 

44 (49,4) 

 

103 (46,4) 

119 (53,6) 

0,442/0,506 

Hiperlipidemi 

Var (n=75) 

Yok (n=236) 

 

23 (25,8) 

66 (74,2) 

 

52 (23,4) 

170 (76,6) 

0,203/0,652 

Aspirin kullanımı 

Kullanıyor (n=78) 

Kullanmıyor (n=233) 

 

24 (27,0) 

65 (73,0) 

 

54 (24,3) 

168 (75,7) 

0,236/0,627 

Toplam 89 (100,0) 222 (100,0)  

*ki-kare testi kullanılmıştır. Bu tabloda sütun yüzdeleri verilmiştir. 

 

HSK’lı hastaların %52,9’unda (n=164) hipertansiyon olduğu, sağ kalanların %60,7’sinde (n=54), 

ölü olanların %49,5’inde (n=110) hipertansiyon olduğu belirlenmiştir. Hipertansiyon varlığı ile 

sağkalım durumu arasında yapılan karşılaştırmaya göre değişkenler arasında anlamlı farklılık 

olmadığı (p>0,05) grupların benzer özellik gösterdiği, hipertansiyon varlığının ölüm oranını 

etkilemediği söylenebilir (Tablo 4.1.7). 

HSK’lı hastaların %47,7’inde (n=148) diyabetüs mellitüs olduğu, sağ kalanların %50,6’sınde 

(n=45), ölü olanların %46,4’ünde (n=103) diyabetüs mellitüs olduğu belirlenmiştir. Diyabetüs 

mellitüs varlığı ile sağkalım durumu arasında yapılan karşılaştırmaya göre değişkenler arasında 

anlamlı farklılık olmadığı (p>0,05) grupların benzer özellik gösterdiği, diyabetüs mellitüs 

varlığının ölüm oranını etkilemediği söylenebilir (Tablo 4.1.7). 

HSK’lı hastaların %24,2’sinde (n=75) hiperlipidemi olduğu, sağ kalanların %25,8’inde (n=45), 

ölü olanların %23,4’ünde (n=52) hiperlipidemi olduğu belirlenmiştir. Hiperlipidemi varlığı ile 

sağkalım durumu arasında yapılan karşılaştırmaya göre değişkenler arasında anlamlı farklılık 

olmadığı (p>0,05) grupların benzer özellik gösterdiği, hiperlipidemi varlığının ölüm oranını 

etkilemediği söylenebilir (Tablo 4.1.7). 
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HSK’lı hastaların %25,2’sinin (n=78) aspirin kullandığı, sağ kalanların %27,0’sinin (n=24), ölü 

olanların %24,3’ünün (n=54) aspirin kullandığı belirlenmiştir. Aspirin kullanımı ile sağkalım 

durumu arasında yapılan karşılaştırmaya göre değişkenler arasında anlamlı farklılık olmadığı 

(p>0,05) grupların benzer özellik gösterdiği, aspirin kullanımının ölüm oranını etkilemediği 

söylenebilir (Tablo 4.1.7). 

HSK’lı hastalarda GİS kanama öyküsü, tanı anında; ensefalopati, asit varlığı, varis varlığı ve portal 

hipertansiyon varlığı ile sağkalım durumunun dağılımı ve karşılaştırması Tablo 4.1.8’de yer 

almaktadır. 

 

Tablo 4.1.8. HSK’lı hastalarda GİS kanama öyküsü, tanı anında; ensefalopati, asit varlığı, 

varis varlığı ve portal hipertansiyon varlığı ile sağkalım durumlarının dağılımı ve 

karşılaştırması (N = 311) 

 

Sağkalım Durumu 

X2 / p* 

Sağ  

n (%) 

Ölü 

n (%) 

GİS kanama öyküsü  

Var (n=89) 

Yok (n=222) 

 

17 (19,1) 

72 (80,9) 

 

72 (32,4) 

150 (67,6) 
5,527/0,019 

Ensefalopati varlığı 

Bilinmiyor (n=2) 

Yok (n=288) 

Hafif (n=19) 

İleri derecede (n=2) 

 

2 (2,2) 

84 (94,4) 

2 (2,2) 

1 (1,2) 

 

0 (0,0) 

204 (91,9) 

17 (7,6) 

1 (0,5) 

8,523/0,036 

Asit varlığı 

Yok (n=239) 

Hafif düzeyde (n=37) 

Fazla düzeyde (n=35) 

 

74 (83,1) 

11 (12,4) 

4 (4,5) 

 

165 (74,3) 

26 (11,7) 

31 (14,0) 

5,728/0,057 

Varis varlığı 

Yok (n=153) 

Var (n=138) 

Bilinmiyor (n=20) 

 

51 (57,3) 

35 (39,3) 

3 (3,4) 

 

102 (45,9) 

103 (46,4) 

17 (7,7) 

4,197/0,123 

Portal hipertansiyon varlığı 

Yok (n=155) 

Var (n=156) 

 

51 (57,3) 

38 (42,7) 

 

104 (46,8) 

118 (53,2) 

2,779/0,096 

Toplam 89 (100,0) 222 (100,0)  

*ki-kare testi kullanılmıştır. GİS; gastrointestinal sistem. Bu tabloda sütun yüzdeleri verilmiştir. 
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HSK’lı hastaların %28,6’sında (n=89) GİS kanaması olduğu, sağ kalanların %19,1’inde (n=17), 

ölü olanların %32,4’ünde (n=72) GİS kanaması olduğu belirlenmiştir. GİS kanaması ile sağkalım 

durumu arasında yapılan karşılaştırmaya göre değişkenler arasında anlamlı farklılık olduğu 

(p<0,05) GİS kanaması olma durumunun sağkalım oranını etkilediği, GİS kanama öyküsü olan 

HSK hastalarında genel sağkalımın azaldığı, GİS kanamasının progresyonu etkilediği söylenebilir 

(Tablo 4.1.8). 

HSK’lı hastaların %6,7’sinde (n=21) tanı anında ensefalopati olduğu, sağ kalanların %2,2’sinde 

(n=2), ölü olanların %7,6’sında (n=17) ensefalopati olduğu belirlenmiştir. Ensefalopati varlığı ile 

sağkalım durumu arasında yapılan karşılaştırmaya göre değişkenler arasında anlamlı farklılık 

olduğu (p<0,05) ensefalopati varlığının sağkalım oranını etkilediği, ensefalopatisi olan HSK 

hastalarında genel sağkalımın azaldığı, ensefalopatinin progresyonu olumsuz etkilediği 

söylenebilir (Tablo 4.1.8). 

HSK’lı hastaların %23,2’sinde (n=72) tanı anında asit olduğu, sağ kalanların %16,9’unda (n=15), 

ölü olanların %25,7’sinde (n=57) asit olduğu belirlenmiştir. Asit varlığı ile sağkalım durumu 

arasında yapılan karşılaştırmaya göre değişkenler arasında anlamlı farklılık olmadığı (p>0,05) asit 

olma durumunun sağkalım oranını etkilemediği, asit olan HSK hastalarında sağkalım oranının 

daha düşük olduğu söylenebilir (Tablo 4.1.8). 

HSK’lı hastaların %44,4’ünde (n=138) tanı anında varis olduğu, sağ kalanların %39,3’ünde 

(n=35), ölü olanların %46,4’ünde (n=103) varis olduğu belirlenmiştir. Varis varlığı ile sağkalım 

durumu arasında yapılan karşılaştırmaya göre değişkenler arasında anlamlı farklılık olmadığı 

(p>0,05) varis olma durumunun sağkalım oranını etkilemediği, varisi olan HSK hastalarında 

sağkalım oranının daha düşük olduğu sonucuna ulaşılmıştır (Tablo 4.1.8). 

HSK’lı hastaların %50,2’sinde (n=156) tanı anında portal hipertansiyon olduğu, sağ kalanların 

%57,3’ünde (n=51), ölü olanların %46,8’inde (n=104) portal hipertansiyon olduğu belirlenmiştir. 

Portal hipertansiyon varlığı ile sağkalım durumu arasında yapılan karşılaştırmaya göre değişkenler 

arasında anlamlı farklılık olmadığı (p>0,05) portal hipertansiyon varlığının sağkalım oranını 

etkilemediği, tanı anında portal hipertansiyonu olan HSK’lı hastaların sağkalım oranının daha 

düşük olduğu, prognozu olumsuz etkilediği sonucuna ulaşılmıştır (Tablo 4.1.8). 

HSK tanısı olan ve 1 yıldan uzun süredir sağkalımı olan hastalarda kan hemoglobin, sodyum, klor, 

fosfor, albümin, trombosit düzeylerinin sağkalım durumu ile karşılaştırması Tablo 4.1.9’da yer 

almaktadır. 
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Tablo 4.1.9. HSK tanılı hastalarda tanı anındaki bazı kan testlerinin ortalama değerleri ve 

sağkalım durumu ile karşılaştırması (N = 311) 

Kan değerleri 

Sağkalım durumu 

t/p* 

Sağ (n=89) Ölü (n=222) 

x̄ ±SS Alt-Üst x̄ ±SS Alt-Üst 

Hemoglobin 

(gr/dL) 
13,18±1,96 8,20-17,10 12,60±1,93 7,60-17,40 2,058/0,041 

Sodyum (mg/dL) 137,93±3,48 
120,00-

145,00 
136,95±3,56 

120,00-

146,00 
2,197/0,029 

Klor (mEq/L) 102,52±10,37 11,00-110,00 103,07±7,23 11,00-114,00 -0,529/0,597 

Fosfor (mg/dL) 3,10±0,56 2,00-4,60 3,55±6,74 1,20-103,00 -0,630/0,529 

Albümin (g/dL) 3,87±0,64 0,91-5,06 3,56±0,69 1,99-4,91 3,639/0,000 

Trombosit (x103 

/uL) 

143011,24± 

65636,65 

12000,00- 

396000,00 

168540,54± 

96151,35 

12000,00-

820000,00 
-2,690/0,008 

AFP (ng/L) 415,60±1529,75 1-10552 7392,53±26234,98 1-233564 -3,928/0,000** 

AFP (n=308) 

<9 (ng/L) 

9-200 (ng/L) 

201 ve üzeri (ng/L) 

 

52 (%59,1) 

24 (%27,3) 

12 (%13,6) 

 

69 (%31,4) 

63 (%28,6) 

88 (%40,0) 

25,798/0,000*** 

LDL (mg/dL) 110,68±32,71 46-188 107,81±33,71 33-269 0,682/0,496 

Total kolesterol 

(mg/dL) 
171,77±42,39 97-347 170,48±41,83 53-373 0,245/0,807 

CRP (mg/dL) 1,59±3,89 ,20-23,60 2,28±3,38 0,10-19,60 -1,562/0,119 

Sedimentasyon 

(mm/saat) 
22,85±29,65 2-229 29,59±23,12 2-120 -2,121/0,035 

*Independent sample t testi; AFP, alfa-feto protein; LDL, düşük dansiteli lipoprotein; CRP, C-reaktif protein 

 

HSK’lı hastalarda sağkalım durumu ile bazı kan değerlerinin karşılaştırmasında hemoglobin, 

sodyum, albümin, LDL, total kolesterol düzeylerinin sağ olanlarda daha yüksek, klor, fosfor ve 

PLT değerlerinin ölü olanlarda daha yüksek olduğu belirlenmiştir. Kan değerleri ile sağkalım 

durumu arasında yapılan karşılaştırmaya göre hemoglobin, sodyum, albümün, PLT, AFP ve 

sedimentasyon değerleri ile sağkalım durumu arasında anlamlı farklılık olduğu (p<0,05) bu 

değerlerin sağkalım üzerinde etkisi olduğu saptanmıştır (Tablo 4.1.9). 

HSK’lı hastalarda tanı anındaki lökosit, NLR, BUN, kreatinin, potasyum, glukoz, ALP, GGT, total 

ve direk bilirubin, ALT, AST, INR düzeylerinin sağkalım durumu ile karşılaştırması Tablo 

4.1.10’da yer almaktadır. 
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Tablo 4.1.10. HSK tanılı hastalarda bazı laboratuvar testlerinin ortalama değerleri ve 

sağkalım durumu ile karşılaştırması (N = 311) 

Değerler  

Sağkalım durumu 

t/p* 

Sağ (n=89) Ölü (n=222) 

x̄ ±SS Alt-Üst x̄ ±SS Alt-Üst 

lökosit (x10 /uL) 5,68±2,22 1,50-11,20 6,68±3,69 1,70-29,20 -2,164/0,032 

NLR 2,89±1,85 0,70-10,00 4,95±4,20 0,40-37,00 -4,066/0,000 

BUN (mg/dL) 16,45±5,26 0,30-35,70 20,31±13,13 6,50-74,60 -2,861/0,005 

Kreatinin (mg/dL) 0,81±0,22 0,40-1,50 0,94±0,72 0,40-6,80 -1,791/0,075 

Potasyum (mEq/L) 4,15±0,40 3,00-5,20 4,33±0,52 2,60-5,60 -2,738/0,007 

Glukoz (mg/dL) 127,89±54,91 61-395 125,23±63,44 51-581 0,305/0,761 

ALP (U/L) 121,65±81,32 37-495 204,72±221,62 1-1460 -3,710/0,000 

GGT (U/L) 86,52±114,60 11-683 172,66±195,69 15-903 -3,894/0,000 

Total bilirubin 

(mg/dL) 
1,10±0,71 0,19-3,90 1,74±1,67 0,34-9,91 -3,725/0,000 

Direk bilirubin 

(mg/dL) 
0,29±0,30 0,07-2,30 0,64±0,98 0,08-6,57 -3,614/0,000 

ALT (U/L) 34,26±33,95 8-267 42,52±40,25 5-323 -1,516/0,131 

AST (U/L) 41,86±42,97 14-363 63,24±56,16 16-301 -3,044/0,003 

INR  1,15±0,25 0,85-2,70 1,21±0,37 0,12-3,40 -1,383/0,168 

*Independent sample t testi; NLR, nötrofil lenfosit oranı; BUN, kan üre azotu; ALP, alkalen 

fosfataz; GGT, gama-glutamil transferaz; ALT, alanin aminotransferaz; AST, aspartat 

aminotransferaz 

 

HSK’lı hastalarda sağkalım durumu ile bazı kan testlerinin ortalamaları değerlendirildiğinde 

lökosit, NLR, BUN, kreatinin, potasyum, glukoz, ALP, GGT, total bilirubin, direk bilirubin, ALT, 

AST ve INR düzeylerinin sağ olanlarda daha düşük olduğu belirlenmiştir. Kan değerleri ile 

sağkalım durumu arasında yapılan karşılaştırmaya göre lökosit, NLR, BUN, potasyum, ALP, GGT, 

total bilirubin, direk bilirubin ve AST değerleri ile sağkalım durumu arasında anlamlı farklılık 

olduğu (p<0,05) bu değerlerin sağkalım üzerinde olumsuz etkisi olduğu saptanmıştır (Tablo 

4.1.10).  

 

Sirotik ve non-sirotik hastaların biyokimyasal parametlerinin karşılaştırması Tablo 4.1.11’de yer 

almaktadır. 
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Tablo 4.1.11. Sirotik ve non-sirotik HSK’lı hastaların biyokimyasal parametrelerinin 

karşılaştırması 

Değerler  

Sirotik durum (n=305) 

t/p* 

Non-sirotik (n=51) Sirotik (n=254) 

x̄ ±SS Alt-Üst x̄ ±SS Alt-Üst 

Lökosit (x10 /uL) 8,13±3,37 2,80-20,30 6,58±5,89 1,60-91,60 1,811/0,071 

NLR 4,30±5,48 1,00-32,00 3,62±2,97 0,50-21,00 0,870/0,388 

BUN (mg/dL) 17,43±7,18 6,90-43,00 17,77±7,90 0,40-61,60 -0,278/0,781 

Kreatinin (mg/dL) 0,80±0,21 0,36-1,35 0,88±0,68 0,35-8,31 -0,821/0,412 

Potasyum (mEq/L) 4,31±0,32 3,60-5,20 4,24±0,48 2,60-6,80 1,260/0,210 

Glukoz (mg/dL) 114,61±37,49 70-222 133,53±71,30 40-589 -2,743/0,007 

ALP (U/L) 163,67±108,18 52-478 153,62±129,44 33-1365 0,519/0,604 

GGT (U/L) 136,08±138,67 15-697 157,29±177,97 10-1707 -0,803/0,422 

Total bilirubin 

(mg/dL) 
1,05±0,76 0,19-3,86 1,57±1,48 0,34-9,91 -1,973/0,049 

Direk bilirubin 

(mg/dL) 
0,32±0,43 0,08-2,28 0,53±0,84 0,07-6,57 -1,388/0,167 

ALT (U/L) 48,38±60,61 5-323 37,29±31,33 6-267 1,039/0,306 

AST (U/L) 52,06±48,69 16-199 55,10±53,00 14-363 -0,309/0,758 

INR  1,09±0,19 0,90-2,00 1,21±0,35 0,12-3,40 -1,899/0,059 

Hemoglobin (gr/dL) 13,45±1,74 8,9-16,70 12,71±1,98 7,6-17,40 1,988/0,048 

Sodyum (mg/dL) 135,03±17,63 13-146 137,19±8,45 13-148 -1,339/0,181 

Klor (mEq/L) 101,34±13,77 11-113 103,31±6,89 11-115 -0,994/0,324 

Fosfor (mg/dL) 8,66±27,80 1,6-177,00 3,26±0,57 1,70-4,80 1,388/0,171 

Albümin (g/dL) 3,86±0,59 2,47-5,06 3,61±0,70 0,91-4,97 2,398/0,017 

Trombosit (x103 /uL) 
214094,34± 

117871,71 
64000-820000 

150375,97± 

77977,91 
12000-672000 4,913/0,000 

*Independent sample t testi. NLR, nötrofil lenfosit oranı; BUN, kan üre azotu; ALP, alkalen fosfataz; GGT, 

gama-glutamil transferaz; ALT, alanin aminotransferaz; AST, aspartat aminotransferaz 

 

Sirotik ve sirotik olmayan HSK’lı hastalarda biyokimyasal parametreler ile sirotik durum arasında 

yapılan karşılaştırmaya göre glukoz, total bilirubin, hemoglobin ve trombosit değerleri ile sirotik 

durum arasında anlamlı farklılık olduğu (p<0,05) bu değerlerin siroz gelişimi üzerinde etkisinin 

olduğu saptanmıştır (Tablo 4.1.12).  

Hastaların demografik ve klinik özelliklerine ait bulgulardan HSK’lı hastalar üzerinde etkili 

olduğu düşünülen değişkenlerin sağkalımı ne şekilde yordadığını belirlemek amacıyla yapılan 

regresyon analizi Tablo 4.1.12’de yer almaktadır. 
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Tablo 4.1.12. HSK’lı hastalarda sağkalım durumu ile değişkenler arası regresyon analizi 

Bağımsız Değişkenler B S.E. p 
95% CL 

Lower Upper 

Yaş 

Sigara kullanımı 

ECOG skoru 

GİS kanama öyküsü 

Ensefalopati varlığı 

Bir yıl sonra progresyon 

İkinci yıl progresyon 

0,008 

0,018 

1,241 

-0,099 

0,624 

0,809 

1,547 

0,071 

0,476 

1,331 

0,980 

1,625 

0,550 

1,374 

0,907 

0,970 

0,351 

0,920 

0,701 

0,141 

0,414 

0,877 

0,400 

0,255 

0,133 

0,077 

0,765 

0,318 

1,159 

2,587 

46,947 

6,185 

45,071 

6,600 

69,460 

R2 = 0,347          p = 0.276          

 

Yapılan lojistik regresyon analizinde Tablo 14’te verilen değişkenler ile HSK’lı hastalarda 

oluşturulan model ile sağkalım durumu arasında ilişki olmadığı (p=0,276; p>0,05), değişkenler ile 

sağkalım arasında anlamlı farklılık olmadığı saptanmıştır (p>0,05) (Tablo 4.1.14).  

4.2. HSK Klinik ve Radyolojik Değerlendirmeye İlişkin Bulgular 

Bu bölümde HSK tanısı almış hastaların klinik ve radyolojik değerlendirmelerine ilişkin bulguların 

sağkalım durumlarına göre dağılımlarına ve karşılaştırmalarına yer verilmiştir.  

 

Tablo 4.2.1. HSK’lı hastalarda tanı anında bazı klinik ve radyolojik bulgular ile sağkalım 

durumlarının dağılımı ve karşılaştırması (N = 311) 

 

Sağkalım Durumu 

X2 / p* 

Sağ  

n (%) 

Ölü 

n (%) 

Splenomegali varlığı 

Bilinmiyor (n=2) 

Yok (n=195) 

Var (n=110) 

1 (KML) (n=1) 

Splenektomi (n=3) 

 

1 (1,1) 

57 (64,0) 

30 (33,8) 

0 (0,0) 

1 (1,1) 

 

1 (0,5) 

138 (62,1) 

80 (36,0) 

1 (0,5) 

2 (0,9) 

1,014/0,908 

Nodüler görünüm varlığı 

Bilinmiyor (n=3) 

Yok (n=273) 

Var (n=35) 

 

1 (1,1) 

74 (83,1) 

14 (15,8) 

 

2 (0,9) 

199 (89,6) 

21 (9,5) 

2,558/0,278 

Rüptür varlığı 

Yok (n=220) 

Var (n=2) 

 

88 (98,9) 

1 (1,1) 

 

221 (99,5) 

1 (0,5) 

0,045/0,987 
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Tablo 4.2.1. (DEVAM) HSK’lı hastalarda tanı anında bazı klinik ve radyolojik bulgular ile 

sağkalım durumlarının dağılımı ve karşılaştırması (N = 311) 

 

Sağkalım Durumu 

X2 / p* 
Sağ  

n (%) 

Ölü 

n (%) 

İrregüler kontür görünümü 

Bilinmiyor (n=3) 

Yok (n=78) 

Var (n=230)   

 

1 (1,1) 

21 (23,6) 

67 (75,3) 

 

2 (0,9) 

57 (25,7) 

163 (73,4) 

0,172/0,918 

Lezyon sayısı 

1 lezyon (n=185) 

2 lezyon (n=56) 

3 lezyon (n=21) 

3’ten fazla lezyon (n=49) 

 

61 (68,6) 

17 (19,1) 

2 (2,2) 

9 (10,1) 

 

124 (55,8) 

39 (17,6) 

19 (8,6) 

40 (18,0) 

8,069/0,045 

Tümör çapı  

7-37 mm (n=130) 

38-68 mm (n=84) 

69-99 mm (n=47) 

100 mm ve üzeri (n=50) 

 

49 (55,1) 

22 (24,7) 

9 (10,1) 

9 (10,1) 

 

81 (36,5) 

62 (27,9) 

38 (17,1) 

41 (18,5) 

10,305/0,016 

Portal&hepatik ven trombüsü varlığı 

Yok (n=212) 

Var (n=99)  

 

67 (75,3) 

22 (24,7) 

 

145 (65,3) 

77 (34,7) 

2,908/0,88 

Metastaz veya lenfadenopati varlığı 

Yok (n=259) 

Var (n=52) 

 

 

80 (89,9) 

9 (10,1) 

 

 

179 (80,6) 

43 (19,4) 

3,910/0,048 

Satellit lezyon varlığı 

Yok (n=276) 

Var (n=35) 

 

85 (95,5) 

4 (4,5) 

 

191 (86,0) 

31 (14,0) 

5,704/0,017 

Uniloberin yeri (n=217) 

Sağ (n=158) 

Sol (n=59) 

 

43 (65,2) 

23 (34,8) 

 

115 (76,2) 

36 (23,8) 

2,811/0,094 

Toplam 89 (100,0) 222 (100,0)  

*ki-kare testi kullanılmıştır. Bu tabloda sütun yüzdeleri verilmiştir. 

 

HSK’lı hastaların tanı anında bazı klinik ve radyolojik bulguları değerlendirildiğinde lezyon sayısı, 

tümör çapı, metastaz veya lenfadenopati varlığı ile satellit lezyon varlığı ile sağkalım arasında 

yapılan karşılaştırmaya göre değişkenler ile sağkalım arasında anlamlı farklılık olduğu (p<0,05) 

lezyon sayısı arttıkça sağkalım oranının azaldığı, tümör çapının büyümesinden progresyonun 

olumsuz etkilendiği, metastaz veya lenfadenopati varlığının sağkalım durumunu etkilediği, satellit 

lezyon varlığının sağkalımı olumsuz etkilediği sonuçlarına ulaşılmıştır (Tablo 4.2.1). 
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Hastaların klinik ve radyolojik bulgularından HSK’lı hastalar üzerinde etkili olduğu düşünülen 

değişkenlerin sağkalımı ne şekilde yordadığını belirlemek amacıyla yapılan regresyon analizi 

Tablo 4.2.2’de yer almaktadır. 

 

Tablo 4.2.2. HSK’lı hastaların klinik ve radyolojik bulgularının sağkalım durumu ile 

regresyon analizi 

Bağımsız Değişkenler B S.E. p 
95% CL 

Lower Upper 

Lezyon sayısı 

Tümör çapı  

Tanı anında metastaz veya LAP 

varlığı 

Satellit lezyon varlığı 

0,284 

0,326 

0,601 

 

1,094 

0,131 

0,128 

0,402 

 

0,558 

0,030 

0,011 

0,135 

 

0,049 

1,027 

1,078 

0,829 

 

1,001 

1,719 

1,782 

4,011 

 

8,904 

R2 = 0,101          p = 0.000          

LAP; lenfadenopati 

 

Yapılan lojistik regresyon analizinde Tablo 4.2.1’de verilen değişkenler ile HSK’lı hastalarda 

oluşturulan model ile sağkalım durumu arasında ilişki olduğu (p=0,000; p<0,05) bulunmuştur. 

Ayrıca oluşturulan bu modelde HSK’lı hastaların sağkalımı üzerinde lezyon sayısı, tümör çapı ve 

satellit lezyon varlığının etkili olduğu bulunmuştur(p<0,05) (Tablo 4.2.2). Tanı anında metastaz 

veya lenfadenopati varlığı sağkalım üzerine etkisi bulunamamıştır.  

Hastaların bir yıllık takiplerinde ve 2. yıl takiplerinde progresyon durumu ile sağkalım 

durumlarının dağılımı ve karşılaştırmasını içeren bulgular tablo 4.2.3’te yer almaktadır. 
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Tablo 4.2.3. HSK’lı hastalarda birinci yıl ve  ikinci yıl takiplerinde progresyon durumu ile 

sağkalım durumlarının dağılımı ve karşılaştırması 

 

Sağkalım Durumu 

X2 / p* 

Sağ  

n (%) 

Ölü 

n (%) 

Birinci yıl progresyon (n=199) 

Yok (n=72) 

Var (n=116) 

Stabil (n=11) 

 

49 (60,5) 

25 (30,9) 

7 (8,6) 

 

23 (19,5) 

91 (77,1) 

4 (3,4) 

42,343/0,000 

İkinci yıl progresyon (n=146) 

Yok (n=71) 

Nüks veya progresyon var (n=74) 

Bilinmiyor (n=1) 

 

50 (68,5) 

22 (30,1) 

1 (1,4) 

 

21 (28,8) 

52 (71,2) 

0 (0,0) 

92,197/0,000 

*ki-kare testi kullanılmıştır. Bu tabloda sütun yüzdeleri verilmiştir. 

 

HSK’lı hastaların %80,5’inde (n=127) 1 yıl içinde progresyon ve stabil hastalık olduğu, sağ 

kalanların %30,9’unda (n=25), ölü olanların %77,1’inde (n=91) bir yıl sonrasında progresyon 

görüldüğü belirlenmiştir. En az iki yıl yaşayan HSK’lı hastalarda 2. yılda %50,7’sinde (n=74) 

progresyon olduğu, sağ kalanların %30,1’inde (n=22), ölü olanların %71,2’sinde (n=52) 

progresyon görülmüştür. Birinci yıl progresyon ve ikinci yıl progresyon durumu ile sağkalım 

durumu arasında yapılan karşılaştırmaya göre değişkenler arasında anlamlı farklılık olduğu 

(p<0,05) birinci yıl progresyonun hastalığın ilerlemesi veya nüksü olan hastalara göre 2 yıllık 

takipte progresyonun daha iyi uzun vadeli genel sağkalım gösterdiği sonucuna ulaşılmıştır (Tablo 

4.2.3). 

 

4.3. HSK Evreleme ve Klinik Skalalara İlişkin Bulgular 

Bu bölümde HSK tanısı almış hastaların evreleme ve klinik skalalara ilişkin bulgularının sağkalım 

durumlarına göre dağılımlarına ve karşılaştırmalarına yer verilmiştir.  

HSK tanısı olan hastalarda tanı anında kullanılan MELD ve CHILD skorlama sistemlerinin 

sağkalım durumu ile karşılaştırması Tablo 4.3.1’de yer almaktadır. 
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Tablo 4.3.1. HSK tanılı hastalarda tanı anındaki MELD ve CHILD ortalama değerleri ve 

sağkalım durumu ile karşılaştırması (N = 311) 

Skorlama sistemleri 

Sağkalım durumu 

t/p* 

Sağ (n=89) Ölü (n=222) 

x̄ ±SS Alt-Üst x̄ ±SS Alt-Üst 

MELD 9,07±3,08 6-20 9,55±3,89 6-25 -1,053/0,293 

CHILD 5,70±1,21 5-11 6,00±1,43 5-12 -1,756/0,080 

*Independent sample t testi, MELD; End-Stage Liver Disease Modeli; CHILD, Child-Turcotte-Pugh Sınıflaması 

 

HSK’lı hastalarda sağkalım durumu ile MELD ve CHILD skorlarının karşılaştırmasında her iki 

skor sisteminin de sağ olanlarda daha düşük olduğu belirlenmiştir. MELD ve CHILD skorlama 

sistemleri ile sağkalım durumu arasında yapılan karşılaştırmaya göre değişkenlerle aralarında 

anlamlı farklılık olmadığı (p>0,05) ancak ölü olan bireylerde skorların yüksek olması düşük genel 

sağkalımı sergilediği görülmektedir (Tablo 4.3.1). 

HSK tanısı olan hastalarda ALBI grade değerinin sağkalım durumu ile karşılaştırması Tablo 

4.3.2’de yer almaktadır. 

 

Tablo 4.3.2. HSK tanılı hastalarda ALBI grade ortalama değerleri ve sağkalım durumu ile 

karşılaştırması (N = 311) 

Skorlama 

sistemleri 

Sağkalım durumu 

t/p* 

Sağ (n=89) Ölü (n=222) 

x̄ ±SS Alt-Üst x̄ ±SS Alt-Üst 

ALBI grade 1,52±0,58 1-3 1,72±0,57 1-3 -2,770/0,006 

*Independent sample t testi; ALBI albümin bilirubin indeksi 

 

HSK’lı hastalarda sağkalım durumu ile ALBI grade skorunun karşılaştırmasında sağ olanlarda 

skorun daha düşük olduğu belirlenmiştir. ALBI grade skoru ile sağkalım durumu arasında yapılan 

karşılaştırmaya göre aralarında istatistiksel anlamda farklılık olduğu (p<0,05) skor arttıkça 

sağkalımın azaldığı sonucuna varılmıştır (Tablo 4.3.2). 

HSK tanısı olan hastalarda BCLC, CLIP, OKUDA, TOKYO, MESH skorlama sistemlerinin 

sağkalım durumu ile karşılaştırması Tablo 4.3.3’de yer almaktadır. 
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Tablo 4.3.3. HSK’lı hastaların BCLC, CLIP, OKUDA, TOKYO, MESH ortalama değerleri 

ve sağkalım durumu ile karşılaştırması (N = 311) 

Skorlama sistemleri  

Sağkalım durumu 

t/p* 

Sağ (n=89) Ölü (n=222) 

x̄ ±SS Alt-Üst x̄ ±SS Alt-Üst 

BCLC 0,48±0,50 0-1 0,36±0,48 0-1 1,994/0,048 

CLIP 1,08±1,16 0-4 1,82±1,44 0-6 -4,701/0,000 

OKUDA 0,33±0,54 0-2 0,64±0,77 0-4 -3,346/0,000 

TOKYO 2,02±1,07 0-4 2,65±1,06 0-5 -4,621/0,000 

MESH 1,53±1,21 0-5 2,55±1,49 0-6 -6,273/0,000 

*Independent sample t testi; CLIP, Cancer of the Liver Italian Program; BCLC, Barcelona Clinic Liver 
Cancer; MESH, Model to Estimate Survival for HSK 

 

HSK’lı hastalarda kullanılan bazı skorlama sistemlerinin değerlendirildiği Tablo 19’a göre BCLC, 

CLIP, OKUDA, TOKYO ve MESH skorlama sistemlerinin sağkalım üzerinde etkili olduğu, CLIP, 

OKUDA, TOKYO ve MESH skorlama sistemlerinin ölü hastalarda daha yüksek, BCLC skorlama 

sisteminin sağ hastalarda daha yüksek olduğu BCLC skalasına uyulduğu belirlenmiştir. Sağkalım 

durumu ile skorlama sistemleri arasında yapılan karşılaştırmaya göre tüm skorlama sistemleri ile 

sağkalım durumu arasında anlamlı farklılık olduğu (p<0,05) CLIP, OKUDA, TOKYO ve MESH 

skoru arttıkça sağkalım oranının azaldığı tespit edilmiştir (Tablo 4.3.3). 

 

HSK tanısı olan hastalarda HKLC, TNM, ITA.LI.CA, JIS ve BCLC skorlama sistemlerinin 

sağkalım durumu ile karşılaştırması Tablo 4.3.4’te yer almaktadır. 
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Tablo 4.3.4. HSK’lı hastalarda HKLC, TNM, ITA.LI.CA, JIS ve BCLC skorlama sistemleri 

ile sağkalım durumlarının dağılımı ve karşılaştırması 

 

Sağkalım Durumu 

X2 / p* 
Sağ  

n (%) 

Ölü 

n (%) 

HKLC 
1 (n=24) 

1a (n=1) 

2a (n=80) 
2b (n=57) 

3a (n=8) 

3b (n=26) 
4a (n=20) 

4b (n=5) 

5a (n=27) 

5b (n=60) 

 
18 (20,2) 

1 (1,1) 

25 (28,1) 
17 (19,1) 

2 (2,2) 

4 (4,5) 
5 (5,6) 

3 (3,4) 

4 (4,5) 

8 (9,1) 

 
6 (2,7) 

0 (0,0) 

55 (24,8) 
40 (18,0) 

6 (2,7) 

22 (9,9) 
15 (6,8) 

2 (0,9) 

23 (10,4) 

52 (23,2) 

44,406/0,000 

TNM 

1a (n=25) 

1b (n=86) 
2 (n=52) 

3a (n=28) 

3b (n=66) 

4a (n=29) 
4b (n=22) 

 

18 (20,2) 

26 (29,3) 
13 (14,6) 

5 (5,6) 

16 (18,0) 

5 (5,6) 
4 (4,5) 

 

7 (3,2) 

60 (27,0) 
39 (17,6) 

23 (10,4) 

50 (22,5) 

24 (10,8) 
18 (8,0) 

30,817/0,000 

ITA.LI.CA 

0 (n=27) 
A (n=86) 

B1 (n=53) 

B2 (n=29) 

B3 (n=73 
C (n=40) 

 

18 (20,2) 
25 (28,1) 

16 (18,0) 

6 (6,7) 

14 (15,7) 
8 (9,1) 

 

9 (4,1) 
61 (27,5) 

37 (16,7) 

23 (10,4) 

59 (26,5) 
32 (14,3) 

26,864/0,000 

JIS 

1 (n=27) 

2 (n=114) 
3 (n=95) 

4a (n=55) 

4b (n=20) 

 

19 (21,3) 

37 (41,7) 
19 (21,3) 

10 (11,2) 

4 (4,5) 

 

8 (3,6) 

77 (34,7) 
76 (34,2) 

45 (20,3) 

16 (7,2) 

30,977/0,000 

BCLC  

0 (n=12) 

A (n=81) 

B (n=34) 
C (n=147) 

D (n=34) 

 

11 (12,4) 

27 (30,3) 

16 (18,0) 
28 (31,5) 

5 (5,6) 

 

1 (0,5) 

54 (24,3) 

18 (8,1) 
119 (53,5) 

29 (13,1) 

35,568/0,000 

Toplam 89 (100,0) 222 (100,0)  
*ki-kare testi kullanılmıştır. 3 hastanın skorlama verisine ulaşılamadı. Bu tabloda sütun yüzdeleri kullanılmıştır; CLIP, 

Cancer of the Liver Italian Program; BCLC, Barcelona Clinic Liver Cancer; TNM, Tümör, lenf düğümü ve metastaz; 

JIS, Japan Integrated Staging; HKLC, Hong Kong Liver Cancer; ITA.LI.CA, Italian Liver Cancer Group.  
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HSK’lı hastalarda kullanılan bazı skorlama sistemlerinin değerlendirildiği Tablo 4.3.4’te göre 

HKLC, TNM, ITA.LI.CA, JIS ve BCLC skorlama sistemlerinin sağkalım üzerinde etkili olduğu, 

puan arttıkça sağkalım oranının düştüğü belirlenmiştir. Sağkalım durumu ile skorlama sistemleri 

arasında yapılan karşılaştırmaya göre tüm skorlama sistemleri ile sağkalım durumu arasında 

anlamlı farklılık olduğu (p<0,05) saptanmıştır. Sağkalımı belirlemede en iyi skorlama sistemi 

olarak istatistik katsayısına göre HKLC olduğu görülmektedir (Tablo 4.3.4). 

HSK’lı hastaların BCLC evreleme sistemi ile sağkalım oranlarının dağılımı ve karşılaştırması 

Grafik 4.3.1’de yer almaktadır. 

 

 

Grafik 4.3.1 BCLC Skorlama Sisteminin Sağkalım Durumu ile Karşılaştırması ve Dağılımı 

3 hastanın skorlama verisine ulaşılamadı. 

 

BCLC skorlama sistemine göre BCLC0 sağ olanlarda %12,4 iken ölü olanlarda %0,5; BCLCA sağ 

olanlarda %30,3 iken ölü olanlarda %24,4; BCLCB sağ olanlarda %18,0 iken ölü olanlarda %8,1; 

BCLCC sağ olanlarda %31,5 iken ölü olanlarda %53,5; BCLCD sağ olanlarda %5,6 iken ölü 
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olanlarda %13,1 olduğu belirlenmiştir. Elde edilen bu sonuçlara göre BCLC0-A-B’de sağ olanların 

oranı ölü olan hastalardan daha yüksektir (Grafik 4.3.1). 

HSK’lı hastalarda BCLC skorlamasına uyulmasının sağkalım durumu ile karşılaştırması ve 

dağılımı Tablo 36’da yer almaktadır. 

 

Tablo 4.3.5. HSK’lı hastalarda BCLC skorlamasına uyulmasının sağkalım ile 

karşılaştırılması (N = 308) 

BCLC skalasına uyulma 

Sağkalım Durumu 

X2 / p* 

Sağ  

n (%) 

Ölü  

n (%) 

Uyulmamış (n=187) 

Uyulmuş (n=121) 

44 (23,5) 

43 (35,5) 

143 (76,5) 

78 (64,5) 4,318/0,038 

Toplam  87  221  
*ki-kare testi kullanılmıştır. 3 hastanın BCLC skorlama verisine ulaşılamadı 

 

HSK’lı hastaların %39,2’sinde (n=121) BCLC skalasına uyulduğu, uyulan hastaların %35,5’inin 

(43) sağ, %64,5’inin (78) ölü olduğu belirlenmiştir. BCLC skalasına uyulma durumu ile sağkalım 

durumu arasında yapılan karşılaştırmaya göre gruplar arasında anlamlı farklılık olduğu (p<0,05) 

BCLC skalasının primer tedavi yöntemine uyulma durumu arttıkça sağkalım oranının arttığı 

saptanmıştır (Tablo 4.3.5). 

4.4. HSK Tedavi Yöntemlerine İlişkin Bulgular 

Bu bölümde Hepatoselüler Karsinom (HSK) tanısı almış hastalara uygulanan tedavi yöntemlerine 

ilişkin bulgularının sağkalım durumlarına göre dağılımlarına ve karşılaştırmalarına yer verilmiştir. 

HSK’lı hastaların küratif tedavi alma durumu ile sağkalım durumunun dağılımı ve karşılaştırması 

Tablo 4.4.1’de yer almaktadır. 
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Tablo 4.4.1. HSK’lı hastalarda küratif tedavi alma ile sağkalım durumlarının dağılımı ve 

karşılaştırması (N = 311) 

Tedavi şekli 

Sağkalım Durumu 

X2 / p* 

Sağ  

n (%) 

Ölü 

n (%) 

Nonküratif tedavi (n=214) 

Küratif tedavi(n=97) 

35 (16,4) 

54 (55,7) 

179 (83,6) 

43 (44,3) 50,503/0,000 

Toplam 89  222  

*ki-kare testi kullanılmıştır, 

 

HSK’lı hastaların %31,2’sine (n=97) küratif tedavi uygulandığı, bu hastaların %55,7’sinin (54) 

sağ, %44,3’ünün (43) ölü olduğu belirlenmiştir. Küratif tedavi ile sağkalım durumu arasında 

yapılan karşılaştırmaya göre değişkenler arasında anlamlı farklılık olduğu (p<0,05) küratif tedavi 

alanların sağkalım oranı daha yüksektir (Tablo 4.4.1). 

HSK’lı hastalarda cerrahi rezeksiyon uygulaması ile sağkalım durumunun karşılaştırması ve 

dağılımı Tablo 4.4.2’de yer almaktadır. 

 

Tablo 4.4.2. HSK’lı hastalarda uygulanan cerrahi rezeksiyon ile sağkalım durumlarının 

dağılımı ve karşılaştırması (N = 311) 

Cerrahi rezeksiyon 

Sağkalım Durumu 

X2 / p* 
Sağ  

n (%) 

Ölü 

n (%) 

Yapılmadı (n=237) 

Yapıldı (n=74) 

54 (22,8) 

35 (47,3) 

183 (77,2) 

39 (42,7) 16,587/0,000 

Toplam 89  222  

*ki-kare testi kullanılmıştır, 
HSK’lı hastaların %23,8’ine (n=74) cerrahi rezeksiyon uygulandığı, bu hastaların %47,3’ünün 

(35) sağ olduğu, %42,7’sinin (39) ölü olduğu belirlenmiştir. Cerrahi rezeksiyon ile sağkalım 

durumu arasında yapılan karşılaştırmaya göre değişkenler arasında anlamlı farklılık olduğu 

(p<0,05) cerrahi rezeksiyon uygulamasının sağkalım oranını artırdığı belirlenmiştir (Tablo 4.22). 

HSK’lı hastaların aldıkları primer tedavi yöntemleri ile sağkalım durumunun karşılaştırması ve 

dağılımı Tablo 4.4.3’te yer almaktadır. 
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Tablo 4.4.3. HSK’lı hastaların primer tedavi yöntemleri ile sağkalım durumu ile 

karşılaştırması (n=290) 

Primer tedavi yöntemleri 

Sağkalım Durumu 

X2 / p* 

Sağ 

n (%) 

Ölü 

n (%) 

Ablasyon (n=23) 

TARE (n=62) 

TAKE (n=70) 

Cerrahi (n=51) 

Sorafenib (n=25) 

KT ve/veya immunoterapiler (n=25) 

Palyatif bakım (n=24) 

TAKE+ablasyon (n=7) 

TARE+TAKE (n=4) 

17 (22,9) 

9 (12,1) 

11 (14,9) 

22 (29,8) 

4 (5,4) 

3 (4,1) 

2 (2,7) 

4 (5,4) 

2 (2,7) 

6 (2,8) 

51 (23,7) 

59 (27,5) 

29 (13,5) 

21 (9,9) 

22 (10,2) 

22 (10,2) 

3 (1,3) 

2 (0,9) 

67,991/0,000 

Toplam 74 (100,0) 216 (100,0)  

*ki-kare testi kullanılmıştır, nakil yapılan 21 hasta tedavi yöntemlerine dahil edilmemiştir. Bu 

tabloda sütun yüzdeleri verilmiştir. TARE: Transarteriyel Radyoembolizasyon, TAKE: 

Transarteriyel kemoembolizasyon 

 

HSK’lı hastaların %24,5’ine (n=70) primer tedavi olarak TAKE uygulanmış olup sağ olanların 

%29,8’ine (n=22) cerrahi, ölü olanların %27,5’ine (n=59) TAKE yöntemi uygulandığı 

belirlenmiştir. Uygulanan tedavi yöntemi ile sağkalım durumu arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık olduğu (p<0,05), primer tedavi olarak tek başına TARE ve TAKE uygulanan hastaların 

ölüm oranının daha yüksek olduğu, sistemik kemoterapi/immunoterapi tedavisi olan hastaların 

genel sağkalım oranının daha yüksek olmadığı saptanmıştır (Tablo 4.4.3). 

Primer tedavisi sistemik KT olan HSK’lı hastaların sağkalım durumunun dağılımı ve 

karşılaştırması Tablo 4.4.4’te yer almaktadır. 

 

Tablo 4.4.4. Primer tedavisi sistemik KT olan hastaların sağkalım durumlarının dağılımı ve 

karşılaştırması 

Sistemik KT tedavisi alma durumu 

Sağkalım Durumu 

X2 / p* 

Sağ 

n (%) 

Ölü 

n (%) 

Evet (n=25) 

Hayır (n=286) 

3 (12,0) 

86 (30,1) 

22 (88,0) 

200 (69,9) 
16,320/0,000 

Toplam  89 222  
*ki-kare testi kullanılmıştır 
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HSK’lı hastaların %8’ine (n=25) primer tedavi olarak sistemik KT uygulandığı, bu hastaların 

%12’sinin (3) sağ olduğu, %88’inin (22) ölü olduğu belirlenmiştir. Sistemik KT uygulama durumu 

ile sağkalım durumu arasında istatistiksel anlamda farklılık olduğu (p<0,05) sistemik KT 

uygulanan hastalarda sağkalım oranının daha az olduğu saptanmıştır (Tablo 4.4.4). 

Sirozlu HSK hastalarında uygulanan tedavi yöntemlerinin sağkalım durumu ile karşılaştırması ve 

dağılımı Tablo 4.4.5’te yer almaktadır. 

 

Tablo 4.4.5. Sirotik zeminde gelişen HSK hastalarında uygulanan primer tedavilerin 

sağkalım durumu ile karşılaştırılması (n=258) 

Tedavi şekli 

Sağkalım Durumu 

X2 / p* 

Sağ (n=70) 

n (%) 

Ölü (n=182) 

n (%) 

Ablasyon (n=28) 

TARE (n=50) 

TAKE (n=64) 

Cerrahi rezeksiyon ve nakil (n=36) 

Sorafenib (n=22) 

KT/immunoterapiler (n=20) 

Palyatif bakım (n=22) 

TAKE+ablasyon (n=7) 

TARE+TAKE (n=3) 

21 (30,0) 

8 (11,4) 

14 (20,0) 

16 (22,9) 

3 (4,3) 

1 (1,4) 

2 (2,9) 

4 (5,7) 

1 (1,4) 

7 (3,9) 

42 (23,1) 

50 (27,5) 

20 (11,0) 

19 (10,4) 

19 (10,4) 

20 (11,0) 

3 (1,6) 

2 (1,1) 

60,521/0,000 

*ki-kare testi kullanılmıştır. Bu tabloda sütun yüzdeleri verilmiştir. RF: Radyofrekans, TARE: 

Transarteriyel Radyoembolizasyon, TAKE: Transkateter arteriyel kemoembolizasyon, KT; Kemoterapi 

 

Sirotik zeminde gelişen HSK hastalarının %24,4’üne (n=64) TAKE uygulandığı, sağ olanların 

%30,0’una (n=21) ablasyon, ölü olanların %27,5’ine (n=50) TAKE yöntemi uygulanmıştır. Sirotik 

zeminde gelişen HSK hastalarına uygulanan tedavi yöntemleri ile sağkalım durumu arasında 

istatistiksel anlamda farklılık olduğu (p<0,05) cerrahi rezeksiyon ve karaciğer naklinin uzun 

vadede sağkalım oranını artırdığı, sirozlu HSK hastalarına uygulanan tedavi şeklinin sağkalım 

durumunu etkilediği saptanmıştır (Tablo 4.4.5). 

 

Cerrahi tedavi alan HSK’lı hastalarda cerrahi sınır pozitifliğinin sağkalım durumu ile 

karşılaştırması ve dağılımı Tablo 4.4.6’da yer almaktadır. 
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Tablo 4.4.6. Cerrahi tedavi alan HSK’lı hastalarda cerrahi sınır pozitifliğinin sağkalım 

durumu ile karşılaştırılması (n=73) 

Cerrahi sınır pozitifliği 

Sağkalım Durumu 

X2 / p* 
Sağ  

n (%) 

Ölü  

n (%) 

Cerrahi sınır intakt (n=49) 

Cerrahi sınır pozitif (n=24) 

21 (42,9) 

13 (54,2) 

28 (57,1) 

11 (45,8) 0,828/0,363 

Toplam  34  39  
*ki-kare testi kullanılmıştır  

 

Cerrahi tedavi alan HSK’lı hastaların %32,9’unda (n=24) cerrahi sınırın pozitif olduğu, bu 

hastalarının %54,2’sinin (13) sağ, %45,8’inin (11) ölü olduğu belirlenmiştir. Cerrahi sınır 

pozitifliği ile sağkalım durumu arasında yapılan karşılaştırmaya göre gruplar arasında anlamlı 

farklılık olmadığı (p>0,05) grupların benzer özellik gösterdiği, cerrahi sınır pozitifliğinin sağkalım 

üzerinde etkisinin olmadığı saptanmıştır (Tablo 4.4.6). 

HSK’lı hastalarda uygulanan farklı tedavi yöntemlerinin birleştirilme durumunun sağkalım 

durumu ile karşılaştırması ve dağılımı Tablo 28’de yer almaktadır. 

Tablo 4.4.7. HSK’lı hastalarda farklı tedavi yöntemi uygulamanın sağkalım durumu ile 

karşılaştırılması (N = 311) 

Tedavi  

Sağkalım Durumu 

X2 / p* 

Sağ  

n (%) 

Ölü  

n (%) 

Bir veya iki farklı tedavi çeşidi (n=291) 

En az 3 farklı tedavi çeşidi (n=20) 

86 (29,6) 

3 (5) 

205 (70,4) 

17 (95) 1,940/0,164 

Toplam  89  222  

*ki-kare testi kullanılmıştır. En az 3 farklı tedavi çeşidi, cerrahi tedavi, lokorejyonel tedavi ve sistemik tedavilerin 

hepsini alan hastalar 

 

HSK’lı hastaların %6,4’ünde (n=20) en az 3 farklı tedavi yöntemlerinin (cerrahi tedavi, 

lokorejyonel tedavi ve sistemik tedaviler) uygulandığı, bu hastaların %5’i sağ olduğu(n=3), 

hastaların %95’inin ölü olduğu (n=17), farklı tedavi yöntemleri bir araya getirilerek bu tedavi 

yaklaşımı ile tedavi edilmeye çalışıldığı belirlenmiştir. Tedavi yöntemi ile sağkalım durumu 

arasında yapılan karşılaştırmaya göre gruplar arasında anlamlı farklılık olmadığı (p>0,05) 

grupların benzer özellik gösterdiği, 3 farklı tedavi yöntemlerinin yaklaşımının bir veya 2 farklı 

tedavi yöntemlerine kıyasla sağkalım üzerinde etkisinin olmadığı saptanmıştır (Tablo 4.4.7). 
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İleri evre HSK hastalarında uygulanan tedavi yöntemlerinin sağkalım durumu ile karşılaştırması 

ve dağılımı Tablo 29’da yer almaktadır. 

Lokorejyonel tedavi ardından sistemik tedavi uygulanan HSK’lı hastalarda tek modalite tedavi 

alma durumunun sağkalım durumu ile karşılaştırılması ve dağılımı Tablo 4.4.8’de yer almaktadır. 

Tablo 4.4.8. Lokorejyonel tedavi ve sistemik tedavi alan HSK’lı hastalarda uygulanan tek 

modalite tedavi yöntemlerinin sağkalım durumu ile karşılaştırılması (n = 93) 

Tedavi  

Sağkalım Durumu 

X2 / p* 

Sağ  

n (%) 

Ölü  

n (%) 

Ablasyon (n=4) 

TARE (n=36) 

TAKE (n=30) 

Sorafenib (n=7) 

KT/ immunoterapi (n=12) 

TAKE+ablasyon (n=3) 

TARE+TAKE (n=1) 

0 (0,0) 

7 (46,7) 

3 (20,0) 

2 (13,3) 

2 (13,3) 

1 (6,7) 

0 (0,0) 

4 (5,1) 

29 (37,2) 

27 (34,6) 

5 (6,4) 

10 (12,8) 

2 (2,6) 

1 (1,3) 

3,547/0,738 

Toplam  15 (100,0) 78 (100,0) 
*ki-kare testi kullanılmıştır. Bu tabloda sütun yüzdeleri verilmiştir. TARE: Transarteriyel Radyoembolizasyon, 

TAKE: Transarteriyel kemoembolizasyon, KT, kemoterapi. 

 

Lokorejyonel tedavi ve sistemik tedavi alan HSK’lı hastalarının %38,7’sine (n=36) TARE tedavi 

yönteminin uygulandığı, sağ olanların %46,7’sine (n=7), ölü olanların %37,2’sine (n=29) TARE 

uygulandığı belirlenmiştir. Tedavi yöntemi ile sağkalım durumu arasında yapılan karşılaştırmaya 

göre gruplar arasında anlamlı farklılık olmadığı (p>0,05) lokorejyonel tedavi ve sistemik tedavi 

alan HSK’lı hastalarda uygulanan tedavilerin sağkalım üzerinde etkisinin olmadığı saptanmıştır 

(Tablo 4.4.8). 

Tedavi kombinasyon uygulanmaları ile HSK’lı hastaların sağkalım durumu ile karşılaştırılması ve 

dağılımı Tablo 4.4.9’da yer almaktadır. 
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Tablo 4.4.9. Tedavi kombinasyon uygulamaları ile sağkalım durumu ile karşılaştırılması 

(n: 311) 

 

Sağkalım Durumu 

X2 / p* 

Sağ  

n (%) 

Ölü  

n (%) 

Lokorejyonel+cerrahi tedavi alma 

Hayır (n=288) 

Evet (n=23) 

 

76 (26,4) 

13 (56,5) 

 

212 (73,6) 

10 (43,5) 
9,467/0,002 

Lokorejyonel+sistemik 

Hayır (n=218) 

Evet (n=93) 

 

74 (33,9) 

15 (16,1) 

 

144 (66,1) 

78 (83,9) 

10,129/0,001 

Cerrahi KT+immunoterapi 

Hayır (n=303) 

Evet (n=8) 

 

87 (28,7) 

2 (25) 

 

216 (71,3) 

6 (75) 

0,053/0,819 

TARE+TAKE+Ablasyon+cerrahi+KT 

immunoterapi 

Hayır (n=291) 

Evet (n=20) 

 

86 (29,5) 

3 (15) 

 

205 (70,5) 

17 (85) 

1,940/0,164 

Toplam  89 (100,0) 222 (100,0)  
*ki-kare testi kullanılmıştır, TARE: Transarteriyel Radyoembolizasyon, TAKE: Transarteriyel kemoembolizasyon 

 

HSK’lı hastalarının %7,4’üne (n=23) lokorejyonel+cerrahi tedavi yöntemi, %48,9’una (n=152) 

sorafenib dahil KT ve immunoterapi, %29,9’una (n=93) lokorejyonel+sistemik, %2,6’sına (n=8) 

cerrahi+KT/immunoterapi, %6,4’üne (n=20) tüm tedavi yöntemlerinin uygulandığı belirlenmiştir. 

Tedavi yöntemleri ile sağkalım durumu arasında yapılan karşılaştırmaya göre 

Lokorejyonel+cerrahi, Lokorejyonel+sistemik tedavi yöntemi ile sağkalım arasında anlamlı 

farklılık olduğu (p>0,05) bu tedavilerin sağkalım üzerinde etkili olduğu ve lokorejyonel+cerrahi 

tedavi tedavilerinin sağkalım yüzdesinin daha yüksek olduğu saptanmıştır (Tablo 4.4.9). 

HSK’lı hastalara verilen tedavilerin sağkalım analizi Grafik 4.4.1’de yer almaktadır. 
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Grafik 4.4.1. HSK’da uygulanan tedavilere göre sağkalım analizi 

HSK’lı hastalara uygulanan tedavi yöntemlerine göre hastaların sağkalım durumu 

değerlendirildiğinde küratif tedavi görenlerin sağkalım durumunun diğer tedavi yöntemlerine göre 

daha yüksek olduğu belirlenmiştir. Tedavi tipi ile sağkalım zamanı arasında yapılan 

karşılaştırmaya göre değişkenler arasında anlamlı farklılık olduğu belirlenmiştir (Log Rank-

Mantel Cox değerine göre p=0,000) (p<0,05) (Grafik 3). 

Tablo 4.4.10. HSK’lı hastaların sağkalım durumu ile tedavi tipi ve sağkalım süresinin 

regresyon analizi 

Bağımsız Değişkenler B S.E. p 
95% CL 

Lower Upper 

Sağkalım süresi 

Tedavi tipi 

-0,027 

0,193 

0,006 

0,047 
0,000 

0,000 

0,961 

1,106 

0,986 

1,329 

R2 = 0,325          p = 0.000         

 

Yapılan lojistik regresyon analizinde Tablo 31’de verilen değişkenler ile HSK’lı hastalarda 

oluşturulan model ile sağkalım durumu arasında ilişki olduğu (p=0,000; p<0,05) oluşturulan bu 
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modelde tedavi tipinin ve sağkalım süresinin HSK’lı hastalar üzerinde etkili olduğu saptanmıştır 

(p<0,05) (Tablo 31). 

HSK’lı hastalarda kullanılan tedavi yöntemlerinin sağkalım ile karşılaştırılması ve dağılımı Tablo 

4.4.11’de yer almaktadır. 

 

Tablo 4.4.11. HSK’lı hastalarda kullanılan tedavi yöntemlerinin sağkalım ile 

karşılaştırılması (N = 290) 

Tedavi yöntemi 

Sağkalım Durumu 

X2 / p* 
Sağ  

n (%) 

Ölü  

n (%) 

Küratif (n=35) 

Küratif + TARE/TAKE (n=7) 

Küratif + sistemik tedavi (n=13) 

Küratif +TARE/TAKE/sistemik tedavilerden ikisi 

(n=23) 

TARE (n=22) 

TAKE (n=33) 

TARE+TAKE (n=15) 

TARE+sistemik (n=38) 

TAKE+sistemik (n=17) 

Sistemik (n=32) 

Tedavi alamayan (n=25) 

TARE+TAKE+sistemik (n=30) 

29 (39,8) 

4 (5,5) 

1(1,4) 

4 (5,5) 

 

6 (8,2) 

6 (8,2) 

6 (8,2) 

6 (8,2) 

2 (2,7) 

3 (4,1) 

2 (2,7) 

4 (5,5) 

6 (2,8) 

3 (1,4) 

12 (5,5) 

19 (8,8) 

 

16 (7,4)  

27 (12,4) 

9 (4,1) 

32 (14,7) 

15 (6,9) 

29 (13,4) 

23 (10,6) 

26 (12,0) 

84,920/0,000 

Toplam  73 (100,0) 222 (100,0) 

*ki-kare testi kullanılmıştır. Nakil olan 21 hasta dahil edilmemiştir. Bu tabloda sütun yüzdeleri verilmiştir. 

TARE: Transarteriyel Radyoembolizasyon, TAKE: Transarteriyel kemoembolizasyon 

 

HSK’lı hastalarının %12,1’ine (n=35) küratif tedavi uygulandığı, sağ olanların %39,8’inde (n=29) 

küratif, ölü olanların %14,7’sine (n=32) TARE+sistemik tedavi uygulandığı belirlenmiştir. Tedavi 

tipi ile sağkalım durumu arasında yapılan karşılaştırmaya göre gruplar arasında anlamlı farklılık 

olduğu (p<0,05) saptanmıştır (Tablo 4.4.11). 

 

HSK’lı hastalarda uygulanan tedavi yöntemlerinin sağkalım ortalama sürelerinin dağılımı Tablo 

4.4.12’de yer almaktadır. 
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Tablo 4.4.12. HSK’lı hastalarda uygulanan tedavi yöntemlerine göre sağkalım 

ortalamalarının dağılımı (N = 290) 

Tedavi tipi  

Sağkalım süresi (ay) 

t/p* 

Sağ (n=89) Ölü (n=222) 

x̄ ±SS Alt-Üst x̄ ±SS Alt-Üst 

Küratif (n=35) 56,94±35,97 12-123 43,83±23,66 16-70 3,529/0,001 

Küratif + TARE/TAKE 

(n=7) 
69,73±23,89 45-102 44,51±27,01 15-67 1,013/0,380 

Küratif + sistemik tedavi 

(n=13) 
- - 30,13±12,91 7-55 - 

Küratif 

+TARE/TAKE/sistemik 

tedavilerden ikisi (n=23) 

88,25±20,09 71-117 50,24±27,45 8-106 1,864/0,096 

TARE (n=22) 17,67±9,33 5-27 13,99±14,70 3-63 1,060/0,359 

TAKE (n=33) 56,05±31,61 21-100 20,68±15,20 5-66 2,078/0,072 

TARE+TAKE (n=15) 60,31±25,87 13-81 27,12±24,81 4-70 2,390/0,039 

TARE+sistemik (n=38) 33,43±19,85 4-58 13,57±11,39 3-47 3,563/0,006 

TAKE+sistemik (n=17) 38,58±10,63 31-46 18,76±14,05 2-41 2,593/0,028 

Sistemik (n=32) 12,44±13,96 4-29 13,38±15,45 1-51 -0,833/0,435 

Tedavi alamayan (n=25) 4,60±2,16 3-6 7,44±9,64 0-34 -1,534/0,264 

TARE+TAKE+sistemik 

(n=30) 
20,88±5,64 14-27 21,89±16,99 1-88 -0,231/0,731 

 

*Independent sample t testi. Nakil olan 21 hasta dahil edilmemiştir. TARE, Transarteriyel 

Radyoembolizasyon; TAKE, Transarteriyel kemoembolizasyon; Küratif+ TARE/TAKE, küratif tedavi ile 

TARE veya TAKE tedavisi alan hastalar; Küratif+TARE/TAKE/sistemik tedavilerden ikisi, küratif tedavi 

ile TARE, TAKE, sistemik tedavilerin üçünden ikisini alan hastalar. 

 

HSK’lı hastalarda kullanılan tedavi yöntemleri ile sağkalım süresi değerlendirildiğinde sağ ve ölü 

olan hastalarda Küratif +TARE/TAKE/sistemik tedavilerden ikisinin uygulandığı tedavinin daha 

uzun süre sağkalım sağladığı belirlenmiştir. Sağkalım süreleri ile tedavi tipi arasında yapılan 

karşılaştırmaya göre küratif, TARE+TAKE, TARE+sistemik ve TAKE+sistemik tedavi tipleri ile 

sağkalım süreleri arasında anlamlı farklılık olduğu saptanmıştır (p<0,05) (Tablo 4.4.12). 

 



 70 

5. TARTIŞMA 

Hepatoselüler karsinom (HSK) vakalarının çoğunun potansiyel olarak önlenebilir olduğu 

düşünülmektedir. Hepatit B virüsü (HBV) ve hepatit C virüsü (HCV) enfeksiyonu, aşırı alkol 

tüketimi, diyet aflatoksin maruziyeti, sigara ve obezite dahil olmak üzere ana risk faktörleri 

genellikle bireysel olarak farklılıklar göstermektedir. Son yıllarda, risk altındaki HSK 

popülasyonları için önleme ve sürveyansın geliştirilmesi ve iyileştirilmesine önemli katkılar 

sağlanmıştır. Neonatal HBV aşısının HBV endemik ülkelerde HBsAg seroprevalansını etkili bir 

şekilde azalttığı gösterilmiştir ve artık çoğu ülkede önerilmektedir (236). HCV tarama testlerinin 

yapılması ve yüksek riskli bireylerde HCV antiviral tedavileri, HCV enfeksiyonuyla savaşmak 

için geliştirilmiştir, ancak dünya popülasyonlarındaki faydaları, büyük ölçüde taramaya düşük 

katılım ve yüksek asemptomatik HCV enfeksiyonu oranları nedeniyle bir tartışma konusudur 

(237). Sirozlu hastalarda ultrason kullanılarak (alfa-fetoproteinli ve alfa-fetoproteinsiz) HSK 

sürveyansı dünyanın önde gelen karaciğer hastalığı dernekleri tarafından önerilmiştir (8). Bu 

tavsiyeler, yüksek riskli bireylerde HSK sürveyansının erken tanı, mortalitede azalma ve uzun 

süreli sağkalım ile ilişkili olduğunu gösteren araştırmalardan ve gözlemsel çalışmalardan elde 

edilen kanıtlara dayanmaktadır (238). Bununla birlikte, çelişkili kanıtlar mevcuttur ve bu 

bulguların gücü ve tutarsızlığı konusundaki endişeler, HSK rutin taramasının mortalite avantajı 

olmadığı, ancak taramadan kaynaklanan olası komplikasyonlar olduğu sonucuna varan Ulusal 

Kanser Enstitüsü tarafından HSK sürveyansının kabul edilmesini engellemektedir (239).  

Bu araştırmada, HSK’lı hastalara uygulanan tedavilerin sağkalım üzerine etkisi ortaya 

konulmuştur. Araştırmada ulaşılan sonuçların HSK’lı hastaların sağkalımını artırmada 

kullanılacak tedavi yöntemleri konusunda daha fazla bilgi sağlayacağı, tedavi yöntemlerinin 

uygulanmasına yönelik temel olacağı, HSK’lı hastalara verilecek tedavi protokollerine rehber 

oluşturacağı, literatüre katkı sağlayacağı ve ileri düzeyde çalışmalara öncülük edeceği 

öngörülmektedir. Elde edilen sonuçlar literatür doğrultusunda tartışılmıştır. Bu çalışmada, HSK 

hastalarında zaman içinde artan sağkalım avantajı tedavi yöntemlerinin etkinliği ve sağkalım 

üzerine etkileri değerlendirilmiştir. 
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5.1. Hasta Demografisi ve Klinik Özellikleri ile İlgili Bulgular 

Küresel ölçekte HBV enfeksiyonu, özellikle HBV enfeksiyonunun endemik olduğu Asya 

bölgelerinde HSK’nın ana nedenidir. Epidemiyolojik çalışmalar, erkeklerde enflamasyon kaynaklı 

HSK insidansının kadınlara göre üç kat daha fazla olduğunu göstermektedir. Son araştırmalar, 

cinsiyet hormonlarının HBV'nin neden olduğu HSK’nın patogenezinde ve gelişiminde çok önemli 

bir rolü olduğunu göstermektedir. Östrojen/androjenin, HBV genlerinin azalmış/artmış 

transkripsiyonu ve replikasyonu ile ilişkili olduğunu ve HBV RNA transkripsiyonunu ve 

inflamatuar sitokin düzeylerini yukarı/aşağı regüle ederek HBV enfeksiyonlarının gelişimini 

destekleyebildiğini ve bunun da HBV kaynaklı HSK’nın ilerlemesini yavaşlattığı bilinmektedir 

(240). Ayrıca, cinsiyet hormonları epigenetik değişiklikleri indükleyerek HBV ile ilişkili HSK’yı 

de etkilemektedir. İnsan karaciğerinin hem morfolojisinin hem de işlevinin cinsiyet 

hormonlarından etkilendiğine dair kanıtlar 60 yıldan uzun bir süre önce bulunmuştur. Bununla 

birlikte, altta yatan moleküler mekanizma büyük ölçüde aydınlatılmayı beklemektedir. 

Çalışmamızda HSK’lı hastaların demografik ve klinik özelliklerinin cinsiyete göre 

değerlendirilmesi yapıldığında HSK’lı kadın hastaların yaş ortalamasının ve BMI’nin erkeklerden 

daha yüksek olduğu; 10 yıldan daha az sigara kullanımının ve HCV pozitifliğinin kadınlarda daha 

yüksek; alkol kullanımı, alkol+HBV durumu, HBV, HBV+HDV oranlarının erkeklerde daha 

yüksek, HBV+HCV, NASH, kriptojenik siroz, diğer etiyoloji, dekompanse siroz, non-sirotik ve 

hipertansiyon durumlarının kadınlarda daha yüksek; sirotik, çoklu malignite ve hiperlipidemi 

durumlarının ise erkeklerde daha yüksek olduğu saptanmıştır (Tablo 4.1.1). 

NASH insidansı gün çektikçe artmaktadır ve HSK’nın önemli bir sebebi haline gelmiştir (241), bu 

sebeple 2013 yılından önce yapılan çalışmalara göre (242) HSK etiyolojisinde NASH oranı %15 

altındadır ve çalışmamızda daha yüksek bulunmuştur (tablo 4.1.1).  

Östrojenin HSK hücrelerinin proliferasyonunu, büyümesini ve metastazını inhibe ettiği ve 

karaciğer kanseri gelişimini önleyebileceğini ileri sürülmüştür. Östrojenlerin ve bunlara karşılık 

gelen reseptörlerin meme, endometriyal ve yumurtalık karsinomları gibi bazı kanser türlerinde 

tümör destekleyici bir rolü olduğu yaygın olarak bilinmektedir. Çalışmamızda da kadınların HSK 

oranının daha düşük, sağkalım oranının daha yüksek olduğu belirlenmiş olup cinsiyet ile sağkalım 

arasında anlamlı farklılık olmadığı saptanmıştır (Tablo 4.1.2). 

Alkol tüketimi ve buna bağlı siroz, HSK gelişiminde nedensel bir ilişkiye sahiptir. Kronik alkol 

tüketimine bağlı olarak CYP2E1'in uyarılması, serbest radikallerin oluşumunu içerir, böylece 
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DNA eklentilerinin oluşumuna ve oksidatif hasara neden olur. Proinflamatuar ortam, sitokinler ve 

kemokinler salan Kupffer hücrelerini aktive ederek hepatositlerin hayatta kalmasını azaltır. 

İtalya'da 464 vaka (380 erkek) üzerinde yapılan çalışmada ilk kez HSK tanısı alan ve 824 deneği 

(686 erkek) kontrol olarak > 60 g/gün alkol alımıyla içeren bir vaka kontrol çalışması, ≤ 60 g/gün 

alkol alımı olanlarla karşılaştırıldığında HSK için 7.0 OR ile ilişkilendirilmiştir (243). 

Çalışmamızda ağır alkol kullanımın sağkalımı azalttığı belirlenmiştir (p>0,05) (Tablo 4.1.2). 

Birkaç epidemiyolojik çalışmada, sigara ile HSK gelişiminde hafif bir risk olduğunu ortaya 

koymuştur. 2009'da karaciğer kanseri ve sigara içimi üzerine 38 kohort çalışmasını ve 58 vaka 

kontrol çalışmasını içeren bir meta-analiz, karaciğer kanseri için düzeltilmiş göreli riskin halen 

sigara içenler için 1,51 (%95 GA = 1,37–1,67) ve sigarayı bırakanlar için 1,12 (%95 GA = 0,78–

1,60) olduğunu göstermiştir (244). Çalışmamızda literatürle uyumlu olarak 20 yıl ve üzeri sigara 

kullananların sağkalım oranının daha düşük olduğu belirlenirken sigara kullanımı ile sağkalım 

arasında anlamlı bir ilişki olduğu saptanmıştır (p<0,05) (Tablo 4.1.2). Reaktif türlere dönüştürülen 

tütün dumanındaki kimyasallar, 4-aminobifenil ve polisiklik aromatik hidrokarbonlar, biyolojik 

olarak makul ilişkiyi açıklamaktadır (245). ECOG tarafından geliştirilen performans durumu 

ölçeği 0'dan (tamamen aktif, tüm hastalık öncesi performansı kısıtlama olmadan sürdürebilir) 5'e 

(32) kadar kaydedilir. Bu kriterler ve ölçekler, çeşitli maligniteleri olan hastalarda hastalıkların 

ilerlemesini ve hastaların günlük yaşam becerilerinin nasıl etkilendiğini değerlendirmek için 

doktorlar tarafından yaygın olarak kullanılır. Ayrıca performans durumu, tedavinin bir göstergesi 

ve uzun süreli sağkalımın öngörücüsü olarak kullanılır. Bununla birlikte, az sayıda çalışma 

performans durumunun HSK hastaları üzerindeki etkisini özel olarak araştırmıştır (246). 

Çalışmamızda HSK’lı hastalarda ECOG ortalaması 1,06 ± 0,85 olup %52,3’ünün semptomatik 

fakat tamamen ayakta olduğu belirlenmiştir. Sağ olan hastaların %48,3’ünün ve ölü olan hastaların 

%53,5’inin semptomatik fakat tamamen ayakta olduğu saptanmıştır. Bu verilere göre sağkalım 

oranı azaldıkça ECOG skorunun arttığı söylenebilir. ECOG skoru ile sağkalım durumu arasında 

anlamlı farklılık olduğu belirlenmiş (p<0,05) olup HSK’lı hastalarda ECOG skorlama sisteminin 

sağkalım durumu değerlendirmede kullanılabileceği söylenebilir (Tablo 4.1.4). Elde edilen 

bulguların literatür ile uyumlu olduğu belirlenmiştir. 

Metabolik sendromun bir parçası olarak insülin direnci, muhtemelen görülen enflamatuar ve 

anjiyojenik değişiklikler nedeniyle HSK ile ilişkilendirilmiştir. DM ile ilişkili HSK riski 

incelendiğinde, obeziteye benzer şekilde, DM'li hastaların büyük bir yüzdesinde (%70) yağlı 
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karaciğer hastalığı bulunmaktadır (247). Bazı küçük tartışmalı çalışmalar olsa da, DM, HSK riski 

ile ilişkilendirilmiştir. El-Serag ve ark. (248), DM ve HSK arasındaki ilişkiyi aydınlatmak için 

DM'li 173.643 ve DM'siz 650.620 (%98 erkek) hastayı inceleyen boylamsal bir çalışmada, DM'nin 

kronik alkolsüz karaciğer hastalığı için 1,98'lik (%95 CI 1,88–2,09) ve HSK gelişimi için 2,16'lık 

(%95 CI 1,86–2,52) ile ilişkili olduğu belirtilmiştir. Çalışmamızda HSK’lı hastaların %47,7’sinde 

DM olduğu, sağ kalanların %50,6’sında, ölü olanların %46,4’ünde DM olduğu belirlenmiştir. DM 

varlığı ile sağkalım durumu arasında yapılan karşılaştırmaya göre değişkenler arasında anlamlı 

farklılık olmadığı (p>0,05) grupların benzer özellik gösterdiği, DM varlığının ölüm oranını 

etkilemediği söylenebilir (Tablo 4.1.7).  

HSK’lı hastalarda gastrointestinal kanama ağırlıklı olarak özefagual varislerden 

kaynaklanmaktadır. Gastrointestinal metastazlar bu hastalardaki GİS kanamasının yaklaşık %5'ini 

oluşturur (249). HSK’da duodenal metastatik lezyonlar, genellikle akşam yemeğinde ortaya çıkan 

kanama, eşzamanlı siroz ve varis kanaması bağlamında gizlenmiş olabilir. Gİ kanalda metastatik 

lezyonların bulunduğu HSK ve GİS kanaması olan hastalarda, özellikle kanama özefagual 

varislerden veya diğer kaynaklar belirgin olmadığında, olası kanama kaynağı olarak 

düşünülmelidir. Çalışmamızda HSK’lı hastaların %28,6’sında GİS kanaması olduğu, sağ 

kalanların %19,1’inde, ölü olanların %32,4’ünde GİS kanaması olduğu belirlenmiştir. GİS 

kanaması ile sağkalım durumu arasında anlamlı farklılık olduğu (p<0,05), GİS kanaması olma 

durumunun sağkalım oranını etkilediği, GİS kanama öyküsü olan HSK hastalarında genel 

sağkalımın azaldığı, GİS kanamasının progresyonu etkilediği söylenebilir (Tablo 4.1.8). 

HSK yeni biyobelirteçleri, ileri genomik, proteomik ve metabolomik teknolojiler kullanılarak 

tanımlanmıştır. Bunlar sadece HSK’nın teşhisinde değil, aynı zamanda hasta ve tedavi sonucunun 

öngörülmesi ve tedavinin bireyselleştirilmesi için geliştirilmektedir. Bazı HSK biyobelirteçleri şu 

anda sürveyansta erken evre HSK'yı saptamak ve mortaliteyi azaltmak için kullanılmaktadır. 

Çalışmamızda HSK’lı hastalarda sağkalım durumu ile bazı kan değerlerinin karşılaştırmasında 

hemoglobin, sodyum, albümin düzeylerinin sağ olanlarda daha yüksek, klor, fosfor ve trombosit 

değerlerinin ölü olanlarda daha yüksek olduğu belirlenmiştir. Kan değerleri ile sağkalım durumu 

arasında yapılan karşılaştırmada hemoglobin, sodyum, albümün ve trombosit değerleri ile 

sağkalım durumu arasında anlamlı farklılık olduğu (p<0,05) bu değerlerin sağkalım üzerinde etkisi 

olduğu saptanmıştır (Tablo 4.1.9). Zhou ve ark.,’nın (250) HSK’lı hastalarda radikal hepatektomi 

sonrası hastaların laboratuvar testlerini değerlendirdikleri çalışmada birbiriyle pozitif korelasyon 
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gösteren ALT ve AST'nin tümörnodemetastaz evresi ve Edmondson-Steiner derecesi ile anlamlı 

ilişkisinin olduğunu belirtmiş olup tek değişkenli analizlerde, ALT ve AST erken nüks, genel ve 

nükssüz sağkalım için öngörücü iken, ALT ve AST sırasıyla genel nüks ve nüks sonrası sağkalım 

ile ilişkilendirildi. Çalışmamızda da benzer bir bulgu elde edilmiş olup HSK’lı hastalarda lökosit, 

NLR, BUN, kreatinin, potasyum, glukoz, ALP, GGT, total bilirubin, direk bilirubin, ALT, AST ve 

INR düzeylerinin sağ olanlarda daha düşük olduğu belirlenmiştir. Kan değerleri ile sağkalım 

durumu arasında yapılan karşılaştırmaya göre lökosit, NLR, BUN, potasyum, ALP, GGT, total 

bilirubin, direk bilirubin ve AST değerleri ile sağkalım durumu arasında anlamlı farklılık olduğu 

(p<0,05) bu değerlerin sağkalım üzerinde olumsuz etkisi olduğu saptanmıştır (Tablo 4.1.10).  

Normalde fetüste eksprese edilen bir onkofetal glikoprotein olan alfa-fetoprotein (AFP), şu anda 

HSK için en yaygın kullanılan tümör belirtecidir. Yetişkin insanlarda hücresel işlevi henüz 

belirlenmemiştir. Sağlıklı erişkinlerde serum AFP düzeyi tipik olarak 5-10 ng/mL aralığındadır 

(251). Öte yandan, yüksek serum AFP seviyesi sıklıkla HSK veya diğer karaciğer hastalıkları ile 

ilişkilidir. Çalışmalar, 400 ng/mL'nin üzerindeki bir AFP seviyesinin genellikle HSK için tanısal 

olarak kabul edilebileceğini göstermiştir (252). Çalışmamızda sağ olanların AFP ortalaması 

415,60±1529,75 iken ölü olanların AFP ortalamasının 7392,53±26234,98 olduğu sağkalım 

durumu ile AFP düzeyi arasında anlamlı bir ilişki olduğu belirlenmiştir (p<0,05) (Tablo 4.1.9).  

Sonuç olarak AFP, yüksek riskli hastalarda HSK için bir tanı aracı olarak sıklıkla benimsenir. 

Ancak, 100 ng/mL'nin altındaki AFP seviyeleri daha az spesifiktir, çünkü hafif yükselmiş AFP 

kronik hepatitli hastalarda da görülebilir (253). Çalışmamızda sağ olanların %59,1’inin ölü 

olanların ise %31,4’ünün AFP seviyesinin <9 ng/mL olduğu belirlenmiştir (Tablo 4.1.9). Ayrıca, 

HSK’nın yaklaşık %40'ının normal AFP seviyelerine sahip olduğunu göstermiştir (254). 

Çalışmamızda ölü olanların %60,0’ının AFP seviyesinin 200 ng/mL’ın altında olduğu belirlenmiş 

olup elde ettiğimiz bulguların literatürle uyumlu olduğu saptanmıştır (Tablo 4.1.9). Bu çarpıcı 

rakam, klinisyenleri, HSK’nın bu alt kümesinin erken teşhisi için daha hassas ve spesifik bir 

biyobelirteç keşfetme gerekliliği konusunda uyarmaktadır.  

Ülkemizde 2004 ve 2008 yılında yapılan çalışmadalarda medyan sağkalım 16.9 ay ve 14 ay 

bulundu (255(Sakar, 2004 #353)), bizim çalışmamızda genel olarak medyan sağkalım 21,5 ay ile 

daha yüksek bulunmuştur (Grafik 4.1.1). Bu sonuç, son yıllarda artan tanı yöntemleri ve hızla 

gelişen tedavi modaliteleri ile açıklanabilir. 
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5.2. HSK’da Klinik ve Radyolojik Değerlendirmeye İlişkin Bulgular 

HSK’da yapılan sağkalım analizlerinde HSK hastalarında yaş, cinsiyet, medeni durum, tümör 

boyutu, vasküler invazyon ve tanı evresinin prognostik önemine ilişkin önceki bulgular 

doğrulamıştır. Tümör boyutunun HSK sağkalımını öngörmedeki bağımsız önemine ilişkin 

tartışmalı kanıtlar mevcuttur. Kluger ve ark. (256) ve ve farklı evreleme sistemleri tarafından farklı 

eşik değerler benimsenmiştir. Ding ve Wen’nin (257) HSK’lı hastalarda sağkalım oranlarını 

değerlendirdiği çalışmada, vasküler invazyon varlığı, tümör sayısı, tanı anındaki evre veya yapılan 

cerrahiden bağımsız olarak primer tümör boyutu > 5 cm olan hastalarda anlamlı derecede daha 

kötü bir prognoz gözlemlemişlerdir. Çalışmamızda HSK’lı hastaların bazı klinik ve radyolojik 

bulguları değerlendirildiğinde lezyon sayısı, tümör çağı büyüklüğü, tanı anında metastaz veya LAP 

varlığı, satellit lezyon varlığı ile sağkalım arasında yapılan karşılaştırmada değişkenler ile 

sağkalım arasında anlamlı farklılık olduğu (p<0,05) lezyon sayısı arttıkça sağkalım oranının 

azaldığı, tümör çapının büyümesinden progresyonun olumsuz etkilendiği, tanı anında metastaz 

veya LAP varlığının sağkalım durumunu etkilediği, satellit lezyon varlığının sağkalımı olumsuz 

etkilediği sonuçlarına ulaşılmıştır (Tablo 4.2.1). 

Ultrason görüntüleme, küçük hepatik tümörlerin < 3 cm'yi saptamasına yardımcı olmak için 

genellikle AFP'ye ek olarak veya onun yerine uygulanır. Bir sürveyans aracı olarak yaygın 

kullanımı, invaziv olmayan doğası, yüksek kullanılabilirliği ve düşük maliyeti ile ilgilidir. Bununla 

birlikte, operatör deneyimi, obez veya sirozlu bireyleri görüntülerken sınırlamalar mevcuttur. 

Sirozlu bazı vakalarda duyarlılık ve pozitif öngörü değeri sırasıyla %35 ve %15 kadar düşük 

olabilir (258). HSK lezyonları tipik olarak 3 cm'nin altındayken çevreleyen dokuya göre 

hipoekoiktir. Daha büyük lezyonlar genellikle ince bir hipoekoik fibröz kapsül ile çevrelenebilen 

infiltratif veya mozaik bir desenle hiperekoiktir. Yağ, kalsiyum ve nekroz varlığının bir sonucu 

olarak sonografik görünümde değişiklik vardır. Çalışmamızda tümör çapı ile sağkalım durumu 

değerlendirildiğinde değişkenler arasında anlamlı farklılık olduğu (p<0,05), ölü olan bireylerin 

%18,5’inde 100 mm ve üzeri tümör olduğu belirlenmiştir (Tablo 4.2.1). 

5.3. HSK’da Evreleme ve Klinik Skalalara İlişkin Bulgular 

HSK tedavi paradigması, son yıllarda evreleme ve skorlama sistemlerinin uygulanması ve tedavi 

modalitelerindeki ilerlemelerle gelişmiştir. 1999'da önerilen BCLC, tedavi programını 

yönlendirmek için hastanın karaciğer fonksiyonu ve fiziksel durumu ile tümör evresini 
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birleştirmiştir (259). BCLC evrelemesi, American Association for the Study of Liver Diseases 

(AASLD) tarafından onaylanmıştır ve özellikle perkütan ablasyon, cerrahi rezeksiyon ve karaciğer 

transplantasyonu gibi küratif amaçlı tedavilerden önemli ölçüde fayda sağlayabilecek erken evre 

hastalarını tanımlamak için değerli bir evreleme sistemidir (260). Çalışmamızdan elde ettiğimiz 

sonuçlara göre sağ olan hastaların BCLC skoru 0,48±0,50 iken ölü olan hastaların skor ortalaması 

0,36±0,48 olarak belirlenmiş olup sağkalım durumu ile BCLC skor ortalamaları arasında yapılan 

karşılaştırmaya göre gruplar arasında anlamlı farklılık olduğu belirlenmiştir (Tablo 4.3.3). Ayrıca 

BCLC sınıflamasında (A, B, C, D) sağ olanların %33,7’sinin (n=30) ölü olanların %54,0’ünün 

(n=120) BCLC evreleme sistemine göre C sınıfında olduğu saptanmış olup değişkenler arasında 

anlamlı farklılık olduğu saptanmıştır (Tablo 4.3.4). Wang ve Li’nin (261) HSK’lı hastalarda klinik 

durum ve iyileşmeyi değerlendirdikleri çalışmalarında BCLC evre A, B, C ve D'ye sahip HSK 

hastalarının medyan sağkalım süresi sırasıyla 20,0 (26,0) ay, 10,0 (17,0) ay, 4,0 (8,0) ay ve 2,0 

(6,0) ay olarak, BCLC skor yüzdelerini ise BCLC-A, %21,4 (n=496), BCLC B %40 (n=929), 

BCLC C %30,5(n=708) ve BCLC D %8,1 (n=187) olarak bildirilmiştir. Elde edilen sonuçlar 

çalışmamız ile benzerlik gösterdiği görülmektedir. 

Amerika Birleşik Devletleri'nde, karaciğer nakli için HSK hastalarını seçmek üzere 1996'da Milan 

kriterleri getirildi ve karaciğer nakli adaylarına öncelik vermek için 2002'de MELD skoru 

uygulanmaya başlanmıştır. Bu skorlama sistemi HSK hastalarına fayda sağlamıştır, çünkü MELD 

istisna puanları HSK hastalarına tümör yüküne dayalı olarak verilmiştir, bu da 2002'den sonra 

HSK için karaciğer nakli patlamasıyla sonuçlanmıştır (262).  

5.4. HSK’da Tedavi Yöntemlerine İlişkin Bulguların Tartışılması 

HSK’da önleme ve sürveyans çabalarının yanı sıra, özellikle etkili sistemik tedavi, multidisipliner 

klinik karar verme ve karaciğer transplantasyonu için önceliklendirme kriterlerinin geliştirilmesi 

gibi giderek artan mevcut terapötik seçenekler dahil olmak üzere, HSK’da önemli terapötik 

ilerlemeler kaydedilmiştir (260). Bu ilerlemelerin, HSK hastalarının uzun vadeli yanıtını ve 

sağkalımını iyileştirmede önemli olduğu düşünülmektedir. Ancak bu terapötik ilerlemelerin, 

sürveyans çabalarıyla birlikte, gerçek dünya popülasyonları için klinik olarak anlamlı sonuçlara 

dönüşüp dönüşmediği ve ne ölçüde olduğu büyük ölçüde belirsizdir. 

Ding ve Wen’in (257),  HSK’lı hastalarda sağkalımı değerlendirdikleri çalışmada, HSK sağkalımı, 

lokalize hastalık tanısı konan hastaların önemli ölçüde artması ve yaş dağılımının daha erken zirve 
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yapmasına paralel olarak hastaların %28,6’sının (n=89) iyileşmesini sağladığını belirlemiştir. Bu 

durumun, muhtemelen hasta popülasyonunda erken tanıdaki gelişmelerden kaynaklandığı 

düşünülmektedir. İlk tanı dönemi, çok değişkenli analizde sağkalımı öngörmede bağımsız önemini 

korumaktadır. HSK sağkalımındaki geçici iyileşmenin kısmen görüntüleme tekniklerindeki 

ilerleme ve küratif amaçlı ortaya çıkan terapötik seçeneklerin kullanılmasından kaynaklı olduğu 

düşünülmekte olup bunlarla sınırlı olmamak üzere terapötik çabaların bir sonucudur. 

Çalışmamızda HSK’lı hastaların sağkalımı ile tedavi tipinin değerlendirildiği sağkalım analizine 

göre küratif tedavi gören hastaların sağkalım oranının daha yüksek olduğu, sağkalım ile tedavi tipi 

arasında anlamlı farklılık oluştuğu belirlenmiştir (Grafik 4.4.1).  

Ablasyon, FDA tarafından 2001 yılında HSK hastalarında genel kullanım için onaylanmış olup o 

zamandan beri giderek kullanımı yaygınlaşmıştır (263). Ablasyon, erken evre HSK’nın 

tedavisinde oldukça tatmin edici sonuçlar elde edilmesine yardımcı olmaktadır. Primer tedavi 

olarak ablasyonun sonuçları değerlendirildiğinde, özellikle tek lezyon ≤3 cm (264) için, cerrahi 

rezeksiyon ile karşılaştırılabilir. Kagawa ve ark.,’nın (265) HSK’lı hastalarda ablasyonun 

etkinliğini değerlendirdikleri çalışmada ablasyon tedavisi ile birlikte TAKE'nin hastaların hayatta 

kalma oranlarını önemli ölçüde artırdığını belirtmiştir. Wang ve Li’nin (261) çalışmasında TAKE 

ve ablasyon veya ablasyon ile birlikte cerrahi uygulanan hastalarda sağkalım oranı diğer hasta 

gruplarına göre daha yüksek olduğunu saptamıştır. Çalışmamızda lokorejyonel tedavi ve cerrahi 

uygulanan hastalarda sağkalım oranı yüksek (Tablo 4.4.9) bulunmuştur. Ayrıca ablasyon dahil tüm 

tedavi yöntemlerinden bir veya ikisinin uygulandığı hastalarda sağkalım oranının %96,6 olduğu 

(Tablo 4.4.7), sirotik zeminde gelişen HSK hastalarında yalnız ablasyon uygulamasının sağkalım 

oranları içerisinde en yüksek seviyeye sahip olduğu (%28,0) belirlenmiştir (Tablo 4.4.5). Elde 

bulguların literatür ile uyumlu olduğu görülmektedir.  

TAKE şu anda orta evre HSK’lı hastalar için birinci basamak tedavi olarak önerilmektedir. Öneri, 

2002'de yayınlanan, rezeke edilemeyen HSK’lı hastalar için en iyi destekleyici bakım veya yetersiz 

tedavilerle karşılaştırıldığında TAKE'nin sağkalım yararını gösteren prospektif randomize 

çalışmalara dayanmaktadır. TAKE aynı zamanda, tümörün Milan kriterlerinin ötesinde 

ilerlemesini önleyerek ve hatta tümörü nakil için Milan kriterlerine düşürerek karaciğer 

transplantasyonuna köprü oluşturmak için yaygın olarak uygulanmaktadır (156). Ding ve Wen’nin 

(257) çalışmasında lokalize ve bölgesel HSK’lı hastalarda TAKE uygulamasının sağkalımda 

iyileşme ve ilerlemeye pozitif etkisini olduğunu belirtmiş olup ileri evre HSK’lı hastalarda TAKE 
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uygulamasının sağkalımda iyileşme oluşturmamasını beklendik bir durum olarak 

değerlendirmiştir. Çalışmamızda primer tedavi olarak lokorejyonel tedavilerden yalnız TAKE 

uygulanan hastalarda sağkalım oranının TARE ye göre daha düşük olduğu (Tablo 4.4.3), sirotik 

zeminde gelişen HSK hastalarında yalnız TAKE uygulamasının sağkalım düzeyinin ablasyon ve 

cerrahiye göre daha düşük olduğu saptanmıştır (Tablo 4.4.5). Elde edilen bulguların literatür ile 

uyumlu olduğu görülmektedir. 

Sorafenib, 2008 yılında ileri evre HSK için ilk kemoterapötik tedavi olarak onaylanmıştır. Ancak 

sağkalım avantajı, karaciğer fonksiyonları yeterli ve performans durumu iyi olan hastalarda 

sınırlıdır (260). Ortaya çıkan diğer kemoterapötik ajanlarla birlikte Sorafenib'in uygulanması, 

hedeflenen sistemik tedaviye yönelik bir paradigma değişikliğine işaret ederken, bunların 

popülasyon düzeyinde HSK sağkalımı üzerindeki etkileri açıklanmayı beklemektedir. Sorafenib, 

vasküler endotelyal büyüme faktörü reseptörü 1-2-3 (VEGFR1-2-3), trombosit kaynaklı büyüme 

faktörü reseptörü beta (PDGFR-β) ve RAF ailesi kinazlarını inhibe ederek birden fazla etki alanı 

sağlar (121). Gauthier ve Ho’nun (266) yapmış olduğu çalışmada çoğunluğu Child Pugh Sınıf A 

olan 602 HSK hastasını içeren dönüm noktası niteliğindeki faz III SHARP çalışmasında sorafenib, 

plaseboya kıyasla medyan genel sağkalımı  iyileştirdiği belirlenmiştir. Çalışmamızda primer tedavi 

yöntemi olarak kullanılanlarda (Tablo 4.4.3), tek başına sorafenib kullanılan hastalarda ve 

lokorejyonel tedavi ile sistemik tedavi alan HSK’lı hasta sağkalım oranının daha düşük (Tablo 

4.4.9) olduğu tespit edilmiştir. Çalışmamızda oluşan bu farklılığın kullanılan tedavi yöntemleri, 

HSK’nın tespit edilme evresi ve hasta potansiyelinden kaynaklandığı düşünülmektedir. Sorafenib 

tedavisinin maliyet etkinliği genellikle Child-Pugh skoru olan hastalarda ve genel durumu iyi olan 

hastalarda doğrulanır; daha ileri vakalarda genellikle belirsizdir. Bu nedenle tedavi maliyeti devlet 

tarafından karşılandığı için kullanılan sorafenib tedavisi için dahil etme kriterlerinin geçerli olduğu 

düşünülmelidir. Ayrıca, sorafenib tedavisi endikasyonlarının kriterlerle sınırlandırılması, optimal 

tedavi sonuçları konusunda bir miktar güvence vermektedir (267). Ayrıca HSK’da nakil dışında 

etkin bir tedavi olmadığı için  palyatif bakımın tedavide önemli bir yeri vardır (203, 204). 

HSK, büyük ölçüde virüs enfeksiyonunun neden olduğu kansere bağlı ölümlerin üçüncü önde 

gelen nedenidir. Virüs bulaşmış kişilerin yaklaşık %80'i, sonunda karaciğer sirozuna ve HSK’ya 

yol açan kronik bir enfeksiyon gelişeceği tahmin edilmektedir. Dünya çapında yaklaşık 71 milyon 

HCV kronik enfekte hastayla, yakın gelecekte hala yüksek HSK riskine sahiptir. Bununla birlikte, 

karmaşık bir epigenetik düzenleme ve hücresel sinyal içeren kronik HCV enfeksiyonundaki 
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karsinojenez mekanizmaları hala tam olarak anlaşılamamıştır. Bulgular, potansiyel olarak 

önlenebilir yaklaşımların yanı sıra, HCV enfeksiyonu ile HSK tümörijenezi arasındaki bir 

korelasyon hakkında yeni bir fikir vermektedir. HCV enfeksiyonu, her yıl teşhis edilen 3-4 milyon 

yeni enfekte vaka ile dünya çapında büyük ölçüde HSK’ya neden olur. Terapötik tedavi ve 

biyobelirteç keşfi için altta yatan moleküler mekanizmaları keşfetmek acildir. Çalışmamızda erkek 

hastaların kadın hastalardan daha fazla HCV pozitif olduğu (Tablo 4.1.1) ve hastaların HCV’li 

olmasının sağkalım ile ilişkili olmadığı (p>0,05) saptanmıştır (Tablo 4.1.3).  

Türü ne olursa olsun HSK tedavisinin, cerrahi uygulanmayan hastalara kıyasla, hastalığın şiddeti, 

tanı süresi ve diğer faktörlerden bağımsız olarak büyük bir sağkalım avantajı ile ilişkili olduğu 

bilinmektedir. Beklendiği gibi, karaciğer nakli diğer terapötik yaklaşımlara göre en belirgin 

sağkalım avantajını sağlamaktadır (257). Çalışmamızda da literatür ile uyumlu olarak benzer 

sonuçlar elde edilmiş olup cerrahi rezeksiyon yapılanların sağ kalım oranlarının daha yüksek 

olduğu cerrahi rezeksiyon yapılma durumu ile sağkalım arasında anlamlı farklılık olduğu 

belirlenmiştir (p<0,05) (Tablo 4.4.2).  
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

 

1. Hastaların demografik özellikleri, birçok çalışmada benzer sonuçlar göstermektedir.  

2. Viral etiyolojiler majör yerini korusa da dünya genelinde NASH ilişkili HSK sıklığı 

artmaktadır ve çalışmamızda da literatüre uygun benzer sonuçlar elde edilmiştir. 

3. Sigara kullanımı ve ağır alkol kullanımının, genel sağkalımı olumsuz etkilediği 

çalışmamızda tespit edilmiş ve literatürle uyumlu bulunmuştur. 

4. Medyan sağkalım süresi, artan tanı araçları sayesinde erken tanı ve yaygınlaşan güncel 

tedavi modaliteleriyle ülkemizde 10 yıl öncesine göre yüksek bulunmuştur. 

5. Bu çalışmada gastrointestinal kanama ve ensefalopati durumu; laboratuvar 

parametrelerinden lökosit, NLR, BUN, potasyum, ALP, GGT, total ve direk bilirubin, 

AST, AFP ve sedimentasyon değerleri sağkalım üzerinde anlamlı farklılık göstermiştir. 

6. Sirotik ve nonsirotik hastaların karşılaştırılmasında, kan glukoz, total bilirubin, albümin, 

trombosit ve hemoglobin düzeylerinde görülen farklılık sirotik durum açısından anlamlı 

bulunmuştur. 

7. Klinik ve radyolojik bulgularından tanı anında lezyon sayısı, tümör çapı, metastaz veya 

LAP varlığı sağkalım üzerinde anlamlı etkiye sahiptir. Lojistik regresyon analizinde, 

lezyon sayısı, tümör çapı ve satellit lezyon durumu sağkalım üzerinde anlamlı etkiye 

sahip olduğu görülmüştür. 

8. ECOG sistemi ve ALBI evreleme sisteminin; BCLC, CLIP, OKUDA, TOKYO ve MESH 

skorlama sistemlerinin; tedavi modalitelerinde kullanılan HKLC, TNM, ITA.LI.CA, JIS 

ve BCLC skorlama sistemlerinin sağkalım üzerinde etkili olduğu, puan arttıkça sağkalım 

oranının düştüğü belirlenmiştir. Sağkalımı belirlemede en iyi skorlama sistemi olarak, 

istatistiksel katsayılara göre HKLC olarak bulunmuştur. 

9. Çalışmamızda, BCLC tedavi sistemine göre kullanılan primer tedavilere göre tedavi 

verildiği hastalarda sağkalım artmış olarak bulundu.  

10. Çalışmamızda, küratif tedaviler genel sağkalımı artıran en başarılı tedavi yöntemleri 

olarak literatüre benzer şekilde bulunmuştur. 
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11. Nakil hastalarının dahil edilmediği primer tedavi yöntemleri arasında yaşayan hastalara 

en çok cerrahi rezeksiyon yapıldığı, ölü hastalara en çok TAKE yapıldığı ve ayrıca 

primer tedavi yöntemlerinden sistemik KT ve/veya immunoterapi uygulanan hastalarda 

sağkalım oranının daha az olduğu saptanmıştır. 
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	2. GENEL BİLGİLER
	2.1. Epidemiyoloji
	2.2. Etiyoloji ve Etyopatoloji
	2.2.1 Hepatit B virüsü
	2.2.2. Hepatit C Virüsü
	2.2.3. NASH, Obezite ve Diyabet
	2.2.4. Aflatoksin
	2.2.5. Alkol
	2.2.6. Diğer Sebepler
	2.2.7. Etyopatoloji

	2.3. Tarama ve Tanı
	2.4. Evreleme
	2.5. Mevcut Tedavi Seçenekleri
	2.5.1. Cerrahi Müdahaleler
	2.5.2. Lokorejyonel Tedaviler
	2.5.3. Tümörün Evresini Azaltma ve Köprüleme Tedavileri
	2.5.4. Kemoterapi
	2.5.5. Hedefe Yönelik Tedaviler
	2.5.6. İmmunoterapiler
	2.5.7. Radyoterapi
	2.5.8. Palyatif Bakım

	2.6. Tedavi Etkinliğinin Değerlendirilmesi

	3. GEREÇ ve YÖNTEM
	3.1. Hasta Seçimi
	3.2. Değerlendirilen Parametreler
	3.3. İstatistiksel Analiz
	3.4. Araştırmanın Etik Kurul Onayı

	4. BULGULAR
	4.1. Hasta Demografisi ve Klinik Özellikleri ile İlgili Bulgular
	4.2. HSK Klinik ve Radyolojik Değerlendirmeye İlişkin Bulgular
	4.3. HSK Evreleme ve Klinik Skalalara İlişkin Bulgular
	4.4. HSK Tedavi Yöntemlerine İlişkin Bulgular

	5. TARTIŞMA
	5.1. Hasta Demografisi ve Klinik Özellikleri ile İlgili Bulgular
	5.2. HSK’da Klinik ve Radyolojik Değerlendirmeye İlişkin Bulgular
	5.3. HSK’da Evreleme ve Klinik Skalalara İlişkin Bulgular
	5.4. HSK’da Tedavi Yöntemlerine İlişkin Bulguların Tartışılması

	6. SONUÇ ve ÖNERİLER
	7. KAYNAKLAR

