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Ozet:

Amag: Hepatoselliller kanser (HSK) karacierin en sik goriillen primer malign tiimdriidiir. Hepatit B’nin
yoremizdeki yiiksek prevalansi nedeniyle HSK da olduke¢a siktir. Bu ¢calismada HSK’nin ve dekompanse karaciger
sirozunun 6zelliklerini arastirmayi ve karsilagtirmay1 amagladik.

Yontem: Calismada 2002- 2005 yillar1 arasinda Gastroenteroloji klinigimizde izlenen HSK’h ve kronik viral
hepatitlere bagh dekompanse karacier sirozlu hastalar prospektif olarak incelendi. Hasta sayis1 75 olup yas
ortalamasi 53’dii. Bunlarm 39’u HSK’li ve 36’s1 ise dekompanse karaciger sirozluydu. iki grubun demografik
verileri kaydedilerek; hematolojik, biyokimyasal, serolojik ve radyolojik incelenmeler yapildi. Verilere Anova analizi
ve ki kare testi uygulandi.

Bulgular: HSK” lileri Grupl, dekompanse sirozlular: grup 2 olarak simflandirdik. Grup 1’de erkek/kadin oram 4.5;
grup 2’de 3 idi. Her iki grubun biiyiik kism kirsal kesimde yasiyordu. Grup 1’in %82’sinde grup 2’nin %92’ sinde
etyolojik ajan HBV idi. Grup 1’de trombosit sayisi, sedimentasyon, alfa fetoprotein, alkalen fosfataz oranlar1 grup
2’ye gore istatistiksel olarak anlamh oranda yiiksekti (p<0,001; p<0,005; p<0,001; p<0,05). HSK’h olgularda serum
demir ve protrombin zamani grup 2’ye gore anlamh derecede diisiiktii (<0.05). HSK’li olgulari %51.2’sinde tiimor
sag lobda yerlesimliydi; tiimor ¢ap1 olgularin %61.5’inde S cm’nin iizerinde idi.

Sonu¢: Calismamiz o6zellikle dekompanse sirozlu hastalarda HSK taramasi icin trombosit sayisi, eritrosit
sedimentasyon hizi, alfa fetoprotein, alkalen fosfataz ile serum demir diizeylerinin ve protrombin zamaninin 6nemini

ortaya koymaktadir.

Anahtar kelimeler: Hepatoselliiler kanser, Karaciger Sirozu, Tanisal parametreler

Hepatoselliiler kanser (HSK) karacigerin en sik
goriilen primer malign tiimoridiir. Erkeklerde en sik
goriilen 5. kadinlarda ise 8. timordiir (1). Afrika ve
Asya kitalarinda daha ¢ok hepatit B virtisii ile iliskili
iken Avrupa ve Amerika Birlesik Devletlerinde
Hepatit C virlisi ile iligkilidir ( 2 ). Gelismemis
iilkelerde erken yasta hepatit viriislerine maruziyete
bagli olarak 45 yasin altinda goriilebilirken gelismis
iilkelerde HSK’in goriilme siklig1 45 yasindan sonra
artar. HSK gelisimi agisindan erkekler kadinlara gore
daha yiiksek risk altindadirlar (2). HSK i¢in en
yiiksek risk altinda olan grup hepatit B viriisiinii
tagtyan  erkeklerdir.  Sirozu  olmayan  erkek
tastyicilarda yilik HSK gelisme riski % 0.5 iken
sirotik hastalarda bu oran yillik %2.5 tur (3). Alkolik
siroz, primer hemokromatozis, primer biliyer siroz,
aflatoksine maruziyet ve non alkolik steatohepatit de
HBV ve HCV disinda HSK icin diger risk
faktorleridir.
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Semptomatik HSK’da 5 yillik sagkalim %0-10
iken rezeksiyon veya Kkaraciger transplantasyonu
yapilan grupta bu oran %50 civarindadir. Bu nedenle
erken evre hastalig1 yakalamak 6nem arzeder (4).

HSK i¢in tarama testleri serolojik ve radyolojik
olmak iizere ikiye ayrilir. En 6nemli serolojik tarama
testi alfa fetoprotein (AFP) iken radyolojik test olarak
ultrason  kullanilmaktadir. AFP’nin  20ng/ml
izerindeki serum degerlerinde sensitivitesi %60 dir

5).
Gere¢ ve Yontem

2002-2005 yillari arasinda hastanemiz
gastroenteroloji polikliniginde takip ve tedavi edilen
HSK’li ve HBV ve HCV’ye bagh dekompanse
karaciger sirozlu hastalar caligmaya dahil edildi.
Hastalar prospektif olarak incelendi. Toplam 75
hastanin ( 59 erkek ve 16 kadin) 39’unda (32 erkek
ve 7 kadin) HSK ve 36’sinda (27 erkek ve 9 kadin )
dekompanse karaciger sirozu mevcuttu. HSK’Ii
olgularin yas ortalamasi 54,3, karaciger sirozlularin
yas ortalamasi 52.5 idi. Hastalar iki gruba ayrild1.
Birinci grup HSK’l1 ikinci grup ise dekompanse
sirozlu HSK’s1 olmayan olgulardan olusturuldu. Her
iki gruptan alman kanlarda hemogram, biyokimya,
demir profili ve timor markerleri ¢aligildi. Olgularin
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hepsine batin ultrasonografisi ve HSK’l1 olgularin
timiine batin tomografisi ¢ekildi. HSK’l1 olgularda
timor ¢api, portalven, hepatik ven invazyonu ve
metastaz  durumu  degerlendirildi.  Hastalarin
demografik verileri ve Ozge¢misleri sorgulanarak
veriler kaydedildi. Bulgular bilgisayarda SPSS
Windows 10.0 program kullanilarak degerlendirildi.
Istatistiksel analizlerde gruplar arasindaki farkliligin
arastirllmasinda setuden-t (independent) ve Ki- kare
testi kullanildi. P<0.05 olanlar istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi. Iki guruplu ¢aligmalarda
ANOVA degil studen-t testi (independent)
kullanilmali, bu nedenle testin yeniden yapilmast.

Tablo I: HSK ve KC S olgularimin cinsiyete gore dagilimi

Cinsiyet HSK Karaciger Toplam
Sirozu
n % n % n %
Erkek 32 55,17 27 4483 59 100,00
Kadm 7 43,75 9 56,25 16 100,00
Toplam 39 52,70 35 47,30 74 100,00

Tablo II: Hastalarin yasadiklar: merkezlere gore dagilimi

sn, karaciger sirozlu olgularda 20.47+4.0 sn, HSK’I1
olgularda INR: 1.52+0.4, karaciger sirozlu olgularda
1.840.4, HSK’li olgularda eritrosit sedimentasyon
hizi (ESR): 35.84+33.8 mm/saat, karaciger sirozlu
olgularda 23.15 +15.3 mm/saat olarak 6l¢iildii ve bu
Olctimlerde de anlamli derecede istatistiksel farklilik
vardi ( p<0.05).

Biyokimyasal parametreler incelendiginde HSK’l1
olgularda serum demiri: 52,3+35,4 mg/dl, karaciger
sirozlu olgularda 108,2+81,6 mg/dl olarak 6l¢iildii ve
aralarinda anlamli farklihk vardi ( p<0.05).Yine
HSK’li olgularda Alfa fetoprotein(AFP): 308,9
+385,6 IU/ml, karaciger sirozlu olgularda 30,3+£72.7
IU/ml olarak 6l¢iildii ve aralarinda anlamli farklilik
bulundu (p<0.01) HSK’li hastalarimizda alkalen
fosfataz (ALP) diizeyleri 408,08+289,47 U/L olup
sirozlulara gore anlamli oranda yiiksekti (p<0.05).

Radyolojik veriler incelendiginde HSK’larm 20’si (
%51,2) karaciger sag lob, 9’u (%23) karaciger sol
lob, 6’s1 (%15,3) hilus ve 41 ( %10,2) karacigerde
diffiz  tutulum ile yerlesim gostermekteydi.
HSK’larin tiimér biiyiikliigi incelendiginde 5’1 0-3
cm (%12.8), 10’u 3-5 cm (%25.6) arasinda olup
24’1 ise 5 cm. (%61.5) nin lizerinde idi.

HSK’larm 6 ‘sinda ( %15,3) portal ven invazyonu
ve 4 iinde (%10.2) diffiz tutulum saptandi.

Tablo 11 : HSK olgularmmin tutulum sekli ve biiyiikliigii

Yasadifi Yer HCC Karaciger Sirozu Toplam Timoriin yerlesim yeri n %
n % n %, n %, Sag lob 20 51.2
Kéy 13 46,43 15 53,57 28 37,84 Sol lob 9 23
flce 14 56,00 11 44,00 25 33,78 Hilus 6 15,3
Kent 12 57,14 9 42,86 21 2838 Diffiiz tutulum 4 10,2
Toplam 39 52,70 35 47,30 74 100,00 Timor ¢ap1
0-3 cm arast 5 12.8
Bulgular 3-5 cm arasi 10 25.6
Hasta grubu olarak yaslar1 40-70 arasinda degisen 5 cm 24 61.5
(ortalama 55.3), 9 kadin ve 27 erkek toplam 36
dekompanse karaciger sirozlu ve 7 kadin ve 32 erkek Tartisma

toplam 39 HSK’l1 olgu retrospektif olarak incelendi.
HSK’lilarda erkek/ kadin orani 4,5 iken sirozlularda
bu oran 3,0 idi. HSK’lilarin %69.2 si ve sirozlularin
%74.2 si kirsal kesimde yasamaktaydi. HSK’l1
olgularin 2 si ( %5,1) HCV ye, 5’1 (%12,8) HDV, 32
si (%82) HBV ye baglydi. Karaciger sirozlu
olgularm ise 3 i (%8,3) HCV vye, 8 i (%22,2) HDV
ye ve 251 (% 69.5) HBV ye bagh idi.

Hematolojik parametreler incelendiginde trombosit
sayist HSK’li olgularda 174.303+110.578 150x10°/L
ve karaciger sirozlu olgularda 92.671£74.902,
150X10°/L olarak bulundu. iki grup arasindaki fark
anlamliydi (p<0.001). HSK’l1 olgularda PT 17.5 +3.7

HSK’nin en sik nedeni kronik karaciger hastalig
olup bunun biiyiik kismindan sorumlu olan faktorler
HBV, HCV ve alkolizmdir. HSK diinyada en sik
goriilen 5. solid timdr olup yilda yaklasik 500.000
kisinin Olimiine sebep olur. Diinyadaki dagilimu
benzer olmamakla birlikte altta yatan karaciger
hastaligmin prevalansi ile uyum gosterir. En yiiksek
insidans. HBV’nin  yaygm oldugu Cin’de
goriilmektedir (100/100.000) (6). Oysa Avrupa ve
Amerika da en sik neden HCV ve alkolizmdir (2).
Kuzey Amerika ve Bati Avrupa diisiik risk bolgeleri
olarak tanimlansa da buralarda da HSK insidansi
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Tablo IV: Hastalarin hematolojik ve biokimyasal degerler agisindan karsilastiriimasi:

Karaciger Sirozu

Parametre HSK

S.S.
Beyaz Kiire(4x10°/L) 6864 2862
Notrofil 4950 2737
Lenfosit 1359 653
Hemoglobin (gr/dl) 12,2 2,2
MCV 88 7,9
Trombosit Sayist (150x10°/L) 174.305 110.578
Protrombin Zamani (sn ) 17,5 3,8
INR oran 1,5 0,43
Sedimentasyon (mm/saat) 35 22
Glikoz (mg/dl) 89 41
Kreatinin (mg/dl) 0,95 0,62
Total Protein (g/dl) 6,8 0,82
Albumin (g/dl) 2,8 0,73
Globulin (g/dl) 4,0 0,85
Total Bilirubin (mg/dl) 3,5 6,1
Direkt Bilirubin (mg/dl) 2,2 3,7
Alkalen Fosfataz (U/L) 408 289
GGT (U/L) 117 95
AST (U/L) 151 164
ALT (U/L) 81 79
Kalsiyum (mg/dl) 8,8 0,86
Serum Demir (mg/dl) 52 35
Total Demir Baglama 510 847
Kapasitesi (mg/dl)
Ferritin (ng/ml) 381 383
Alfafeto Protein (IU/ml) 308 385
Ca-19-9 (U/ml) 109 196
CEA (ng/ml) 7,6 13,9

S.S. P

6384 3690,0 0,4 0,531
3669 2775.9 3,7 0,060
1280 767,1 0.2 0,659
11,4 2.4 1,9 0,168
89 7,7 0,2 0,671
92.671 74.902 13,5 0,000
20,5 4,00 10,2 0,002
1.8 0,46 7.2 0,009
23 19.3 5.9 0,017
94 29,9 0,3 0,584
0,79 0,30 1,9 0,175
6,7 1,1 0,7 0,417
2,5 0,69 2,7 0,104
4,7 3.4 1,4 0,236
3.2 3,1 0,1 0,742
1,7 2,1 0,5 0,468
298 127 42 0,042
85 85 2.2 0,143
156 269 0,0 0,931
104 214 0,4 0,523
8,2 0,87 10,1 0,002
108 81 10,6 0,002
237 87 3,5 0,066
416 470 0,0 0,759
30 72 17,7 0,000
164 301 0,8 0,385
49 5.4 1,1 0,302

P**<0.01, P*<0.05 S.S. Standart sapma

artma  egilimindedir  (2,6-9,8/100.000) (7).
Ulkemizde yapilan ¢alismalarda ise HSK’ya
rastlanma yas1 50—-60 arasinda, erkek - kadin orani
4/1, swrasiyla etyolojik faktorler HBV, HCV ve
alkolizm olarak bulunmustur (8). Tiirkiye’de 1994—
1997 wyillar1 arasinda yapilan ¢ok merkezli bir
calismada 207 HSK’l1 hastada altta kronik karaciger
hastalig1 bulunma oram1 %94,7 ve karaciger sirozu
ile birlikteligi ise %87 olarak bulunmustur (9). Ayni
calismada risk faktorleri ise HBV %56, HCV %23,

alkol kullanim1 %5,2 ve anti- HDV pozitifligi ise %
18,8 olarak tespit edilmistir. Bu ¢alismada etyolojik
faktorlerin =~ dagiliminin = Tiirkiye’nin =~ ¢ografi
dagilimmna gore farklik arzettigi; Orta, Gliney ve
Gilineydogu Anadolu bolgelerinde baskin etyolojik
ajanin HBV iken; Bati Anadoluda HBV, HCV ve
alkoliin benzer oranlarda etkili oldugu bulunmustur
).

Calismamizda ise major risk faktorii olarak HBV
bulunmus olup anti HDV ve HCV pozitifligi ise daha
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diisiik oranda tespit edilmistir. Alkol kullanimi ise
cok diisiik oranlardadir. HSK’nin prevelans: ise
yoremizdeki niifus dikkate alindiginda diger
merkezlere oranla daha yiiksek bulunmustur.
Calismamizda olgularin  biyik kisminin kirsal
kesimden geldigi dikkati ¢ekmektedir. Trombosit
diizeyleri ¢alismamizda HSK’li olgularda belirgin
olarak yiiksek bulunmusgtur. Trombositoz HSK
tarafindan {retilen trombopoietine bagli olarak
gelisen bir paraneoplastik sendromdur. Siklikla
biiyiik timor volimii ve yiliksek alfa fetoprotein
diizeyleri ile iliskili olarak trombosit diizeyleri
olgularimizda goriildiigii gibi yiiksek bulunmustur
(10).

HSK’l1 hastalarda ALP ve sedimentasyon hizi
artar. Ozellikle tiimor ¢ap1 ile ALP ve AFP diizeyleri
arasinda pozitif iligki vardir (11). Calismamizda
saatlik sedimentasyon hizt ve ALP diizeyleri HSK’I1
olgularda dekompanse sirozlulara goére  anlamhi
olarak yiiksek bulundu (tablo 4). Olgularimizin
¢ogunun timoér capmin Scm. den fazla olmasi
nedeniyle AFP ve ALP diizeyleri yiiksek diizeyde
bulunmustur. HSK’li olgularda serolojik testler
arasinda en ¢ok calisilant AFP dir. 20 ng./ ml
diizeyleri smir deger olarak alinirsa bu diizeyde
sensitivitesi %60’dir. Soresi ve arkadaslarinin
yaptig1 bir caligmada (12) serum AFP i¢in en iyi cut-
off degerinin 30 ng /ml oldugu hatta bunun non-viral
HSK’lar i¢in pozitif prediktif degerinin viral
HSK’lara gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir.
Yine Dohmen ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir
calismada (13) ilk basvuruda yiiksek AFP
diizeylerinin saptanmasinin daha kisa sagkalim
streleriyle birlikte oldugu gosterilmistir. Yakin
zamanda Farinati ve arkadaslarmin yaptiklar1 bir
calismada (14) AFP diizeylerinin yiiksekliginin
tedavi gérmemis veya transplantasyon yapilmis veya
lokorejional tedavi gormiis HSK’li  olgularda
sagkalimi olumsuz yonde etkiledigi, ancak cerrahi
tedavi gormiis HSK’lilarda prognostik 6neminin
olmadig1 gosterilmistir.

Calismamizda AFP diizeylerinin ilk bagvuruda
yiiksekligi hastalarimizin biiyiik kisminin HSK ile
prezente olmasina ve ayni zamanda olgularin biiylik
kisminin Scm den daha biiyiik kitleye sahip olmasina
baglandi. Ana portal ven invazyonu ve diffiiz
karaciger tutulumu sagkalim igin kotii prognostik
faktor olarak bildirilmektedir (15).

Olgularimizin biiyiik bir kisminda da gordiigiimiiz
gibi son noktadan baktigimizda prognozu koti
yonde etkileyen radyolojik bulgular vardi (tablo 3).
Nakano ve arkadaslarinca yapilan ¢aligmada (16)
ferritin diizeylerinin HSK’li olgularda sirozlulara
gore daha yiiksek oldugu bildirilmektedir. Yiiksek
ferritin diizeylerinin diisiik diizeyde AFP {ireten
HSK’larda, HBsAg negatif, alkolle iliskili, kiigiik
capli HSK’larda daha sik goriildiigii gosterilmistir.

Ilave olarak ferritin AFP ye yardimeci bir tarama testi
olarak kullanilabilmektedir.

Calismamizda ferritin diizeyleri orta derecede
yiiksek olmakla birlikte gruplar arasinda anlamli
farklilik bulunmamaktadir.  Bu ise tiimor ¢aplarinin
bliyilikligiine ve altta yatan Hepatit B infeksiyonunun
sikligina baglandi. Yapilan bir c¢aligma; HSK
olgularda serum demir diizeylerinin kontrol grubuna
gore belirgin olarak daha diisik oldugu ve bunun
karaciger hasarmin agirhigimi gosteren bir marker
olabilecegini gostermistir (17). Caligmamizda serum
demir diizeyi HSK olgularimizda, karaciger sirozu
olan olgulara gore anlamli olarak diisiik bulunmustur.
Hastalarimizin serum demirinin diisiik bulunmasi bizi
HSK’nin agirhig: ile iligkili olabilecegi kanaatine
ulagtirdu.

Sonu¢ olarak, dekompanse karaciger sirozu
olgularinda trombositoz, demir diisiikliigii ve ferritin
yiiksekligi ile HSK gelisimi agisindan pozitif bir
iligki bulundu. HSK’l1 olgularda radyolojik bulgular
ile prognoz agisindan anlamli iliski bulundu.

Diagnostic Values Of Hepatocellular
Carcinoma (HCC) In Patients With
Decompansated Cirrhosis

Abstract:

Aim: Hepatocellular carcinoma(HCC) is the most
common primary malignant tumor of the liver. The
incidence of HCC has increased in Van region due to
high prevalance of hepatitis B. This study has aimed to
analyse and compare the features of hepatocellular
carcinoma and decompansated liver cirrhosis.

Methods: This study was performed by prospectively
analysis of 39 patients with HCC and 36 patients with
decompansated cirrhosis who had attended the
gastroenterology clinic of Yuzuncu Yil University
Hospital between 2002 and 2005. The mean age of total
cases was 53. Charactheristics of demographic features
were recorded and diagnostic tests were performed . The
data was analysed using the Anova analyse and chi
Square test.

Results: We classified the patients with HCC as group 1
and the patients with decompansated cirrhosis as group 2.
In both groups, male predominance was observed . 82
percent of the HCC cases and 92 percent of the cirrhotic
cases had hepatitis B . Platelet counts, sedimentation
rate,alpha fetoprotein and alkalen phosphatase levels
were elevated in group 1 than those in group 2 and a
statistically significant difference was observed between
two groups.(p<0,001; p<0,005; p<0,001; p<0,05). Serum
wron levels and prothrombin time were found to be lower
among the cases with HCC ( p<0.05 ).

Approximately half of hepatocellular carcinomas were
limited to the right lobe of the liver and 61% of HCC
lesions were larger than 5 cm.

Conclusion: This study points the role of platelet counts,
sedimentation  rate, alpha fetoprotein, alkalen
Pphosphatase and serum iron levels and prothrombin time
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for HCC screening especially in patients with
decompansated cirrhosis.

Key words: Hepatocellular carcinoma, Cirrhosis,
Prognostic parameters
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