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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

Primer karaciğer kanserleri (HSK) bütün kanserlerin yaklaşık %5,4’ünü 
oluşturur. HSK’lı olguların büyük bir kısmı Asya ülkelerinde görülmektedir (1). 

Yaş, cinsiyet, kimyasallar, virüsler, hormonlar, alkol kullanımı ve beslenmeyi 
kapsayan birçok faktör HSK gelişimi ile ilişkilidir. Ayrıca HSK’nın sık görüldüğü 
toplumlarda hepatit B virüsü (HBV) enfeksiyonu yaygındır (2). Patogenezde rol 
oynayan diğer bir etken de siroz gelişimidir (3). 

HSK makroskopik olarak unifokal, multifokal ve diffüz infiltratif olmak üzere 3 
şekilde görülebilir. Bütün paternlerde vasküler yapıları invaze etme eğilimleri vardır. 

Histomorfolojik olarak HSK’lar iyi diferansiasyondan az difaransiasyona kadar 
değişiklik gösterir. Trabeküler, asiner, psödoglandüler ve pleomorfik bizar hücre 
morfolojisine sahip olabilirler. 

Çalışmamız retrospektif olup 2005-2010 yılları arasındaki İnönü Üniversitesi 
Tıp Fakültesi Genel Cerrahi Anabilim Dalı’nda karaciğerdeki tümör nedeni ile 
rezeksiyon yapılan ve histopatolojik olarak HSK tanısı almış 82 olguyu kapsamaktadır. 
Çalışmada etyopatogenezdeki etkili olan faktörler (yaş, cinsiyet, HBV gibi) ile tümörün 
mikroskopik paterni, diferansiasyonu, lenfovasküler invazyon ve prognostik 
parametreler arasındaki ilişki incelenmiştir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Karaciğer Anatomisi 

Karaciğer sağ hipokondriumun büyük bölümünü ve epigastriumu doldurarak sol 

hipokondiriuma uzanmaktadır. Ağırlığı erişkinde vücut ağırlığının %2’si ve infantlarda 

%5’i kadardır. Normalde alt kenarı sağ arkus kostarumun hemen altındadır. Karaciğer 

vena kava inferior, safra kesesi fossaları ve bare area dışında periton ile kaplıdır (4,5). 

Karaciğer, safra kesesi ve vena kava inferior arasından geçtiği kabul edilen bir hat ile 

topografik olarak sağ ve sol olmak üzere iki loba ayrılır. Her lobun kendi arterial, venöz 

yapısı ve safra kanalı mevcuttur. Kaudat lob; ligamentum venosum fissürü ve vena kava 

inferior fossası arasında, süperiorunda porta hepatis ile çevrelenmiş ayrı bir lob 

şeklindedir. Kuadrat lob sol lobun fonksiyonel bir bölümü olarak, ligamentum teres 

fissürünün alt sınırı ile safra kesesi fossası arasında yer alır (5). 1957 yılında Coinaud 

tarafından modern segmental karaciğer anotomisi tanımlanmıştır. Her segmentin kendi 

vasküler, lenfatik ve bilier drenajının olması temel alınmıştır (4, 6). 

Karaciğerin hepatik arterden (%30) ve portal venden (%70) olmak üzere çift 

arterial beslenmesi vardır. Ana hepatik arter çölyak trunkusundan çıkar. Karaciğerin 

derin lenfatik damarlarının çoğu porta hepatisteki hepatik lenf nodlarına toplanırlar. 

Buradan çıkan efferent lenf damarları çölyak lenf nodlarına, buradan da duktus 

torasikusa direne olurlar. Karaciğerin innervasyonu ise sağ-sol nervus vagus ve sağ 

nervus frenikusun ulaştığı çölyak pleksusun bir uzantısı olan hepatik pleksus aracılığı 

ile sağlanır (4, 5, 7). 

2.2. Karaciğer Histolojisi 
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Karaciğerin fonksiyonel ünitesi hepatik lobülle veya Rappaport (8, 9) tarafından 

tanımlanmış hepatik asinüs ile gösterilir. Hepatik asinüsde portal alanda terminal 

hepatik portal venül ve terminal hepatik arteriyolün oluşturduğu kan, asiner 

sinüzoidlerden terminal hepatik venüle doğru periferden santrale doğru akar. Hepatik 

lobül ise efferent ven etrafında ışınsal tarzda dizilmiş hepatosit kordonları ve birçok 

periferal portal alandan oluşmuştur (10). Klasik lobülde karaciğer parankimi 

sentrilobüler, midzonal, periferal olarak ayrılır. Rappopart asinüsde ise azalan 

oksijenizasyona göre zon 1, zon 2, zon 3 şeklinde alt gruplara ayrılır. Portal alana yakın 

zon 1’deki hepatositler, klasik lobülde periferal alana tekabül eder (11). 

Hepatositler, yetişkinlerde normalde bir hücre kalınlığında sinüzoidlerle ayrılmış 

sünger tarzı tabakalar şeklinde, çocuklarda 5-6 yaşına kadar ise iki hücreden oluşmuş 

tabakalar şeklinde düzenlenmiştir. Hepatosit 25µm çapında poligonal epitelial hücredir. 

Plazma membranı sinüzoidal yüzeyi oluşturan basolateral, safra kanalikülini oluşturan 

hücreler arası boşlukla sınırlı safra kanaliküler kısım ve geri kalan interselüler boşluk 

yüzeyi olmak üzere üç özel bölgeye ayrılır (12). Bir veya daha fazla nükleol içeren 

yuvarlak santral yerleşimli nükleusu vardır. Nükleus binükleer olabileceği gibi değişik 

büyüklükte de olabilir. Mitoz nadirdir (13). Hepatositler ince bazofilik granüllere sahip 

geniş eozinofilik sitoplâzmalıdır. Sitoplâzmalarında glikojen bulundururlar. Yaşamın ilk 

haftasında hepatositlerde hemosiderin ve bakır bol miktarda bulunur, 6-9 aylık iken 

tamamen kaybolmalıdır. Lipofuksin, zon 3 hepatositlerde, açık kahverenkli, sitoplazmik 

granüllerdir. Demir ve bakır, kaba granüler olup, ışığı çift kırma özelliğine sahiptir, 

daha çok zon 1 hepatositlerde yer alır (12). 

Normal karaciğerde sinüzoidler birkaç kan hücresi içeren yarık tarzında 

boşluklardır. Hepatik sinüzoidler hepatik kordonlardan retikülin lifleri ile destekli 

sinüzoidal kordonları döşeyen hücreler tarafından ayrılır. Bu hücreler; savunma sistemi 

ile ilişkili Kupffer ve endotel hücreleridir (14-16). Kupffer hücrelerinin fasülye şeklinde 

nukleusu ve yıldız şeklinde uzantılara sahip dolgun sitoplâzması mevcuttur (17). 

Kupffer hücreleri portal alan çevresinde daha fazladır. Endotel hücreleri ve hepatositler 

arasında Disse aralığı uzanır. Disse aralığı plazma, normal karaciğerin çatısını oluşturan 

az miktarda bağ doku ve hepatik ‘stellate’ hücreleri (‘İto’ hücreleri, interstisyel yağ 

depolayan hücreler, hepatik lipositler), pit hücreleri gibi perisinüzoidal hücreleri içerir. 

Normal sinüzoidlerde elastik membran ve bazal tabaka yoktur (18, 19). Normal 
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karaciğer biyopsi materyallerinde Disse aralığı seçilemez, fakat postmortem karaciğer 

biyopsilerinde hepatositler büzülmüştür, perisellüler ödem oluşur, Disse aralığı 

belirginleşir (12). Işık mikroskopunda hepatik ‘stellate’ hücrelerinin sinüzoidal döşeyici 

hücrelerinden ayrımı zordur. Hepatik ‘stellate’ hücreleri, yağ ve vitamin A 

depolayabilen, hepatosit büyüme faktörü ve kollajen üretebilen modifiye fibroblastlardır 

(20, 21). Pit hücreleri elektron mikroskopik inceleme ile ayırt edilebilirler (22). 

Hepatik terminal venüller ile portal alanda hepatik arter ve portal venin dalları 

arasında direkt olmayan tanımlanmış uzaysal bir ilişki vardır (23). 

Her bir portal alan bir safra kanalı, birçok safra duktülü, bir hepatik arter dalı, bir 

portal ven dalı ve lenfatik kanalların içine gömüldüğü bağ dokusundan oluşmaktadır. 

Portal alanların büyüklüğü yaklaşık olarak hepatik arter dalının çapının üç ya da dört 

katı kadardır. Bağ dokusunu esas olarak kollajen tip I oluşturmaktadır (24). 

İntrahepatik veya septal safra kanalları bazalde yerleşmiş oval nükleuslu, 

eozinofilik sitoplâzmalı, kolumnar epitelial hücrelerle döşelidir (25, 26). İnterlobüler 

safra kanalları kuboidal epitelial hücreler ile döşelidir. Safra kanalları her zaman bir 

portal vene ve bir hepatik artere eşlik eder (26). Safra kanalları safra kanalikülleri ile 

safra duktülleri ve hering kanalı ile bağlantılıdır. Safra duktüllerinin proliferasyonu 

çeşitli kronik karaciğer hastalıklarında görülür (27). 

Portal alanı sınırlayan hepatositler bir araya gelerek sınırlayıcı tabaka olarak 

isimlendirilen farklı bir sıra oluştururlar (28, 29). 

Karaciğerde hem interstisyel hem de bazal membran kollajenleri bulunur (30). 

Kolajen tip I portal alanlarda, hepatik ven duvarında bulunur. Kollajen tip III ve tip IV 

sinüzoidlerde bulunur (31). Bağ dokusu boyaları ile kollajen tip I, gümüş yöntemi ile 

kollajen tip III gösterilebilir. Bazal membran kollajenleri kollajen tip IV ve tip V ve 

laminin damarların, safra kanalları ve duktüllerinin bazal membranlarında bulunur, 

fakat normal insan karaciğer sinüzoidlerinde bulunmaz (18, 30). Elastik liflerin dağılımı 

kollajen tip I’e benzerdir (19). Ekstraselüler matriks glikoproteini olan fibronektin 

sinüzoidal yüzeyde, portal alanda diffüz olarak bulunur (31). 

2.3. Hepatoselüler Karsinom 

2.3.1. Epidemiyoloji: 
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HSK, dünya çapında dördüncü sıklıkta görülen tümördür (32). Asya’da ikinci, 

Afrika’da dördüncü sıklıkta görülmektedir. 2002’de tespit edilmiş erkek olgu sayısı 442 

119, iken kadın olgular 184 043’dür (33, 34). Histolojik olarak tanımlanmış HSK 

insidansı Kuzey Amerika ve Avrupa’da Asya’dan daha yüksektir (35). 

2.3.2.Yaş ve Cinsiyet Dağılımı: 

25-49 yaş aralığındaki erkeklerde HSK Asya’da ikinci, Afrika’da üçüncü en sık 

görülen tümör olmasına karşın 50-69 yaş erkeklerde HSK Afrika’da ikinci, Asya’da 

üçüncü en sık görülen tümördür. Kadınlarda karaciğer kanseri Afrika’da 50-69 yaş 

grubunda beşinci en sık, 70’li yaşlarda ise üçüncü en sık görülen kanserdir. Coğrafik 

dağılım erkekler ve kadınlar için benzerdir, fakat erkekler HSK gelişimi açısından 

önemli derecede risk taşımaktadır (33, 34). 

2.3.3.Etyoloji: 

Kronik viral enfeksiyon (HBV veya HCV veya koenfeksiyon) HSK vakalarının 

yaklaşık %85’ini oluşturan en önemli nedendir (36, 37). Alkole bağlı karaciğer hasarı 

viral olmayan risk faktörlerinin en önemlisini oluşturmaktadır (38). Sigara içimi HSK 

için son zamanlarda tanımlanmış risk faktörüdür (39). Güney Çin’de ve Afrika’nın bazı 

bölgelerinde özellikle HBV ile enfekte kişilerde aflotoksinin diyetle yüksek miktarda 

alınması ise çevresel bir tehlikedir (40). Özellikle kalıtımsal Hemokromatozisde fazla 

demir yükü de ekzojen bir risk faktörüdür (41). Alfa-1 antitripsin eksikliği HSK gelişme 

riskini büyük ölçüde artırmaktadır. Obezite ve eşlik eden diyabet mellitus ve 

steatohepatit gibi problemlerin viral enfeksiyon olmadan HSK riskini artırabileceği artık 

bilinmektedir (42, 43). Eğer birden fazla risk faktörü varsa HSK olma riski de artar (38, 

44). 

Karaciğer Sirozu: HSK için karaciğer sirozu çoğunlukla etyolojiden bağımsız 

olarak major klinik risk faktörü olduğu halde sirozun kendisi premalign olarak kabul 

edilmez (3, 45). 

HBV: HBV Hepadnavirus grubuna ait bir DNA virusüdür. HBV’nin HSK 

gelişiminde onkojenik rolünü birçok olaylar zinciri göstermektedir. Bunlar: 1-

HSK’larda kromozomal DNA’ya HBV DNA’nın integrasyonu, 2-HBV ilişkili 

HSK’larda HBV ve geninin patogenezdeki rolü, 3-Kronik HBV enfeksiyonlu hayvan 
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modellerinde HSK gelişimi, 4-Yoğun HBV aşılamasından sonra HSK insidansında 

azalmadır (46). 

HCV: HCV, 3010-3033 aminoasitten oluşan tek bir poliprotein kodlayan tek 

iplikli RNA genomu içermektedir (47). Farklı coğrafik bölgelerden izole edilen HCV 

formları en az altı farklı genotip ve farklı paternde coğrafik dağılıma sahip belirgin 

genetik heterojenite göstermektedir. HCV genomu çabucak mutasyon göstermektedir. 

Hızlı replikasyon ve düzeltici fonksiyonunun olmaması HCV’ nin muazzam genetik 

değişkenliğini ve HCV infeksiyonunda çoklu ilaç tedavisinde karşılaşılan zorlukları 

açıklar. HCV’ye karşı koruyucu aşı yoktur (48). HCV ilişkili HSK enfeksiyondan 20-30 

yıl sonra gelişir ve genellikle fakat her zaman olmamakla birlikte sirozdan önce 

meydana gelir. Henüz kadar HSK patogenezinde HCV’nin moleküler rolünü doğrudan 

açıklayan bulgu yoktur (49). 

Hepatit D Virüsü (HDV): HDV (delta) enfeksiyon için HBV’ye gereksinim 

gösteren RNA-defektif virustür (50). Kronik HDV enfeksiyonunun yalnız HBV 

enfeksiyonundan daha fazla HSK gelişme riskini artırıp artırmadığı net değildir (51). 

Obezite: Obeziteye bağımlı HSK gelişimi karaciğer inflamasyonuna ve 

onkogenetik transkripsiyon faktörü STAT 3’ün aktivasyonuna neden olan interlökin 6 

(IL-6) ve tümör nekroz faktör’ün (TNF) artmış üretimine bağlıdır (52). 2003 yılındaki 

prospektif bir çalışmada Calle ve ark. artmış beden kitle indeksinin bütün kanserlerde 

artmış ölüm oranları ile ilişkili olduğunu bulmuştur. Bu çalışmada HSK, beden kitle 

indeksi 35 ve üzeri olan erkeklerde artmış en yüksek riski göstermektedir. Oysa 

kadınlarda erkeklere göre daha az bir artış mevcuttur (53). 

2.3.4.Klinik Özellikleri: 

Semptom ve Bulgular: Semptom ve bulgular tümörün kendine ya da ilerlemiş 

kronik karaciğer hastalığına bağlı olabilir. Karın ağrısı, halsizlik, kilo kaybı, gibi 

semptomlar sıktır. Hepatomegali, sarılık, splenomegali genel klinik bulgular arasında 

sayılabilir. Artmış serum α-fetoprotein (AFP) seviyeleri (400ng/ml’den fazla veya 

100ng/ml’den düşükse devamlı artış) HSK’yı güçlü bir şekilde düşündürmelidir. Erken 

evre HSK’ların çoğu artmış AFP seviyeleri ile ilişkili değildir. Dolayısıyla klinik 

semptomlar, bulgular, görüntüleme yöntemleri eşliğinde değerlendirilmelidir (48). 
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Görüntüleme: USG, kontrast-artırıcı USG, BT, MRG, anjiografi, hepatik 

arteriografi esnasında BT (BTHA), ve arteriyel portografi esnasında BT (BTAP) gibi 

yöntemleri içerir. HSK ile ilişkili tipik bulgular dinamik BT’de, dinamik MRG veya 

kontrast-artırıcı USG’de artmış arteriyel hipervaskülarite ile birlikte venöz solukluktur 

(54). Erken HSK tanısında problemli konu, bulguların sıklıkla displastik nodüllerde 

(DN) de benzer olmasıdır (54,55). Erken HSK’nın displastik nodüllerden ayrımında 

Godolinium-ethoxybenizyl DTPA MRG en sensitif görüntüleme aracıdır (56). 

2.3.5.Makroskopi: 

Çoğu HSK’lar nodüler lezyonlardır. Makroskopik özellikler tümörün boyutuna, 

sirozun varlığına veya yokluğuna göre değişir. Siroz varlığında HSK sıklıkla fibröz 

psödokapsüllü, siroz yokluğunda kapsülsüz olma eğilimindedir. Çevre karaciğerden 

daha yumuşaktır. Tümör tek bir odak (unifokal) veya birçok odak halinde (multifokal) 

olabilir. Tümör nodülleri karaciğer parankimi ile belirgin olarak birbirinden ayrılmışsa 

multifokal olarak tanımlanır. Multifokal tümörler aynı zamanda gelişmiş HSK’ların 

(multisentrik HSK) veya primer tümörün intrahepatik metastazları sonucu gelişmiş 

olabilir. Unifokal tümörler tek bir nodül veya birbiriyle devamlı nodüller şeklinde 

büyüyebilirler. Diffüz veya siroz benzeri HSK, sirozda rejeneratif nodüllere benzer 

karaciğere dağılmış küçük tümör nodülleri şeklinde nadir bir büyüme paternine sahiptir. 

HSK değişik oranlarda nekroz içerebilir (48). 

Tümör Yayılımı: HSK, lenfatik ve hematojen yolla yayılabilir. Portal ven 

üzerinden intrahepatik yayılım sıktır ve tümör büyüklüğü arttıkça sıklığı da artar. Major 

safra kanallarının tümör ile infiltre olması klinik olarak nadirdir ve otopsi vakalarının 

%5’inde bulunur. Ekstrahepatik metastazlarının çoğu akciğerlere olur (57). 

2.3.6.Histopatoloji: 

Klasik HSK: 

HSK, genellikle hepatositlere benzeyen tümör hücrelerinden oluşmuştur. Stroma 

tek tabakalı endotel hücreleri ile döşeli sinüzoid benzeri boşluklardan meydana 

gelmiştir. HSK’da hücreler normal karaciğerdeki sinüzoidal endotelyal hücrelere 

benzemeyen ‘kapillerizasyon’ olarak adlandırılan, immunohistokimyasal olarak da 

gösterilebilen CD34, Faktör VIII ilişkili antijen, subendotelial laminin ve tip IV kollajen 
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içeren normal kapillere benzer değişiklikleri göstermektedir (58-60). HSK’da kan akımı 

portal alanların bir parçası olmayan yeni oluşmuş arterler (aberan damar gelişimi) 

tarafından sağlanır. Portal alan HSK’da bulunmaz. Ancak tümörün periferinde invaziv 

tümör hücreleri arasına sıkışmış portal alanlar görülebilir (48). 

HSK yapısal ve sitolojik olarak çeşitlilik göstermektedir. Farklı yapısal paternler 

ve sitolojik varyantlar sıklıkla bir arada bulunur. İmmünohistokimyasal olarak HSK’nın 

karbomoylfosfat sentetaz-1’e (HepPar1) karşı antikorlar ile sitoplazmik pozitif 

boyanması karakteristiktir. HSK’ların %90’nı HepPar1 pozitifliği göstermektedir. Az 

diferansiye ve skiröz HSK’lar daha az sıklıkla HepPar1 pozitifliği göstermektedir (61). 

Karsinoembriyonik antijenlere karşı poliklonal antikorlar, CD10’a karşı antikorlar veya 

ABCB1/MDR1 ile immünohistokimyasal olarak kanaliküler paternde boyanma 

görülebilir. HSK, AFP, fibrinojen, CK8 ve CK18 ile sıklıkla pozitif boyanırken 

genellikle CK19 ve CK20, epitelyal membran antijen ile boyanma göstermez (48). 

Yapısal Paternler: 

Trabeküler (plate-like) patern: İyi ve orta derecede diferansiye HSK’larda en 

sık görülen paterndir. Tümör hücreleri sinüzoid benzeri kan boşlukları ile ayrılan 

değişik kalınlıkta kordonlar oluşturur. İyi diferansiye tümörlerin ince trabeküler paterni 

vardır ve dediferansiye oldukça trabeküller kalınlaşır (48). 

Psödoglandüler veya asiner patern: HSK sıklıkla trabeküler patern ile 

genellikle karışık bez benzeri paterne sahiptir. ‘Gland benzeri’ yapılar veya ‘psödoasini’ 

olarak adlandırılır çünkü gerçek bez yoktur, fakat tümör hücreleri arasında anormal 

safra kanaliküli oluşmaktadır. Genellikle yapı tek sıra tümör hücrelerinden oluşur. 

Genellikle psödoglandüler yapılar iyi diferansiye tümörlerde orta derecede diferansiye 

tümörlerden daha küçüktür (48). 

Solid patern: Sinüzoid benzeri boşluklar belirsizdir ve yarık benzeri görünümde 

olup tümöre solid görünüm verir. Az diferansiye tümörlerde kompakt patern sıktır (48). 

Sitolojik Varyantlar: 

Pleomorfik Hücreler: Tümör hücreleri hücresel ve nükleer boyut, şekil ve 

boyanmada belirgin değişiklik gösterir. Bizar multinükleer veya mononükleer dev 

hücreler sıklıkla bulunur. Osteoklast benzeri dev hücreler nadirdir (48). 
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Berrak Hücreler: Tümör hücreleri bol miktarda glikojen varlığı nedeniyle 

berrak sitoplâzmalıdır. Eğer tümör baskın olarak bu tipte ise bazen metastatik renal 

hücreli karsinomun berrak hücre tipinden ayırımı güç olabilir (48). 

İğsi hücreler: İğsi hücreler sarkomatoid HSK’ da görülür (48). 

Yağlı Değişiklik: Küçük erken evre tümörlerde sıklıkla diffüz yağlı değişiklik 

bulunur. Sıklığı tümör boyutu arttıkça azalır ve ileri evre tümörlerde nadirdir. (48). 

Safra Üretimi: Kanaliküllerde veya psödoglandlarda tıkaçlar şeklinde 

görülebilir (48). 

Hyalin Cisimler: Mallory-Denk cisimleri intrasitoplazmik, irregüler şekilli, 

eozinofilik ve PAS negatiftir. Bazıları globül şekilini alabilir ve globüler hyalin cisim 

olarak adlandırılır. İntermediate filament agregatlarından oluşmuştur ve ubiquitin ve 

keratinlere karşı antikorlar ile pozitif boyanır. (48). 

Soluk cisimler: Bunlar intrasitoplazmik yuvarlak, ovoid veya şekilsiz, açık 

eozinofilik renktedir. Kistik dilate endoplazmik retikulumda fibrinojen ile boyanabilen 

şekilsiz materyal birikiminden oluşmaktadır (62). 

Buzlu Cam İnklüzyonları: HBsAg pozitif hastalarda gelişen HSK’da nadir 

olarak neoplastik hücrelerde görülebilir. Histokimyasal ve immünohistokimyasal olarak 

boyanabilir (48). 

2.3.7.Özel Karsinom Tipleri: 

Fibrolameller karsinom (FLK): FLK çocuklarda ve gençlerde görülür. Klinik, 

histolojik ve moleküler seviyelerde klasik HSK’dan farklıdır (63). Çeşitli vaka 

serilerinde FLK’lar primer karaciğer kanserlerinin yaklaşık olarak %0,5-9,0’nu 

oluştururlar. FLK, Kuzey Amerika ve Avrupa ülkelerine göre Asya ve Afrika’da daha 

az görülmektedir. FLK’nın etyolojisi ve risk faktörleri bilinmiyor. Nonsirotik 

karaciğerden gelişir (48). Belirgin bir cinsiyet eğilimi yoktur. Tanı anında yaş dağılımı 

25 yaşında uninodal pik yapmakta ve %85’i 35 yaş ve altında görülmektedir. Vakaların 

2/3’ünde sol lob tutulmuştur. Makroskopik olarak FLK kirlisarı renkte ve sert 

kıvamlıdır. Vakaların %75’ inde santral skar bulunabilir (48). Histolojik olarak FLK 

geniş itici tarzda büyür ve bazen portal alanlar büyüyen tümör içinde kalabilir. FLK, bol 
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miktarda eozinofilik (onkositik) sitoplazmalı, büyük veziküler nükleuslu, büyük 

nükleollü büyük poligonal hücrelerden oluşmuştur. Bu farklı sitolojik bulgular lameller 

fibrozis ile birleştiğinde FLK’nın ayırıcı özelliğini oluşturmaktadır. FLK’da prognoz 

nonsirotik karaciğer zemininden gelişen tipik HSK’ya benzer olup sirotik zeminden 

gelişen HSK’dan daha iyidir (48). 

Skiröz HSK: HSK’ların yaklaşık %5’i sinüzoid benzeri boşluklarda belirgin 

fibrozis ile birlikte değişen derecede tümör trabeküllerinde atrofi ile karakterize skiröz 

büyüme paterni göstermektedir (64). Bu tümörlerin çoğu subkapsülerdir. Bazı 

çalışmalarda daha iyi prognoz raporlanmıştır. Ek olarak benzer fibrotik değişiklikler 

kemoterapi, radyasyon ve transarteriyel kemoembolizasyonda da görülebilir, bu 

durumların skiröz HSK’dan ayrımı yapılmalıdır (65). 

Andiferansiye Karsinom: Andiferansiye karsinomlar, immünohistokimyasal 

olarak karsinom tanısı alan fakat daha ileri sınıflandırılamayan primer karaciğer 

tümörleridir. Erkeklerde daha sık görülür. HSK ile karşılaştırıldığında lokalizasyon, 

klinik özellikleri, semptom ve bulgular, tanısal yaklaşım arasında fark yoktur (65, 66). 

Lenfoepitelioma benzeri karsinom: Lenfoepitelioma benzeri karsinom birçok 

lenfosit ile iç içe pleomorfik tümör hücrelerinden oluşmuştur. Tümör hücreleri fokal 

sinsityal büyüme ile küçük olma eğilimindedir. Bazı vakalarda tümör hücreleri EBV ile 

pozitif boyanmaktadır (67). 

Sarkomatoid HSK: Bazen HSK kısmen veya tamamen malign iğsi hücrelerden 

oluşmuştur ve çeşitli sarkomlardan ayırımı zor olabilir. Yeterince örneklenirse çoğu 

sarkomatoid HSK’ların tipik HSK alanları görülebilir (68). 

2.3.8.Dereceleme: 

HSK’ nın histolojik olarak derecelendirilmesi tümör diferansiasyonuna dayanır. 

İyi, orta, az diferansiye ve andiferansiye tipler tanımlanmıştır (48). 

İyi diferansiye HSK: İyi diferansiye HSK, genel olarak 2cm’den küçük erken 

evre tümörlerdir. Nadiren ileri evredir. Lezyonlar sıklıkla psödoglandüler yapılar da 

içeren ince trabeküler paterne sahiptir. Hafif atipi ve artmış N/S oranı mevcuttur (48). 
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Orta Derecede Diferansiye HSK: Orta derecede diferansiye HSK’ların çoğu 

3cm’den büyüktür. Üç veya daha fazla kalınlıkta trabeküler büyüme paterni ile 

karakterizedir. Tümör hücreleri bol miktarda eozinofilik sitoplâzmalı, belirgin 

nükleollü, yuvarlak nükleusludur. Psödoglandüler patern sıktır (48). 

Az Diferansiye HSK: Az diferansiye HSK, küçük ve erken evre tümörlerde 

oldukça nadirdir. Belirgin sinüzoid benzeri boşluklar oluşturmadan solid büyüme 

paternine sahiptir. Sadece büyük tümör adalarında yarık benzeri damarlar gözlenir. 

Neoplastik hücrelerin N/S oranı artmıştır, orta-belirgin derecede pleomorfizm mevcuttur 

(48). 

Andiferansiye HSK: Andiferansiye tümör hücreleri solid büyüme paternine 

sahip dar sitoplâzmalı iğsi ya da yuvarlak şekilli hücrelerdir (48). 

Edmondson ve Steiner HSK’ların derecelendirilmesi için nükleer ve hücresel 

atipiyi temel alan grade 1’den grade 4’e kadar değişen bir gösterge çizelgesi 

oluşturmuşlardır. Bununla beraber N/S oranı ve/veya proliferasyon indeksinin kullanımı 

ile ilgili yaklaşımlar HSK’nın rutin tanısal uygulamasında geniş olarak 

kullanılmamaktadır (48). 

Tek nodül olsa bile HSK’daki histolojik çeşitliliğin sık olduğunu akılda tutmak 

gerekir. Histolojik dereceye göre çoğu 1cm’den küçük primer kanser nodülleri tek düze 

olup iyi diferansiye iken 1,0-3,0cm çapındaki nodüllerin yaklaşık %40’ı farklı histolojik 

gradeler ile farklı neoplastik doku tiplerinden oluşmaktadır (69). Az diferansiye dokular 

her zaman santralde lokalizedir ve iyi diferansiye tümör ile çevrelenmişlerdir. Tümör 

3cm’yi geçerse daha az diferansiye alanlar baskın hale gelir (70, 71). 

2.3.9.Öncü ve Erken Lezyonlar: 

Displastik Odak: Kronik karaciğer hastalığında çoğu karsinogenez ile ilişkili 

hepatoselüler değişiklikler; küçük hücre değişikliği, büyük hücre değişikliği ve demir 

içermeyen odağı içerir (48). Küçük hücre değişikliği nükleer kalabalıklaşma izlenimini 

veren hepatositlerin hücre volümünde azalma göstermesi, artmış N/S oranı, hafif 

nükleer pleomorfizm ve hiperkromazi, sitoplazmik bazofili ile tanımlanır. Küçük hücre 

değişikliği çevredeki hepatositlerden yüksek proliferasyon indeksi, kromozomal kayıp 
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veya kazanımlar, telomer kısalması, morfolojik olarak erken HSK’ya benzemesi, 

histolojik olarak HSK’nın devamı olması ile ayrılır (72-76). 

Büyük hücre değişikliği hepatositlerde hem nükleer hem de sitoplazmik büyüme 

(bundan dolayı N/S oranı korunmuştur), nükleer pleomorfizm, nükleer hiperkromazi ve 

multinükleasyonla tanımlanır. Bu tarz değişikliklerin natürü ile ilişkili verilerde 

uyuşmazlık mevcuttur ve bu da büyük hücre değişikliğinin heterojen bir antite 

olabileceğini akla getirmektedir (75, 76, 77-81). Kronik hepatit B veya C ilişkili sirozda 

büyük hücre değişikliğinin varlığı, HSK gelişimi açısından bağımsız önemli bir risk 

faktörüdür (82, 83). 

1995’te yayımlanan makalede uluslararası konsensus tarafından ‘displastik 

odak’ terimi önerilmiştir (84). Bu terim rastlantısal olarak histolojik incelemede 

tanımlanabilen prekanseröz değişiklikleri akla getiren özellikte bir grup hepatositi 

tanımlamak için kullanılmaktadır. Displastik odak çap olarak 1mm’den küçüktür. 

Displastik odakların çoğu sirotik karaciğerde tanımlanır ve sıklıkla birden fazladır (48). 

Histolojik olarak tanımlanabilen çoğu displastik, odak küçük hücre değişikliği gösteren 

ekspansil hepatosit gruplarından oluşur (74). Diğer bir displastik odak örneği herediter 

hemokromatozisli karaciğerde öncü demir içermeyen odaklardır (85). Displastik 

odaklarda görülebilen diğer sitolojik değişiklikler büyük hücre değişikliğinin bir 

grubunu içerir. (85). 

Displastik Nodüller: DN’ler genellikle sirotik karaciğerde bulunur fakat bazen 

siroz gelişmeden de kronik karaciğer hastalığında da görülebilir (55, 74, 84, 86). Tek 

veya birden fazla olabilirler. Makroskopik incelemede sınırları belirsiz veya belirlidir. 

Boyutları birkaç milimetreden birkaç santimetreye kadar değişir fakat çoğu 15mm’den 

küçük çaptadır. Karaciğerin kesit yüzünde boyut, renk, yapı veya taşma derecesi ile 

çevredeki sirotik nodüllerden ayrılırlar. Fakat bu lezyonların tanımlanması histolojik 

incelemeyi gerektirir. Uluslararası konsensusa göre DN’ler atipinin derecesine göre 

düşük dereceli veya yüksek dereceli olarak sınıflandırılır (84, 86). 

Mikroskopik incelemede DN’ler komşu karaciğer parankimi ile 

karşılaştırıldığında sıklıkla hiperselüler görünümdedir. Artmış hücre yoğunluğu yüksek 

dereceli DN’lerde (HGDN) belirgin olabilir (55). Hem düşük dereceli DN’ler (LGDN) 

hem de HGDN’ler demir veya bakır birikimi veya steatoz gibi klonal hücre varlığını 
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düşündüren özellikler gösterebilirler. DN’ler kan akımını hem portal alandan hem de 

yeni oluşmuş arterlerden sağlar (87-89). Portal alanlar genellikle görülür fakat az ve 

dağınık halde olabilir. DN’nin yeni oluşmuş arterleri hem sayı hem de boyut olarak 

LGDN’de daha az belirgindir ve HGDN ve erken HSK gelişim evrelerinde artış gösterir 

(48). 

Diffüz veya fokal küçük hücre değişikliği genellikle, HGDN’lerde bulunur. 

HGDN’yi LGDN’den ayıran atipi göstergesi olan diğer sitolojik değişiklikler; berrak 

hücre değişikliği, Mallory-Denk cisimleri ile birlikte fokal yağlı değişiklik ve demir 

negatifliği içerir. HGDN’de kalın hücre tabakaları (üç hücre kalınlığına kadar), bazen 

psödoglandüler yapılar ve sıklıkla nodüldeki diğer hücrelerden farklı derecede sitolojik 

atipi ve hücre proliferasyon hızı ile ayrılabilen yapısal atipinin varlığını gösteren 

ekspansif odaklar olabilir. HGDN tanısını koymak için lezyonda görülen atipi HSK 

tanısı için yetersiz olmalıdır. Bazen DN odağında HSK için tanısal özellikler görülebilir. 

Bu tarz lezyonlar için en uygun terim ‘DN’den gelişen HSK’dır. HGDN ve iyi 

diferansiye HSK’nın tam olarak ayrımı özellikle iğne biyopsilerinde çok zor veya 

imkânsızdır. Son zamanlarda geliştirilmiş immünohistokimya markerları bu durumda 

yardımcı olabilir (48). 

Büyük bir nodülde portal alana ait olmayan arterlerin veya klon benzeri hücre 

popülasyonunun varlığı rejeneratif nodülden ziyade LGDN olduğuna işarettir (55). 

Erken HSK: Makroskopik ve mikroskopik olarak fark edilmesi zor olabilen 

erken evre, düşük dereceli tümördür. Erken HSK’nın patolojik özellikleri son iki 

dekadda Japon otörleri tarafından iyi tanımlanmıştır (90-93). Makroskopik olarak erken 

HSK genellikle 2cm’den küçük çapta, kötü sınırlı nodüler bir lezyondur (48). 

Mikroskopik incelemede erken HSK çevre hepatik parankim ile belirsiz sınırlı 

genellikle küçük hepatosit benzeri hücrelerden oluşan iyi tanımlanmış bir neoplazidir. 

Karakteristik özellikler sıklıkla bir arada görülür. Bu özellikler: 1-komşu karaciğer 

parankiminin 2 katından fazla artmış hücre yoğunluğu ve artmış N/S oranı, 2- ince 

düzensiz trabeküler büyüme paterni, 3-psödoglandüler yapılar, 4-yağlı değişiklik, 5-yeni 

oluşmuş arterler, 6-intratümöral portal alanlar (55, 86). Bu özelliklerin herhangi biri 

tümörde diffüz olarak bulunabilir veya ekspansil odakta görülebilir. Yukarıda listelenen 

histolojik özellikler; hem erken HSK’da hem de HGDN’de görülebilir, özellikle biyopsi 
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materyallerinde iki tip arasındaki farkı ayırdetmek imkânsız olabilir (94). Bununla 

birlikte stromal invazyonun mevcut olması halinde lezyon, HSK olarak adlandırılır (55). 

Eğer şüpheli bir invazyon varsa keratin 7 veya 19 ile immünohistokimyasal olarak 

duktüler reaksiyonun saptanması psödoinvazyonu destekler (95). 

Bütün küçük HSK’ların (uluslararası konsensus tarafından oluşturulmuş 

makalede 1995’te HSK’ların 2cm’den küçük olması ile tanımlanmıştır) erken HSK 

olmayabilecekleri vurgulanmalıdır (84). Kural olarak açıkça nodüler küçük HSK’lar 

büyük klasik HSK örnekleri ile çeşitli diferansiasyonda neoplastik hücre popülâsyonu, 

iyi gelişmiş trabeküler yapı, portal alana ait olmayan arterler, portal alan yokluğu, tümör 

kenarında fibröz psödokapsül varlığını içeren benzer histolojik özellikler gösterir. 

Nodüler küçük HSK’lar vakaların önemli bir kısmında portal ven dalının invazyonu ve 

intrahepatik metastazlar gibi biyolojik olarak ilerleyen lezyonlardır (55, 86). Bununla 

beraber erken HSK’lar açıkça nodüler HSK’lara göre erken evre tümör olarak kabul 

edilir. Erken HSK’ların karakteristik histolojik özelliği bazen 2cm’den büyük çaptaki 

tümörlerde de görülebilir (48). 

Erken HSK (portal damarlar, değişen sayıda yeni oluşmuş arterler) ve belirgin 

nodüler HSK (portal damar yokluğu, iyi gelişmiş yeni oluşmuş arterler) arasındaki 

vasküler desteğin farkı onların görüntüleme bulgularını yansıtmaktadır (96, 97). 

Hepatoselüler Adenom: Hepatoselüler adenom hepatositlerden oluşmuş benign 

karaciğer neoplazmıdır. Vakaların % 85’i genç kadınlardır. Major risk faktörü 

östrojenik veya androjenik steroidlerdir (48). Hepatoselüler adenomun makroskopisi 

tipik olarak hepatik kapsülde belirgin damarlanması olan büyük globüler bir tümördür. 

Kesit yüzü yumuşak, uniform görünümlüdür. Konjesyon, kanama, nekroz, fibrozis 

sıktır. Lezyon kötü sınırlıdır. Büyüklük mikroskopik boyuttan 20cm’ye kadar 

değişebilir. Zemindeki karaciğer sıklıkla normaldir. Yağlı karaciğer hastalığına, 

glikojen depo hastalığına veya aşırı demir birikimine bağlı renk değişikliği olabilir. 

Hepatoselüler adenomun histopatolojisi bir veya en fazla iki hücre kalınlığında düzenli 

tabakalar yapan benign hepatositlerden oluşmuştur. Sitoplâzmaları normal, berrak, 

steatotik olabilir. Pigment içerebilir. Nükleer atipi ve mitoz nadirdir. Tümör parankimini 

safra kanallarının eşlik etmediği izole arterler besler. Hepatoselüler adenomun HSK’ya 

dönüşümü nadir olarak kabul edilir. Bununla beraber son zamanlardaki moleküler 



15 

 

çalışmalar β-katenin kodlayan gende aktif mutasyonla artmış malign dönüşüm riski ile 

ilişkili bir alt grup tanımlamışlardır (48, 98). 

2.3.10. Moleküler Patoloji: 

HSK’ların çok büyük bir kısmı hepatosit ve/veya hepatik progenitör hücrelerin 

klonal büyümesi ile ilişkili genetik ve epigenetik değişikliklerin birikimi sonucu kronik 

karaciğer hastalığından gelişir. Hepatokarsinogeneze sebep olan erken moleküler 

değişiklikler siroz oluşmadan önce ortaya çıkmaktadır ve TGFα ve IGF-2 gibi büyüme 

faktörlerinin fazla ekspresyonunu ve aynı zamanda promotor metilasyonu ile gen 

inaktivasyonunu içeren epigenetik natürdedir (99, 100). Ek olarak kronik hepatit B’de 

viral X proteini onkoprotein gibi davranmaktadır (101, 102). Klonal büyüme telomeraz 

aktivasyonu ile azalmış apopitozla artar. Aktive telomeraz sirotik nodüllerde DN ve 

HSK’da bulunabilir (103, 104). Kromozomal amplifikasyonları, mutasyonları, 

heterozigozite kaybı, global DNA hipometilasyon ve promotor hipermetilasyonu içeren 

genetik ve epigenetik değişikliklerdeki büyük oranda görülen çeşitlilik prekanseröz 

hepatik lezyonlar ve HSK’da tanımlanabilir (99, 102, 105).  

Erken HSK’nın Moleküler Tanısı: Çoğu erken HSK’larda serum 

belirleyicileri (AFP ve PIVKA-II) negatiftir, tipik radyolojik bulgular yoktur ve göreceli 

hafif histolojik atipi gösterir. Bundan dolayı bu tümörlerde kolayca uygulanabilir 

immün markerları tanımlamak için gen ekspresyonu büyük tarama metodları ile 

çalışılmıştır (48). Erken HSK’da mRNA ve ısı şok proteini 70 (HSP70) ekspresyonunun 

upregüle edilmesi, multibasamak olan hepatokarsinogenez oluşumunun göstergesidir. 

Pozitifliği erken HSK’ların %80’ninde ve nadiren DN’ler ve diğer nonkanseröz 

nodüllerde raporlanmıştır (106, 107). Glypican 3 (GPC 3), onkofetal proteindir. Fetal 

karaciğerde bol miktarda ekspresse olur. Normal yetişkin karaciğerinde inaktiftir. 

HSK’da sıklıkla reaktive olur (108). GPC 3, siroz ve DN’lere göre HSK’da daha yüksek 

miktarda bulunur. HSK tanısında, GPC 3’ün sensivitesi %77, spesifitesi %96’dır (48). 

Glutamil sentetaz ekspresyonu β-katenin iletiminde hedeftir. İmmünohistokimyasal 

olarak, görülebilen prekanseröz lezyondan HSK’ya kadar basamak tarzında artış 

gösterir (109). %10 ve daha fazla boyanma maligniteyi akla getirmelidir (48). HSP70, 

GPC 3, glutamin sentetazın panel şeklinde uygulanmasıyla özellikle biyopsi 
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spesmenlerinde stromal invazyon görülmeden tanı konulamasında yardımcıdır (95, 

110). 

Multisentrik HSK’nın Moleküler tanısı: HBV integrasyon paterni, 

kromozomal allel kaybı, tümör süpressör genlerde mutasyonal inaktivasyon, sıklıkla 

multisentritiseyi gösterir (111, 112). Multisentrik HSK tanımlamasında aşağıdaki 

histolojik kriterler önerilir; 1-birden fazla erken HSK veya erken HSK ve klasik HSK 

aynı anda bulunması, 2-küçük lezyonlarda periferal alanların iyi diferansiye olması, 3-

farklı histolojide birden fazla HSK olması (48).  

2.3.11.Prognoz ve Prediktif Faktörler: 

Klasik HSK’lı hastaların prognozu, özellikle tanı anında AFP seviyeleri 

100ng/ml üstünde, parsiyel veya tam portal ven trombozu, TP53 gen mutasyonu 

varlığında genellikle çok kötüdür (113, 114). Morfolojik olarak saf HSK vakalarında 

keratin 19 pozitifliği, negatifliğine göre prognozun daha kötü olduğunu, yüksek oranda 

rekürrens ve lenf nodu metastazı yaptığını göstermektedir (115). Spontan gerileme, 

nadiren raporlanmıştır. Birçok çalışma, semptomatik HSK’lı hastalarda 5 yıllık sağ 

kalımın %5’in altında olduğunu göstermiştir. HSK’ların çoğu radyo/kemoterapiye 

dirençlidir. Bir hasta grubunun sorafenib’e (birçok tirozin protein kinazları inhibe eden 

yeni bir ilaç) cevap verdiği gösterilmiştir (116). Yalnızca rezeksiyon veya perkütanöz 

etanol veya asetik asit enjeksiyonu ve perkütanöz radiofrekans termal ablasyon gibi 

cerrahi dışı metodlarla tedavi edilebilen küçük asemptomatik HSK’lı hastalarda uzun 

dönem sağ kalım mümkündür (116). 

2.3.12.Karaciğer Tümörlerinin DSÖ Sınıflaması (48): 

Epitelyal tümörler: hepatoselüler 

Benign  Hepatoselüler adenom 

Fokal nodüler hiperplazi 

Malignite ilişkili ve premalign lezyonlar 

Büyük hücre değişikliği  

Küçük hücre değişikliği  
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Displastik nodüller Düşük dereceli 

Yüksek dereceli 

Malign  Hepatoselüler karsinom 

Hepatoselüler karsinom, fibrolameller varyant 

Hepatoblastoma, epiteliyal varyant 

Andiferansiye karsinom 

Epitelyal tümörler: biliyer 

Mikst veya orjini bilinmeyen maligniteler 

Mezenkimal tümörler 

Germ hücreli tümörler 

Lenfomalar 

İkincil tümörler 

2.3.13.HSK’nın TNM Klasifikasyonu (117, 118): 

T: Primer tümör 

TX: Primer tümör değerlendirilemiyor 

T0: Primer tümör bulgusu yok 

T1: Vasküler invazyonun olmadığı soliter tümör 

T2: Vasküler invazyonun olduğu soliter tümör veya en büyük çapı 5cm’yi 

aşmayan birden çok tümörler  

T3: Herhangi biri 5cm’den büyük, birden çok tümör veya büyük portal veya 

hepatik ven dalının invazyonu 

T3a: Herhangi biri 5cm’den büyük birden çok tümör 

T3b: Büyük portal veya hepatik ven dalının invazyonu 
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T4: Safra kesesi hariç diğer komşu organlara doğrudan tümör invazyonu veya 

visseral peritonun perforasyonu 

N:Bölgesel lenf nodları 

NX: Bölgesel lenf nodları değerlendirilemiyor 

N0: Bölgesel lenf nodu metastazı yok 

N1: Bölgesel lenf nodu metastazı var 

M:Uzak metastaz 

M0: Uzak metastaz yok 

M1: Uzak metastaz var 

Grup evrelemesi 

Evre  T  N  M 

Evre I  T1  N0  M0 

Evre II  T2  N0  M0 

Evre IIIA T3a  N0  M0 

Evre IIIB T3b  N0  M0 

Evre IIIC T4  N0  M0 

Evre IVA Herhangi bir T N1 M0 

Evre IVB Herhangi bir T  Herhangi bir N M1 
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MATERYAL VE METOD 

Bu çalışmada geriye dönük olarak arşiv taraması ile 2005 ve 2010 tarihleri 

arasında İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Genel Cerrahi Anabilim Dalında rezeksiyon 

yapılan ve Tıbbi Patoloji Anabilim Dalında tanı almış 82 adet HSK olgusu incelendi. 

Demografik bilgilerin yanısıra olguların hematoksilen-eozin (HE) ve Perl’s 

Prusya mavisi ile boyanmış kesitleri 2 patolog tarafından değerlendirildi. Çalışmada 

etyopatogenezdeki etkili olan faktörler (yaş, cinsiyet, HBV gibi) ile tümörün 

mikroskopik paterni, diferansiasyonu, lenfovasküler invazyon ve prognostik 

parametreler arasındaki ilişki incelendi. Çalışmadaki kategorik değişkenler sayı ve 

yüzde olarak ifade edilmiş ve grafiksel gösterimlerle dağılımları sunulmuştur. 
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BULGULAR 

Çalışmaya dahil edilen 82 olgunun yaşları 11-76 arasında değişmekteydi. 

(ortalama yaş 53.47 ). Olguların 73’ü (%89) erkek (erkeklerin ortalama yaşları 53,6), 

9’u (%11) kadındı (kadınların ortalama yaşları 51,66). E/K oranı 8,1 olarak saptandı. 

Erkeklerde olguların %77’si 50-69 yaş arasında, %20’si 49 ve altı, %3’ü de 70 ve üzeri 

yaşta idi. Kadınlarda olguların %55’i 50-69 yaş arasında, %33’ü 49 ve altı, %11’i 70 ve 

üzeri yaşta idi (Şekil 1). 

Şekil 1: HSK’nın cinsiyete göre yaş dağılımı 
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 HSK’ nın %57,4’ü sağ lob, %14,6’sı sol lob, %18,3’ü sağ-sol lob, %1,2’si sağ-

kaudat lob, %8,5’i sağ-sol-kaudat lob yerleşimliydi (Şekil 2).  
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Şekil 2: HSK’nın yerleşim yüzdeleri 

0

10

20

30

40

50

60

Sağ Sol Sağ-sol Sağ-
kaudat

sağ-sol-
kaudat
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 En büyük tümör çapı 20cm (kadın hasta), en küçük tümör çapı 0.3cm (erkek 

hasta) olarak ölçüldü (ortalama çap 4.5cm). Kadınlarda ortalama çap 6,5cm, erkeklerde 

ortalama çap 4,9cm’ydi (Şekil 3). 

Şekil 3: HSK’nın cinsiyete göre çap dağılımı 
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HSK’lı hastaların çoğunda etken kronik HBV enfeksiyonuydu (kadınlarda 

%55,5, erkeklerde %75,3). Kronik HBV enfeksiyonunu kriptojenik siroz takip 

etmekteydi (kadınlarda %22,2, erkeklerde %9,5). Diğer etkenler kronik HBV-HDV 

koenfeksiyonu (kadınlarda %11,1, erkeklerde %4,1), kronik HBV-HİV koenfeksiyonu 

(kadınlarda %0, erkeklerde %1,3), kronik HBV-HCV koenfeksiyonu (kadınlarda %0, 

erkeklerde %2,6), kronik HCV enfeksiyonu (kadınlarda %11,1, erkeklerde %2,6), 
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karaciğer transplantasyonu sonrası HSK gelişimi (kadınlarda %0, erkeklerde %1,3), 

Wilson hastalığı (kadınlarda %0, erkeklerde %1,3), ve alkol ilişkili HSK (kadınlarda 

%0, erkeklerde %1,3) olarak tanımlandı (Şekil 4).7 olgu (%8,5) hariç (6’sı HBV’li, 1’i 

eski transplantasyon hastası) diğer geri kalan 75 olguda (%91,5) zeminde siroz 

mevcuttu. Tüm olguların %37,5’inde (24 olguda ) displastik nodül mevcuttu. Kronik 

viral hepatitli hastaların 25 tanesinde (%35,7) demir pozitifti. 

Şekil 4: HSK’nın cinsiyete göre etyolojik etkeni 
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 HSK özel tipleri içinde yer alan fibrolameller karsinom 1 olguda (%1,2) görüldü 

(Resim 1). 

Olguların %43,9’u iyi diferansiye, %45’i orta derecede diferansiye, %9,7’si az 

diferansiyeydi (Şekil 5). Serimizde andiferansiye olgu mevcut değildi. 
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Şekil 5: HSK’nın cinsiyete göre diferansiasyon dağılımı  
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 Olguların %28,1’i trabeküler (Resim 2), %36,5’i trabeküler ve asiner, %1,2’si 

asiner, (Resim 3) %13,4’ü asiner ve trabeküler, %6,1’i solid (Resim 4) ve trabeküler, 

%9,7’si solid, trabeküler, asiner, %3,6’sı solid, asiner paterne sahipti. Olguların 

histolojik paternlerinin cinsiyete göre dağılımı Şekil 6’da gösterilmiştir. 

Şekil 6: HSK’nın cinsiyete göre paternleri 
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49 yaş ve altındaki olgularda en sık trabeküler patern (%36,8), 50-69 yaş 

arasındaki olgularda en sık trabeküler asiner patern (%43,3), 70 yaş ve üzerindeki 

olgularda trabeküler, trabeküler asiner, solid trabeküler patern aynı oranda (%33,3) 

görüldü (Şekil 7). 
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Şekil 7: HSK’nın yaşa göre paternleri 
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Olguların 49’unda (kadınların %77,7’sinde, erkeklerin %57,5’inde) anjiolenfatik 

invazyon mevcuttu (Resim 5). Anjiolenfatik invazyonun cinsiyete göre dağılımı Şekil 

8’de belirtilmiştir. 

Şekil 8: HSK’da cinsiyete göre anjiolenfatik invazyon 
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49 yaş ve altı olguların %57,8’inde, 50 69 yaş arasındaki olguların %60’ında, 70 

yaş ve üzeri olguların %66,6’sında anjiolenfatik invazyon görüldü (Şekil 9). 
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Şekil 9: HSK’nın yaşa göre anjiolenfatik invazyonu 
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İyi diferansiye HSK olgularının %24,3’ünde, orta derecede diferansiye HSK 

olgularının %86,4’ünde, az diferansiye HSK olgularının %87,5’inde anjiolenfatik 

invazyon mevcuttu (Şekil 10). 

Şekil 10: HSK’nın diferansiasyona göre anjiolenfatik invazyonu 
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Olguların 12’sinde perinöral invazyon mevcuttu (Resim 6). Perinöral 

invazyonun cinsiyete göre dağılımı Şekil 11’de belirtilmiştir. 
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Şekil 11: HSK’daki perinöral invazyonun, cinsiyete göre dağılımı 
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49 yaş ve altı olguların %5,2’sinde, 50 69 yaş arasındaki olguların %16,6’sında, 

70 yaş ve üzeri olguların %33,3’ünde perinöral invazyon görüldü (Şekil 12). 

Şekil 12: HSK’daki perinöral invazyonun, yaşa göre dağılımı 
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İyi diferansiye HSK olgularının %8,1’inde, orta derecede diferansiye HSK 

olgularının %18,9’unde, az diferansiye HSK olgularının %37,5’inde perinöral invazyon 

mevcuttu (Şekil 13). 
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Şekil 13: HSK’daki perinöral invazyonun, diferansiasyona göre dağılımı 
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Olguların 19’unda büyük portal ven veya hepatik ven invazyonu mevcuttu 

(Resim 7). Büyük portal ven veya hepatik ven invazyonun cinsiyete göre dağılımı Şekil 

14’de belirtilmiştir. 

Şekil 14: HSK’nın büyük portal ven veya hepatik ven invazyonunun, cinsiyete göre 

dağılımı 

0

10

20

30

40

50

60

70

80

Kadın Erkek

Var

Yok

 

49 yaş ve altı olguların %15,7’sinde, 50 69 yaş arasındaki olguların %25’inde, 

70 yaş ve üzeri olguların %33,3’ünde büyük portal ven veya hepatik ven invazyonu 

görüldü (Şekil 15). 
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Şekil 15: HSK’nın büyük portal ven veya hepatik ven invazyonunun, yaşa göre dağılımı 
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İyi diferansiye HSK olgularının %10,8’inde, orta derecede diferansiye HSK 

olgularının %32,4’ünde, az diferansiye HSK olgularının %25’inde büyük portal ven 

veya hepatik ven invazyonu mevcuttu (Şekil 16). 

Şekil 16: HSK’nın büyük portal ven veya hepatik ven invazyonunun, diferansiasyona 

göre dağılımı 
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Olguların 19’unda (kadınların %33,3’ünde, erkeklerin %21,9’unda)  kapsül 

invazyonu mevcuttu (Şekil 17). 
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Şekil 17: HSK’nın kapsül invazyonunun cinsiyete göre dağılımı 
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49 yaş ve altı olguların %31,5’inde, 50 69 yaş arasındaki olguların %18,3’ünda, 

70 yaş ve üzeri olguların %66,6’sında kapsül invazyonu görüldü (Şekil 18). 

Şekil 18: HSK’nın kapsül invazyonunun yaşa göre dağılımı 
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İyi diferansiye HSK olgularının %16,2’sinde, orta derecede diferansiye HSK 

olgularının %24,3’ünde, az diferansiye HSK olgularının %50’sinde kapsül invazyonu 

mevcuttu (Şekil 19). 
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Şekil 19: HSK’nın kapsül invazyonunun diferansiasyona göre dağılımı 
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Evre açısından değerlendirildiğinde kadınlarda olguların %11,1’i T1, %55,5’i 

T2, %0’ı T3a, %33,3’ü T3b’ydi. Erkeklerde olguların %28,76’sı T1, %31,4’ü T2, 

%16,4’ü T3a, %23,2’si T3b’ydi (Şekil 20). 

Şekil 20: HSK’da T değerlendirilmesinin cinsiyete göre dağılımı 
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49 yaş ve altı olguların %31,5’i T1, %31,5’i T2, %21’i T3a, %15,7’si T3b,  50 

69 yaş arasındaki olguların %25’i T1, %36,6’sı T2, %13,3’ü T3a, %25’i T3b, 70 yaş ve 

üzeri olguların %33,3’ü T1, %0’ı T2, %33,3’ü T3a, %33,3’ü T3b idi (Şekil 21). 

 

Şekil 21: HSK’da T değerlendirilmesinin yaşa göre dağılımı 
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Diferansiasyon ile evre (T) karşılaştırıldığında iyi diferansiye HSK’ların 

%47,2’si T1,  %36,1’i T2, %8,3’ü T3a, %8,3’ü T3b idi. Orta derecede diferansiye 

HSK’ların %10,5’i T1, %28,9’u T2, %21,1’i T3a, %39,4’ü T3b idi. Az diferansiye 

HSK’ların %12,5’i T1, %50’si T2, %12,5’i T3a, %25’i T3b idi (Şekil 22). 

Şekil 22: HSK’da T değerlendirilmesinin diferansiasyona göre dağılımı 
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RESİMLER 

 

Resim 1: Fibrolameller varyant (HEX100) 

 

 

Resim 2: İyi diferansiye HSK, trabeküler patern (HEX100) 
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Resim 3: İyi diferansiye HSK, asiner patern (HEX100) 

 

Resim 4: Az diferansiye HSK, solid patern (HEX40) 
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Resim 5: HSK’da anjiolenfatik invazyon (HEX40) 

 

 

Resim 6: HSK’da perinöral invazyon (HEX100) 
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Resim 7: Portal vende tümör trombüsü (HEX100) 
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TARTIŞMA 

HSK dünyada dördüncü sıklıkta görülen tümördür (32). HSK’nın yaş ile ilişkili 

insidansı, düşük ve yüksek riskli alanlarda farklı dağılım göstermektedir. Gelişmiş 

ülkelerde HSK 50 yaşından sonra daha sık görülmektedir. Oysa HSK açısından yüksek 

riskli coğrafik alanlarda tümör, 20-35 yaş aralığında daha sıktır (119). Türkiye’nin 

Avrupa ülkelerine coğrafi yakınlığı ve HBV taşıyıcılığı açısından komşu ülkelere 

benzerliği göz önüne alındığında, HSK’nın yaş açısından insidansı, orta insidans 

grubunda yer almaktadır (120, 121). Arhan ve ark. yapmış olduğu Ankara’dan bir 

çalışmada hastaların yaş ortalaması 60,6’dır (39-83 arasında) (122). Özer ve ark. yapmış 

olduğu Adana’dan başka bir çalışmada ise hastaların yaş ortalaması 61’dir (123). 

Çalışmamızda incelediğimiz olguların yaşları 11-76 arasında değişmekteydi ve yaş 

ortalaması 53,47 idi. Serimizdeki erkek olguların %77’si 50-69 yaş arasında, %20’si 49 

ve altı, %3’ü de 70 ve üzeri yaştaydı. Kadınlarda olguların %55’i 50-69 yaş arasında, 

%33’ü 49 ve altı, %11’i 70 ve üzeri yaşta tespit edildi. Kadın ve erkeklerde olguların 

yarıdan fazlası 50-69 yaş aralığında olup düşük riskli alanlardaki dağılım paternine 

benzemekteydi. Ülkemizdeki diğer iki çalışmada (122, 123) olduğu gibi bizim 

çalışmamızdaki yaş aralığı da benzer olup bölgesel bir farklılık göstermemekteydi. 

Erkekler HSK gelişimi açısından önemli derecede risk taşımaktadır (52). Dünya 

Sağlık Örgütü’nün (DSÖ) 2002 verilerinde HSK’nın Doğu Asya’da (Çin ve Japonya) 

erkeklerde 100 000’de 50-25, Avrupa’da ve İtalya’nın bazı bölgelerinde 100 000’de 

yaklaşık 25’e ulaştığı bildirilmiştir. Aynı bölgeler için kadınlarda da benzer dağılım 

bulunmaktadır, bununla beraber en yüksek oran, yaklaşık 100 000’de 14 civarındadır 
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(33, 34). Erkek baskınlığı heryerde gözlemlenirken E/K oranı düşük insidanslı alanlarda 

4,1 olup yüksek insidanslı alanlarda bu oran 8,1’dir (124). Arhan ve ark. yapmış olduğu 

çalışmada bu oran 7,1’dir (122). Özer ve ark. yapmış olduğu çalışmada E/K oranı 4,1 

olarak saptanmıştır (123). Bizim çalışmamızda E/K oranı 8,1 olup literatürdeki yüksek 

insidanslı alanlar ile benzerlik gösterdi. 

Kronik viral enfeksiyon (HBV veya HCV veya koenfeksiyon), HSK 

etyolojisinde yaklaşık %85 oranında sorumlu olan en önemli nedendir (36, 37). Doğu 

Asya, Pasifik ülkeleri ve Afrika ülkelerinde kronik viral enfeksiyonlar Avrupa 

ülkelerine oranla daha sık görülmektedir (48). DSÖ, dünya çapında HBV ile kronik 

olarak enfekte yaklaşık 350 milyon insan olduğunu tahmin etmektedir. HBV çoğu Asya, 

Afrika ve Latin Amerika ülkelerinde HSK’nın en belirgin nedenidir (48). DSÖ, dünya 

çapında HCV ile enfekte yaklaşık 180 milyon insan olduğunu bildirmektedir. Fakat 

HCV’nin prevalansında büyük ölçüde gerçek değerinden aşağı verilmesi ve bazı az 

gelişmiş ülkelerde hala artmakta olduğu da açıktır (48). Avrupa, Japonya ve ABD’de ve 

az gelişmiş birkaç ülkede (Mısır, Mongolia, Pakistan gibi) taranmamış kan ve steril 

omayan enjeksiyonların kullanımı nedeniyle HCV, HBV’den daha yaygın 

görülmektedir (48, 125). Türkiye yaklaşık %5’lik HBV taşıyıcısı oranları ile HBV 

açısından endemik bir ülkedir (120). Ülkemizde HCV pozitiflik oranı ise %0,5 olarak 

bildirilmiştir ve bu oranlar Türkiyede bölgesel farklılıklar göstermektedir (120). 

İlerleyen yıllar içerisinde ülkemizde HBV oranı pek değişmezken HCV oranında 

belirgin bir artış olmuştur (126). Kronik viral hepatitler açısından Türkiye, düşük riskli 

ülkeler (Japonya, Avrupa ve Amerika ülkeleri) ile yüksek riskli ülkeler (Afrika, Asya 

ülkeleri) arasında yeralmaktadır (Tablo 1), (126). 
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Tablo: HSK’da etyoloji 

 Düşük Riskli Ülkeler 

Avrupa-Amerika 

% 

Japonya 

 

% 

Türkiye 

İst 

% 

Türkiye 

Genel 

% 

Yüksek Riskli Ülk. 

Afrika-Asya 

% 

HBV <15 20 42 56 60 

HCV 60 50 15 21 <10 

HDV <15 <20 17 16 11.3 

Kriptojenik - - 12 13 - 

 
Yine ülkemizdeki HSK etyolojisinin %65’ini HBV ve HCV oluşturmaktadır 

(127). Arhan ve ark. yapmış olduğu çalışmada HSK etyolojisinden %63,3 oranında 

HBV, %22,5 oranında ise HCV sorumludur (122). Özer ve ark. yapmış olduğu 

çalışmada ise HSK etyolojisinin %65,7’sini HBV, %28,6’sını HCV oluşturmaktadır. 

(123). Serimizdeki olguların %85,3’ünde etken, kronik viral enfeksiyondu (HBV veya 

HBV-HDV veya HBV-HCV veya HBV-HİV veya HCV). ). HSK’lı olguların %50-55’i 

HBV’ye, %25-30’u HCV’ye bağlıdır (119). Çalışmamızdaki olguların %73,1’i 

HBV’ye, %4,8’i HBV-HDV’ye, %1,2’si HBV-HİV’e, %3,6’sı HBV-HCV’ye, %2,4’ü 

HCV’ye bağlıydı. Alkole bağlı karaciğer hasarı gelişmiş ülkelerde viral olmayan risk 

faktörlerinin en önemlisini oluşturmaktadır (38). Ülkemizde alkol bağımlı karaciğer 

hastalığı %5,1 ve %16,7 oranları arasında değişmektedir (122). Bizim serimizdeki bu 

oran %1,2 olarak tespit edildi. Amerika ve Meksika’da yapılan çalışmalara göre non-

alkolik steatohepatit kriptojenik sirozun major nedenidir (128). Yüksek sayıda katılımcı 

ile büyük merkezler tarafından yapılan çalışmalarda kriptojenik sirozlu hastalarda 

diyabet ve obezite oranları (%35-50), içinde bulundukları topluma göre anlamlı 

derecede yüksek bulunmuştur. Buna karşılık Avrupa’da yapılan çalışmalarda ise bu 

oranlar daha düşük olmasına karşın (%10-20) (129) bu hastalarda anlamlı yüksek 

otoimmün hepatit tanısına rastlanmıştır. Atilla Ökten’nin yaptığı bir çalışmada 

ülkemizdeki kriptojenik siroz oranı %12,7 olarak bildirilmiştir (123). Bizim 

çalışmamızdaki kriptojenik siroz oranı ise %10,9’du. Çalışmamızdaki kriptojenik 
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sirozlu hastaların etyolojileri (diyabet, obezite, otoimmün hepatit) dosya bilgilerindeki 

eksiklikler nedeniyle tespit edilememiştir. 

HSK için karaciğer sirozu çoğunlukla etyolojiden bağımsız olarak major klinik 

risk faktörü olduğu halde sirozun kendisi premalign olarak kabul edilmez daha doğrusu 

yerleşmiş kronik karaciğer hastalığında malign transformasyona paralel gidiştir (3, 45). 

Arhan ve ark. yapmış olduğu çalışmada hastaların %84,7’sinde zeminde siroz 

mevcuttur (122). Çalışmamızda 7 olgu (%8,5) hariç diğer geri kalan 75 olguda (%91,5) 

zeminde siroz mevcuttu. 

Çoğu HSK’lar nodüler lezyonlardır. Makroskopik özellikler tümörün boyutuna, 

sirozun varlığına veya yokluğuna göre değişir. Siroz varlığında HSK sıklıkla fibröz 

psödokapsüllü olduğu halde, siroz yokluğunda HSK kapsülsüz olma eğilimindedir. 

Tipik olarak HSK çevre karaciğerden daha yumuşaktır (48). Unifokal veya multifokal 

olabilir. Tümör nodülleri karaciğer parankimi ile belirgin olarak birbirinden ayrılmışsa 

multifokal olarak tanımlanır. Multifokal tümörler aynı zamanda gelişmiş HSK’ların 

(multisentrik HSK) veya primer tümörün intrahepatik metastazları sonucu gelişmiş 

olabilir. Unifokal tümörler tek bir nodül veya birbiriyle devamlı nodüller şeklinde 

büyüyebilirler (48). Daha önce ülkemizden bildirilen iki çalışmada tek nodüler lezyon 

tespit edilen hasta oranı %42,9 ve %69,2’dir (123,127). Arhan ve ark. yapmış olduğu 

çalışmada ise bu oran %54,1 olarak bulunmuştur. Yine Arhan ve ark. yaptığı tek 

merkezli çalışmada ortalama tümör çapı 3,8cm’dir (0,7-15cm arasında) (122). 

Çalışmamızda en büyük tümör çapı 20cm (kadın hasta), en küçük tümör çapı 0.3cm’di 

(erkek hasta). Ortalama tümör çapı 4.5cm’di. Kadınlardaki ortalama tümör çap 6,5cm, 

erkeklerde ise 4,9cm olarak ölçüldü. Çalışmamızda olguların 44’ü (%53,6) unifokal, 

38’i (%46,4) multifokaldi. Olgularımızın 75’inde siroz vardı ve psödokapsül seçildi. 

Arhan ve ark. yapmış olduğu çalışmada tümör hastaların %56,1’inde sağ lobda, 

%17,3’ünde sol lobda ve %26,5’inde heriki lobda saptanmıştır (122). Bizim 

çalışmamızda ise HSK’nın %57,4’ü sağ lob, %14,6’sı sol lob, %18,3’ü heriki lob, 

%1,2’si sağ-kaudat lob, %8,5’i sağ-sol-kaudat lob yerleşimliydi. 

HSK lenfatik ve hematojen yolla yayılabilir. Portal ven üzerinden intrahepatik 

yayılım sıktır ve tümör büyüklüğü arttıkça sıklığı da artar (57). Otopsi çalışmalarında 

%70 oranında tümörün portal ven ve dallarını infiltre ettiği gösterilmiştir (130). Arhan 
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ve ark. yapmış olduğu çalışmada %8,2’sinde portal ven tümör trombüsü tespit edilmiştir 

(122). Farklı yayınlarda HSK hastalarında portal ven tümör trombüs sıklığı %13,4 ve 

%43,8 olarak bildirilmiştir (131, 132). Çalışmamızda olguların %59,7’sinde 

anjiolenfatik invazyon, %14,6’sında perinöral invazyon, %23,1’inde büyük portal ven 

veya hepatik ven invazyonu, %23,1’inde kapsül invazyonu mevcuttu. Serimizde tümör 

diferansiasyonu azaldıkça perinöral ve lenfovasküler invazyon artmaktadır. Ayrıca ileri 

yaşlarda görülen tümörlerde lenfovasküler ve perinöral invazyon daha yüksek oranda 

görülmüştür. 

Çeşitli vaka serilerinde FLK’lar primer karaciğer kanserlerinin yaklaşık olarak 

%0,5-9,0’nu oluştururlar (48). Arhan ve ark. yapmış olduğu çalışmada bu oran %1,0’dır 

(122). Bizim çalışmamızda FLK vakaların %1,2’sini oluşturmaktaydı. FLK’nın 

etyolojisi ve risk faktörleri bilinmiyor. Nonsirotik karaciğerden gelişir (48). Bizim 

çalışmamızda da zeminde siroz yoktu. Belirgin bir cinsiyet eğilimi yoktur. Tanı anında 

25 yaş civarlarıda uninodal pik yapmakta ve %85’i 35 yaş ve altında görülmektedir 

(48). Bizim vakamız erkek olup 36 yaşındaydı. Vakaların 2/3’ünde sol lob tutulmuştur 

(48). Çalışmamızda tümör 10cm çapında olup sağ lobda lokalizeydi. FLK’da prognoz 

nonsirotik karaciğer zemininden gelişen tipik HSK’ya benzer olup sirotik zeminden 

gelişen HSK’dan daha iyidir (48). Çalışmamızdaki FLK’nın perinöral invazyonu 

mevcut olup, anjiolenfatik, büyük portal ven veya hepatik ven ve kapsül invazyonu 

yoktu. 

Klasik HSK’lı hastaların prognozu özellikle tanı anında AFP seviyeleri 

100ng/ml üstünde, parsiyel veya tam portal ven trombozu, TP53 gen mutasyonu 

varlığında genellikle çok kötüdür (113, 114). Spontan gerileme nadiren raporlanmıştır. 

Bizim çalışmamız HSK’nın histopatolojik olarak değerlendirmesi olduğundan AFP 

değerleri ve TP53 gen mutasyonu bakılmamıştır. Portal ven invazyonu çalışmamızda % 

23,1 oranındaydı.  

Birçok çalışmada semptomatik HSK’lı hastalarda 5 yıllık sağ kalım %5’in 

altındadır. HSK’ların çoğu radyo ve kemoterapiye dirençlidir. Bir hasta grubunun 

sorafenib’e (yeni bir ajan birçok tirozin protein kinazları inhibe eder) cevap verdiği 

gösterilmiştir (116). Yalnızca rezeksiyon veya perkütanöz etanol veya asetik asit 

enjeksiyonu ve perkütanöz radyofrekans termal ablasyon gibi cerrahi dışı metodlarla 
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tedavi edilebilen küçük asemptomatik HSK’lı hastalarda uzun dönem sağ kalım 

mümkündür (116). Spesifik tedavi olmayan HSK’lı hastalarda prognoza bakılacak 

olursa, survey erken dönem hastalarda 6-9 ay ileri dönem hastalarda ise 1-2 ay gibi çok 

sınırlıdır. Mazzaferro ve ark. tarafından 1996 yılında yapılan çalışmada hasta seçiminde 

uygulanan kriterler olan 5cm’den küçük tek lezyon ya da 3cm’den küçük en fazla 3 

lezyon olması, vasküler invazyon olmaması, lenf nodu ve uzak metastaz olmaması nakil 

sonrası prognozun gösterilmesi açısından tüm dünyada kabul gören ve kullanılmaya 

başlanan Milan kriterleri olarak anılan kriterleri oluşturmaktadır. Bu çalışma tüm 

dünyada yankı bulmuş, sonucunda ise HSK için en iyi tedavi yönteminin 

transplantasyon olduğunu göstermiştir (133). Milan kriterlerine göre seçilen olgularda 5 

yıllık yaşam süresi %58-74 arasında bildirilmiştir (134,135). Yao ve ark. Milan 

kriterlerini daha da genişletmişler, büyük vasküler invazyon olmayan olgularda soliter 

tümör çapını 6,5cm’ye, üçe kadar nodüllerde en büyük nodül çapı 4,5cm’yi geçmemek 

üzere toplam tümör çapını 8cm’ye çıkarmışlardır (136). Yapılan çalışmalarda bu 

kriterlere göre ameliyat edilen olgularda, sonuçların Milan kriterlerine göre seçilenlerle 

aynı olduğu bildirilmiştir (134,137). Özer ve ark. yapmış olduğu çalışmada Türkiye’nin 

güney bölgesinde sirozlu hastalarda erken evrede HSK nadiren saptanmıştır. (123) 

Çalışmamızda kadınlarda olguların %11,1’i T1, %55,5’i T2, %0’ı T3a, %33,3’ü 

T3b’ydi. Erkeklerde olguların %28,76’sı T1, %31,4’ü T2, %16,4’ü T3a, %23,2’si 

T3b’ydi. Her iki cinste de hastaların yarısından fazlası ileri evre (T2, T3a, T3b) idi. 

Çalışmamızda daha çok histopatolojik bulgular kullanıldığı için ve uzak metastaz 

varlığı değerlendirilmediğinden T4 evreleme dışında tutulmuştur.  

Kuzey Amerika’da yapılan iki çalışmada yaşın 50’den küçük olması, kadın 

cinsiyet, histolojik derecenin iyi olması, düşük mitotik indeks, vasküler invazyonun 

olmaması, sirozun olmaması gelişmiş surveyle ilişkilidir (124). Bu iki çalışma ile 

karşılaştırıldığında çalışmamızda sadece bir olgunun kadın cinsiyet hariç diğer kriterleri 

karşıladığı (39 yaşında erkek, iyi diferansiye, vasküler invazyonu yok, sirozu yok) 

görülmüş olup evresi T2’dir. 

Sonuç olarak; merkezimizdeki verilere göre de HSK erkeklerde ve ileri yaşlarda 

sık görülmekte olup HSK için ülkemizde halen viral etyoloji (özellikle HBV), en önemli 

risk faktörüdür. 
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SONUÇLAR 

2005-2010 yıllarını kapsayan 5 yıllık dönemde 82 adet HSK olgusu saptandı. 

HSK erkeklerde kadınlara oranla daha fazla görüldü (E/K=8,1). 

Her iki cinste olguların yarıdan fazlası 50-69 yaş aralığındaydı. 

HSK gelişiminde etken, olguların %85,3’ünde kronik viral enfeksiyondu (HBV 

veya HBV-HDV veya HBV-HCV veya HBV-HİV veya HCV). 

Olgularımızın %91,4’ünde siroz vardı. 

Tümör sağ lobda, sol ve kaudat loba oranla daha fazla saptandı (%57,4’ü sağ 

lob, %14,6’sı sol lob, %18,3’ü heriki lob, %1,2’si sağ-kaudat lob, %8,5’i sağ-sol-kaudat 

lob).  

Olguların ortalama tümör çapı 4.5cm’di. 

Çalışmamızdaki olguların 44’ü (%53,6) unifokal, 38’i (%46,4) multifokaldi. 

HSK özel tipleri içinde yer alan fibrolameller karsinom 1 olguda (%1,2) görüldü. 

Olguların %43,9’u iyi diferansiye, %45’i orta derecede diferansiye, %9,7’si az 

diferansiyeydi. 
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Olguların %59,7’sinde anjiolenfatik invazyon, %14,6’sında perinöral invazyon, 

%23,1’inde büyük portal ven veya hepatik ven invazyonu, %23,1’inde kapsül 

invazyonu mevcuttu. 

Olguların %26,8’i T1, %34,1’i T2, %15,8’i T3a, %23,1’i T3b’ydi. 
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ÖZET 

Hepatoselüler karsinom dünyada dördüncü sıklıkta görülen kanserdir. Bu 

çalışmada etyopatogenezdeki etkili olan faktörler (yaş, cinsiyet HBV gibi) tümörün 

paterni, diferansiasyonu, lenfovasküler invazyon ve prognostik parametreler arasındaki 

ilişki araştırılmıştır.  

 İnönü Üniversitesi Tıbbi Patoloji Anabilim Dalı’nda 2005-2010 yılları arasında 

hepatoselüler karsinom tanısı almış 82 olgu çalışmaya dahil edilmiştir. Hematoksilen 

eozin (HE) boyalı kesitler tümörün histopatolojik özel tipi, diferansiasyonu, paterni, 

anjiolenfatik invazyonu, perinöral invazyonu, kapsül invazyonu, büyük damar 

invazyonu, tümör dışı karaciğer dokusunda siroz varlığı, displastik nodül varlığı ile yaş, 

cinsiyet dağılımı ve etyoloji tekrar değerlendirildi. 

 Olguların yaşları 11-76 arasında değişmekteydi. Olguların % 89’u erkek, %11’i 

kadındı. Hem erkeklerde hem de kadınlarda en sık etken kronik HBV enfeksiyonu 

%73,1 idi.  

Olguların %43,9’u iyi diferansiye, %45’i orta derecede diferansiye, %9,7’si az 

diferansiyeydi. Erkeklerde HSK en sık orta derece diferansiye, kadınlarda en sık iyi 

diferansiyeydi. 

 Hepatoselüler karsinom özel tipleri içerisinde yer alan Fibrolameller karsinom 

sadece bir olguda görüldü. 



45 

 

Prognoz hakkında fikir vermek için hepatoselüler karsinom raporlarında, en 

büyük tümör çapı, diferansiasyon, özel tipleri, lenfovasküler invazyon, büyük damar 

invazyonu, kapsül invazyonu, zemine siroz varlığı belirtilmelidir. 

 Anahtar Kelimeler: Hepatoselüler karsinom, fibrolameller karsinom, siroz, 

kronik viral hepatit, HBV. 
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SUMMARY 

Hepatocellular carcinoma is the fourth most common cancer around the world. 

In this study, factors that are effective in the etiopathogenesis (age, gender, HBV, etc.) 

with associations between the pattern of the tumour, tumour differentiation, 

lymphovascular invasion and prognostic factors were investigated. 

There were 82 cases with a diagnosis of hepatocellular carcinoma between 2005-

2010 at the Department of Pathology of Inonu University Faculty of Medicine. The 

histopathologic special subtypes, tumour differentiation, pattern of the tumour, 

lymphovascular invasion, perineural invasion, capsul invasion, large vessel/portal vein 

invasion, presence of cirrhosis and dysplastic nodules, with age, gender distribution and 

etiology were reevaluated in hematoxylin and eosin (HE) stained sections. 

The age of patients ranged from 11 to 76 years. There were 82 patients (11% 

female, 89% male). Chronic viral infection (HBV) is the most important cause of 

hepatocellular carcinoma, accounting for 73,1% of both males and females. 

43,9% of cases were well differentiated, 45% of cases were moderately 

differentiated, 9,7% of cases were poorly differentiated. Moderately differentiated 

hepatocellular carcinoma was most common in males, well differentiated hepatocellular 

carcinoma was most common in females. 

One of the special subtype of hepatocellular carcinoma is fibrolameller 

carcinoma was seen only one case (1,2%). 



47 

 

In order to give an idea on prognosis, in pathology reports of hepatocellular 

carcinoma greatest tumour dimension, differentiation, special subtypes, lymphovascular 

invasion, large vessel/portal vein invasion, presence of cirrhosis must be emphasized. 

Key Words: Hepatocellular carcinoma, fibrolameller carcinoma, cirrhosis, 

chronic viral infection, HBV 
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