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OZET
Hepatoseliiler Kanserlerde Risk Faktorlerinin Mortalite ile iliskisi

Dr. Sinan Can Tipi, Uzmanlk Tezi, Konya, 2024

Amac: Hepatoseliiler karsinom (HSK), kronik hepatit B (HBV), kronik hepatit C, non-
alkolik steatohepatit (NASH) gibi kronik karaciger hastaligi ile iligkili durumlardan
kaynaklanan 6nemli bir saglik problemidir. HSK, meydana gelme siklig1 bakimindan
diinyada 5.swrada yer bulmaktadir. Calismamizda sirotik HSK nedeniyle Necmettin
Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi hastanesinde takip olan hastalarin, demografik
ozellikleri, laboratuvar, goriintiilleme ve patoloji sonuglari, ek hastaliklarin varligi ve
eslik eden risk faktorlerinin varligi degerlendirilerek hastalarin bu risk faktorlerine bagl

olarak 6, 12, 24, 36 ve 60 aylik mortalite oranlarinin nasil etkilendigi degerlendirilmistir.

Yontem: Bu calismada 01.01.2018-31.12.2023 yillar1 arasinda takip edilen
‘C22.0 Hepatoseliiler karsinom’ ICD tan1 kodu verilen tiim hastalar hastane otomasyon
sisteminden retrospektif olarak incelendi. Veriler kaydedilirken yasayip yasamadigi,
diyabetes mellitus (DM), hipertansiyon (HT) ve koroner arter hastaligi (KAH), hepatik
ensefalopati (HES), hepatorenal sendrom (HRS), siroz, asit, spontan bakteriyel peritonit
(SBP), portal vendz tromboz (PVT), makrovaskiiler invazyon (MVI) varligi, CHILD
grubu, BCLC skorlamasi ve tedavi alma durumu incelendi ve kaydedildi. Elde edilen

bulgular SPSS 22.0 paket programi kullanilarak analiz edilmistir.

Bulgular: Yaptigimiz analiz sonucunda hastalarin hayatta kalma siireleri ve takip
stireleri kayit altina alinmis ve mortalite hiz1 agisindan incelenmis ve bu faktorlerden
ileri evre BCLC, PVT ve tedavisiz izlem mortaliteye etki eden bagimsiz degiskenler
olarak bulunmus ayrica HRS, HES, PVT, MVI, yiiksek CHILD grubu ve asit ise yine
mortalite acisindan etkili risk faktorleri olarak saptanmistir. DM, HT, SBP ve KAH ise

mortaliteye etki agsindan anlamsiz olarak degerlendirilmistir.
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Sonu¢: Calismamizda sirotik HSK’l1 hastalarimn HES, PVT, HRS ve MVI gibi risk
faktorleriyle mortalite oranlarinda ciddi diizeyde artig goriildiigli gézlemlenmistir. Risk
faktorii olarak asit takip siireci uzadikca sag kalimi azaltan bir faktor olarak dikkat
cekmistir. Ayrica tedavi almanin etkisi incelenmis ve CHILD, BCLC, MELD gibi
kriterlerin sag kalimi tahmin etme becerisi sinanmis sonug olarak mortalitede kayda
deger bir artis yaptiklar izlenmistir. Calismamizin sonucu olarak mortaliteye dogrudan
etki eden bu risk faktorlerine yonelik koruyucu ¢alismalar ve tedavi amaci ile yapilan

calismalardaki gelismeler hastalarin yasam siiresine olumlu katkida bulunacaktir.

Anahtar Kelimeler: Hepatoseliiler karsinom, Mortalite.



ABSTRACT

The Relationship Between Risk Factors and Mortality in
Hepatocellular Cancers

Dr. Sinan Can Tipi, Specialty Thesis, Konya, 2024

Objective: Hepatocellular carcinoma (HCC) is a significant health problem resulting
from conditions associated with chronic liver disease such as chronic hepatitis B (HBV),
chronic hepatitis C, and non-alcoholic steatohepatitis (NASH). HCC ranks fifth in
incidence worldwide. In our study, we aimed to evaluate the demographic
characteristics, laboratory, imaging, and pathology results, the presence of
comorbidities, and associated risk factors of patients with cirrhotic HCC who were
followed up at Necmettin Erbakan University Faculty of Medicine Hospital, and to
assess how the 6, 12, 24, 36, and 60-month mortality rates were affected by these risk

factors.

Methods: In this study, all patients followed between 01.01.2018 and 31.12.2023 with
the ICD diagnosis code 'C22.0 Hepatocellular carcinoma' were retrospectively reviewed
from the hospital automation system. During data collection, survival status, the
presence of diabetes mellitus (DM), hypertension (HT), coronary artery disease (CAD),
hepatic encephalopathy (HE), hepatorenal syndrome (HRS), cirrhosis, ascites,
spontaneous bacterial peritonitis (SBP), portal venous thrombosis (PVT),
macrovascular invasion (MVI), CHILD group, BCLC staging, and treatment status were

recorded. The obtained data were analyzed using the SPSS 22.0 package program.

Results: Our analysis recorded the survival times and follow-up periods of the patients,
and examined mortality rates. Advanced-stage BCLC, PVT, and untreated follow-up
were found to be independent variables affecting mortality. Additionally, HRS, HE,
PVT, MVI, high CHILD group, and ascites were also identified as significant risk
factors for mortality. On the other hand, DM, HT, SBP, and CAD were considered

insignificant regarding their impact on mortality.
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Conclusion: In our study, it was observed that risk factors such as HE, PVT, HRS, and
MVI significantly increased mortality rates in patients with cirrhotic HCC. Ascites, as
a risk factor, was highlighted as a factor reducing survival as the follow-up period
increased. Moreover, the effect of receiving treatment was examined, and the ability of
criteria such as CHILD, BCLC and MELD to predict survival was tested, showing a
significant increase in mortality. As a result of our study, advancements in preventive
and therapeutic measures targeting these risk factors that directly affect mortality would
contribute positively to patients' survival.

Keywords: Hepatocellular carcinoma, Mortality.
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1. GIRIS VE AMAC

Hepatoseliiler karsinom (HSK), kronik karaciger hastaliklarmin bir sonucu olarak
gelisen karacigerin bir primer malign tiimordiir ve 6zellikle hepatit B (HBV) ve C (HCV)
enfeksiyonlar1 ile artan sekilde asir1 kilo ve metabolik sendromla iliskilidir (1). HSK,
diinya genelinde en sik goriilen besinci kanser tiirii olup, yilda 500.000 ila 1.000.000
arasinda oliime neden olmaktadir (2). HSK'nin etiyolojisi ve insidansi, altinda yatan
karaciger hastaliginin bolgesel sikligina gore farklilik gostermektedir (3). HSK
gelisiminde en 6nemli risk faktorii, vakalarin %90'inda mevcut olan karaciger sirozudur
(4). Diinya genelinde sirozun en yaygin nedenleri ise kronik HBV ve HCV enfeksiyonlari
ve alkoldiir. HBV, siroz gelisimi olmadan da HSK'ya yol acabilir ve bu siirecte HBV nin
genotipi, viral yiikii, bazal ¢cekirdek promoter ve precore bolgelerindeki mutasyonlar etkili
mekanizmalar olarak goriilmektedir (5). Hepatokarsinogenezde p53 timor baskilayici

geninin fonksiyon kaybi da 6nemli bir rol oynar (6).

HSK'nin etiyolojisi, Asya'da genellikle kronik HBV enfeksiyonuna dayanirken, Bati
iilkelerinde alkol kullanimi1 veya kronik HCV enfeksiyonu ile iliskili siroz daha yaygindir.
Ayrica, HSK gelisiminde alkol tiiketimi ve viral hepatitler disinda; cinsiyet, yas,
beslenme, aflatoksin B1 (AFB1) ve demir yiikii gibi ¢evresel faktorler de risk faktorleri
arasinda yer alir. HSK, erkeklerde kadinlara gore 2 ila 4 kat daha fazla goriilmekte olup,
tim erigkin yas gruplarinda ortaya cikabilmesine ragmen, yasla birlikte insidansi

artmaktadir (4)(6)(7).

Bu ¢alismada Necmettin Erbakan Universitesine 2018-2023 yillar1 arasinda
basvuran 140 adet HSK tanis1 olan sirotik hastanin risk faktorlerinin mortalite ile iligkisi

retrospektif olarak incelenmistir.

2. GENEL BILGILER

2.1. Karacigerin Yapisi ve Fonksiyonu

Karaciger, yagsiz viicut agirhiginin %1,5-%2,5’ine karsilik olacak sekilde, 1-1,5 kg
arasindaki agirligiyla bedenin en biiylik organidir. Karacigerin boyutu ve sekli farklilik
gostermektedir ve genelde genel viicut yapisina benzemektedir. Karaciger, batinin sag

iist kadraninda, sag alt kostanin altinda diyafragma komsulugunda yer alir ve degisik
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seviyelerde sol list kadrana kadar uzanim gosterir. Karaciger peritona, diyaframa, biiytik
damarlara ve {ist batin organlarma ligamentlerle tutunarak yerinde kalir. Iki damarl
sistemden kanlanir, kan akismin yaklasik %?20’s1 hepatik arterden gelen oksijen
acisindan zengin kandir, %80°1 ise bagirsaklar, mide, dalak ve pankreastan kdken alan

portal ven kokenli besinlerden zengin kandir (8).

Karacigerdeki hiicrelerin ¢ogunlugu, karaciger kitlesinin iicte ikilik bdlimiinii
olusturan hepatositlerdir. Geri kalan hiicre tiirleri Kupffer hiicreleri (retikiiloendoteliyal
sistem elemanlar1), stellat (yag depolama veya ito) hiicreleri, endotel hiicreleri ve kan
damarlari, safra kanal hiicreleri ve destek yapilaridir. Isik mikroskopu ile
incelendiginde, karaciger her birinin ¢cevresinde portal alanlar ve ortasinda santral venler
olacak sekilde lobiiller seklinde organize olmustur. Bununla birlikte, fonksiyonel agidan
degerlendirildiginde karaciger hem hepatik arterden hem de portal vendz sistemden
gelen kanin portal alanlardan (zon 1) asinusa gelip daha sonra sinuzoidler ile terminal
hepatik venlere dogru aktig1 (zon 3) ve bu iki bolge arasinda bulunan hepatositlerin zon
2’yi meydana getirdigi asini seklinde organize olmustur. Asiniisii karacigerin fizyolojik
yapist olarak gdrmenin avantaji, lobiiler diizen ile agiklanmayan birgok vaskiiler ve
biliyer hastaliklarin morfolojik paternlerinin ve zonal yerlesiminin agiklanmasina

yardimc1 olmasidir (8).

Hepatosit hiicreleri homeostaz ve saghigm korunmasinda ¢ok¢a ve hayati roller
oynarlar. Bu fonksiyonlar, en mithim serum proteinlerinin (albumin, transporter
proteinler, pihtilagsma faktorleri, bircok hormonal faktorler ve biiyiime faktorleri)
yapimini, safra ve tastyicilarmin (kolesterol, safra asitleri, lesitin ve fosfolipitler)
sentezini, besinlerin (glikojen, glukoz, lipidler, amino asidler, kolesterol)
diizenlenmesini, lipofilik bilesiklerin (anyonlar, bilurubin, katyonlar, ilaglar) safra ve
idrarla atilmalar1 i¢cin metabolize edilmesini ve konjugasyonunu igerir. Karacigerin
fonksiyonlarmi degerlendirebilmek icin bu aktivitelerin 6l¢iilmesi, bu fonksiyonlarm
fazlalig1 ve degiskenligi nedeniyle kompleks hale gelmektedir. En siklikla kullanilan
karaciger fonksiyon testleri serum albumin, bilurubin ve protrombin zamani
Olgtimleridir. Serum biluriibin diizeyleri, hepatik konjugasyon ve salgilanmasi, serum
albiimin seviyesi ve protrombin zamani ise protein sentezini gosteren Olciitlerdir.
Albumin, bilurubin ve protrombin zamani bozukluklar1 tipik karaciger fonksiyon

bozukluklaridir. Agikar karaciger yetersizligi yasamla bagdasmaz ve karaciger islevleri;



mekanik pompa, diyaliz veya proteinlerin hormonlarin ve biiylime faktorlerinin birlikte

replasmani ile diizeltilemeyecek kadar karmasiktir (8).

2.2. Hepatoselliiler Karsinom

2.2.1. Hepatoselliiler Karsinom Epidemiyolojisi ve Risk Faktorleri
Karaciger kanseri, diinya genelinde en yaygin goriilen besinci kanser tiiriidiir ve
kansere bagl 6liimlerde dordiincii sirada yer alir. Erkekler arasinda ise bu kanser tiirt,
dordiincii en sik goriilen kanserdir ve kansere bagl 6liimler agisindan ikinci siradadir.
Erkeklerin karaciger kanseri riski, kadinlara kiyasla daha yiiksektir. Erkeklerde
hepatoselliiler karsinom (HSK)) goriilme orani, kadnlara gore 2,8 kat daha fazladir (9).
Kadinlarda bu kanser tiirii, en sik goriilen dokuzuncu kanser olmasia ragmen, kansere
baglh Oliimlerde dordiincii swradadir, bu da kadmnlarda yiiksek Olim oranini
vurgulamaktadir (10). Primer karaciger kanserleri iki ana tiire ayrilir: hepatoselliiler
karsinom (HSK) ve intrahepatik kolanjiokarsinom (IKK). Ayrica, daha nadir olarak
anjiyosarkom, hemanjiyosarkom ve hepatoblastoma gibi kanser tiirleri de goriilebilir.
IKK, safra kanallarindan kaynaklanirken, HSK karacigerin ana parankimal hiicreleri
olan hepatositlerden kaynaklanir. HSK, diinya genelindeki primer karaciger kanseri
vakalarinin %80'inden fazlasini olusturur (11). Sekonder karaciger kanseri ise, viicudun
baska bir bolgesindeki tiimorlerin karacigere metastaz yapmasi durumunda gelisir.
Meme, yemek borusu, mide, pankreas, akciger, bobrek ve diger bazi kanserler
karacigere metastaz yapabilse de sekonder karaciger kanserlerinin biiyiik ¢ogunlugu
kolorektal kanserlerden kaynaklanir. Kolorektal kanser hastalarinin yaklasik %70'inde

sekonder karaciger kanseri gelisir (12).

Dogu Asya'da (Cin'de vakalarin %50'sinden fazlasi) ve Sahra alt1 Afrika'da en yiiksek
insidans oranlariyla birlikte tiim vakalarin yaklasik %85'ini meydana getiren 6nemli bir
cografi farklilik gostermektedir. Avrupa'da, Giliney Avrupa disinda kalan bolgelerde,
erkeklerdeki insidans orani (100.000'de 10,5) daha diisiik seviyelerde goriilmektedir.
Ancak, Giiney Avrupa'da bu oran 6nemli derecede daha yiiksektir (Sekil 1).

Hepatoselliiler karsinom (HSK) insidans1 diinya genelinde artis gdstermektedir.
1990 ile 2015 yillar1 arasinda, yeni teshis edilen HSK vakalari, artan yas ve niifusun
etkisiyle %75 oranmnda artis kaydetmistir. Ozellikle ABD, Kanada, Yeni Zelanda,



Avustralya ve Avrupa iilkeleri gibi sosyo-demografik indeksi yiiksek olan iilkelerde,
yasa gore diizenlenmis insidans oranlarinda belirgin bir ylikselis gozlemlenmistir.
Aksine, Cin ve Sahra alt1 Afrika gibi bazi yiiksek insidans oranlarina sahip tilkelerde
%20'den fazla diigme yaganmistir (13)(14).

[ Africa (13.5)
B Europe (23.7)

I North America (24.1)
[ Asia (27.4)

[ south America (30.5)
B Middle East {31.8)

Sekil 1: Ulkelere gore HSK goriilme insidans

2.2.1.1. Siroz
HSK gelisimi i¢in birincil risk faktorii sirozdur ve baslica nedenleri HBV ve HCV

enfeksiyonudur. Esasen, diinya c¢apmdaki tiim hepatoselliiller karsinom (HSK)
vakalarinin %50'sinin Hepatit B viriisii (HBV) enfeksiyonu ile iliskili oldugu, %25'inin
ise Hepatit C viriisii (HCV) ile baglantili oldugu yoniinde kanitlar bulunmaktadir (15).
Sirozlu hastalarda, altta yatan hastaliga gore yillik HSK goriilme oranlar1 Tablo 1'de

sunulmustur. Bu insidans oranlari, siroza yol agan nedenlerin HSK'ya ilerlemesine katk1



sagladiginmi gosterse de, sirozun gelisimi ve HSK'ya ilerlemesi karmasik bir siirectir ve
ornegin hem HCV hem de HBYV ile birlikte enfekte olan hastalarda oldugu gibi, farkl

etiyolojilerin bir kombinasyonunu igerebilir (16).

Altta yatan hastahk Yillik insidans (%)
Kronik hepatit C 1-8
Kronik hepatit B 1-15

Alkolik karaciger hastahg: 1

Non-alkolik yagh karaciger 2.6

Hemakromatozis 2-6
Primer biliyer siroz 2
Otoimmun hepatit <0.2

Tablo 1: Etyolojiye gore sirozu olan hastalarda hepatoselliiler karsinomun senelik
goriilme oranlarn (17).

Siroz, kronik karaciger hastaligmin ileri bir asamast olup, hepatosit
proliferasyonunun azalmasi ve karacigerin rejeneratif kapasitesinin tiikenmesiyle
karakterizedir (18). Bu durum, karacigerde fibr6z dokunun artis1 ve kanserli nodiillerin
gelisimi i¢in uygun bir ortam olusturan hepatosit tahribatiyla iligkilidir (19). Karaciger
sirozunun karaciger rezervi lizerinde 6nemli bir etkisi olabileceginden, sirozun varligi
ve siddeti, HSK ile iligskili morbidite ve mortalitenin ayrilmaz bir parcas: olarak

degerlendirilmelidir.

Pek cok c¢alisma, sirozlu hastalarda HSK gelisiminde rol oynayan mekanizmalar1
arastirmis ve telomer disfonksiyonu ile hiicresel proliferasyonu uyaran cevresel

degisiklikler gibi ¢esitli faktorleri tanimlamagtir (11).

Telomeraz, ¢ogalan hiicrelerde telomer uzunlugunun ve kromozomal stabilitenin
korunmasinda 6nemli bir rol oynar (20). Telomerin kisalmasi, bu hiicrelerde ¢gogalmay1
sinirlar ve bu nedenle yaslanma ve kronik hastalik sirasinda organlarin rejeneratif

kapasitesini azalttig1 diisiiniilmektedir (21). Sirotik karacigerdeki hepatositlerde
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telomerler, sirotik olmayan dokudakilere gore dnemli 6lgiide daha kisadir ve bu

kisalmanin fibrozun ilerlemesiyle iliskili oldugu gosterilmistir (21).

Son olarak, sirotik karacigerde tiimor olusumunu tesvik edebilecek DNA hasar
kontrol noktalarmi etkileyen bir dizi molekiiler degisiklik tanimlanmistir. Sirozlu
karacigerlerde HSK gelisimine katkida bulunan mekanizmalar arasinda p53 tiimor
baskilayic1 geninin islev kaybi (22), p27 hiicre dongiisii diizenleyicisinin islevini
yitirmesi (23), insiilin benzeri bliylime faktorii 2 reseptor lokusunun heterozigotlugunun
kayb1 (24) ve pl6 hiicre dongiisii inhibitoriiniin protein ekspresyonunun kaybi gibi

genetik degisiklikler yer alir (23).

2.2.1.2. HBV Enfeksiyonu

HBV enfeksiyonu, hem akut hem de kronik karaciger hastaliklaria yol acabilir ve
kronik tastyicilarda karaciger kanseri gelistirme riskini 100 kat artirdigi gosterilmistir
(25). Kiiresel karaciger kanseri vakalarinin yaklasik %54,4'i, yani yaklasik 340.000
vaka, HBV'ye atfedilmektedir ve bu vakalarin biiylik cogunlugu Afrika, Asya ve Bati
Pasifik bolgelerinde goriilmektedir (26).

HBYV, Hepadnaviridae ailesine ait kismen ¢ift sarmalli DNA iceren bir viriistiir ve
bu virlisle enfeksiyonun hem dogrudan hem de dolayli yollarla HSK'ya neden oldugu
diistiniilmektedir. HBV enfeksiyonu, oOncelikle hepatosit hasarmma ve kronik
nekroinflamasyona yol agarak, ardindan hepatosit proliferasyonu, fibroz ve siroz
gelisimine neden olur. Sirozdaki siirekli rejenerasyon, karaciger hiicresi devir hizinin
artmasma ve konak genomunda genetik degisikliklere, kromozomal yeniden
diizenlemelere, onkogenlerin aktivasyonuna ve tiim0r baskilayic1 genlerin
inaktivasyonuna neden olabilecek mutasyonlarm birikmesine yol agar (26). HBV, siroz
olmadan da HSK gelisimine neden olabilir (11). HBV, DNA'sin1 konak hiicrelerine
entegre ederek mutajenik bir ajan gibi davranir, bu da ikincil kromozomal yeniden
diizenlemelere ve genomik instabiliteye yol agabilir (25). Ayrica, HBV'nin diizenleyici
proteini olan HBx'in, hiicre ¢ogalmasmi kontrol eden genleri transaktive ettigi
diistiniilmektedir. Bu siire¢, protein kinaz C ve niikleer faktor kappa B yollarinin
uyarilmasina, hiicre dongiisii kontroliiniin bozulmasina, hiicresel DNA onariminin

engellenmesine ve apoptozun baskilanmasina yol agar (27).



2.2.1.3. HCV Enfeksiyonu

HCV enfeksiyonu, kronik inflamasyona, hiicre dliimiine, hiicre ¢cogalmasina ve
karaciger sirozuna neden olur (28). Bu nedenle, HCV ile iligkili hepatoseliiler karsinom
(HSK)) neredeyse yalnizca sirozlu hastalarda goriiliir (28). HSK gelistirme riski, HCV
enfeksiyonlu hastalarda yaklasik 17 kat daha yiiksektir (29), ancak bu risk HCV
enfeksiyonu sirasinda karaciger fibrozunun derecesine bagli olarak degisir. Yaklasik
195.000 karaciger kanseri vakasi (diinya genelindeki vakalarm %31,1')) HCV'ye
atfedilebilir ve en yiiksek yayginligin goriildiigii bolgeler Kuzey ve Orta Afrika'dir (26).

HCV, Flaviviridae ailesinin Hepacivirus cinsine aittir (25). HBV'nin aksine, HCV
RNA igeren bir viriistlir ve bu nedenle konak genomuna entegre olamaz. Bu nedenle,
HCV cesitli dolayli mekanizmalarla HSK'ya neden olabilir. Ornegin, HCV ¢ekirdek
proteininin konak hiicreye girdigi, burada dis mitokondriyal membranda ve
endoplazmik retikulumda yerlestigi ve oksidatif stresi tegvik ettigi diisiiniilmektedir. Bu,
p38 mitogenle aktive olan protein kinaz ve niikleer faktor kappa B yollar1 gibi 6nemli
sinyal yollarmin aktivasyonuyla sonuglanir, sitokin {retiminde ve sonraki
inflamasyonda yer alan genlerin yukar1 regiilasyonuna, apoptotik yollarda degisikliklere
ve timoOr olusumuna yol agar (30). HCV'nin yapisal olmayan proteinleri NS3 ve
NS5A'nin da oksidatif stresi ve inflamasyonu indiiklemek i¢in 6nemli aracilar olarak

hareket ettigi diistiniilmektedir (30).

Son olarak, alkol, HCV enfeksiyonu olan hastalarda 6nemli bir tetikleyici faktordiir
ve alkol kullanimimin %4,6-%355,5 oraninda HCV ile iligkili oldugu bildirilmistir (31).
Hem HCV enfeksiyonu hem de alkol kotiiye kullanimi olan hastalar, alkol
kullanmayanlara gore daha siddetli fibroz ve daha ytiksek siroz ile HSK oranlarina sahip
olurlar (31). Ayrica, alkol tiiketiminin artmasiyla birlikte HSK gelistirme riski de
artmaktadir (29). Alkolin HCV ile iliskili karaciger hastaligmi kotiilestirdigi
mekanizmalar net degildir, ancak birkag olasilik 6nerilmistir: alkol varliginda daha fazla
HCV replikasyonu; viral genomun hiper degisken bolgesinde alkolle iliskili
degisiklikler, daha agresif HCV ile iligkili karaciger hastaligina ve interferon tedavisine
dirence yol acar; alkol tarafindan Bcl-2'nin hepatik ekspresyonunun inhibe edilmesi,
apoptoz artisina ve daha siddetli karaciger hasarma yol acar (31). Bununla birlikte, alkol
ve HCV enfeksiyonu arasindaki sinerjinin baskin mekanizmasi, artan oksidatif stres gibi

goriinmektedir. HCV ¢ekirdek proteini, mitokondriyal membranda lokalize olarak



oksidatif stresi tesvik eder. Etanol ise, reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) tiretimini
artirarak ve hepatik glutatyon oksidasyonunu tesvik ederek bu mitokondriyal hasari
daha da kotiilestirir. Ayrica, alkol ve HCV ¢ekirdek proteini, lipid peroksidasyonuna
neden olma ve hepatik TGF-B ve TNF-a ekspresyonunu artirma konusunda sinerjik

olarak etki gosterir (31).

2.2.1.4. Alkol

Alkol tiiketimi yalnizca karaciger kanseri riskini artirmakla kalmaz, ayn1 zamanda
orofaringeal, kolorektal, meme ve mide kanseri risklerini de yiikseltir. Alkol alim
miktar1 arttikga kanser gelistirme riski de buna paralel olarak artar. Ornegin, giinliik 50
gram etanol tliketenlerde karaciger kanseri riski %46 oraninda artarken, bu miktar 100
grama ciktiginda risk %66'ya kadar yiikselir (32). Alkolle iliskili karaciger hastaligi
(AKH), obezite, diyabet ve hepatit enfeksiyonlar1 gibi diger risk faktorlerinin AKH ile
birlikte bulundugu durumlar da dahil olmak iizere, hepatoselliiler karsinom (HSK)

vakalarinin yaklasik %30'unu olusturur (33).

Alkol kotiiye kullanimina baglh karaciger hasarmimn ilk belirtisi genellikle
asemptomatik olan steatoz veya alkolle iliskili yagh karaciger (AYK) olarak ortaya
cikar. Agir alkol tiiketenlerin %90'mdan fazlasinda AYK gelisir, ancak bu durum geri
dontistimliidiir ve yalnizca yaklasik %30'u siddetli alkolle iligkili karaciger hastaligina
(AKH) ilerler. Hepatositlerde yag birikimi, Oncelikle sterol diizenleyici element
baglayici protein 1'in (SREBP-1) aktivasyonu yoluyla gerceklesir, bu da lipogenezisin
artmasina veya peroksisom proliferatorle aktive edilen reseptdr (PPAR)-a'nin asagi
diizenlenmesine neden olarak yag asidi B-oksidasyonunun (FAO) azalmasma yol agar
(34). Hepatositlerde alkol, alkol dehidrogenaz (ADH) enzimi tarafindan toksik
asetaldehite doniistiiriiliir. Asetaldehit daha sonra mitokondride aldehit dehidrogenaz
(ALDH) tarafindan toksik olmayan asetata doniistiiriiliir ve bu asetat da sonrasinda H20
ve CO2’ye ayrisir. Bu siiregteki ilk iki adimda NAD+ NADH'ye indirgenir. Daha fazla
etanol molekiili metabolize edildik¢e, hiicre ici NADH/NAD+ orami artar ve
mitokondriyal FAO'yu bozar. Artan NADH/NAD+ orani ayrica elektron tasima zinciri
(ETZ) araciligiyla reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) tiretimini de artirabilir (35). ADH ve
ALDH enzimlerindeki polimorfizmler gibi belirli faktorler, proteinler ve/veya DNA ile

adiiktler olusturan asetaldehit molekiillerinin birikmesine neden olabilir. Bu birikim,



endojen islevlerini inhibe eder ve/veya giiclii bir bagisiklik tepkisi ortaya
cikarir (36)(37).

Steatotik bir karaciger, alkolik hepatit (AH) veya karaciger iltihabina yol acabilen
ikincil saldirilara karsi savunmasiz hale gelir. Karaciger yerlesik makrofajlarmin
aktivasyonu monositlerin, makrofajlarm ve notrofil 16kositlerin karacigere sitokin
ireterek katilmasiyla karakterizedir. Bagwrsak liimeni, bagirsak ve karaciger arasinda
bariyer islevi goren bir mukozal membranla ¢evrilidir. Normal kosullarda, gram negatif
bakterilerden kaynaklanan az miktarda lipopolisakkarit (LPS) portal ven yoluyla
karacigere ulasabilir, ancak karaciger tarafindan hizla temizlenir. Ancak, alkolden
tireyen metabolitler, siki baglant1 proteinlerini, yapisik baglant1 proteinlerini,
mikrotiibiil iskeletini ve epitel hiicreler arasindaki yapigsmayir bozarak bagirsak-
karaciger bariyerini daha gecirgen hale getirebilir. Bunun sonucunda, yiiksek
seviyelerde LPS karacigere girer ve tamamlayict reseptdr 3 (makrofajlarda),
CDI14/TLR4 (monositlerde, makrofajlarda, B hiicrelerinde, karaciger parankimal
hiicrelerinde ve bazi fibroblast hiicrelerinde) ve miyeloid farklilasma faktorii (MD)-
2/TLR4 (miyeloid ve endotelyal soy hiicrelerinde) gibi reseptorler tarafindan taninir. Bu
reseptorler, karacigerde yerlesik makrofajlar da dahil olmak iizere c¢esitli hiicre
tiplerinde bulunur ve inflamasyona neden olan TNFa, IL-6, IL-1B ve IL-8 gibi
sitokinlerin tiretilmesini tetikleyerek aktive olurlar. Alkolik hepatit (AH) ayrica alkolle
iligkili hepatoselliiler karsinomda (HSK) geri doniisiimlii bir asamadir ve bu durumu

¢ozmenin en etkili yolu alkol alimimni tamamen durdurmaktir (38).

Kronik alkolik hepatit, ekstraseliiler matris (ESM) bilesenlerinin sentezi ve yikimi
arasindaki dengenin bozulmasi1 sonucu normal karaciger parankimal dokularinin bag
dokusuyla yer degistirmesiyle fibrozise yol acabilir. Bu siirecte, Kupffer hiicrelerinin
aktivasyonu, 6lmekte olan hepatositlerden salinan zarar ile iligskili molekiiler paternler
(DAMP'ler) ve sizdiran bagirsaktan gelen patojenle iliskili molekiiler paternler
(PAMP'ler), hepatik yildiz hiicrelerinin (HYH) aktif hale gelmesine neden olabilir. Aktif
HYH'ler, ESM bilesenleri olan kolajen tipleri I, III ve IV, fibronektin, hiyaluronan ve

proteoglikanlar iireten miyofibroblastlara dontistir.

Dogal 6ldiiriicti (NK) hiicreler, farkli mekanizmalar aracilifiyla apoptozu ve hiicre
dongiisii durmasmi tesvik ederek aktif HYH'leri yok edebilir. Ancak, alkolle iligkili
fibroz, NK hiicrelerinin sayisinda ve etkinliginde bir azalmayla iligkilidir, bu da HYH



aktivitesini artirir. Alkolle iliskili fibrozisin histolojik yapisi, alkolsiiz steatohepatit
(NASH) veya hepatitle iliskili fibrozisten farklidir (39)(40). Erken fibrozisin gerilemesi,
alkol alimimin kesilmesiyle miimkiindiir ve anti-fibrotik ilag¢larla ilgili arastirmalar umut

vericidir. Ancak, uzun siireli fibrozis siroza ve HSK'ya yol agar.

2.2.1.5. HIV ile koenfeksiyon

HIV ile koenfeksiyon, HIV enfeksiyonu olan hastalarda HCV ile iliskili sirozun
sagkalimim kisaltir (41). Ayrica, HIV/HCV koenfekte hastalarda hepatokarsinogenez
daha hizl1 ve agresif bir siire¢ olabilir (42).

2.2.1.6. Otoimmiin Hepatit

Otoimmiin hepatit (OIH), genellikle fibrozis ve karaciger sirozuna yol acan
ilerleyici karaciger parankimi yikimi ile karakterize, etiyolojisi bilinmeyen bir
hastaliktir. Calismalar, HSK'nin OIH'li hastalarda nadiren meydana geldigini ve
neredeyse yalnizca OIH ve uzun siireli karaciger sirozu olan hastalarla sinirli oldugunu

gostermistir (<%]1) (43)(17).

OIH'li hastalarda HSK'nin bu diisiik insidansi, bazi patolojik mekanizmalarin
kanser ilerlemesini onleyebilecegini diistindiirmektedir. Bir  hipotez,
immiinosiipresanlarin yaygin kullaniminin bu hastalarda tiimor biiylimesinde ve
cogalmasinda onemli rol oynayan interlokin 1 ve TNF-a gibi sitokinleri baskiladigini
vurgulamaktadir. Bu sitokinlerin baskilanmasinin, HSK gelisimine karsi koruyucu bir
mekanizma saglayabilecegi one siirtilmiistiir (17). Bu hipotez dogrulanirsa, gelecekteki
tedavi segenekleri tizerinde etkili olabilir, ancak kesin sonucglara varilmadan 6nce daha

fazla arastirmaya ihtiyag vardir.

2.2.1.7. Non-alkolik Yagh Karaciger Hastaligi ve NASH

Alkolik olmayan yaglh karaciger hastaligi (NAYKH), bati iilkelerinde en yaygin
karaciger hastaligidir ve bireylerin yaklasik %20'sini etkiler (44). Alkol kullanimi1
olmadiginda da goriilebilir, ancak karaciger histolojisi alkolik hepatit ile benzerlik
gosterebilir (45). NAYKH'nin histolojik degisiklikleri arasinda hepatik steatoz,
inflamasyon, sitolojik balonlagsma ve Mallory hiyalini ile karakterize hepatosit hasar1 ve

fibroz bulunmaktadir (46). NAYKH, yag birikiminden yag art1 inflamasyon, yag arti
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balon dejenerasyonu ve en ciddi formu olan NASH'e kadar uzanan bir dizi durumu igerir

(45)(47).

Epidemiyolojik caligmalar, Alkolik Olmayan Yagh Karaciger Hastaligi'nin
(NAYKH) metabolik sendrom ile, 6zellikle tip 2 diyabet ve obezite ile yakindan iliskili
oldugunu gostermektedir. Bu baglantilar, NAYKH'nin genellikle insiilin direnci ve
diger metabolik anormalliklerle iliskilendirilmesine yol ag¢mustir. Bu hastaliklar,
karacigerde yag birikimini tesvik ederek, NAYKH'nin gelisimini ve ilerlemesini
hizlandirabilir (48). NAYKH morbid obez diyabetli hastalarda neredeyse evrensel
olarak gorilmektedir (49). Dahasi, metabolik sendromun birden fazla bileseniyle
birlikte NASH'nin (Non-Alkolik Steatohepatit) kronik karaciger hastaligi, siroz ve
karaciger kanseri (HSK) gelistirme riskini artirdig1 diisiiniilmektedir. Metabolik
sendromun bu bilesenleri, 6zellikle insiilin direnci, obezite ve dislipidemi, karacigerde
inflamasyon ve fibrozis siireglerini tetikleyerek, hastaligin ilerlemesini hizlandirabilir
ve sonucunda ciddi karaciger komplikasyonlarina yol acabilir (48). Ek olarak, yapilan
bir ¢alisma, NAYKH'nin yastan bagimsiz olarak HSK gelisiminde baslica bir risk

faktorii oldugunu gostermistir (50).

NAYKH'y1 ve iliskili ilerleyici hepatoseliiler hasar1 yonlendiren patofizyolojik
mekanizmalar tam olarak anlagilmamis olsa da bir dizi siire¢ tanimlanmistir.
NAYKH'nm iyi bilinen bir siiriiciisii insulin direnci (ID)'dir (Sekil 2). ID, muhtemelen
hem insiilin salgilanmasin1 hem de etkisini igeren karmasik bir siirectir ve obezite ile
yakindan iliskilidir (49). ID, periferik lipolizi artirir ve karaciger tarafindan alinan
dolasimdaki yag asitlerini artirir. Ayni1 zamanda, hepatositlerde de novo liponeogenezde
bir artis ve ¢ok diisiik yogunluklu lipoproteinlerin hepatik salgilanmasinda bir azalma

olur ve bu da hepatik trigliserit birikimine veya yagli karacigere neden olur.
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Sekil 2:insiilin direnci ve alkolsiiz steato hepatitin gelisimi (49).

Artan intrahepatik yag asidi diizeylerinin, steatozdan steatohepatite geciste ve
siroza ilerlemede Onemli bir rol oynayan oksidatif stres kaynagi sagladigi
diistiniilmektedir (51). Mitokondriler tarafindan tretilen reaktif oksijen tiirleri (ROT),
yag depolarin1 okside ederek lipid peroksidasyon iiriinlerini serbest birakir; bu da ROT
ile birlikte mitokondriyal genoma oksidatif hasar yoluyla solunum zincirini bozar (52).
ROT ve lipid peroksidasyon iiriinleri ayrica, TNF-a, TGF-p ve Fas ligand1 gibi ¢esitli
proinflamatuar sitokinlerin liretimini artirir. Bu proinflamatuar sitokinler, hepatik yildiz

hiicrelerini aktive eder ve kolajen matrisi lireterek fibroz gelisimini yonlendirir (53).

2.2.1.8. Diger Risk Faktorleri

Sirozlu olmayan karacigerlerde HSK nadirdir ve daha once agiklandigi gibi
cogunlukla HBV enfeksiyonunun bir sonucu olarak ortaya ¢ikar (11). Bununla birlikte,
sirozlu olmayan karacigerlerde HSK, gida maddelerinin aflatoksin Bl ile
kontaminasyonu sonucu da ortaya cikabilir (54). Aflatoksin BI1, sicak ve nemli
kosullarda saklandiginda gida lizerinde kolayca biiyliyen Aspergillus mantari tarafindan

dretilen bir mikotoksindir (11). Yutuldugunda, p53 tiimor baskilayic1 geninin
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mutasyonlarmin {iretimi de dahil olmak {izere hasara neden olmak i¢in DNA'ya
baglanan aktif AFB 1 -ekzo- 8,9-epoksite metabolize edilir. Gerg¢ekten de, bu mutasyon
aflatoksin B1'in HSK gelisimi i¢in bilinen bir risk faktorii oldugu Gliney Afrika'daki
HSK tiimorlerinin %50'sinde bildirilmistir (55).

Son olarak, primer biliyer siroz, sessiz kronik karaciger hastaligi ve kalitsal
hemokromatozis dahil olmak {izere HSK gelisimi i¢in bir dizi baska risk faktori
mevcuttur (56). HSK gelisimine katkida bulunabilecek diger, daha az yaygin karaciger
sirozu nedenleri Tablo 2'de 6zetlenmistir ve bunlar genetik metabolik hastaliklar, baz1
enfeksiyonlar ile vaskiiler ve vendz anormallikleri icerir. Metabolizmanin etkiledigi
genetik bozukluklar arasinda o-1 antitripsin eksikligi, ¢esitli amino asit, safra asidi,
karbonhidrat ve lipid bozukluklari, tire dongiisii defektleri, porfiri ve Wilson hastaligi
yer alir. Bruselloz, sifiliz, ekinokokkoz ve sistosomiyaz gibi enfeksiy0z ajanlarin siroza
neden oldugu bilinmektedir; ayn1 sekilde sag tarafli kalp yetmezligi, perikardit, kalitsal
hemorajik teleanjiyektazi ve veno-okliizif hastaliklar, 6rnegin Budd-Chiari sendromu

ornekler olarak sayilabilir(56) (57).

SiROZUN EN SIK SEBEPLERiI SIROZUN SEYREK SEBEPLERI

Kronik Hep B veya C viriisii Otoimmiin kronik hepatit

(%48)

Kriptojenik (%33,4) Ilaglar ve toksinler

Alkol (%10) Genetik metabolik hastaliklar
Primer/sekonder biliyer siroz Enfeksiyon
Hemakromatozis Vaskiiler anomaliler

Non-alkolik Yagh Karaciger Veno-okluziv hastaliklar
Hastahg

Tablo 2:Hepatosit karsinomu gelisimine yol acabilen karaciger sirozunun yaygin
nedenleri(58).
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2.2.2. Karaciger kanseri evrelemesi

Karaciger kanserinin evrelemesi, hastaligin ciddiyetini, olast prognozunu ve tani
sonrast en uygun tedavi planini belirlemek amaciyla kanseri cesitli faktorlere gore
siniflandirma siirecidir. Bu siire¢, hastaligin ilerleme diizeyini degerlendirerek tedavi
stratejilerine rehberlik eder. Farkli amaclara hizmet eden, kendine 6zgii avantaj ve
dezavantajlar1 olan 18'den fazla evreleme sistemi mevcuttur. Ornegin, Okuda ve CLIP
sistemleri, sagkalim oranlarmni tahmin etmek i¢in puan tabanli evreleme yontemleridir,
BCLC ise tedavi kararlarmna rehberlik eder. Karaciger kanseri evreleme sistemlerinin
yani sira, karaciger fonksiyonunu degerlendirmek amaciyla Child-Pugh ve MELD gibi

puanlama sistemleri de kullanilir (12).

2.2.2.1. Child-Pugh (CP) skoru

Child-Pugh (CP) skoru, ya da tam adiyla Child-Pugh-Turcotte skorlama sistemi,
1964 yilinda portal hipertansiyon nedeniyle karaciger dekompresyon cerrahisi geciren
hastalarin sagkalimini tahmin etmek amaciyla hepatik fonksiyona gore siniflandirmak
icin tanitildi (58)(59). 1973 yilinda, orijinal sistemde yer alan klinik beslenme durumu
degiskeni, protrombin zamani ile degistirilerek sistem yeniden diizenlendi. Giincellenen
versiyonda hastalar1 siniflandirmak i¢in kan albiimin diizeyi (>35 g/L, 28-35 g/L, <28
g/L), kan bilirubin diizeyi (<2, 2-3, >3), asit varlig1 veya yoklugu (yok, hafif, orta),
ensefalopati derecesi (yok, derece 1-2, derece 3—4) ve protrombin zamani (<4 sn, 4—6
sn, >6 sn) kullanilir. Her bir degisken 1, 2 veya 3 olarak puanlanabilir; bu puanlama
sisteminde 1, normal hepatik fonksiyonu, 3 ise ciddi sekilde bozulmus karaciger
fonksiyonunu gosterir. Sirozun siddeti, bu kiimiilatif puanlara gére belirlenir; puan ne
kadar ytiksekse sirozun ciddiyeti de o kadar fazla olur. 5-6 arasi1 bir puan Child-Pugh A
olarak adlandirilir ve daha iyi bir karaciger fonksiyonunu gosterir. 7-9 arasi bir puan
Child-Pugh B olarak siniflandirilirken, 10-15 arasi bir puan ise en ciddi bozulmay1

temsil eden Child-Pugh C olarak adlandirilir (12).

2.2.2.2. Son evre karaciger hastalig1 modeli (MELD)
MELD (Model for End-Stage Liver Disease), portal hipertansiyon nedeniyle

transjuguler intrahepatik portosistemik sant (TIPS) prosediirii uygulanan hastalarin

sagkalimmi tahmin etmek amaciyla 2000 yilinda tanitilmistir (60). Bu yontemle
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hesaplanan risk skoru, dort prognostik degerden elde edilir: bilirubin seviyesi, kreatinin
seviyesi, protrombin zamanindan tiiretilen Uluslararasi Normallestirilmis Oran (INR)
ve sirozun nedeni. Formiil su sekildedir: [0,957 % Log e (kreatinin mg/dl) + 0,378 % Log
e (bilirubin mg/dl) + 1,120 x Log e (INR) + 0,643 x 10], en yakin tam say1ya yuvarlanir.

2002 oncesinde, Ulusal Organ Temini ve Nakli Agi'n1 yoneten Organ Paylagimi
icin Birlesik Ag (UNOS), hangi hastanin mevcut donor karacigerini almaya hak
kazandigin1 belirlemek icin Child-Pugh skorunu kullaniyordu. Child-Pugh skoru,
hastalarin karaciger fonksiyonlarina gore kategorik olarak siniflandirildig: bir sistemdi
ve hastalar1 1, 2A, 2B ve 3 statiisiine aywriyordu. En agir hastalarin bulundugu 3.

kategoride ise Oncelik, listede en uzun siiredir bekleyen hastalara verilmekteydi.

Bu nedenle, karaciger nakline en ¢ok ihtiyaci olan bir kisinin daha sonra listeye
eklendigi i¢in nakli alamama olasilig1 yiiksekti. Bu sorunun iistesinden gelmek i¢in CP
skoru 2002'de MELD skoru ile degistirildi (59). 2006'da MELD skoru serum sodyum
seviyelerini de icerecek sekilde giincellendi ve MELD-Na olarak adlandirildi (60).
Subat 2015'te, Albiimin-Bilirubin (ALBI) skoru adi verilen bir model tanitildi. Bu
model, karaciger fonksiyonunu degerlendirmek i¢in serum albiimin ve bilirubin
diizeylerine dayanir (61). ALBI skoru, karaciger hastaliklarinin evrelemesinde
kullanilan diger skorlama sistemlerine alternatif olarak gelistirilmis olup, daha basit ve

objektif bir degerlendirme saglar.

2.2.2.3 Timor nod metastazi (TNM) sistemi

American Joint Committee on Cancer (AJCC) ve Union for International Cancer
Control (UICC), bir¢ok kanser tiirii icin TNM evreleme sistemini gelistirdi. AJCC'nin
ilk kanser evreleme kilavuzu 1977'de yaymlanmistir. Ancak karaciger kanserinin
evrelemesine yonelik kriterler yalnizca 1983'teki ikinci baskida yer aldi. En giincel
stirtim, 2016'da yayinlanan AJCC kanser evreleme kilavuzunun 8. baskisidir. Bu sistem,
Amerika Birlesik Devletleri'nde karaciger kanseri evrelemesinde en yaygin olarak
kullanilan yontemdir ve tiimor boyutunu (T), nodal tutulumu (N) ve metastatik durumu

(M) icerir (12).

"T" harfi, tiimoriin boyutunu ifade eder ve dort ana kategoriye ayrilir: T1, T2, T3
ve T4. T1, kan damarlarina yayilmamis tek bir tiimorii tanimlar ve tiimor boyutuna gore

Tla (22 cm) veya T1b (>2 cm) olarak alt kategorilere ayrilir. T2, kan damarlarina
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yayilmis >2 cm tek bir tiimorii veya en biiyiik tiimor boyutu <5 c¢m olan birden fazla
tiimOrii tanimlar. Cap1 en az 5 cm olan birden fazla tiimor T3 olarak degerlendirilir, T4

ise hepatik veya portal vene yayilmis herhangi bir tiimérii tanimlar.

"N," yakindaki lenf nodu tutulumu anlamma gelir ve iki ana tipe ayrilir: NO,
timoriin lenf diiglimlerine yayilmadigini1 belirtirken, N1, tiimoriin yakindaki lenf
digtimlerine yayildigin1 gosterir. "M," metastaz durumunu ifade eder; MO, tiimoriin

uzak organlara yayilmadigmi, M1 ise yayilma oldugunu belirtir.

TNM sistemindeki bu T, N ve M kombinasyonlari, asagidaki evrelerle siniflandirilir:
e EvrelA (T1a, NO, MO)

e Evre IB (T1b, NO, MO0)

e Evre Il (T2, NO, MO)

e Evre IIIA (T3, NO, M0)

e Evre IIIB (T4, NO, M0)

e Evre IVA (Herhangi bir T, Herhangi bir N, MO0)

o Evre IVB (Herhangi bir T, Herhangi bir N, M1).

TNM evreleme sisteminin her revizyonu, mevcut bilimsel veriler ve klinik

degerlendirmeler temel alinarak yapilir (12).

Mevcut versiyon, onceki baskida alt siniflandirilmamis olan T1'in Tla ve T1b
olarak alt siiflandirilmasi gerektigini belirten iki ¢calismaya (62) ve T3a ve T3b tiimorlii
hastalar arasinda veya T3b ve T4 tiimorli hastalar arasinda sag kalimda bir fark
olmadigmi belirten ¢aligmaya dayanmaktadir (63). Mevcut sistemin degerlendirilmesi,
hastanin prognozunu tahmin etmede Onceki versiyondan daha 1yi oldugunu
gostermektedir, ancak ayni zamanda T2 grubunun bir alt tabakalandirmasinin sistemin
daha 1y1 performans gostermesine yardimci olacagini da belirtmektedir(64). TNM
simiflandirmasinin bir dezavantaji, yalnizca tiimor 6zelliklerini icermesi ve karaciger

fonksiyon parametrelerini icermemesidir (12).
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2.2.2.4. Okuda sistemi

Okuda smiflandirmasi, hastaligin evresi ve tedavisiyle iligkili prognozu tahmin

etmek i¢in 1984 yilinda Japonya'da tanitildi (65).
Smiflandirma i¢in kullanilan dort kriter sunlardir:

Asit Varhgi: Karaciger kanseri olan hastalarda karin i¢inde sivi birikiminin olup

olmadig1 degerlendirilir. Asit varligi, hastaligin ilerlemesine igaret eder.

Tiimoér Boyutu: Tiimoriin karacigerin iki boyutlu goriintiisiinde, karacigerin
toplam alanmin %350'si veya daha fazlasim1 kaplamasi, tiimoriin buytkligi ve

yayillimmin 6nemli bir géstergesidir.

Serum Albiimin Seviyesi: Serum albiimin diizeyinin <30 g/L olmasi, karaciger

fonksiyonlarmin bozuldugunu ve hastaligin ilerledigini gosterir.

Serum Bilirubin Seviyesi: Serum bilirubin diizeyinin >3 mg/dL olmasi, karaciger

fonksiyonlarmin ciddi sekilde etkilendigini ve hastali§in ciddiyetini gosterir.

Bu kriterlerden hig¢birini karsilamayan bir kisi evre 1, 1 veya 2 kriteri karsilayan evre 2

ve 3°den fazla kriteri karsilayan evre 3 olarak siniflandirilir.

2.2.2.5. Karaciger kanseri Italyan program (CLIP) sistemi

CLIP (Cancer of the Liver Italian Program) sistemi, hepatoseliiler karsinom
(HSK) hastalar1 i¢cin daha duyarli bir prognostik indeks saglamak amaciyla 1998 yilinda
gelistirildi (66). Bu skor, dort temel klinik faktére dayanmaktadir:

Child-Pugh Evresi: Karaciger fonksiyonunu degerlendirmek i¢in kullanilan bu

sistemde, evre A (0 puan), evre B (1 puan) ve evre C (2 puan) olarak siniflandirilir.

AFP (Alfa-Fetoprotein) Seviyesi: Kanser marker1 olarak kullanilan AFP'nin <400

ng/dL olmas1 0 puan, >400 ng/dL olmas1 ise 1 puan olarak degerlendirilir.

Portal Ven Trombozu Varhgi: Portal ven trombozu bulunmayan hastalar 0 puan,

trombozu olan hastalar ise 1 puan alir.
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Tiimor Morfolojisi: Tiimor morfolojisi, uninodiiler ve karacigerin %50'sinden azin1
kaplayan bir tiimor i¢in 0 puan, multinodiiler ve %50'den azin1 kaplayan bir tiimor i¢in
1 puan, masif ya da %>50'den fazlasin1 kaplayan bir tiimor i¢in 2 puan olarak

derecelendirilir.

Bu faktorlere verilen puanlar toplanarak, toplamda 0-6 arasinda bir CLIP skoru elde

edilir. Bu skor, hastalarin tahmini sagkalim siireleriyle iliskilendirilir:

0 puan: 42,5 ay

e 1 puan: 32,0 ay

e 2 puan: 16,5 ay

e 3 puan: 4,5 ay

e 4 puan: 2,5 ay

5-6 puan: 1 ay (12).

2.2.2.6. Barselona klinik karaciger kanseri sistemi (BCLC)

BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer) sistemi, hepatoseliiler karsinom (HSK)
hastalarin1 evrelendirmek ve her evre i¢in uygun tedavi seceneklerini belirlemek
amaciyla 1999 yilinda Barselona Universitesi'ndeki BCLC grubu tarafindan gelistirildi
(67).

Bu sistem, HSK'yi bes evreye aymrir ve hastalarin karaciger fonksiyonu, tiimor
ozellikleri ve performans durumu (PD) gibi faktorleri dikkate alir. BCLC sistemi
asagidaki sekilde yapilandirilmistir:

Evre 0 (Cok Erken Evre):
o Tiimér: <2 cm boyutunda
o Performans Durumu (PD): 0 (tamamen aktif)
o Child-Pugh (CP) Skoru: A

o Tedavi: Cerrahi ablasyon Onerilir.
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Evre A (Erken Evre):

o Tiimér: Tek bir tiimdr veya en fazla 3 tiimor, her biri <3 cm boyutunda

o Performans Durumu (PD): 0

o Child-Pugh (CP) Skoru: A veya B

o Tedavi: Cerrahi ablasyon Onerilir, bu evrede en iyi sonuglar alinir.
Evre B (Orta Evre):

o Tiimor: >3 timor mevcut

o Performans Durumu (PD): 0

o Child-Pugh (CP) Skoru: A veya B

o Tedavi: Trans-Arteriyel Kemoembolizasyon (TAKE) oOnerilir.
Evre C (ileri Evre):

o Tiimoér: Kanser kan damarlarina, lenf diiglimlerine veya diger organlara

yayilmistir.
o Performans Durumu (PD): 1 veya 2
o Child-Pugh (CP) Skoru: A veya B
o Tedavi: Sistemik tedavi Onerilir.
Evre D (Terminal Evre):
o Child-Pugh (CP) Skoru: C (ciddi karaciger hasar1)
o Performans Durumu (PD): 3 veya 4

o Tedavi: Bu evrede en iyi destekleyici bakim disinda herhangi bir tedavi

uygulanmaz.

19



Bu sistem, HSK hastalarinin prognozunu degerlendirmek ve her evreye en uygun tedavi
secenegini belirlemek i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. BCLC, CP skoru ve timor
boyutuna ek olarak, hastanin genel saglik durumunu ve tedaviye yanit verebilirligini de

degerlendirmeye dahil eden kapsamli bir yaklagimdir (12).

2.2.3 Tedavi:

Tedavinin amaci, sagkalimi artirirken yasam kalitesini miimkiin oldugunca ytiksek
tutmaktir. Genellikle tedavi kararlari, uygulanabilir secenekler {izerine yogunlasir ve
neyin yapilmaya deger oldugu konusundan daha fazla 6nem tasir bu nedenle, her timér
asamasinda her hasta icin en uygun tedavi seg¢enegini belirlemek amaciyla tedavi
yaklagimlarmin bilimsel kanitlarmnin giiclinii degerlendirmek kritik 6nem tasir. En iy1
terapotik etkinligin saglanmasi, her tedavi se¢enegi i¢in adaylarin titizlikle secilmesini
ve bu tedavilerin uzmanlikla uygulanmasini gerektirir. Hastaligin karmasikligi ve
potansiyel olarak faydali tedavi segeneklerinin cesitliligi gz Oniine alindiginda,
hepatoseliiler karsinom tanisi almig hastalarin hepatologlar, cerrahlar, radyologlar
(girisimsel radyologlar dahil), patologlar ve onkologlardan olusan multidisipliner

ekipler tarafindan degerlendirilmesi onerilmektedir (68).

Cerrahi rezeksiyon, transplantasyon, ablasyon, transarteriyel kemoembolizasyon
(68)(69), ve sagkalim yarar1 kanitlanmis tirozin kinaz inhibitrleri olan sorafenib
(70)(71), lenvatinib (72) ve regorafenib (73) gibi tedavi se¢enekleri bulunmaktadir.
Kemoterapi olmadan arteriyel embolizasyon (69), harici radyoterapi (70) ve
radyoembolizasyon antitimor aktivite gostermistir (71)(72) ancak sagkalim yararia
iligkin kesin bir kanit bulunamamistir (73)(74). Sistemik kemoterapinin, yiiksek
toksisite riskleriyle birlikte sinirli bir etkinligi vardir ve genellikle sagkalim iizerinde
anlaml bir yarar saglamaz (75). Tamoksifen, oktreotid ve antiandrojenler gibi bu tiir
ilaglar genellikle etkisiz bulunmustur (76). Tedavi endikasyonu bireysel olarak
degerlendirilmeli ve eger hastalar evre acisindan birinci basamak tedaviye aday degilse,
ayn1 evrede bir sonraki en uygun segenek veya daha ileri evre bir tlimoriin tedavisi

(tedavi evresine migrasyon) diistiniilmelidir.
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2.2.3.1. Rezeksiyon

Hepatik rezeksiyon, sirozu olmayan hastalarda, hayati tehdit eden komplikasyonlar
olmaksizin genis rezeksiyonlarin yapilabildigi bir tedavi secenegidir ve hepatoseliiler
karsinom (HSK) icin tercih edilen yontemdir. Ancak, dekompanse sirozu olan
hastalarda hepatik rezeksiyon genellikle kontrendikedir ve bu durumda karaciger
transplantasyonu degerlendirilmelidir. Kompanse sirozu olan hastalar ise, tedaviye bagli
komplikasyonlardan kag¢inmak ve uzun vadeli sagkalimi saglamak icin dikkatle
degerlendirilmelidir. Japon gruplar uygun adaylar1 belirlemek i¢in indosiyanin yesili
retansiyon oranini kullanirken (77) Avrupa ve ABD'de kullanilan degiskenler portal
basing ve bilirubindir (78). Klinik olarak anlamli portal hipertansiyon (KPH), hepatik
ven basmg gradyanmim 10 mm Hg'den fazla olmasi olarak tammmlanir (79). Ozofagus
varisleri veya asit varligi KPH varligin1 teyit eder. Ancak, L basma 100 x 10° hiicreden
diisiik trombosit sayisinin varligi, splenomegaliyi KPH'nin tanimlanmasi i¢in yeterli bir
gosterge degildir (80). Gegici elastografi, karaciger sertligini dlgerek KPH'nin
tanimlanmasinda ve sonucunun tahmin edilmesinde kullanilabilir (81)(82). KPH
yoklugu ile karsilastirildiginda, KPH varligi 3 yillik ve 5 yillik mortalite riskini (5 yillik
mortalite olasilik oran1 (HR: 2,07, %95 CI:1,51-2,84) ve ayrica postoperatif klinik
dekompansasyon riskini (HR: 3,04, %95 CI:2,02-4,59) artirrr (83). KPH ve normal
bilirubin seviyesine sahip hastalar 5 yil boyunca %70 sagkalim oranina ulasabilirken,
her iki olumsuz faktoriin de mevcut oldugu durumlarda sagkalim orani %50 veya daha
diisiik seviyelere inebilir (84). Cok odaklilik daha yiiksek niiks oranit ve bozulmus
sagkalim 1ile iliskilendirildiginden, ¢ogu grup rezeksiyon endikasyonunu tek timori
olan hastalarla sinirlandirmaktadir (84). Multifokalite bir kontrendikasyon olarak kabul
edilmese de, transplantasyon, ablasyon (85)(86) veya kemoembolizasyon gibi diger
seceneklerin sunabilecegi sagkalim beklentisini (ve iliskili riskleri) tahmin etmek i¢in
dikkatli bir degerlendirme yapilmasi zorunludur (87)(88). Tiimdr boyutu tek basina net
bir sinirlayici1 faktér olmasa da, vaskiiler invazyon ve yayilma riski timor capiyla
birlikte artar (89). Alternatif bir tedavi secenegi olarak, laparoskopik cerrahi one
cikmaktadir; bu yontem, acgik rezeksiyona kiyasla benzer uzun vadeli sagkalim
saglarken daha az invazivdir ve perioperatif morbidite oranini diisiiriir (90). Malign
vaskiiler invazyon, cerrahi rezeksiyon i¢in bir kontrendikasyon olarak
degerlendirilmelidir. Bu kriterlere gore cerrahi adaylarinin oran1 %5-10'dur. Ne yazik

ki, timor niiksii hem yayilmaya bagli gergek niiksler hem de onkojenik karacigerde
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olusan de novo tiimorler dahil 5 yil i¢inde vakalarin %70'inde komplikasyonlara yol
acmaktadir (91). Geg niiksler (kesme zamaninin kesin tanimi olmamakla birlikte)
genellikle de novo hepatoseliiler karsinom olarak kabul edilmektedir; ancak bu
kavramin gegerliligi konusunda kesin bir goriis birligi mevcut degildir. Aslinda, bazi
gec ekstrahepatik niiksler zaman taniminin gecerli olmadigini gdstermektedir. Niiks
riskini azaltmak i¢in kabul goérmiis bir neoadjuvan veya adjuvan tedavi secenegi
bulunmamaktadr.  Sistemik kemoterapi ve kemoembolizasyonun etkinligi
kanitlanmamuistir; retinoidler, K2 vitamini, transarteriyel 's'I-lipiodol ve interferon ise
umut verici sonuglar gdstermistir, ancak bu tedavilerin etkinligi tam olarak
kanitlanmamistir (92). Adjuvan immiinoterapi ile otolog sitokin kaynakli dldiiriicii
hiicrelerin, ¢cok merkezli, randomize, agik etiketli, faz 3 bir calismada kiiratif tedaviden
sonra niikssiiz ve genel sagkalimi artirdigr gosterilmistir; bu c¢alisma dogrulama
beklemektedir ancak hepatoseliiler karsinomda immiinoterapinin potansiyeline isaret
etmektedir (93). Son donemde yapilan ¢aligmalar, sorafenib’in erken evre hepatoseliiler
karsinomda basarili hepatik rezeksiyon ve ablasyon sonrasi tiimor niiksiinii engellemede
etkisiz oldugunu gdstermistir (94). Intrahepatik niiks riskini azaltmak igin en etkili
tedavi karaciger transplantasyonudur. Mikrovaskiiler invazyon veya uydularin varligi,
yiiksek niiks riskini isaret eder ve bu durum, niiks tespit edilmeden 6nce karaciger nakli
gerekliligini glindeme getirebilir. Bu strateji (ab initio endikasyon), bazi hastalarin
transplantasyondan kagimarak rezeksiyonla etkili bir sekilde tedavi edilmesini saglar ve
ayni zamanda, yalnizca tedaviden fayda goérmesi muhtemel olan ve uzun vadeli
sonuclar1 miikemmel olan hastalar transplantasyona tabi tutuldugundan, smirli sayidaki

organin optimum sekilde kullanilmasia izin verir (95).

2.2.3.2. Gorintii kilavuzlugunda tiimor ablasyonu

Timor ablasyonu, erken evre hepatoseliiler karsinomlu hastalar i¢in yaygin olarak
kabul edilen bir tedavi yontemidir. Ablasyon islemi, tiimor nekrozunu indirmek i¢in
sicaklik modifikasyonu (radyofrekans, mikrodalga, lazer veya kriyo-ablasyon) veya
kimyasal ajanlarin (en sik etanol) enjeksiyonu yoluyla gergeklestirilir. Radyofrekans
ablasyon, perkiitan etanol enjeksiyonuna gore daha 1yi1 hastalik kontrolii ve sonuglar
sundugu icin genellikle tercih edilen bir ilk basamak ablasyon teknigidir (96)(97). Bu
fark, ¢ap1 2 cm'den biiylik olan nodiillerde belirginken, daha kii¢iik olan lezyonlarda
etkinlik acisindan ve uzun vadeli sonuglar agisindan ¢ok benzerdir (97). Radyofrekans

ablasyon safra kesesi, mide, kolon veya diger i¢ organlara yakm yerlerde
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uygulanamadig1r i¢in perkiitan etanol enjeksiyonunun hepatoseliiler karsinom
tedavisinde hala bir rolii vardir bu vakalarda, laparoskopik yaklagimla radyofrekans
ablasyonu bir segenek olabilir. Mikrodalga ablasyonu ise 3 cm ile 5 cm arasindaki
tiimorlerde ve damarlara veya safra kesesine bitigik tiimorlerde cesaret verici yanit
oranlartyla umut verici bir teknik olarak ortaya c¢ikmistir. Mikrodalga ablasyonu,
genellikle daha az seans gerektirir ve genel sagkalim, radyofrekans ablasyonla elde
edilene gore daha diisiik degildir (98). Child-Pugh evre A karacier hastaligi olan
hastalarda, ablasyon sonras1 sagkalim, cerrahi rezeksiyon sonrasi sagkalima benzer (91)
ve kiigiik soliter hepatoseliiler karsinomlu hastalarda ilk basamak tedavi olarak
rezeksiyona meydan okumaktadir. Cin'de yapilan birka¢ randomize kontrollii ¢alisma,
erken evre hepatoseliiler karsinomda ablasyon ve rezeksiyonu karsilastirmis ve zit
sonuglar bildirmistir (99)(100). Bu calismalarin 6rneklem biiyiikliigii hesaplamasi,
randomizasyon, tedavi tahsisi, ¢alisma yliriitme ve ABD ve Avrupa'da harici dogrulama
eksiklikleri nedeniyle giivenilir bir sonuca varilmasini engellemektedir. Ablasyon, cap1
2 cm'den kiigiik (¢ok erken evre) hepatoseliiler karsinom nodiillerinde %100 etkinlik
gostermekte ve rezeksiyon veya ablasyon sonrasi sagkalim neredeyse aynidir (101).
Rezeksiyon, niiks riskini 6ngoren histolojik parametrelerin tanimlanmasini saglar. Bu
bulgular niiks tespitinden Once karaciger transplantasyonu endikasyonuna oOnciiliik
ediyorsa, transplantasyon icin de uygun olabilecek hastalarda rezeksiyon yine de ilk
basamak yaklasim olmalidir. Karaciger nakli miimkiin degilse, ¢ok erken evre
hepatoseliiler karsinomlu hastalar i¢in ablasyon ilk se¢enek olarak diisiiniilebilir ve

ablasyon yapilamayan veya basarisiz olan hastalar i¢in cerrahi ikinci segcenek olabilir.

2.2.3.3. Goriintii kilavuzlugunda transkateter tiimor tedavisi

Goriintii kilavuzlugunda transkateter tiimor tedavileri tiimdr nekrozunu tetiklemeyi
amaclar ve hepatoseliiler karsinomun ¢evresindeki karaciger parankimine kiyasla daha
baskin olan arteriyel vaskiilarizasyonuna dayanir. Vaskiilarizasyondaki farklilik,
ilaglarin, embolik partikiillerin veya radyoaktif cihazlarmn segici intravaskiiler iletimini
miimkiin kilar (102). Bu tedavi yontemleri arasinda sagkalim acisindan fayda sagladigi
kanitlanan tek segenek, arteriyel kan akismmin bloke edilmesiyle kemoterapi
enjeksiyonunu iligkilendiren transarteriyel kemoembolizasyondur (69)(76). Bu
prosediirle hastalarin yarisindan fazlasi, yaygin tiimor nekrozu ile gosterilen objektif bir
yanit elde etmektedir (69)(87)(88). Objektif yanit oran1 genellikle daha iy1 sagkalim ile

iliskilidir (76). Kemoterapinin yavas salmimini saglayan polivinil alkol kiirelerinin

23



kullanilmasi, damar tikaniklig1 saglamada daha etkili bir yontem sunmus ve bu sayede
tedavi etkinligini korurken ilaca bagh yan etkileri azaltmistir. Bu yaklasim, prosediiriin
standardize edilmesini saglamis ve tedavi siirecinin iyilestirilmesine katkida
bulunmustur (103)(104). Eski serilerde medyan sagkalim 20 ay civarindaydi (69), ancak
uygun hasta secimi ve optimal tedavi uygulamasi ile mevcut medyan sagkalim 30-40
ayr asmaktadir (93)(94). Asemptomatik multifokal veya biiyiikk hepato-hiicresel
karsinomu olan ve rezeksiyona uygun olmayan kompanse karaciger fonksiyonu olan
hastalar transarteriyel kemoembolizasyon i¢in en uygun adaylardir. Segmental olsa bile
portal ven trombozu ve kanserle iligskili hafif semptomlar, kotii tolere edilebilirlik ve
bozulmus sonuglarin 6ngoriiciileri olabilir. Bu bulgulara sahip hastalarda sistemik
tedavi diisiintilmelidir (102). Transarteriyel kemoembolizasyon ile transarteriyel
embolizasyonu karsilastiran yeni bir randomize kontrollii ¢alisma (105), timor yanit1 ve
genel sagkalim agisindan fark bulamamistir. Ancak, ¢alismaya dahil edilen hastalarin
yaklasik %45'inin ileri evre hepatoseliiler karsinomlu olmasi, medyan sagkalim
siiresinin 20 aydan daha kisa olmasina neden olmus ve sonuglarin degerini sinirlamastir.
Transarteriyel kemoembolizasyonun ilk basarisindan sonra, tedavi edilen tiimdrlerde
damarlanma artabilir, bu nedenle tiimorlerin yeniden tedavi edilmesi gerekebilir.
Transarteriyel kemoembolizasyon tedavisinin ne zaman kesilecegi karar1 karmasiktir ve
genellikle asagidaki durumlarda tedavi tekrarlanmamaldir: iki tur tedaviden sonra
onemli 6lgiide nekroz saglanamadiginda veya takip tedavisinde ilk tiimdr yanitindan
sonra ilerlemis bolgelerde belirgin nekroz indiiklenemediginde, bu durum tedaviye
yanitin yetersiz oldugunu gosterir. Ayrica, transarteriyel kemoembolizasyonun tedavi
edilemeyen ilerlemelerde tekrarlanmamasi gerektigi vurgulanmalidir; bu, tedaviye yanit
vermeyen timor ilerlemeleri ile iligkilidir. Tedavi edilemeyen progresyon, yaygin
karaciger tutulumu, ekstrahepatik metastaz veya vaskiiler invazyon gibi major
progresyonlar1 igerebilir. Ayrica, bozulmus karaciger fonksiyonu ve performans
durumu ile iligkili mindr intrahepatik progresyonlar da tedaviye yanitin yetersiz
oldugunu isaret edebilir (102). Sorafenib ve brivanib gibi antianjiyojenik aktiviteye
sahip molekiiler hedefli tedaviler ile transarteriyel kemoembolizasyon
kombinasyonunun mevcut verilerle sagkalim veya tedavi sonuglarini iyilestirmedigi
bildirilmistir (106)(107). °OY-isaretli kiireler ile transarteriyel radyoembolizasyonun
potansiyel etkinligine biiyilkk 6nem verilmistir. Kohort calismalarinda, transarteriyel
radyoembolizasyon %40 ile %90 arasinda de§isen tiimdr yanit oranlar1 gostermis ve

sagkalim oranlari, transarteriyel kemoembolizasyon ve sorafenib ile elde edilen
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sonuclarla karsilastirilabilir bulunmustur (71)(72). Ancak, ileri evre hepatoseliiler
karsinomda yapilan randomize kontrollii ¢alismalar, sorafenib ile karsilastirildiginda
transarteriyel radyoembolizasyonun sagkalim faydasi sagladigini gdstermemistir
(80)(81). Su anda, mevcut c¢alismalar, sorafenib ile kombine transarteriyel
radyoembolizasyonun faydalarini test etmektedir. Timor progresyonunda gozlenen
gecikme, karaciger nakli i¢in bekleme listesinde olan hastalar i¢in faydali olabilir, ancak
aynt zamanda kismen intrahepatik progresyonun tanmmasint Onleyen radyasyon

hasarina bagli olabilir.

2.2.3.4. Sistemik tedavi

2008 yilina kadar, ileri evre hepatoseliiler karsinom (HSK) tanis1 almis veya diger
tedavilerden sonug¢ alamamis hastalar i¢in etkili bir tedavi segene§i mevcut degildi.
Ancak, tiimoriin baslangic ve ilerlemesini yoneten molekiiler olaylarin anlasilmasi,
bozulmus molekiiler yollar1 hedef alarak tedavi gelistirilmesine olanak saglamistir.
Bir¢ok ila¢ test edilmis veya gelistirilme asamasindadir, fakat plaseboya kiyasla
sagkalimi 1iyilestirdigi kanitlanan tek ajanlar sorafenib ve regorafenib'dir
(108)(109)(110). Her iki ila¢c da RAF sinyal yolunu, vaskiiler endotelyal biiytime faktorii
(VEGF), trombosit kaynakli biiyiime faktorii (PDGF) ve KIT't bloke eden oral
multikinaz inhibitorleridir. Etki mekanizmalar1 tam olarak anlasilmamis olmakla
birlikte, bu ilaclarin antiproliferatif ve antianjiyojenik etkileri oldugu bilinmektedir.
Sorafenib, iki pozitif randomize plasebo kontrollii ¢calisma sonucunda hepatoseliiler
karsinomda onaylanan ilk sistemik tedavi olmustur: agirlikli olarak Avrupa ve ABD'de
yapilan ¢ok merkezli bir calisma (73) ve Asya-Pasifik bolgesinde yapilan diger bir
calismaya dayanmaktadir (74). Kohort calismalar1 sorafenibin klinik uygulamadaki
etkinligini dogrulamistir (111)(112) ve randomize kontrollii ¢aligmalarda sorafenibe
kars1 test edilen ajanlarin hicbiri hasta sonuglarini iyilestirmemistir (113)(114). A-
fetoprotein, vaskiiler endotelyal biliylime faktorii, anjiyopoietin 2 gibi biyobelirtecler,
hepatosit biiytime faktorii veya KIT prognostik giice sahip olabilir ancak tedavi
kararlarmi degistirmede degeri yoktur (115). ki 6nemli ¢alismanm birlesik analizi,
etiyolojinin farkli bir prognoz anlamma gelmedigini gostermistir. Bununla birlikte,
sorafenibin tedavi faydasi hepatit C hastalarinda altta yatan diger risk faktorlerine sahip
olanlara kiyasla onemli 6lclide daha yiiksektir (116). Dermatolojik advers olaylarin
gelisimi, sorafenib ile tedavi edilen hastalarda daha iyi sagkalimla iligkilidir ve bu

olaylarin gelisim paterni, progresyon sonrasit sagkalimi belirleyebilir. Hepatoseliiler
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karsinom (HSK) i¢in birinci ve ikinci basamak tedaviler olarak degerlendirilen bir¢ok
umut verici ajan, faz 3 calismalarda erken evre caligmalardan gelen umut verici
bulgulara ragmen sagkalim faydasi gostermemistir (116)(117)(117)(118) . Bu
baglamda, regorafenib, ikinci basamak tedavi olarak sagkalim faydasi sagladig:
kanitlanan tek ila¢ olmustur. Sorafenibi tolere eden ancak ilerlemis hepatoselliiler
karsinomu olan ve Child-Pugh evre A karaciger fonksiyonu ve ECOG Performans
Durumu 0 veya 1 olan hastalarda bir faz 3 ¢alismasinda (76) degerlendirilmistir. 573
hasta randomize edilmistir (379'u regorafenib; 194U plasebo). Regorafenib tedavisi
goren hastalarda 6liim riski %37 oraninda azalmistir. Medyan genel sagkalim siiresi
regorafenib grubunda 10,8 ay, plasebo grubunda ise 7,8 ay olarak ol¢iilmiistiir (tehlike
oran1 (HR: 0,63, %95 CI 0,50-0,79; p<0,0001). Medyan progresyona kadar gecen siire
regorafenib grubunda 3,9 ay, plasebo grubunda ise 1,5 ay olarak bulunmustur (HR: 0,41,
%95 CI 0,34-0,51; p<0,0001). En yaygm advers olaylar el-ayak deri reaksiyonu,
arteriyel hipertansiyon, yorgunluk ve diyare olmustur, ancak hastalarin sadece
%10'unda intolerans nedeniyle tedavi kesilmistir, bu da bu popiilasyonda iyi bir
giivenlik profiline isaret etmektedir (76). Yakin zamanda, vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii reseptorleri 1-3, fibroblast biiyiime faktorii reseptorleri 1-4, trombosit kaynakli
biiylime faktorii reseptorii-a, RET ve KIT inhibitorii olan lenvatinib, agik etiketli, cok
merkezli, giivenilir, randomize bir ¢alismada ilk basamak tedavi olarak sorafenib ile
karsilagtirilmistir (119). 954 hasta kaydedilmis ve lenvatinib (n=478) veya sorafenib
(n=476) icin 1:1 randomize edilmistir. Ortanca sagkalim siiresi her iki grup arasinda
anlaml bir farklilik gostermemistir: lenvatinib grubunda 13,6 ay, sorafenib grubunda
ise 12,3 ay olarak belirlenmistir (HR: 0,92, %95 CI 0,79-1,06). Ayrica, her iki tedavi
grubunda ortaya ¢ikan advers olaylar benzerlik gostermistir (75). Lenvatinibin hasta
yonetimindeki etkisi, hedef popiilasyonun sorafenib ile ayni olmasi nedeniyle heniiz

belirginlesmemistir.

2.2.3.5. Karaciger nakli

Karaciger transplantasyonundan sonra hastanin sagkalim olasiligi, hepatoseliiler
karsinomda bu tedaviyi belirlemede temel kriter olarak kabul edilmeye devam
etmektedir. Milan kriterleri, hepatoseliiler karsinomda karaciger nakli sonrasi en iyi
sagkalimi saglayan 6l¢iitlerdir; bu kriterler tek bir nodiil <5 cm veya en fazla {i¢ nodiil
<3 cm olarak belirlenmistir ve bu Olciitlere uyan hastalarda %70'ten fazla 5 yillik

sagkalim oran1 ve %10-15"in altinda niiks orani saglanmaktadir (120). Bu sinirli kriterler

26



ABD ve Avrupa'da kabul edilen se¢im kriterleri haline gelmistir (121). Karaciger nakli
sonrast sonuglar, tiimor boyutu ve sayisinin farkli kombinasyonlarina dayali olarak
sirekli bir fonksiyon olarak tahmin edilebilmektedir (122). Timor yikiiniin
genislemesine iligkin tiim degerlendirmeler, Milan kriterlerinin agilmasmin artmig niiks
riskiyle baglantili parametrelerin (mikroskobik vaskiiler invazyon veya satellitler)
prevalansinin artmasiyla ve dolayisiyla uzun vadeli sonuglarin bozulmasiyla iliskili
oldugunu gostermektedir (124)(123). Ayrica, analizlerin ¢ogu goriintiileme bulgularia
degil, eksplore edilen karacigerdeki tiimor yikii verilerine dayanmaktadir (124). A-
fetoprotein seviyesinin, timor boyutu ve sayist yerine toplam tiimor hacminin
kullanilmasmin Milan kriterleri dahilinde ve Gtesinde Ongoriicii degeri iyilestirdigi
bildirilmistir (124) (125). Tiimdr evresi ve alternatif tedavinin etkinligini birlestiren yeni
bir yaklagim Onerilmistir. Bu model, Milan kriterlerinin Otesinde hepatoseliiler
karsinomu olan ve karaciger nakli oncesi tedaviye siirekli yanit veren hastalarin
karaciger nakli sonrasi sagkalim sonuclarmin geleneksel kriterleri karsilayan
hastalardan onemli 6l¢iide farkli olmadigi bulgusuna dayanmaktadir (126). Ayrica,
hepatoseliiler karsinomda karaciger nakli endikasyonu, her bir tahsis alanindaki dondr
mevcudiyetine, hepatoseliiler karsinomu olmayan kayitli hastalarin oranma ve
hepatoseliiler karsinomu olanlarin bekleme listesinin dinamiklerine baglidir (123)
(128). Bu konular, artmis niiks riski ile iligkili c¢esitli parametrelerin karmasik
etkilesimini ve karaciger nakli ortaminda etkili bir caligma tasarlamanm zorluklarini
ortaya koymaktadir. Karaciger transplantasyonunun en biyiik kisitlamasi, dondr
organlarmin yetersizligidir. Bu kitlik, nakilden 6nce bir bekleme siiresini zorunlu
kilmaktadir ve bu siire zarfinda tiimor ilerleyerek nakli engelleyebilir ve tedavi niyetine
gore degerlendirildiginde tedavinin etkinligini bozabilir (123). Bu tedavinin etkinligi
heniliz kanitlanmamis olmasina ragmen, maliyet-etkinlik analizi, beklenen bekleme
stiresi 6 ay1 astiginda, tiimdr ilerlemesini geciktirmek amaciyla lokorejyonel tedavilerin
kullannomin1 desteklemektedir (123). Ayrica, en agmr hastalara Oncelik vermeyi
hedefleyen politikalar uygulanmaktadir, ancak beklemeyi Onlemenin tek etkili yolu
mevcut dondr sayisini artirmaktir (123). Canli bagis, kadavra bagisina benzer sonuglar
sunabilen gegerli bir stratejidir, ancak toplumsal kisitlamalar ve uygun dondrlerin azligi

nedeniyle uygulanabilirligi smirhidir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Se¢imi

Bu c¢alismada 01.01.2018-31.12.2023 yillar1 arasinda Necmettin Erbakan
Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Gastroenteroloji Bilim Dals,
Hepatoloji, Tibbi Onkoloji ve Genel Cerrahi Ana Bilim Dali tarafinca takip edilen,
‘C22.0 Hepatoseliiler karsinom’ ICD tani kodu verilen tiim hastalar hastane otomasyon
sisteminden retrospektif olarak incelendi. Daha sonra bu sonuglar iizerinden ilgili
hastalarin HSK tanilar1 olup olmadigi tek tek kontrol edildi. Patolojik ve/veya radyolojik
olarak HSK tanis1 alan 147 adet hasta elde edilmis olup bu hastalardan 140 adedi sirotik
7 tanesi non-sirotik olup calismamiz sirotik olan hastalar {izerinden yiiriitiilmiis non-
sirotik 7 hasta caligma dis1 birakilmistir. Bu ¢alismada hastalarin 6 ay,12 ay,24 ay,36 ay
ve 60 ay stliresinde sagkalim oranlarini ve bu oranlarin risk faktorleri ile iligkisini

inceleyecegiz.

Hastalarin dosyalar1 yas, cinsiyet gibi demografik Ozellikleri, hemogram,
biyokimyasal ve serolojik parametreler, kan gruplari, etyolojik neden, yasayip
yasamadig1, tan1 sonrasi yagam siiresi, diyabetes mellitus, hipertansiyon ve koroner arter
hastalig1 gibi ek komorbititeler, hepatik ensefalopati, hepatorenal sendrom, siroz, asit,
peritonit varligi, asitte iireme olup olmadigi, portal vendz tromboz, makro vaskiiler
invazyon, en biiyiik tiimor ¢api, toplam tiimor boyutu, toplam tiimor sayisi, tanisinin
hangi yol ile koyuldugu, tedavi alip almadigi, CHILD grubu, CHILD skoru, MELD-Na

skoru, BCLC siniflamasi ve tedavi alan hastalarda alinan tedavi sekline bakild:.

Bu ¢alisma i¢in Necmettin Erbakan Universitesi Ilag ve Tibbi Cihaz Dis1 Arastirmalar
Etik Kurulu’na bagvurulmustur, 6 Eyliil 2024 tarihli 203 sayili toplantida 2024/5157

karar sayisi ile etik kurul onay1 alinmastir.

3.2. Gerec¢ ve Yontem

Hastalarin %18,6’s1 kadin, %81,4’ti erkek. Hastalarin yaglar1 20-94 arasinda
degismekte olup ortalama yas 66,5 yil idi. Calismamizda veriler kaydedilirken yasayip
yasamadi8i, diyabetis mellitus, hipertansiyon ve koroner arter hastaligi gibi ek
komorbititeler, hepatik ensefalopati, hepatorenal sendrom, siroz, asit, peritonit varligi,
asitte lireme olup olmadigi, portal venéz tromboz varligi, makro vaskiiler invazyon

varlig1 ve tedavi alip almama durumlar1 incelendi ve kaydedildi. Hemogram fotometrik
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yontemle, PT, INR, aPTT ise clot based yontem ile ¢alisildi. Alinan kan 6rneklerinden
biyokimyasal parametreler standart metotlarla biyokimya laboratuarinda modiiler

cthazinda c¢aligildi.

Tetkikler sonrasinda hastalarin Child-Pugh gruplar1 ve skorlari, MELD skoru,
ECOG performans degerlendirmesi, BCLC skorlamalari, OKUDA evrelemesi ve
MILAN kriter degerlendirmeleri yapilmistir. Bu degerlendirmelerin yapilmasinda
hastalarin labarotuvar sonuglarinin yani sira radyolojik goriintiilemelerden ve hasta

anamnezlerinden de faydalanildi.

3.3.istatiksel Analiz

Istatistiksel analiz SPSS v.22.0 (Statistical Package For Social Sciences, IBM,
Chicago, IL, USA) programi kullanilarak gergeklestirildi. Veri dagilimlarinin normal
olup olmadigi One-Sample Kolmogorov-Smirnov testi ile analiz edildi. Kategorik
degiskenler frekans ve yiizde olarak tanimlandi. MELD-Na skorlama sisteminin
mortalite iizerinde etkinligini degerlendirmek i¢in ROC analizi yapildi. Nicel
degiskenler ortalama ve standart sapma olarak sunuldu. Kategorik degiskenlerin sag
kalim oran1 ve yasam beklentisi iizerindeki etkisi Kaplan-Meier sag kalim analizi
kullanilarak belirlendi. Her degisken i¢cin 6, 12, 24, 36 ve 60 aylik sag kalim orani,
ortalama sag kalim siiresi ve %95 gliven aralig1 hesaplandi. Siirekli degiskenlerin sag
kalim orani lizerindeki etkisi Cox-regresyon modeli kullanilarak anlamlilik agisindan

degerlendirildi. Her degisken i¢in tehlike orani ve %95 giiven aralig1 hesaplandi.

Tek degiskenli analizde sag kalim iizerinde etkisi oldugu bulunan degiskenlerin ve
klinik olarak anlamli oldugu diisiiniilen risk faktorlerinin etkilerini incelemek igin ¢ok
degiskenli Cox-regresyon analizi kullanildi. Tek degiskenli analizde p<0,05 sonucu
veren degiskenler aday risk faktorleri olarak ¢ok degiskenli modele dahil edildi. Tiim

analizlerde p<0,05 degeri anlamli olarak kabul edildi.
4. BULGULAR

4.1. Tammlayici istatistik

Necmettin Erbakan Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim

Dali Klinigi’nde yapilan bu arastirma kapsaminda HSK tanis1 olan ve calisma

29



kriterlerine uyan toplam 140 hasta dahil edildi. Veri dagilimlarinin normal olup
olmadig1 One-Sample Kolmogorov-Smirnov testi ile analiz edildi ve giiven araligi %99
olarak bulundu (p<0.001). Hastalarin yas ortalamasi 66,5£10,56 (20-94) olarak tespit
edildi. Calismaya dahil edilen 114 hasta (%81,4) erkek, 26 hasta (%18,6) kadmn
cinsiyetteydi. 50 hastada (%35,7) diyabetes mellitus mevcuttu. 56 hastada (%40)
hipertansiyon bulunmaktadir. 39 hastada (%27,9) koroner arter hastaligi mevcuttur. 91

hastada (%65) en az bir komorbidite mevcuttu (Tablo 3).

Hasta sayisi (n) 140
Yas (y1l) (ort+SD) 66.5+£10,56
Cinsiyet n (%)
Kadin 26 (18,6)
Erkek 114 (81,4)
Komorbidite varhgi n (%)
Var 91 (65)
Yok 49 (35)
Komorbiditeler n (%)
Diyabetes mellitus 50 (35,7)
Hipertansiyon 56 (40)
Koroner arter hastahg 39 (27,9)

Tablo 3: Hastalarin demografik dagilimi ve komorbidite yiizdeleri

Hastaligin etyolojisi agisindan bakildiginda 74 hastada (%52,9) Hep B, 25 hastada
(%17,9) Kriptojenik KC-S, 12 hastada (%8,6) Hep C, 1 hastada (%0,7) Alkolik KC-S, 1
hastada (%0,7) Otoimmiin Hepatit, 1 hastada (%0,7) NASH ve 26 hastanin (%18,6)
etyolojisine ait bilgiler elde edilemedi (Tablo 4).
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Ek bulgular agisindan 78 hastada (%55,7) asit mevcuttur. 15 hastada (%10,7) peritonit
gelismistir. 40 hastada (%28,6) hepatik ensefalopati bulunmaktadir. 19 hastada (%13,6)
hepato-renal sendrom mevcuttur. 27 hastada (%19,3) portal vendz tromboz vardir. 22

hastada (%15,7) makro vaskiiler invazyon bulunmaktadir (Tablo 4).

Hasta sayisi (n) 140

Etyoloji n (%)

Hep B 74 (52.,9)
Kriptojenik 25 (17,9)
Hep C 12 (8,6)
Alkolik 1 (0,7)
Otoimmun 1(0,7)
NASH 1 (0,7)
Bilinmiyor 26 (18,6)
Eslik eden risk faktorleri n (%)

Asit 78 (55,7)
HES 40 (28,6)
PVT 27(19,3)
MVI 22 (15,7)
HRS 19 (13,6)
Peritonit 15 (10,7)

Tablo 4: Etyoloji ve risk faktorleri dagilim.
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Merkezimizce uygulanan tedavi yontemlerinin dagilimi 45 hasta (%32,1)

palyatif destek, 28 hastaya (%20) kemoterapi, 26 hastaya (%18,6) radyofrekans

ablayon,26 hastaya (%18,6) cerrahi operasyon, 14 hastaya (%10) TAKE ve 1 hastaya

(%0,7) TARE uygulanmstir (Sekil 3).

Tedavi?

W raLvATF
ERF ABLASYON
ClcerReHi

KT

O TAKE

W T2RE

Sekil 3: HSK’h hastalara uygulanan tedavilerin dagilim
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6 aylik mortalite agisindan bakildiginda 60 hasta (%42,9) exitus,12 aylik mortalitede 85
hasta (%64,4) exitus, 24 aylik mortalitede 98 hasta (%80,3) exitus, 36 aylik mortalitede
106 hasta (%93) exitus ve 60 aylik mortalitede 108 hastanin (%97,3) exitus oldugu
gbzlemlenmistir (Tablo 5).

Siire Exitus n (%)
6 ay 60(42,9)

12 ay 85(64,4)

24 ay 98(80,3)

36 ay 106(93)

60 ay 108(97,3)

Tablo 5: HSK’l hastalarin aylara gore 6liim siireleri
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Oliim sebepleri agisindan bakildiginda 6len 109 hastanmn 47’sinin (%43,1) takibi
sonlandirmasi1 ve merkezimize tekrar basvurmamasi sebebi ile Olim sebebi
bilinememekte olup, 22 hasta (%20,2) hepatik ensefalopati, 12 hasta (%11) hepatorenal
sendrom, 9 hasta (%8,3) genel durum bozuklugu, 9 hasta (%8,3) sepsis, 4 hasta (%3,7)
0zofagus varis kanamas1,3 hasta (%2,8) post op sebepler, 2 hasta (%1,8) kolestaz ve 1

hasta (%0,9) miyokard enfarktiisii sebebi ile yasamii kaybetmistir (Sekil 4).

A1Gm sebebi
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Frequency
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o fm = &=
& z = ~
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Oliim sebebi

Sekil 4: HSK’h hastalarin 6liim sebepleri.

34



4.2. Hepatoseliller Kansere Bagh Sagkalim Siireleri ve Risk Faktorleri

ile Tliskisi

Calismamizda degerlendirmeye alman 140 HSK tanili hastanin medyan hayatta

kalma siiresi 8 (CI:5,7-10,2) ay bulundu (Sekil 5).

Cum Survival

Survival Function

064

0,44

0,24

0,09

T
20,00

T T
40,00 60,00
takipsiresi

T
80,00

ISurvival Function
+-Censored

Sekil 5: Kaplan-Meier hayatta kalma analizinde hastalarin genel sag kalim egrisi

4.2.1. 6 ayhk sagkalimin risk faktorleri ile iliskisi

HSK tanili hastalarda 6 aylik mortalite agisindan HRS (hepatorenal sendrom), HES

(hepatik ensefalopati), PVT (portal vendz trombiis), MVI (makro vaskiiler invazyon),

Asit, DM (diabetes mellitus), HT (hipertansiyon), KAH (koroner arter hastalig1), SBP

(spontan bakteriyel peritonit), tedavi alma durumu, Child-Turcotte-Pugh skoru, MELD-

Na skoru ve BCLC siniflamasiin etkileri incelendi.
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HSK tanili hastalarda 6 aylik mortalite agisindan HRS komplikasyonunun sag
kalim tizerine etkisi Kaplan-Meier yontemi ile incelendi. HRS komplikasyonu olanlarin
sagkalim siiresi ortalamasi 3,63 ay bulundu. HRS komplikasyonu olmayanlarin
ortalama sagkalim siiresi 4,71 ay olarak bulundu. HSK hastalarinda HRS
komplikasyonunun 6 aylik mortalite iizerine etkisi incelendiginde sagkalimi 6nemli

diizeyde azalttig1 goriildii (p=0,023) (Sekil 6).

Survival Functions

HRS var mi?
—YOK
VAR
- YOK-censored
+—VAR-censored

0,87

Cum Survival

0,4+

0,24

T T T T
2 3 4

o-
n
-
@

6 aylik mortalite

Sekil 6: 6 ayhik mortalitesi incelenen HSK hastalarinda HRS komplikasyonunun
sagkalim iizerine etkisi
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HSK tanili hastalarda 6 aylik mortalite agisindan HES (hepatik ensefalopati)
komplikasyonunun sag kalim tizerine etkisi Kaplan-Meier yontemi ile incelendi. HES
komplikasyonu olanlarin sagkalim siiresi ortalamasi 4vay bulundu. HES
komplikasyonu olmayanlarin ortalama sagkalim siiresi 4,8 ay olarak bulundu. HSK
hastalarinda HES komplikasyonunun 6 aylik mortalite iizerine etkisi incelendiginde

sagkalimi 6nemli diizeyde azalttig1 goriildii (p=0,033) (Sekil 7).

Survival Functions

Ensefalogati
var mi
—IYOK
— FIWAR
— = YOK-censored
—VAR-censored

0,5

0,64
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0,2

0,0
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0 1 2 3 4 ] g

6 aylik mortalite

Sekil 7: 6 ayhk mortalitesi incelenen HSK hastalarinda HES komplikasyonunun
sagkalim iizerine etkisi
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HSK tanili hastalarda 6 aylik mortalite agisindan PVT (portal vendz trombiis)
komplikasyonunun sag kalim iizerine etkisi Kaplan-Meier yontemi ile incelendi. PVT
komplikasyonu olanlarin sagkalim siiresi ortalamast 3,59 ay bulundu. PVT
komplikasyonu olmayanlarin ortalama sagkalim siiresi 4,8 ay olarak bulundu. HSK
hastalarinda PVT komplikasyonunun 6 aylik mortalite iizerine etkisi incelendiginde

sagkalimi1 6nemli diizeyde azalttig1 goriildii (p<0,001) (Sekil 8).

Survival Functions

Partal ven

107 trom?
—YOK
VAR

t—YOK-censored
— =\ AR-censored

T

0,5

0,6

Cum Survival

0,44

0,24

0,0

T T T T T T T
a 1 2 3 4 ] G

6 ayhik mortalite

Sekil 8: 6 ayhk mortalitesi incelenen HSK hastalarinda PVT komplikasyonunun
sagkalim iizerine etkisi
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HSK tanili hastalarda 6 aylik mortalite agisindan MVI (makro vaskiiler invazyon)
komplikasyonunun sag kalim iizerine etkisi Kaplan-Meier yontemi ile incelendi. MVI
komplikasyonu olanlarin sagkalim siiresi ortalamasi 3,77 ay bulundu. MVI
komplikasyonu olmayanlarmn ortalama sagkalim siiresi 4,72 ay olarak bulundu. HSK
hastalarmda MVI komplikasyonunun 6 aylik mortalite iizerine etkisi incelendiginde

sagkalimi1 6nemli diizeyde azalttig1 goriildii (p=0,017) (Sekil 9).

Survival Functions

Tamdr
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Sekil 9: 6 ayhik mortalitesi incelenen HSK hastalarinda MVI komplikasyonunun
sagkalim iizerine etkisi
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HSK tanili hastalarda 6 aylik mortalite agisindan tedavi alma durumunun sag kalim
iizerine etkisi Kaplan-Meier yontemi ile incelendi. Tedavi almayan hastalarin sagkalim
stiresi ortalamasi 3,13 ay bulundu. Tedavi alan hastalarin ortalama sagkalim siiresi 5,25
ay olarak bulundu. Tedavi almamanin 6 aylik mortalite iizerine etkisi incelendiginde

sagkalimi1 6nemli diizeyde azalttig1 goriildii (p<0,01) (Sekil 10).

Survival Functions

a Tedavi alma
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Sekil 10: 6 aylik mortalitesi incelenen HSK hastalarinda tedavi alimimin sagkalim
iizerine etkisi
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HSK tanili hastalarda 6 aylik mortalite agisindan Child-Turcotte-Pugh skorunun sag
kalim iizerine etkisi Kaplan-Meier yontemi ile incelendi. Child-Turcotte-Pugh skoruna
gore olusturulan CHILD gruplarmna gore iki gruba ayrilip degerlendirildi. CHILD B ve
CHILD C olan hastalarin sagkalim siiresi ortalamasi 3,82 ay bulundu CHILD A olan
hastalarm ortalama sagkalim siiresi 5,15 ay olarak bulundu. Ileri evre CHILD grubunun
6 aylik mortalite iizerine etkisi incelendiginde sagkalimi 6nemli diizeyde azalttigi

goriildii (p<0,01) (Sekil 11).

Survival Functions
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Sekil 11: 6 aylik mortalitesi incelenen HSK hastalarinda CHILD grubunun
sagkalim iizerine etkisi
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HSK tanili hastalarda 6 aylik mortalite agisindan BCLC skorunun sag kalim iizerine
etkisi Kaplan-Meier yontemi ile incelendi. BCLC C ve D olan hastalarin sagkalim siiresi
ortalamasi 3,81 ay bulundu BCLC 0, A ve B olan hastalarin ortalama sagkalim siiresi
5,24 ay olarak bulundu. Ileri evre BCLC skorunun 6 aylik mortalite iizerine etkisi

incelendiginde sagkalimi 6nemli diizeyde azalttig1 gorildi (p<0,01) (Sekil 12).

Survival Functions
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Sekil 12: 6 aylik mortalitesi incelenen HSK hastalarinda BCLC skorunun
sagkalim iizerine etkisi
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HSK tanili hastalarda 6 aylik mortalite acisindan MELD skorunun sag kalim
iizerine etkisini 6lgcmek amaci ile 6ncelikle ROC analizi uygulandi. ROC egrisinde egri
altinda kalan alan (AUC), MELD skorlama sistemi i¢in 0,718 olarak saptand1 (%95 CI,
0,634-0,803, p<0,05). En yiiksek sensitivite ve spesifite baz alinarak MELD skoru 10
puan ve lizeri olan hastalar yiiksek risk grubu olarak belirlendi (Sekil 13). Bu ortalama
puana gore diisiik ve yilksek MELD skorlarinin mortaliteye etkisini 6lgmek amaci ile
Kaplan-Meier yontemi uygulandi. Yiiksek MELD skoru olan hastalarin sagkalim stiresi
ortalamast 4,04 ay bulundu. Diisiik MELD skoru olan hastalarin ortalama sagkalim
siiresi 5,35 ay olarak bulundu. Ileri evie MELD skorunun 6 aylik mortalite iizerine etkisi

incelendiginde sagkalimi 6nemli diizeyde azalttig1 goriildii (p<0,01) (Sekil 14).

ROC Curve

Sensitivity

oo T T T T
oo 02 04 06 0s8 10

1 - Specificity
Diagonal segments are produced hy ties.

Sekil 13: 6 aylik mortalitesi incelenen HSK hastalarinda MELD skorunun ROC
egrisi
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Survival Functions
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Sekil 14: 6 aylik mortalitesi incelenen HSK hastalarinda MELD skorunun
sagkalim iizerine etkisi.

Kaplan-Meier yontemi ile anlamli ¢ikan parametreler Cox-regresyon analizi ile tek
degiskenli olarak %95 giliven araliginda degerlendirildi. HRS, HES, PVT, MVI varlig1
ile CHILD grubu, BCLC skorlamasi ve tedavi almama 6 aylik mortalite iizerinde
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,01). Mortaliteyt HRS varlig1 1,97 kat, HES
varligi 1,70 kat, PVT varhig: 2,12 kat, MVI varlig1 1,96 kat, tedavi almamak 4,65 kat,
yiiksek CHILD grubu 2,73 kat, yiiksek BCLC skoru 3,01 kat ve yiikksek MELD skoru
3,24 arttirmustir.

Bu parametreler ¢cok degiskenli olarak degerlendirildiginde ise 6 aylik mortalite
iizerinde tedavi almamak ve yiiksek BCLC skorunun bagimsiz degiskenler oldugu tespit

edildi.

HSK tanili hastalarda 6 aylik mortalite agisindan Asit, DM (diabetes mellitus), HT
(hipertansiyon), KAH (koroner arter hastaligi), SBP (spontan bakteriyel peritonit) ve
diger ek hastalik varlig1 agisindan Kaplan-Meier ve Cox-regresyon analizi ile
degerlendirildi. HSK hastalarinda bu komplikasyonlarin 6 aylik mortalite {izerine etkisi

incelendiginde sagkalim agisindan etkisiz oldugu goriildii.
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4.2.2. 12 ayhk sagkalimin risk faktorleri ile iliskisi

HSK tanili hastalarda 12 aylik mortalite acisindan HRS, HES, PVT, MVI, Asit,
DM, HT, KAH, SBP,tedavi alma durumu, Child-Turcotte-Pugh skoru, MELD-Na skoru

ve BCLC siniflamasmin etkileri incelendi.

HSK tanili hastalarda 12 aylik mortalite acisindan HRS komplikasyonunun sag kalim
iizerine etkisi Kaplan-Meier yontemi ile incelendi. HRS komplikasyonu olanlarin
sagkalim siiresi ortalamasi1 4,89 ay bulundu. HRS komplikasyonu olmayanlarin
ortalama sagkalim siiresi 7,57 ay olarak bulundu. HSK hastalarinda HRS
komplikasyonunun 12 aylik mortalite iizerine etkisi incelendiginde sagkalimi 6nemli

diizeyde azalttig1 goriildii (p=0,012) (Sekil 15).
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Sekil 15: 12 ayhk mortalitesi incelenen HSK hastalarinda HRS
komplikasyonunun sagkalim iizerine etkisi
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HSK tanili hastalarda 12 aylik mortalite agisindan HES komplikasyonunun sag
kalim tizerine etkisi Kaplan-Meier yontemi ile incelendi. HES komplikasyonu olanlarin
sagkalim siiresi ortalamas1 5,87 ay bulundu. HES komplikasyonu olmayanlarin
ortalama sagkalim siiresi 7,74 ay olarak bulundu. HSK hastalarinda HES
komplikasyonunun 12 aylik mortalite iizerine etkisi incelendiginde sagkalimi 6nemli

diizeyde azalttig1 gorildi (p=0,047) (Sekil 16).
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Sekil 16: 12 ayhk mortalitesi incelenen HSK hastalarinda HES
komplikasyonunun sagkahm iizerine etkisi
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HSK tanili hastalarda 12 aylik mortalite agisindan PVT komplikasyonunun sag
kalim tizerine etkisi Kaplan-Meier yontemi ile incelendi. PVT komplikasyonu olanlarin
sagkalim siiresi ortalamas1 4,74 ay bulundu. PVT komplikasyonu olmayanlarin
ortalama sagkalim siiresi 7,79 ay olarak bulundu. HSK hastalarinda PVT
komplikasyonunun 12 aylik mortalite iizerine etkisi incelendiginde sagkalimi 6nemli

diizeyde azalttig1 goriildii (p<0,001) (Sekil 17).
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Sekil 17: 12 ayhk mortalitesi incelenen HSK hastalarinda PVT
komplikasyonunun sagkahm iizerine etkisi
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HSK tanili hastalarda 12 aylik mortalite agisindan MVI komplikasyonunun sag
kalim tizerine etkisi Kaplan-Meier yontemi ile incelendi. MVI komplikasyonu olanlarin
sagkalim siiresi ortalamasi 4,81 ay bulundu. MVI komplikasyonu olmayanlarin
ortalama sagkalim siiresi 7,65 ay olarak bulundu. HSK hastalarinda MVI
komplikasyonunun 12 aylik mortalite iizerine etkisi incelendiginde sagkalimi 6nemli

diizeyde azalttig1 goriildi (p<0,001) (Sekil 18).

Survival Functions

Tamdér

107 trombozu var
mi?
_l_I‘TfoK
= VAR

= ¥OK-censored

087 L = AR-censored

0,5

Cum Survival

0,4 ] 1
0,2+

T T T T T
00 2,00 4,00 8,00 8,00 10,00 12,00
@12aylikmortalite

Sekil 18: 12 ayhk mortalitesi incelenen HSK hastalarinda MVI1
komplikasyonunun sagkahm iizerine etkisi
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HSK tanili hastalarda 12 aylik mortalite agisindan tedavi alma durumunun sag
kalim tizerine etkisi Kaplan-Meier yontemi ile incelendi. Tedavi almayan hastalarin
sagkalim siiresi ortalamasi 4,02 ay bulundu. Tedavi alan hastalarin ortalama sagkalim
stiresi 8,71 ay olarak bulundu. Tedavi almamanin 12 aylik mortalite {izerine etkisi

incelendiginde sagkalimi 6nemli diizeyde azalttig1 goriildi (p<0,01) (Sekil 19).
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Sekil 19: 12 ayhk mortalitesi incelenen HSK hastalarinda tedavinin sagkalim
iizerine etkisi
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HSK tanili hastalarda 12 aylik mortalite agisindan Child-Turcotte-Pugh skorunun
sag kalim iizerine etkisi Kaplan-Meier yontemi ile incelendi. CHILD B ve CHILD C
olan hastalarin sagkalim siiresi ortalamasi 5,52 ay bulundu CHILD A olan hastalarin
ortalama sagkalim siiresi 8,50 ay olarak bulundu. ileri evre CHILD grubunun 12 aylik

mortalite iizerine etkisi incelendiginde sagkalimi 6nemli diizeyde azalttigi gorildii

(p<0,01) (Sekil 20).
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Sekil 20: 12 ayhk mortalitesi incelenen HSK hastalarinda CHILD grubunun
sagkalim iizerine etkisi

50



HSK tanili hastalarda 12 aylik mortalite agisindan BCLC skorunun sag kalim
iizerine etkisi Kaplan-Meier yontemi ile incelendi. BCLC C ve D olan hastalarin
sagkalim siiresi ortalamasi 5,54 ay bulundu BCLC 0, A ve B olan hastalari ortalama
sagkalim siiresi 8,68 ay olarak bulundu. Ileri evre BCLC skorunun 12 aylik mortalite
iizerine etkisi incelendiginde sagkalimi 6nemli diizeyde azalttigi goriildi (p<0,01)

(Sekil 21).
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Sekil 21: 12 ayhk mortalitesi incelenen HSK hastalarinda BCLC skorunun
sagkalim iizerine etkisi
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HSK tanili hastalarda 12 aylik mortalite a¢isindan MELD skorunun sag kalim
iizerine etkisini 6lgcmek amaci ile oncelikle ROC analizi uyguland1 (Sekil 22). ROC
egrisinde egri altinda kalan alan (AUC), MELD skorlama sistemi i¢in 0,625 olarak
saptandi1 (%95 CI, 0,521-0,729, p<0,05). En yiiksek sensitivite ve spesifite baz alinarak
MELD skoru 9 puan ve iizeri olan hastalar yliksek risk grubu olarak belirlendi. Bu
ortalama puana gore diisiik ve yilksek MELD skorlarinin mortaliteye etkisini 6lgmek
amac1 ile Kaplan-Meier yontemi uygulandi. Yiiksek MELD skoru olan hastalarin
sagkalim stiresi ortalamasit 6,16 ay bulundu. Diisik MELD skoru olan hastalarin
ortalama sagkalim siiresi 9,47 ay olarak bulundu. ileri evre MELD skorunun 6 aylik
mortalite iizerine etkisi incelendiginde sagkalimi 6nemli diizeyde azalttigi gorildii

(p<0,01) (Sekil 23).
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Sekil 22: 12 ayhk mortalitesi incelenen HSK hastalarinda MELD skorunun ROC
egrisi
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Survival Functions
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Sekil 23: 12 ayhk mortalitesi incelenen HSK hastalarinda MELD skorunun
sagkalim iizerine etkisi

Kaplan-Meier yontemi ile anlamli ¢ikan parametreler Cox-regresyon analizi ile tek
degiskenli olarak %95 giliven aralifinda degerlendirildi. HRS, HES, PVT, MVI varlig1
ile CHILD grubu, BCLC skorlamas: ve tedavi almama 12 aylik mortalite {izerinde
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Mortaliteyi HRS varlig1 1,91 kat, PVT
varhigi 2,51 kat, MVI varhig1 2,34 kat, tedavi almamak 4,65 kat, yiiksek CHILD grubu
2,73 kat, yiiksek BCLC skoru 3,01 kat ve yliksek MELD skoru 2,17 kat arttirmustir.

Kaplan-Meier yontemi ile istatiksel olarak anlamli ¢ikan HES varligr 12 aylik
mortalite lizerinde Cox-Regresyon analizi bagimsiz degisken olarak bulunmadi (p=

0,062).

Bu parametreler ¢ok degiskenli olarak degerlendirildiginde ise 12 aylik mortalite
iizerinde PVT, tedavi almamak ve yiiksek BCLC skorunun bagimsiz degiskenler oldugu
tespit edildi.

HSK tanili hastalarda 12 aylik mortalite agisindan Asit, DM, HT, KAH, SBP ve
diger ek hastalik varlig1 agisindan Kaplan-Meier ve Cox-regresyon analizi ile
degerlendirildi. HSK hastalarinda bu komplikasyonlarin 12 aylik mortalite {izerine

etkisi incelendiginde sagkalim acisindan etkisiz oldugu gortildii.
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4.2.3. 24 ayhk sagkalimin risk faktorleri ile iliskisi

HSK tanili hastalarda 24 aylik mortalite agisindan HRS (hepatorenal sendrom),
HES (hepatik ensefalopati), PVT (portal vendz trombiis), MVI (makro wvaskiiler
invazyon), Asit, DM (diabetes mellitus), HT (hipertansiyon), KAH (koroner arter
hastalig1), SBP (spontan bakteriyel peritonit), tedavi alma durumu, Child-Turcotte-Pugh

skoru, MELD-Na skoru ve BCLC smiflamasinin etkileri incelendi.

HSK tanili hastalarda 24 aylik mortalite agisindan HRS komplikasyonunun sag
kalim tizerine etkisi Kaplan-Meier yontemi ile incelendi. HRS komplikasyonu olanlarin
sagkalim siiresi ortalamasi 5,73 ay bulundu. HRS komplikasyonu olmayanlarin
ortalama sagkalim siiresi 10,69 ay olarak bulundu. HSK hastalarinda HRS
komplikasyonunun 24 aylik mortalite iizerine etkisi incelendiginde sagkalimi 6nemli

diizeyde azalttig1 goriildii (p=0,002) (Sekil 24).
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Sekil 24: 24 ayhk mortalitesi incelenen HSK hastalarinda HRS
komplikasyonunun sagkahm iizerine etkisi
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HSK tanili hastalarda 24 aylik mortalite agisindan HES komplikasyonunun sag
kalim tizerine etkisi Kaplan-Meier yontemi ile incelendi. HES komplikasyonu olanlarin
sagkalim siiresi ortalamasi1 7,15 ay bulundu. HES komplikasyonu olmayanlarin
ortalama sagkalim siiresi 11,17 ay olarak bulundu. HSK hastalarinda HES
komplikasyonunun 24 aylik mortalite iizerine etkisi incelendiginde sagkalimi énemli

diizeyde azalttig1 goriildi (p=0,004) (Sekil 25).
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Sekil 25: 24 aylik mortalitesi incelenen HSK hastalarinda HES
komplikasyonunun sagkahm iizerine etkisi
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HSK tanili hastalarda 24 aylik mortalite agisindan PVT komplikasyonunun sag
kalim tizerine etkisi Kaplan-Meier yontemi ile incelendi. PVT komplikasyonu olanlarin
sagkalim siiresi ortalamasi 5,18 ay bulundu. PVT komplikasyonu olmayanlarin
ortalama sagkalim siiresi 11,17 ay olarak bulundu. HSK hastalarinda PVT
komplikasyonunun 24 aylik mortalite iizerine etkisi incelendiginde sagkalimi 6nemli

diizeyde azalttig1 goriildii (p<0,001) (Sekil 26).
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Sekil 26: 24 aylik mortalitesi incelenen HSK hastalarinda PVT
komplikasyonunun sagkahm iizerine etkisi
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HSK tanili hastalarda 24 aylik mortalite agisindan MVI komplikasyonunun sag
kalim tizerine etkisi Kaplan-Meier yontemi ile incelendi. MVI komplikasyonu olanlarin
sagkalim siiresi ortalamasit 5,36 ay bulundu. MVI komplikasyonu olmayanlarin
ortalama sagkalim siiresi 10,89 ay olarak bulundu. HSK hastalarinda MVI
komplikasyonunun 24 aylik mortalite iizerine etkisi incelendiginde sagkalimi 6nemli

diizeyde azalttig1 gorildi (p=0,001) (Sekil 27).
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Sekil 27: 24 aylik mortalitesi incelenen HSK hastalarinda MVI
komplikasyonunun sagkahm iizerine etkisi
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HSK tanili hastalarda 24 aylik mortalite agisindan tedavi alma durumunun sag
kalim tizerine etkisi Kaplan-Meier yontemi ile incelendi. Tedavi almayan hastalarin
sagkalim siiresi ortalamasi 5,13 ay bulundu. Tedavi alan hastalarin ortalama sagkalim
stiresi 12,33 ay olarak bulundu. Tedavi almamanin 24 aylik mortalite lizerine etkisi

incelendiginde sagkalimi 6nemli diizeyde azalttig1 goriildi (p<0,01) (Sekil 28).
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Sekil 28: 24 ayhk mortalitesi incelenen HSK hastalarinda tedavinin sagkalim
iizerine etkisi
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HSK tanili hastalarda 24 aylik mortalite agisindan Child-Turcotte-Pugh skorunun
sag kalim iizerine etkisi Kaplan-Meier yontemi ile incelendi. CHILD B ve CHILD C
olan hastalarin sagkalim siiresi ortalamas1 7,14 ay bulundu CHILD A olan hastalarin
ortalama sagkalim siiresi 12,24 ay olarak bulundu. ileri evre CHILD grubunun 24 aylik
mortalite iizerine etkisi incelendiginde sagkalimi onemli diizeyde azalttigi gorildii

(p<0,01) (Sekil 29).
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Sekil 29: 24 ayhk mortalitesi incelenen HSK hastalarinda CHILD grubunun
sagkalim iizerine etkisi
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HSK tanili hastalarda 24 aylik mortalite agisindan BCLC skorunun sag kalim
iizerine etkisi Kaplan-Meier yontemi ile incelendi. BCLC C ve D olan hastalarin
sagkalim siiresi ortalamasi 7,04 ay bulundu BCLC 0, A ve B olan hastalarin ortalama
sagkalim siiresi 12,67 ay olarak bulundu. ileri evre BCLC skorunun 24 aylik mortalite
iizerine etkisi incelendiginde sagkalimi 6nemli diizeyde azalttigi goriildi (p<0,01)
(Sekil 30).
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Sekil 30: 24 aylik mortalitesi incelenen HSK hastalarinda BCLC simiflamasinin
sagkalim iizerine etkisi
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HSK tanili hastalarda 24 aylik mortalite a¢isindan MELD skorunun sag kalim
iizerine etkisini 6lgcmek amaci ile oncelikle ROC analizi uyguland1 (Sekil 31). ROC
egrisinde egri altinda kalan alan (AUC), MELD skorlama sistemi i¢in 0,661 olarak
saptandi1 (%95 CI, 0,524-0,798, p<0,05). En yiiksek sensitivite ve spesifite baz alinarak
MELD skoru 10 puan ve lizeri olan hastalar yiliksek risk grubu olarak belirlendi. Bu
ortalama puana gore diisiik ve yilksek MELD skorlarinin mortaliteye etkisini 6lgmek
amaci ile Kaplan-Meier yontemi uygulandi. Yiikksek MELD skoru olan hastalarin
sagkalim stiresi ortalamasit 7,92 ay bulundu. Diisik MELD skoru olan hastalarin
ortalama sagkalim siiresi 13,16 ay olarak bulundu. Ileri evre MELD skorunun 6 aylik
mortalite iizerine etkisi incelendiginde sagkalimi onemli diizeyde azalttigi gorildii

(p<0,01) (Sekil 32).
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Sekil 31: 24 aylik mortalitesi incelenen HSK hastalarinda MELD skorlamasinin
ROC egrisi
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Survival Functions
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Sekil 32: 24 aylik mortalitesi incelenen HSK hastalarinda MELD skorlamasinin
sagkalima etkisi

Kaplan-Meier yontemi ile anlamli ¢ikan parametreler Cox-regresyon analizi ile tek
degiskenli olarak %95 giliven araliginda degerlendirildi. HRS, HES, PVT, MVI varlig1
ile CHILD grubu, BCLC skorlamas: ve tedavi almama 24 aylik mortalite {izerinde
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Mortaliteyt HRS varlig1 2,04 kat, HES
varlig1 1,72 kat, PVT varhig1 2,31 kat, MVI varlig1 2,15 kat, tedavi almamak 2,57 kat,
yiiksek CHILD grubu 1,85 kat, yiiksek BCLC skoru 1,98 kat, yiiksek MELD skoru 1,89
kat arttirmistur.

Bu parametreler ¢cok degiskenli olarak degerlendirildiginde ise 24 aylik mortalite
iizerinde PVT, tedavi almamak, yiikksek MELD skoru ve HES’in bagimsiz degiskenler
oldugu tespit edildi.

HSK tanili hastalarda 24 aylik mortalite agisindan Asit, DM, HT, KAH, SBP ve
diger ek hastalik varlig1 acisindan Kaplan-Meier ve Cox-regresyon analizi ile
degerlendirildi. HSK hastalarinda bu komplikasyonlarin 24 aylik mortalite {izerine

etkisi incelendiginde sagkalim a¢isindan etkisiz oldugu goriildii.
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4.2.4. 36 aylik sagkalimin risk faktorleri ile iliskisi

HSK tanili hastalarda 36 aylik mortalite agisindan HRS (hepatorenal sendrom),
HES (hepatik ensefalopati), PVT (portal vendz trombiis), MVI (makro vaskiiler
invazyon), Asit, DM (diabetes mellitus), HT (hipertansiyon), KAH (koroner arter
hastalig1), SBP (spontan bakteriyel peritonit), tedavi alma durumu, Child-Turcotte-Pugh

skoru, MELD-Na skoru ve BCLC smiflamasinin etkileri incelendi.

HSK tanili hastalarda 36 aylik mortalite acisindan HRS komplikasyonunun sag
kalim tizerine etkisi Kaplan-Meier yontemi ile incelendi. HRS komplikasyonu olanlarn
sagkalim siiresi ortalamasi 5,73 ay bulundu. HRS komplikasyonu olmayanlarin
ortalama sagkalim siiresi 12,14 ay olarak bulundu. HSK hastalarinda HRS
komplikasyonunun 36 aylik mortalite iizerine etkisi incelendiginde sagkalimi 6nemli

diizeyde azalttig1 goriildii (p=0,002) (Sekil 33).
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Sekil 33: 36 aylik mortalitesi incelenen HSK hastalarinda HRS
komplikasyonunun sagkahm iizerine etkisi
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HSK tanili hastalarda 36 aylik mortalite agisindan HES komplikasyonunun sag
kalim tizerine etkisi Kaplan-Meier yontemi ile incelendi. HES komplikasyonu olanlarin
sagkalim siiresi ortalamasi1 7,35 ay bulundu. HES komplikasyonu olmayanlarin
ortalama sagkalim siiresi 12,84 ay olarak bulundu. HSK hastalarinda HES
komplikasyonunun 36 aylik mortalite iizerine etkisi incelendiginde sagkalimi 6nemli

diizeyde azalttig1 goriildi (p=0,002) (Sekil 34).
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Sekil 34: 36 aylik mortalitesi incelenen HSK hastalarinda HES
komplikasyonunun sagkalm iizerine etkisi
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HSK tanili hastalarda 36 aylik mortalite agisindan PVT komplikasyonunun sag
kalim tizerine etkisi Kaplan-Meier yontemi ile incelendi. PVT komplikasyonu olanlarin
sagkalim siiresi ortalamas1 5,22 ay bulundu. PVT komplikasyonu olmayanlarin
ortalama sagkalim siiresi 12,71 ay olarak bulundu. HSK hastalarinda PVT
komplikasyonunun 36 aylik mortalite iizerine etkisi incelendiginde sagkalimi 6nemli

diizeyde azalttig1 goriildii (p<0,01) (Sekil 35).
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Sekil 35: 36 aylik mortalitesi incelenen HSK hastalarinda PVT
komplikasyonunun sagkahm iizerine etkisi
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HSK tanili hastalarda 36 aylik mortalite acisindan MVI komplikasyonunun sag
kalim tizerine etkisi Kaplan-Meier yontemi ile incelendi. MVI komplikasyonu olanlarin
sagkalim siiresi ortalamasi 5,40 ay bulundu. MVI komplikasyonu olmayanlarin
ortalama sagkalim siiresi 12,36 ay olarak bulundu. HSK hastalarinda MVI
komplikasyonunun 36 aylik mortalite iizerine etkisi incelendiginde sagkalimi 6nemli

diizeyde azalttig1 goriildii (p<0,01) (Sekil 36).
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Sekil 36: 36 aylik mortalitesi incelenen HSK hastalarinda MVI
komplikasyonunun sagkahm iizerine etkisi
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HSK tanili hastalarda 36 aylik mortalite acisindan asit komplikasyonunun sag kalim
iizerine etkisi Kaplan-Meier yontemi ile incelendi. Asit komplikasyonu olanlarin
sagkalim siiresi ortalamasi1 9,46 ay bulundu. Asit komplikasyonu olmayanlarin ortalama
sagkalim siiresi 13,32 ay olarak bulundu. HSK hastalarinda asit komplikasyonunun 36
aylik mortalite lizerine etkisi incelendiginde sagkalimi1 6nemli diizeyde azalttig1 goriildii
(p=0,042) (Sekil 37).
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Sekil 37: 36 aylhik mortalitesi incelenen HSK hastalarinda asit komplikasyonunun
sagkalim iizerine etkisi
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HSK tanili hastalarda 36 aylik mortalite agisindan tedavi alma durumunun sag
kalim tizerine etkisi Kaplan-Meier yontemi ile incelendi. Tedavi almayan hastalarin
sagkalim siiresi ortalamasi 5,64 ay bulundu. Tedavi alan hastalarin ortalama sagkalim
stiresi 13,93 ay olarak bulundu. Tedavi almamanin 36 aylik mortalite lizerine etkisi

incelendiginde sagkalimi 6nemli diizeyde azalttig1 goriildi (p<0,01) (Sekil 38).
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Sekil 38: 36 aylhik mortalitesi incelenen HSK hastalarinda tedavinin sagkalim
iizerine etkisi
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HSK tanili hastalarda 36 aylik mortalite agisindan Child-Turcotte-Pugh skorunun
sag kalim iizerine etkisi Kaplan-Meier yontemi ile incelendi. CHILD B ve CHILD C
olan hastalarin sagkalim siiresi ortalamas1 7,67 ay bulundu CHILD A olan hastalarin
ortalama sagkalim siiresi 14,03 ay olarak bulundu. ileri evre CHILD grubunun 36 aylik

mortalite iizerine etkisi incelendiginde sagkalimi 6nemli diizeyde azalttigi gorildii

(p<0,01) (Sekil 39).
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Sekil 39: 36 ayhk mortalitesi incelenen HSK hastalarinda CHILD grubunun
sagkalim iizerine etkisi
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HSK tanili hastalarda 36 aylik mortalite acisindan BCLC skorunun sag kalim
iizerine etkisi Kaplan-Meier yontemi ile incelendi. BCLC C ve D olan hastalarin
sagkalim siiresi ortalamasi 7,54 ay bulundu BCLC 0, A ve B olan hastalar ortalama
sagkalim siiresi 14,59 ay olarak bulundu. ileri evre BCLC skorunun 36 aylik mortalite

iizerine etkisi incelendiginde sagkalimi 6nemli diizeyde azalttigi goriildi (p<0,01)
(Sekil 40).
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Sekil 40: 36 aylik mortalitesi incelenen HSK hastalarinda BCLC simiflamasinin
sagkalim iizerine etkisi

HSK tanili hastalarda 36 aylik mortalite agisindan MELD skorunun sag kalim
iizerine etkisini 6lgmek amaci ile oncelikle ROC analizi uygulandi. P=0,98 olmas1

iizerine test sonucu anlamsiz kabul edildi ve survival testler uygulanmadi.
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Kaplan-Meier yontemi ile anlamli ¢ikan parametreler Cox-regresyon analizi ile tek
degiskenli olarak %95 giliven araliginda degerlendirildi. HRS, HES, PVT, MVI varlig1
ile CHILD grubu, BCLC skorlamas1 ve tedavi almama 36 aylik mortalite iizerinde
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Mortaliteyi HRS varlig1 2,04 kat, HES
varlig1 1,77 kat, PVT varlig1 2,41 kat, MVI varlig1 2,26 kat, tedavi almamak 2,46 kat,
yiiksek CHILD grubu 1,80 kat ve yiiksek BCLC skoru 1,92 kat arttirmistir.

Kaplan-Meier yontemi ile istatiksel olarak anlamli ¢ikan asit varhigi 36 aylik
mortalite lizerinde Cox-Regresyon analizinde bagimsiz degisken olarak bulunmadi (p=

0,062).

Bu parametreler ¢ok degiskenli olarak degerlendirildiginde ise 36 aylik mortalite
iizerinde PVT, tedavi almamak ve yiiksek BCLC skorunun bagimsiz degiskenler oldugu
tespit edildi.

HSK tanili hastalarda 36 aylik mortalite agisindan DM, HT, KAH, SBP ve diger ek
hastalik varlig1 agisindan Kaplan-Meier ve Cox-regresyon analizi ile degerlendirildi.
HSK hastalarinda bu komplikasyonlarin 36 aylik mortalite iizerine etkisi incelendiginde

sagkalim agisindan etkisiz oldugu goriildii.

4.2.4. 60 ayhk sagkalimin risk faktorleri ile iliskisi

HSK tanili hastalarda 60 aylik mortalite agisindan HRS (hepatorenal sendrom),
HES (hepatik ensefalopati), PVT (portal vendz trombiis), MVI (makro vaskiiler
invazyon), Asit, DM (diabetes mellitus), HT (hipertansiyon), KAH (koroner arter
hastalig1), SBP (spontan bakteriyel peritonit), tedavi alma durumu, Child-Turcotte-Pugh

skoru, MELD-Na skoru ve BCLC smiflamasinin etkileri incelendi.
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HSK tanili hastalarda 60 aylik mortalite acisindan HRS komplikasyonunun sag
kalim tizerine etkisi Kaplan-Meier yontemi ile incelendi. HRS komplikasyonu olanlarin
sagkalim siiresi ortalamasi 5,73 ay bulundu. HRS komplikasyonu olmayanlarin
ortalama sagkalim siiresi 13,15 ay olarak bulundu. HSK hastalarinda HRS
komplikasyonunun 60 aylik mortalite iizerine etkisi incelendiginde sagkalimi1 6nemli

diizeyde azalttig1 goriildii (p=0,002) (Sekil 41).
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Sekil 41:60 aylik mortalitesi incelenen HSK hastalarinda HRS
komplikasyonunun sagkahm iizerine etkisi
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HSK tanili hastalarda 60 aylik mortalite agisindan HES komplikasyonunun sag
kalim tizerine etkisi Kaplan-Meier yontemi ile incelendi. HES komplikasyonu olanlarin
sagkalim siiresi ortalamasi1 7,35 ay bulundu. HES komplikasyonu olmayanlarin
ortalama sagkalim siiresi 14,07 ay olarak bulundu. HSK hastalarinda HES
komplikasyonunun 60 aylik mortalite iizerine etkisi incelendiginde sagkalimi énemli

diizeyde azalttig1 gorildi (p=0,002) (Sekil 42).

Survival Functions

u Ensefalopati
1.0 var mlgI
—IYOK
VAR
L =¥ OK-censored
..... = ,
05 W AR-censored
= | —I-L
=z g ) L
=
e
=]
i L
g
3] 04+ :|
_l'|
L _l"—
b
0,2 i
L _‘-|_L
I_"l -
S 4
0,0
T T T ] T T T
i} 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00

@9yilllikmortalite

Sekil 42: 60 aylik mortalitesi incelenen HSK hastalarinda HES
komplikasyonunun sagkalm iizerine etkisi
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HSK tanili hastalarda 60 aylik mortalite agisindan PVT komplikasyonunun sag
kalim tizerine etkisi Kaplan-Meier yontemi ile incelendi. PVT komplikasyonu olanlarin
sagkalim siiresi ortalamasi 5,22 ay bulundu. PVT komplikasyonu olmayanlarin
ortalama sagkalim siiresi 13,80 ay olarak bulundu. HSK hastalarinda PVT
komplikasyonunun 60 aylik mortalite iizerine etkisi incelendiginde sagkalimi 6nemli

diizeyde azalttig1 goriildii (p=0,002) (Sekil 43).
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Sekil 43: 60 aylik mortalitesi incelenen HSK hastalarinda PVT
komplikasyonunun sagkahm iizerine etkisi
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HSK tanili hastalarda 60 aylik mortalite acisindan MVI komplikasyonunun sag
kalim tizerine etkisi Kaplan-Meier yontemi ile incelendi. MVI komplikasyonu olanlarin
sagkalim siiresi ortalamasi 5,40 ay bulundu. MVI komplikasyonu olmayanlarin
ortalama sagkalim siiresi 13,40 ay olarak bulundu. HSK hastalarinda MVI
komplikasyonunun 60 aylik mortalite iizerine etkisi incelendiginde sagkalimi 6nemli

diizeyde azalttig1 goriildi (p=0,002) (Sekil 44).
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Sekil 44: 60 aylik mortalitesi incelenen HSK hastalarinda MVI
komplikasyonunun sagkahm iizerine etkisi
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HSK tanili hastalarda 60 aylik mortalite acisindan asit komplikasyonunun sag kalim
iizerine etkisi Kaplan-Meier yontemi ile incelendi. Asit komplikasyonu olanlarin
sagkalim siiresi ortalamasi1 10,12 ay bulundu. Asit komplikasyonu olmayanlarmn
ortalama sagkalim siiresi 14,69 ay olarak bulundu. HSK hastalarinda asit
komplikasyonunun 60 aylik mortalite iizerine etkisi incelendiginde sagkalimi 6nemli

diizeyde azalttig1 goriildii (p=0,033) (Sekil 45).
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Sekil 45: 60 aylik mortalitesi incelenen HSK hastalarinda asit
komplikasyonunun sagkalm iizerine etkisi
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HSK tanili hastalarda 60 aylik mortalite agisindan tedavi alma durumunun sag
kalim tizerine etkisi Kaplan-Meier yontemi ile incelendi. Tedavi almayan hastalarin
sagkalim siiresi ortalamasi 6,17 ay bulundu. Tedavi alan hastalarin ortalama sagkalim
siiresi 14,97 ay olarak bulundu. Tedavi almamanin 60 aylik mortalite lizerine etkisi

incelendiginde sagkalimi 6nemli diizeyde azalttig1 goriildii (p<0,01) (Sekil 46).

Survival Functions

u Tedavi alma
1.0 —‘ durumu
—ALMAMIS
TIALMIS
= ALMAMIS-censored
08 3 = ALMIS-censored

067

Cum Survival

04+

—

0,07

T T T ] T T T
00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00
@9yilllikmortalite

Sekil 46: 60 aylik mortalitesi incelenen HSK hastalarinda tedavinin
sagkalim iizerine etkisi
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HSK tanili hastalarda 60 aylik mortalite agisindan Child-Turcotte-Pugh skorunun
sag kalim iizerine etkisi Kaplan-Meier yontemi ile incelendi. CHILD B ve CHILD C
olan hastalarin sagkalim siiresi ortalamasi 8,21 ay bulundu CHILD A olan hastalarmn
ortalama sagkalim siiresi 15,19 ay olarak bulundu. ileri evre CHILD grubunun 60 aylik
mortalite iizerine etkisi incelendiginde sagkalimi 6nemli diizeyde azalttigi gorildii

(p<0,01) (Sekil 47).
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Sekil 47: 60 ayhk mortalitesi incelenen HSK hastalarinda CHILD
grubunun sagkalim iizerine etkisi
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HSK tanili hastalarda 60 aylik mortalite acisindan BCLC skorunun sag kalim
iizerine etkisi Kaplan-Meier yontemi ile incelendi. BCLC C ve D olan hastalarin
sagkalim siiresi ortalamasi 8,03 ay bulundu BCLC 0, A ve B olan hastalari ortalama
sagkalim siiresi 15,82 ay olarak bulundu. ileri evre BCLC skorunun 60 aylik mortalite

iizerine etkisi incelendiginde sagkalimi 6nemli diizeyde azalttigi goriildi (p<0,01)
(Sekil 48).
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Sekil 48: 60 aylik mortalitesi incelenen HSK hastalarinda BCLC skorunun

sagkalim iizerine etkisi

HSK tanili hastalarda 60 aylik mortalite agisindan MELD skorunun sag kalim
iizerine etkisini 6lgmek amaci ile oncelikle ROC analizi uygulandi. P=0,55 olmas1

iizerine test sonucu anlamsiz kabul edildi ve survival testler uygulanmadi.
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Kaplan-Meier yontemi ile anlamli ¢ikan parametreler Cox-regresyon analizi ile tek
degiskenli olarak %95 giliven araliginda degerlendirildi. HRS, HES, PVT, MVI varlig1
ile CHILD grubu, BCLC skorlamas1 ve tedavi almama 36 aylik mortalite {izerinde
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Mortaliteyi HRS varlig1 2,04 kat, HES
varlig1 1,77 kat, PVT varlig1 2,41 kat, MVI varlig1 2,26 kat, asit varlig1 1,42 kat, tedavi
almamak 2,31 kat, yiiksek CHILD grubu 1,76 kat ve yiiksek BCLC skoru 1,87 kat

arttirmigtir.

Bu parametreler ¢ok degiskenli olarak degerlendirildiginde ise 36 aylik mortalite
iizerinde PVT, tedavi almamak ve yiiksek BCLC skorunun bagimsiz degiskenler oldugu
tespit edildi.

HSK tanili hastalarda 60 aylik mortalite agcisindan DM, HT, KAH, SBP ve diger ek
hastalik varlig1 agisindan Kaplan-Meier ve Cox-regresyon analizi ile degerlendirildi.
HSK hastalarinda bu komplikasyonlarin 60 aylik mortalite iizerine etkisi incelendiginde

sagkalim agisindan etkisiz oldugu gorildii.

5. TARTISMA

HSK, karacigerin hepatosit kokenli primer malign tlimoriidiir. Karacigerin primer
kanserlerinin %91'ini ve tiim kanser tiirlerinin %5'ini olusturur. 2020 yilinda, HSK
diinya genelinde en sik tani koyulan altinci kanser tiirii olmus ve kansere bagl 6liimlerde
tiglincli sirada yer almistir. Cogu bolgede, HSK'nin insidans ve mortalite oranlari
kadinlara kiyasla erkekler arasinda 2-3 kat daha yiiksektir (127). Bizim yaptigimiz
calismaya dahil edilen 114 hasta (%81,4) erkek, 26 hasta (%18,6) kadin cinsiyetteydi.

HSK’nin hem olugmasinda hem de prognozunda etkili olan c¢esitli risk faktorleri
mevcuttur. Bunlara 6rnek olarak HBV, HCV, alkolik karaciger hastaligi, NASH, siroz
gosterilebilir (12). Bizim yaptigimiz c¢alismaya bakildiginda hastaliin etyolojisi
acisindan bakildiginda 74 hastada (9%52,9) Hepatit B, 25 hastada (%17,9) kriptojenik
karaciger sirozu, 12 hastada (%8,6) Hepatit C, 1 hastada (9%0,7) alkolik karaciger sirozu,

80



1 hastada (9%0,7) Otoimmiin Hepatit, 1 hastada (%0,7) NASH mevcuttu ve 26 hastanin
(%18,6) etyolojisine ait bilgiler elde edilemedi.

Bu ¢alismamizda sirotik zeminde gelisen HSK’s1 mevcut olan 140 adet hastanin
diyabetis mellitus, hipertansiyon, koroner arter hastalifi, diger komorbititeler, hepatik
ensefalopati, hepato-renal sendrom, asit varligi, spontan bakteriyel peritonit, portal
vendz tromboz, makro vaskiiler invazyon varligi ve bunlarin 6,12,24,36 ve 60 aylik

mortalite ile olan iliskilerini retrospektif olarak inceledik.

Attali ve arkadaslariin yaptig1 ¢aligmada, hepatoseliiler karsinom (HSK) bulunan
sirotik hastalardaki prognostik faktorler degerlendirilmis ve hepatik ensefalopatiye
sahip olan hastalarin sagkalim siiresinin, hepatik ensefalopati olmayanlara gore anlamli
derecede daha kisa oldugu bildirilmistir (128). Yonayema ve arkadaslariin yaptigi bir
diger ¢alismada ise HSK olan ve olmayan hepatik ensefalopatili sirotik hastalarda
prognostik indeks degerlendirilmis HSK mevcudiyetinin prognozu o6nemli olciide
azalttig1 kaydedilmistir (129). Bizim c¢aligmamizda ise sirotik HSK’l1 hastalarda
6,12,24,36 ve 60 aylik sag kalim acgisindan HES ile iligkisi incelenmis yapilan Kaplan-
Meier hayatta kalma analizi sonucglar1 baktigimiz tiim zamanlarda istatiksel olarak
anlamli bulunmus ve sag kalimi1 6nemli 6lciide azalttigi tespit edilmistir(p<0,05). Yine
bu hastalar Cox-regresyon analizinde tek degiskenli olarak degerlendirilmis HES siras1
ile 6 aylik mortaliteyi 1,8 kat, 24 aylik mortaliteyi 1,88 kat, 36 aylik mortaliteyi 1,93 kat
ve 60 aylik mortaliteyi 1,93 kat arttirmistir. Calismamizda da goriildigi tizere HSK
takibi esnasinda hastalarda HES gelismesi genel sag kalimi olduk¢a fazla oranda
azaltmakta olup, HES gelisimini provake eden durumlara karsi alinacak tedbirler

hastalarin sag kalimlar1 agisindan olumlu sonuglar doguracaktir.

Maihringer-Kunz ve arkadaglarinin 2019 yilinda yaptigi1 1317 adet HSK’I1 hastanin
dahil edildigi tek merkezli retrospektif bir calismada PV T nin sag kalimi1 6nemli 6l¢iide
azalttig1 kaydedilmistir (130). Llovet ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada ise PVT
varlig1 bagimsiz bir degisken olarak kabul edilmis ve sag kalimi 6nemli 6l¢iide azalttig
bildirilmistir (131). Calismamizda portal ven trombozu, ana portal ven, sag portal ven
veya sol portal ven dalinda trombiisiin saptanmasi olarak tanimlandi. Sirotik HSK’I1
hastalarda 6,12,24,36 ve 60 aylik sag kalim agisindan PVT ile iliskisi incelenmis yapilan
Kaplan-Meier hayatta kalma analizi sonuglart baktigimiz tiim zamanlarda istatiksel

olarak anlamli bulunmus ve sag kalimi 6nemli 6l¢iide azalttig1 tespit edilmistir(p<0,05).
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Yine bu hastalar Cox-regresyon analizinde diger risk faktorleri ile beraber cok
degiskenli olarak degerlendirilmis PVT 12 ay, 24 ay, 36 ay ve 60 aylik mortalitede
bagimsiz degisken olarak tanimlanmig sirasi ile 6 aylik mortaliteyi 2,22 kat, 12 aylik
mortaliteyi 2,69 kat, 24 aylik mortaliteyi 2,53 kat, 36 aylik mortaliteyi 2,65 kat ve 60
aylik mortaliteyi 2,65 kat arttirmistir. Calismamiz sirasinda da bagimsiz bir risk faktorii
olarak gbéze carpan PVT, yine tant esnasinda veya takip seyrinde g¢ekilen
goriintiilemelerde ayirt edilmeli, proflaksi ve/veya erken tedavi agisindan dikkatli

olunmalidir.

Yeh ve arkadaglarinin 2021 senesinde yaptig1 akut ve kronik bobrek yetmezliginin
HSK’da patofizyoloji, prognoz ve tedavi zorluklarimi ele aldiklar1 ¢aligmalarinda
HRS’den 6zellikle bahsedilmis ve hastalarin yasam siiresini anlamli sekilde kisalttigi
belirtilmistir (132). Yaptigimiz calismada sirotik HSK’l1 hastalarda 6,12,24,36 ve 60
aylik sag kalim agisindan HRS ile iligkisi incelenmis yapilan Kaplan-Meier hayatta
kalma analizi sonuglar1 baktigimiz tiim zamanlarda istatiksel olarak anlamli bulunmus
ve sag kalimi 6nemli Olglide azalttigi tespit edilmistir(p<0,05). Yine bu hastalar Cox-
regresyon analizinde tek degiskenli olarak degerlendirilmis HRS tiim siirelerde
mortaliteye etkisi anlamli olarak tanimlanmig sirasi ile 6 aylik mortaliteyi 1,97 kat, 12
aylik mortaliteyi 1,91 kat, 24 aylik mortaliteyi 2,04 kat, 36 aylik mortaliteyi 2,04 kat ve
60 aylik mortaliteyi 2,04 kat arttrmistir. Calismamizda goriildiigii tizere HSK tanili
hastalarin klinik takibi swrasinda HRS gelismesi veya bobrek fonksiyon testlerinde
bozulma olmas: sag kalimin ciddi derecede etkilemekte olup rutin takip yapilan

kliniklerde ve acil servislerde bu duruma kars1 dikkatle yaklasilmalidir.

Guarino ve arkadaslar1 2021 yilinda HSK tanis1 almis 4774 hastanin verilerini
retrospektif olarak makro vaskiiler invazyonun klinik degiskenler ve tedavi arasindaki
etkilesimlerini degerlendirmek ve genel sagkalimi belirleyen karsilikli iliskiyi
arastirmak amaci ile incelemis sonu¢ olarak sag kalim iizerinde anlamli sekilde
azalmaya sebep oldugunu belirtmislerdir (133). Calismamizda ana portal ven, hepatik
ven, vena kava inferior veya ana hepatik arterin invazyonu makrovaskiiler invazyon
olarak kabul edildi. Sirotik HSK 11 hastalarda 6,12,24,36 ve 60 aylik sag kalim agisindan
MVI ile iliskisi incelenmis yapilan Kaplan-Meier hayatta kalma analizi sonuclari
baktigimiz tiim zamanlarda istatiksel olarak anlamli bulunmus ve sag kalimi onemli

Olciide azalttig1 tespit edilmistir(p<0,05). Yine bu hastalar Cox-regresyon analizinde tek
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degiskenli olarak degerlendirilmis MVI tiim siirelerde mortaliteye etkisi anlamli olarak
tanimlanmis sirasi ile 6 aylik mortaliteyi 1,96 kat, 12 aylik mortaliteyi 2,34 kat, 24 aylik
mortaliteyi 2,15 kat, 36 aylik mortaliteyi 2,26 kat ve 60 aylik mortaliteyi 2,26 kat
arttirmistir. MVI varligi ve uzantisi, hastalarin sag kalimmi ve tedavi se¢imini 6nemli
Olciide etkiler. Bu parametrelere dayali karar algoritmasi, hastalarin prognozunu

degerlendirmeye ve tedavi kararlarmi bilgilendirmeye yardimci olabilir.

Hsu ve arkadaslarinin 2.203 adet HSK tanili asiti mevcut hasta hasta {lizerinde
yayginlik, iligkili faktorler, prognostik etki ve evreleme stratejisi lizerinde yaptigi bir
calismada asit %80-94 oraninda artmis mortalite riski ile bagimsiz bir prognostik
ongoriicii olarak tanimlandi (134). Bizim yapti§imiz ¢alismada ise asitin siddetine
bakilmaksizin varligi veya yoklugu sorgulanmis olup 6 aylik (p=0,14), 12 ayhk
(p=0,062) ve 24 aylik (p=0,10) sag kalim agisindan yapilan Kaplan-Meier hayatta kalma
analizi sonuglar1 istatiksel olarak anlamli bulunmamistir. 36 ve 60 aylik sag kalim
acisindan yapilan Kaplan-Meier hayatta kalma analizi sonuglar: ise istatiksel olarak
anlamli bulunmus ve sag kalimi1 6nemli 6l¢iide azalttig: tespit edilmistir (p<<0,05). Yine
bu hastalar Cox-regresyon analizinde tek degiskenli olarak degerlendirilmis asit 6, 12,
24 ve 36 aylik sag kalim agisindan anlamsiz bulunmustur. 60 aylik mortalite i¢in ise
anlamli bulunmus ve mortaliteyi 1,42 kat arttirmistir. Calismamizda goriildigl tizere
asitin mortalite ile olan iliskisi takip siiresi ile dogru orantili olup zaman uzadikca

mortaliteye olan etkisi artmaktadir.

Wang ve arkadaslarinin toplam 9.767 HSK hastasinin yer aldigi ve HSK
hastalarinda diyabet durumuna gore genel sag kalimi ve/veya hastaliksiz sag kalimi
siniflandiran 21 ¢alismanin meta-analizini yaptiklar1 calismalarinda diyabetes mellitus,
HSK hastalarinda hem genel sag kalimin hem de hastaliksiz sag kalimm daha diisiik
olmasiyla bagimsiz olarak iliskili olarak bulundu (135). Bulgularin aksine bizim
calismamizda DM’nin 6 aylik (p=0,72), 12 aylik (p=0,77), 24 aylik (p=0,91), 36 aylik
(p=0,46) ve 60 aylik (p=0,46) sag kalim acisindan yapilan Kaplan-Meier hayatta kalma
analizi sonuclari istatiksel olarak anlamli bulunmamistir ve DM nin sag kalima etikisi

ongorilememistir.
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Primer hipertansiyonun, hepatoseliiler karsinom (HSK) mortalitesindeki artisla
iligkili oldugu gosterilmistir, ancak bu iliskinin altinda yatan mekanizmalar tam olarak
anlasilmamistir. Kasmari ve arkadaslarmin ¢aligmasi, siroz yoklugunda hipertansiyonun
HSK’da bagimsiz bir risk faktorii oldugunu ortaya koymustur(136). Ancak HSK'li
hastalarda yiliksek tansiyonun siroz iizerindeki etkileri de dikkate degerdir. Sirotik
hastalarda arteriyel hipertansiyon, periferik vazodilatasyonu azaltarak, hepatorenal ve
hepatopulmoner sendrom gibi vazodilatér komplikasyonlara karsi koruyucu bir etki
saglayan daha ytliksek sistemik vaskiiler diren¢ olusturur. Gomez ve arkadaslari
kompanse sirotik HCV'li hastalarda ortalama kan basicmin asit birikimi ile iligkili
oldugunu ve ortalama diisik kan basincinin (<83,32 mmHg) siroz ilerlemesini
tetikledigini bildirmistir(137). Akada ve arkadaslar1 ise, hepatit C viriisii (HCV) ile
enfekte olan hastalarda, hipertansiyon ve hiperlipidemi oranlarinin hastaligin evre
ilerlemesiyle birlikte azaldigmi gostermistir(138). Bizim c¢aligmamizda arteriyel
hipertansiyonun 6 aylik (p=0,25), 12 aylik (p=0,55), 24 aylik (p=0,64), 36 aylik
(p=0,76) ve 60 aylik (p=0,91) sag kalim agisindan yapilan degerlendirmesi yapilmis ve
sonuclar anlamli bulunmamistir. Hipertansiyon sag kalim iizerinde etkisiz olarak

bulunmustur.

Kim ve arkadaslarinin HSK’I1 hastalarda spontan bakteriyel peritonitin prognozu
ile ilgili yaptig1 calismada HSK’l1 ve HSK olmayan hastalar degerlendirilmis hem SBP
progrozuna hem HSK prognuzna bakilmis. Bu hastalarda SBP’nin HSK’nin sag kalim
siiresine anlamli bir etkisi bulunamamistir (139). Bizim yaptigimiz ¢aligmada ise
SBP’nin HSK’nm 6 aylik (p=0,33), 12 aylik (p=0,17), 24 aylhk (p=0,29), 36 aylik
(p=0,75) ve 60 aylik (p=0,80) sag kalimi {izerinde olan etkisi incelenmis ve istatiksel

olarak anlamli sonu¢lanmamustir.

Cao ve arkadaslarinin HSK'li hastalarda KAH'nin komorbid etkilerini ortaya
koymay1 amagladigi ¢alismasinda HSK’nin KAH hastaligi riskini arttirdigi ve bu artan
riskin HSK’I1 hastalarin sag kalimina onemli 6l¢tide etki ettigini ispatlamislardir (140).
Bizim ¢alismamizda ise KAH nin HSK’nin 6 aylik (p=0,19), 12 aylik (p=0,79), 24
aylik (p=0,63), 36 aylik (p=0,28) ve 60 aylik (p=0,28) sag kalimi lizerinde olan etkisi
incelenmis ve istatiksel olarak anlamli sonu¢lanmamistir. KAH’ nin c¢alismamizda

mortaliteye etkisi gozlenmemistir.
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Seif El Dahan ve arkadaglarinin 2023 yilinda yayinladigi bir meta-analizde ocak
2005 ve sonrasinda yapilan 12 ¢alisma (n = 15.365 HSK'l1 hasta) degerlendirilmis ve
multidisipliner tedavi yaklasimimin HSK’l1 hastalarda genel sagkalimin iyilesmesiyle
iliskilendirildi (HR = 0,63, %95 CI: 0,45-0,88); ancak kiiratif tedavi alimiyla iliskisi
istatistiksel olarak anlamli degildi (HR = 1,60, %95 CI: 0,89-2,89) (141). Lloved ve
arkadaslarinin 2003 yilinda yaymladiklar1 bir meta-analizde ise arteriyel embolizasyon,
kontrol grubu ile karsilastirildiginda 2 yillik sagkalimi iyilestirdi (HR:0,53; %95
CI.0,32-0,89; P =0,017). Duyarlilik analizi, sisplatin veya doksorubisin ile
kemoembolizasyonun 6nemli bir faydasi oldugunu gosterdi (HR: 0,42; %95 CI: 0,20-
0,88) ancak tek basina embolizasyon ile higbir fayda gostermedi (HR: 0,59; %95 CI:
0,29-1,20). Genel olarak, tedavi hastalarin %35'inde objektif yanitlar olusturdugu
bildirilmistir (76). Bizim yaptigimiz calismada ise hastalarimiz tedavi alan ve
almayanlar olarak iki gruba ayrilmis, merkezimizce HSK’ya yonelik herhangi bir tedavi
alan tiim hastalar tedavi alan gruba dahil edilmis, tedavi aliminin sag kalima olan katkis1
incelenmistir. Bu baglamda hastalarda 6,12,24,36 ve 60 aylik sag kalim agisindan
tedavisiz izlem ile tedavi iliskisi incelenmis yapilan Kaplan-Meier hayatta kalma analizi
sonuclar1 baktigimiz tiim zamanlarda istatiksel olarak anlamli bulunmus ve tedavisiz
izlemin sag kalimi1 6nemli 6l¢giide azalttig1 tespit edilmistir(p<0,05).Yine bu hasta grubu
calismamizdaki diger degiskenlerle beraber Cox-regresyon analizinde tekil ve ¢oklu bir
bicimde degerlendirmeye alinmis tedavisiz izlem mortaliteyi arttirma agisindan en
onemli bagimsiz degisken olarak ortaya ¢ikmistir. Tedavi almis olmanin hastalarin sag

kalimina olan katkis1 gosterilmistir.

Hung ve arkadaslarinin 2014 yilinda yayinladiklar1 2007'den 2012'ye kadar ardisik
2462 tedavi gormemis HSK hastasi ile yapilan ¢alismada CHILD A grubuna dahil olan
ve CHILD skoru 5 ve 6 olan hastalar arsinda karsilastirma yapilmis, CHILD skoru
yiiksek olan hastalari ortalama sag kalim siiresinin 6nemli 6l¢lide azaldig1 goriilmiistiir
(142). Boursier ve arkadaslarmin 2009°da yaptig1 ¢alismaya 308 siroz hastasi ¢alismaya
dahil edilmis. Child-Pugh skoru, MELD ve MELD-Na skorlar1 hesaplanarak bu
skorlama sistemlerinin mortaliteyi tahmin etmedeki basarisi karsilastirilmis ve 6 aylik
mortaliteyi tahmin etmekte es deger araglar olarak goriilmiis sadece dekompanse olan
hastalarda MELD-Na skoru daha yiiksek bir basar1 elde etmistir (143). Calismamizda
ise hastalarrmiz CHILD A ve CHILD B ve C olmak iizere iki gruba ayrilmis ve bu iki

gruptaki hastalarm ortalama yasam siireleri kiyaslanmustir. Sonug olarak CHILD B ve
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C olan hasta grubunun incelemeye aldigimiz tiim zaman dilimlerinde sag kalimmin
CHILD A olan hasta grubuna gére énemli derecede az oldugu gdzlemlenmistir. Bu da
calismamizda CHILD grubunun sirotik HSK’li hastalarin mortalite hizin1 6lgmede

halen 6nemli bir yer tuttugunu ispatlar niteliktedir.

Giannini ve arkadaglar1 2015 yilinda yayimnladiklar1 c¢aligmalarinda tedavi
edilmemis 600 HSK hastasinin prognozunu degerlendirmis, genel medyan sagkalim 9
ay olarak tespit edilmis ve 6liimiin baglica nedeni tiimor ilerlemesi olarak bulunmustur
(n=279; %46,5). Hastalarin medyan sag kalimi, BCLC evresi kotiilestikce giderek ve
onemli 6l¢iide azaldigi izlenmistir (BCLC 0: 38 ay; BCLC A: 25 ay; BCLC B: 10 ay;
BCLC C: 7 ay; BCLC D: 6 ay; P<0,0001) (144). Grieco ve arkadaslarinin 2005 yilinda
yapmis oldugu HSK'l' 268 hastay1r retrospektif olarak inceledikleri tek merkezli
calismalarinda, Okuda, CLIP ve BCLC puanlama sistemlerinin sag kalimi hesaplamasi
yoniinden karsilastrmis ve hem CLIP hem de BCLC skorlari, erken-orta HSK'l1
hastalar1 farkl risk gruplarina ayirmada Okuda skorundan daha etkili goriilmiistiir.
Ancak, BCLC skorlama sistemi, hastalik tanisi ¢ok erken evrede olan hastalarda
prognoz ile alakali daha i1yi bir tahmin verici olarak 6n plana cikmistir (145).
Calismamizda ise HSK’l1 hastalar hesaplanan BCLC skoruna gore erken evre (BCLC
0, A ve B) ve ileri evre (BCLC C ve D) olmak iizere iki gruba ayrildi ve sag kalim
siireleri agisindan birbirleri ile kiyaslandi. Inceledigimiz tiim zaman dilimlerinde BCLC
ileri evre olan hastalarin sag kalimi, erken evredeki hastalara oranla oldukga diisiiktii.
Yine bu hastalar Cox-regresyon testinde tekil ve ¢ogul olarak degerlendirildiginde
yiiksek BCLC skoru calismamizda bagimsiz bir degisken olarak bulundu. Diger
calismalara paralel olarak bizim calismamizda da sag kalim agisindan bu denli etkili bir
sonu¢ ¢ikmasi, tedavi modalitesini belirlerken BCLC’den faydalanilmasinin énemini

bir kez daha gozler oniine sermistir.

Cucchetti ve arkadaslarinin HSK i¢in rezeke edilen 154 sirozlu hasta retrospektif olarak
analiz ettikleri bir caligmalarinda, hastanede kalis siiresi ve 1 yillik sag kalim arastirildi.
Sirozlu hastalarda postoperatif karaciger yetmezligi ve morbiditeyi tahmin etmede
MELD dogrulugu ROC analizi kullanilarak degerlendirilmis olup MELD skoru, HSK
rezeksiyonu i¢in sevk edilen sirozlu hastalarin postoperatif karaciger yetmezligini ve
morbiditesini dogru bir sekilde tahmin edebilmis ve yiikksek MELD skoru olan

hastalarda sag kalimin azaldigimi 6ngoérmiistiir (146). Calismamizda ise 6zellikle takibin

86



ilk aylarinda yiiksek MELD skorlarinin mortalite tahmin becerisi yiiksek seviyelerde
iken takip siiresi uzadikca bu oran azalmis ve anlamsiz hale gelmistir. Bu durumun
ortaya ¢ikmasinda kanaatimizce en biiyiik sebep 36 ay ve 60 ay takiplerine ¢cok az sayida

yasayan hastanin kalmis olmasi olabilir.

Calismamiza merkezimizdeki tiim HSK hastalar1 ¢alismaya dahil edilerek bu etkiler
minimalize edilmeye ¢alisilsa da hasta sayisinin diisiik olmasi, caligmanin tek merkezde
yapilmis olmas1 ve farkli 6zelliklere sahip heterojen bir hasta grubunun olmasi gibi
sinirlamalar vardir. Daha fazla sayida hasta ve daha homojen bir hasta grubunun dahil

edildigi cok merkezli calismalara ihtiyag vardir.

6. SONUC

Calismamizda sirotik HSK’li hastalarin HES, PVT, HRS ve MVI gibi risk
faktorleriyle mortalite oranlarinda ciddi diizeyde artis goriildiigii goézlemlenmistir.
Ayrica tedavi almanm etkisi incelenmis ve CHILD, BCLC gibi kriterlerin sag kalimi
tahmin etme becerisi stnanmis sonug olarak mortalitede kayda deger bir artis yaptiklari
izlenmistir. Risk faktorii olarak asit takip siireci uzadik¢a sag kalimi azaltan bir faktor
olarak dikkat ¢ekmistir. Baska ¢alismalarda mortalite agisindan bagimsiz risk faktori
olarak kabul edilen DM, HT, SBP ve KAH bizim c¢alismamizda mortaliteye etkisiz
olarak bulunmustur. Bu risk faktorlerinin mortalite ile iliskilerini gostermek amaciyla
daha c¢ok calisma yapilmasma ihtiya¢ vardir. Hastalarin tan1 aninda CHILD skoru ve
BCLC skorlamasi gibi sistemlerinin hesaplanmasi ve tedavi yonetiminin dogru
se¢ilmesi hastanin hayatta kalmasina olumlu bir sekilde yansiyacaktir. Yine bu noktada
takibin ilk aylarinda MELD skoru mortalite ve morbiditeyi tahmin etmekteki becerisi
ile dikkat ¢ekmektedir. Calismamizin sonucu olarak mortaliteye dogrudan etki eden bu
risk faktorlerine yonelik koruyucu caligmalar ve tedavi amaci ile yapilan calismalardaki

gelismeler hastalarin yasam siiresine olumlu katkida bulunacaktir.
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