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OZET

TEKIN IE, HBV Enfeksiyonu Zemininde Hepatoselliler Karsinom
Gelisen Olgularda Prognostik Risk Faktorlerinin incelenmesi. Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dah Uzmanlik Tezi. Ankara,
2023.

Amag: Hepatit b viriis (HBV) iliskili hepatoselliler karsinom (HSK)

olgularinda sagkalima etki eden faktorlerin incelenmesi amaglandi.

Ydntem: Ocak 2010 ile Ocak 2021 tarihleri arasinda merkezimize bagvuran ve
caligmaya katilim kriterlerini karsilayan 114 hastaya ait bilgiler olarak toplandi. Sirotik
hasta ve non-sirotik hasta gruplarina ait karsilastirildi. Log-rank ve Cox regresyon

analizi ile sagkalima etki eden faktorler tanimlandi.

Bulgular: Tek degiskenli sagkalim analizinde; viicut kitle indeksi (VKI), AFP,
bilirubin duzeyleri, AST, GGT, ALP, albimin, albimin/ALP orani, nétrofil/lenfosit
orani (NLO), en uzun timoér capi, hipertansiyon, infiltratif tiimor, asit, tedavi tipi
sagkalim ile iligkili bulundu. 64 (%56,1) hastada siroz mevcuttu, azalmig sagkalim ile
iligkili bulundu. Cok degiskenli analizde, ALP, asit, en uzun timor c¢api, AFP ve
albiimin sagkalimi etkileyen bagimsiz faktorlerdi. Sirotik ve non-sirotik hastalar
karsilastirildi; albiimin, I6kosit, noétrofil, trombosit, albiimin/ALP oran1 ve
hipertansiyon sirotik grubunda daha yuksek izlendi. VKI, non-sirotik grubunda
sagkalima etki etmekte, sirotik grupta ise sagkalima etkisiz bulundu. Sirotik hasta
grubunda ise AST/ALT, globulin NLO, nétrofil ve 16kosit sagkalima etki etmekte,
non-sirotik hasta grubunda ise sagkalima etkisiz bulundu.

Sonug: Karaciger fonksiyon testleri, hemogram iligkili parametreler, timor
yiikiine iligkilin bulgular, AFP, siroz ve komplikasyonlarinin literatiirle uyumlu
sekilde sagkalima etki ettigi goriildii. Non sirotik hasta grubunda VKI artisi ile
sagkalimda artig izlendi, hipertansiyon siklig1 sirotik olgulara gore daha yiiksek
bulundu. HBV iliskili HSK gelisen olgularin ~%30-50’sinde siroz izlenmemesi g6z
online alindiginda, non-sirotik hastalarda metabolik etkenlerin sagkalima iliskin

etkileri i¢in ileri arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Hepatit B viriis, Hepatoselliiler karsinom, Sagkalim,

Karaciger sirozu



ABSTRACT

TEKIN iE. The Evaluation of Prognostic Risk Factors in HBV-Based
Cases With Hepatocellular Carcinoma. Hacettepe University Faculty of
Medicine, Thesis in Internal Medicine Department, Ankara, 2023.

Objective: This study was aimed to evaluate the factors affecting survival in
hepatitis b virus (HBV)-associated hepatocellular carcinoma (HCC) cases.

Materials and Methods: Information of 114 patients who applied to our center
between January 2012 and January 2021 and met the inclusion criteria of the study
were collected. Data of cirrhotic patients (CP) and non-cirrhotic patient (NCP) groups
were compared. Factors affecting survival were identified by log-rank and Cox

regression analysis.

Results: In univariate survival analysis; body mass index (BMI), AFP,
bilirubin levels, AST, GGT, ALP, albumin, albumin to ALP ratio, neutrophil to
lymphocyte ratio (NLR), longest tumor diameter, hypertension, infitrative tumor,
ascites, meeting the Milan criteria and treatment type were associated with survival.
64 (%56,1) patients had cirrhosis and it was associated with reduced survival. In
multivariate analysis; ALP, ascites, longest tumor diameter, AFP and albumin were
independent factors affecting survival. CP and NCP were compared; albumin,
leukocyte, neutrophil, platelet, albumin to ALP ratio and hypertension rate were higher
in CP. Better survival were observed with incerased BMI level in NCP (p=0,005)

whereas no affect on CP.

Conclusion: Liver function tests, hemogram-related parameters, findings
related to tumor burden, AFP, cirrhosis and its complications were found to afffect on
survival in line with the literature. An increase in survival was observed with am
incerase in BMI level in NCP and hypertension rate was found to be higher than im
CP. Considering the absence of cirrhosis in ~30-50% of HBV-related HCC cases,
further studies are needed for the survival effects of metabolic factors in non-cirrhotic

patients.

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

cirrhosis



1. GIRIS

Hepatosellller karsinoma (HSK), ¢ogunlukla hepatositlerden koken alir ve
primer karaciger kanserlerinin %75-95ini olusturmaktadir (1-4). Primer Kkaraciger
kanseri, diinya ¢apinda en sik goriilen 6. kanser olup, kanser iligkili 6liimlerin en sik
3. nedenidir (5). Literatirde HSK olgularinda medyan sagkalim stresi 2,5-60 ay olarak
bildirilmistir (6, 7). Olgularin %83’Unin, Sahraalt1 Afrika ve Uzak Dogu tilkeleri basta
olmak Uzere diisiik-orta gelirli iilkelerde goriildiigii tahmin edilmektedir (1, 8). Bu
ulkelerde HSK’nin etiyolojisinde en sik nedenin kronik Hepatit B viris (HBV)
enfeksiyonudur (7). HBV ile karsilasma sonrasinda 6 aydan uzun siire HbsAg
pozitifliginin olmasi kronik HBV enfeksiyonu olarak adlandirilmaktadir (9). WHO
tahmine gore, 2 milyar kisi HBV enfeksiyonu gegirmistir, 296 milyon kisi ise kronik
HBYV enfeksiyonu ile yasamaktadir (10). Kronik HBV olgular tedavisiz izlenecek
olursa her yil %2-10 oraninda siroz gelismekte ve bu olgularin her yil %3-6’s1 HSK
gelistirmektedir (11). Non-sirotik kronik HBV olgularinda HSK gelisim insidansi ise
%0,5-1 dolayindadir (12).

Hepatit B virlis (HBV), Hepadnaviridae virus ailesine ait kismi ¢ift zincirli,
sirkiiler DNA virtsudur (9). Hepatotropik viriis olmasina karsin, lenfoid hiicrelerin de
HBYV tarafindan enfekte edilebildigi ve rezervuar olarak davrandigi gosterilmistir (13-
15). Viral DNA tarafindan 7 protein sentezlemektedir (16). Hepatit B X proteini
(HBX), bu proteinden biridir ve gen ekspresyonunu diizenlemektedir (17). HBX, sinyal
yolaklari, epigenetik modifikasyon, apoptoz yolaklarinin baskilanmasi, oksidatif stres
vb. etkileri ile onkogenezinde rol oynamaktadir (18). HBx proteininin yan1 sira, HBV
viral genomu konak genoma entegre olarak genetik instabiliteye neden olmasi ve

karacigerde olusturdugu kronik inflamasyon ile de onkogeneze yol agmaktadir (19).

HBYV zemininde gelisen HSK hem prognozu hem de klinik 6zellikleri ile diger
etiyolojilere bagh gelisen sirotik HSK’lardan ayrismaktadir: HSK daha gen¢ yasta
gelisir, infiltratif morfolojisine sahip timor siklig artar ve sagkalim siiresi daha kisadir
(20, 21).



Tiirkiye’de erigkin niifusta her Ug kisiden birinin HBV ile karsilastigi, HbsAg
pozitifliginin ise %4 oldugu bildirilmistir (22, 23). Alacacioglu ve ark. (24) tarafindan
yapilan ¢ok merkezli ¢alismada, Tirkiye’de HSK etiyolojisinde HBV’nin en sik
(%44,4) etken oldugu saptanmustir. Akarca ve ark. (25) tarafindan 2021 yilinda yapilan
caligmada ise, yeni tan1 almig 547 HSK olgusunda HBV en sik (%68,2) etkendir.

Diinya ¢apinda HSK tedavisinde deneyimli merkezler kendi hasta
popiilasyonlarini incelemis ve sagkalima etki eden faktorleri goz Oniine alarak
evreleme sistemleri gelistirmiglerdir (26). Okuda ve ark. (27) 1985 yilinda ilk kez HSK
icin evreleme sistemini olusturmus ve zaman iginde pek ¢ok merkez kendi sistemlerini
gelistirmistir. 1999 yilinda European Association for the Study of the Liver (EASL)
toplantisinda ortaya atilan Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) evreleme sistemi
giinimiizde Bati iilkelerinde yaygin olarak kullanilmaktadir (28). BCLC, HSK
evrelemesinin yani sira tedavi Onerileri de vermektedir (28). EASL ve American
Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) klinik rehberleri BCLC
evreleme ve tedavi Onerileri temel alinarak hazirlanmistir (29, 30). BCLC evrelemesi
temel olarak HCV zemininde HSK gelismis hastalardan elde edilen veriler ile
olusturulmustur (28, 31, 32). Turkiye HBV endemik tlkedir ve HSK olgular1 agirlikli
olarak HBV zemininde gelismektedir (24, 25). HBV zemininde gelisen HSK
hastalarinda siroz, HCV iliskili HSK olgularina gore daha diisiik oranda gorulir. Bu
nedenle HBYV iliskili HSK hastalarinda karaciger fonksiyonlarinin daha korunmus
olmasi beklenir (33). Bu durum, daha agresif tedavi segeneklerinin HBV iligkili
HSK’da daha etkin olabilecegini diisiindiirmektedir (34). Tim bu nedenler, BCLC
kilavuzunda 6ne surtlen prognoz ve tedavi Onerilerinin HBV iligkili HSK hasta

populasyonundaki gegerliliginin sorgulanmasina neden olmustur (35).

Tiirkiye’de HSK etiyolojisinde temel olarak HBV rol almaktadir (24, 25, 36).
Heniiz Tiirk popiilasyonunda HSK sagkalimina etki eden faktorler incelenerek
gelistirilmis evreleme sistemi ya da tedavi rehberi bulunmamaktadir. Tlrk
popiilasyonunda HSK sagkalimina etki eden faktorlerin incelenmesi ile kanita dayali
Onerilerin artmasi, ulusal bir evreleme sistemi ve tedavi rehberi olusturulmasina katki
saglayacaktir. Caligmamizda HBV zemininde HSK gelisen Tiirk hasta

poplilasyonunda sagkalima etki eden faktorlerin degerlendirilmesi amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hepatit B Virusu

2.1.1. Hepatit B Virusun Kesfi

Klinisyenler 1940’11 yillarda, kan transfiizyonu sonrasinda ortaya ¢ikan hepatit
tablosu gozlemlemis ve “serum hepatiti” kavrami ortaya atilmistir (37). 1964 yilinda
Blumberg ve ark. (38, 39), lipoprotein polimorfizmi c¢aligmasi kapsaminda diinya
capinda serum Ornekleri iizerinde arastirma yaparken, Avustralya yerlisi ile cok defa
kan iirlinii verilmis hemofili hastasinin serum orneklerinde olagan disi1 reaksiyon
gOzlemlemisler, reaksiyona neden olan antijen tamimlanmig ve “Avustralya antijeni”
adimi vermislerdir (38, 39). 1967 yilina gelindiginde ise Avustralya antijeni ile serum
hepatiti klinigi arasinda giiglii bir iligski oldugu gosterilmistir (40-43). 1970 yilinda,
David Dane, Avustralya antijeni iliskili hepatit olgularindan viral pargaciklari izole
edip elektron mikroskobu ile gésterdi ve 42 nm ¢apindaki viriise “Dane pargacigi” ismi
vermistir (44). Dane parcaciginin yiizey proteinin Avustralya antijeni oldugu
anlasilarak Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan “HBV yiizey antijeni” ismi

verilmistir.

2.1.2 Epidemiyoloji, Bulas ve Korunma

HBYV enfeksiyonu, diinya ¢apinda en sik goriilen kronik enfeksiyondur. WHO
tahminlerine gore 2 milyar kisi HBV enfeksiyonu gegirmis ve 296 milyon kisi kronik
HBV enfeksiyonu ile yasamaktadir (10). WHO’ya gére HBV igin endemisite
simiflamasi, toplumda HbsAg pozitiflik orani ile belirlenmektedir; <%2 ise diisiik
endemik, %2-7 arasi orta endemik, >%38 ise yiliksek endemik olarak kabul edilmektedir
(10). HBsAg pozitiflik prevalansinin dagilimi cografi farklilik gostermektedir (Sekil
2.1) (10). Endemisiteye gore baskin bulas yollar1 degisiklik gostermektedir; yiksek
endemik bolgelerde perinatal, ev i¢i temas, saglik hizmetleri ile iligkili bulag
(nozokomiyal); orta endemik bolgelerde ise ev ig¢i, cinsel, madde kullanimi,
nozokomiyal bulas; diisiik endemik bolgelerde ise cinsel yol ve madde kullanimi 6n

plandadir (Tablo 2.1) (45). Tiirkiye’de HBV tasiyici prevalansi, genis c¢aplh



caligmalarda %4 olarak bildirilmistir ve WHO siniflamasina gore orta endemik bir
ulkedir (10, 22, 23).

Hepatit B Yiizey Antijeni
Prevalansi

E =%8 Yiiksek

%2-7 Orta

|:| <92 Disitk

Sekil 2.1. Kronik hepatit B viriis enfeksiyonun cografi dagilimi, 2002 (Mast ve ark.
(46)’ndan alintidir.)

HBV’nin temel bulas yolu, perkiitan ya da mukozanin enfeksiy6z kan ya da
viicut sivist ile maruziyetidir (45). HBsAg varligi gesitli viicut sivilarinda gosterilmis
olmasina karsin, yalnizca serum, tiikiiriik ve semen ile bulagmaktadir (47, 48).
Perkiitan maruziyet; HBV + kisilerden elde edilen kan iiriinlerinin transfiizyonu, saglik
calisanlarinin kontamine igne-enjektor ile yaralanmasi, damar i¢i madde kullanimi,
kontamine igneler ile akupunktur ve dévme yapilmasi ile iliskilidir (49-56). HBV’nin
cevresel yiizeylerde >7 giin boyunca stabil kalabilir (57). Bu durum, diyaliz tedavisi
goren kisilere ve kronik HBV hastalar1 ile ayni evde yasayan kisilere bulasta rol
oynamaktadir (58, 59). Perinatal ve cinsel yolla bulas, mukoza ile enfeksiyoz viicut
stvisinin temast sonucu olur (60, 61). HBV bulasini engelleme amaciyla c¢esitli
yontemler uygulanmaktadir: Kan, organ ya da sperm donérlerinin taranmasi, saglik
sisteminde tek kullanimlik malzemelerin kullanimmin yayginlagsmasi, HBV +
olgularinin diyaliz odalarinin ayrilmasi 6rnek verilebilir (45). Neonatal donemde
asilama yapilmasi, tiim endemik bolgeler icin agik ara en etkili korunma yontemidir
(45) (Tablo 2.1).



Tablo 2.1. Hepatit B Virus Enfeksiyonun Endemik Paternleri ve Asilama Stratejileri
(Alter (45)'den alintidir.)

Endemik | Kronik Temel Bulas Diinya Nufus As1 Stratejisi (Hedef
Duizey Enfeksiyon Yollar1 Oram (%) poptilasyon)
Prevalansi (%)
Yiksek >8 Perinatal 45 Yenidogan
Ev ici
Nozokomiyal
Orta 2-7 Ev ici 43 Yenidogan
Nozokomiyal Yiksek riskli gruplar
Cinsel temas
Madde kullanim1
Meslek iligkili
Diisiik <2 Cinsel temas 12 Gebelerin taranmasi
Madde kullanimi (antikor titresi
Meslek iligkili yetersiz ise asilama)
Yenidogan
Adolesan
Yiksek riskli gruplar

HBV’ye kars1 ilk bagisiklama, 1971 yilinda HBV immiinglobulinlerinin
kullanimu ile gergeklesmistir (9). Ilk as1 ise, HBV tastyicilarindan izole edilen HbsAg
kullanilarak yapilmis ve 1982 yilinda ticari kullanima girmistir (62-64). 1979-1981
yillarinda William Rutter ve arkadaslar1 tarafindan HBsAg geni tanimlanmis ve
Escherichia Coli bakterisine aktarilmistir (65, 66). 1982 yilinda genin maya hiicresine
(Saccharomyces cerevisiae) transferi ile rekombinan gen temelli aginin seri liretimi
miimkiin olmustur (67). Rekombinan HBV asis1 Birlesik Devletler Gida ve Ilag Dairesi
(FDA) tarafindan 1986 yilinda onaylanmistir (9). 1991 yilinda WHO tarafindan
neonatal HBV bagisiklamasi programi baglamistir (9). Tiirkiye’de risk gruplart ve
neonatal HBV bagisiklama programi 1998 yilinda yiiriirlige girmistir (68). 1998
yilinda Kan bagis1 amaciyla basvuran kisilerde HBsAg pozitifligi yaklasik %4 olarak
saptanirken, 2004 yilinda bu oran yaklastk %2 bulunmustur (69). Ozkan (68)
tarafindan 2018 yilinda yayimlanan makalede, Tiirkiye’de 3,3 milyon HBV tastyicisi
oldugu tahmin edilmistir. 2010 ve 2014-2016 yillar1 arasi yapilan iki farkli saha
caligmasinda ise HBsAg pozitifligi %4 olarak bulunmustur (22, 23).



2.1.3. HBV Genomu ve Yasam Dongusu

HBYV, Hepadnaviriiduae ailesine ait DNA virtstdir (70). Hepadnavirliduae
ailesi, Orthoherpadnaviris ve Avihepadna viriis olmak tizere iki cinse ayrilir ve her iki
cins de hepatositlere yliksek afinite gosterir. Avihepadnaviriis cinsi kanatlilara spesifik
iken, Orthoherpadnaviris cinsi ise yuksek primatlara spesifiktir (70).

HBYV, parsiyel ¢ift zincirli dairesel DNA yapisinda genoma sahiptir ve uzun
zincir Uzerinden RNA sentezi gergeklestirmektedir (9, 71). Viral genom, yaklagik
3.200 niikleotit uzunlugundadir ve S, C, P ve X harfleri ile ifade edilen ve “agik okuma
cergevesi (Open Reading Frame, ORF)” olarak adlandirilmis niikleik asit dizilerine
sahiptir (9, 71). Her bir ORF, DNA iizerinde bagka bir ORF ile iist iiste gelmektedir ve
ayni1 ORF igerisinde birden fazla baslangi¢ kodonu bulunmaktadir (Sekil 2.2). Boylece,
bir ORF’dan, birden fazla protein sentezi ger¢eklesmektedir (9, 71, 72). Toplam 4 adet
ORF lizerinden 7 adet protein sentezlenmektedir: Kisa, orta ve uzun vylizey
antijenlerini (HBsAg) kodlayan pre-S/S ORF, e antijeni (HbeAg) ve core antijeni
(HbcAg) kodlayan pre-C/C ORF; viral polimerazi kodlayan P ORF ve X proteini (HBx)
kodlayan X geni (9, 71, 72).

HBV’nin yasam dongiisii konak hiicreye giris ile baglar. Yiizey antijeninin S
bolgesinde antijenik halka ile hepatosit ylzeyinde bulunan heparan sulfat
proteoglikana baglanir ve takiben L proteinin preS1 bdlgesi ile yine hepatosit
yuzeyinde bulunan “sodyum-taurokolat kotransport polipeptit (NTCP)” baglanir (73-
75). Daha sonra virtisiin endositoz ile hepatosit icine girisi gerceklesir (76). Ardindan
niikleokapsit serbestlesir ve viral genom hepatosit c¢ekirdegine tasinir (73, 77).
Cekirdekte “gevsek sirkiiler DNA (Relaxed circular DNA, rcDNA)”, histon ve histon
olmayan proteinlerle etkileserek topolojik degisime ugrar ve “kovalent olarak kapali
sirkiler DNA (covalently closed circular DNA, cccDNA)” yapisina kavusur (78).
cccDNA olusumu, konagin “RNA polimeraz 11” enzimi aracilig: ile (pre)genomik
RNA’nin sentezlenebilmesi i¢in gerekli bir asamadir (78). Ayrica cccDNA, yar1 omrii
uzayarak stabil bir yapiya kavusur ve hepatosit ¢ekirdeginde “mikrokromozom” olarak
kalir (79). Gliniimiizde HBV enfeksiyonu tedavisinde kullanilan niikleozid analoglari

(NA), viral RNA sentezini bozmakla birlikte cccDNA iizerine etkili degildir. Bu



durum HBV enfeksiyonun tedavisinde kir saglanamamasinin temel nedenidir (16).
HBV, hiicresel genoma entegre de olabilir. Boylece hem hepatositlerin boltinmesi ile
HBYV enfeksiyonu devam ederken hem de onkogenlerin aktivasyonu ile HSK olusumu

tetiklenebilir.

Sekil 2.2. Hepatit B virls genomu (Matteo ve ark. (80)’ndan alinmstir.)

Viral RNA sentezi, hepatositte bulunan konak¢t RNA polimeraz II aracilifi ile
cccDNA iizerinden gergeklesir (78). Sentezlenen pregenomik RNA (pgRNA), viral
DNA sentezi icin kalip olarak kullanilirken, 7 adet viral proteinin sentezi igin ise
MRNA’lar kalip gorevi goriir (71). Sitoplazmaya gegen pgRNA, core antijeni



tarafindan gevrelenir ve olusan yapi “immatiir niikleokapsid” olarak adlandirilir (81).
Nukleokapsid icerisindeki “revers transkriptaz” enzimi ile DNA sentezi
gerceklestirilir ve boylece “matir nukleokapsid” olusur (16, 82). Bu asamada olusan
nukleokapsidlerin bir kismi1 yeniden ¢ekirdege geger ve hepatosit igerisinde viral DNA
havuzunun devamliligi saglanir (9). Diger niikleokapsidler ise HBSAg ve HBeAg
antijenleri ile endoplazmik retikulum igerisinde toplanir ve viral paketlenme,

olgunlagsma ve tomurcuklanma ile hiicreyi terk eder (83) (Sekil 2.3).
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Sekil 2.3. HBV yasam dongiisiin temsili semast.

HBV zarf proteinleri aracihigi konak hepatosit hiicre zarina tutunur ve virls sitoplazmaya gecer (1).
Viral niikleokapsid serbestlesir ve viral genom hepatosit ¢ekirdegine ulagir (2-3). Viral rcDNA,
cccDNA yapisina kavusur (4). Hepatosit RNA polimeraz II enzimi aracilifi ile viral transkripsiyon
meydana gelir ve viral MRNA’lar aracilig ile viral proteinler sentezlenir (5). Pregenomik RNA, core
antijeni tarafindan cevrilir ve immatiir niikleokapsid olusur (6). Immatiir kapsid igerisinde revers
transkriptaz aracilig1 ile DNA sentazlenir ve “matiir niilkleokapsid” olusur (7). Niikleokapsidler HBsAg
ve HBeAg ile ER’de paketlenir ve tomurcuklanma ile hepatosidi terk eder. HBV, hepatit b virs; rcDNA
relaxed circulary DNA; cccDNA, covalently closed circular DNA; mRNA, messenger RNA; ER,
endoplazmik retikulum. (Al-Sadeq ve ark.(84)‘dan uyarlanmustir.)

2.1.4. HBV Enfeksiyonunun Seyri

HBYV enfeksiyonunun seyri, konak immiin sisteminin yaniti, viriisiin cogalma
ve evrimi ile ¢evresel faktorlere baghidir (85, 86). Yizey antijeninin 6 aydan uzun siire
saptanmasi “kronik HBV enfeksiyonu” olarak adlandirilmaktadir (87). Kisinin HBV



ile karsilastig1 yas, hastaligin kronik olarak seyretmesinde en 6nemli faktordiir (88).
Karsilagsma yas1 perinatal donemde ise %95, 1-5 yas arasindaysa %20-30, eriskin
donemdeyse <%S5 oraninda kronik enfeksiyon tablosu ile sonlanir (88). EASL
kilavuzuna gore kronik HBV hastalarinda, her zaman birbirini takip etmemekle

birlikte, enfeksiyonun 5 agamasi tanimlanmstir (87).

i1k faz “HBeAg-pozitif kronik HBV enfeksiyonu (eski adiyla immiin toleran
faz)” olarak adlandirilir. Tipik 6zelligi yiiksek viral cogalmaya ragmen karacigerde
belirgin bir inflamasyon yamitinin olmayisidir. HBV DNA diizeyi yiiksek
(>107 1U/ml), HBeAg pozitif, serum alanin aminotransferaz (ALT) diizeyi ise normal
saptanir. Bu dénem haftalar icinde sonlanabilir veya on yillarca siirebilir. ikinci faz,
“HBeAg-pozitif kronik hepatit b” olarak adlandirilir. Bu faz HBeAg-pozitif immin
aktif donemindedir ve konak, viriise kars1 immiin yanit gelistirmeye baslar. HBV DNA
diizeyinde bir miktar azalma izlenir (10*-107 IU/ml), HBeAg hala pozitiftir, serum
ALT normal diizeyin iizerinde (>40 IU/ml) saptanir ve histolojik olarak karaciger
dokusunda inflamasyon iligkili hasar izlenir. Bu dénemden sonra HBeAg’nin ortadan
kalkmas1 ve anti-HBe sentezi (serokonversiyon) ile immun inaktif déneme gecilir;
ALT normallesir, HBV DNA diizeyi azalir ya da saptanamaz. Bu faz “HBeAg negatif
kronik hepatit b enfeksiyonu (eski adiyla HBV tasiyicisi)” olarak adlandirilir. Kronik
HBYV hastalarinin %10-30 kadarinda ise HBeAg’nin negatiflesmesine ragmen yiiksek
viral replikasyon devam eder ve karaciger dokusunda inflamasyon gozlenir. Bu
hastalarda Olcimlerde HBeAg’nin saptanamamasinin nedeni, immiin sistemin viral
replikasyonu baskilamasi degil, viral DNA’da meydana gelen mutasyon/mutasyonlar
sonucu HBeAg sentezinin bozulmasidir. Bu faz “HBeAg-negatif kronik hepatit b”
olarak adlandirilir. Bu hastalarda nadiren (her y1l %1 oraninda) HBsAg kaybolarak
“spontan rezoliisyon” gelisir. Bu son faz, “okkiilt (¢6ziilmiis HBV enfeksiyonu” olarak
adlandirilir. HBsAg ve karaciger hastaligi tespit edilemez, ancak bu faz “kir” olarak
anlagilmamalidir. Clinkii viral cccDNA hepatosit ¢ekirdeklerinde bulunmaya devam
etmekle birlikte immdan sistem, enfeksiyonun aktivasyonunu engeller. Kemoterapotik
ya da spesifik antiinflamatuar ajanlara maruziyet durumlarinda immiin sistemin viriis

replikasyonu tzerindeki bu kontroli yitirilirse “reaktivasyon” meydana gelebilir.
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Sekil 2.4. Kronik Hepatit B enfeksiyonu fazlari.

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

2.1.5. Tam ve Tedavi

EASL rehberlerinde (87) Hepatit B tanist igin spesifik bir yoOnerge
bulunmamaktadir. AASLD rehberinde ise riskli gruplara yonelik HBV taramasinda
HBsAg, Anti-HBs ve Anti-HBc bakilmasi onerilmektedir (89). Bu ¢ belirteg ile
hastaligin hangi fazda oldugu onemli Olglide Kkestirilebilmektedir. 2017 yilinda
yayimlanan EASL rehberinde, kronik hepatit b tani, izlem ve tedavi kararlarinin
verilmesi amaciyla klinik, laboratuar ve goriintiileme tekniklerinin kullanilmasi
onerilmektedir (87). Viral belirte¢ olarak HBsAg, HBeAg, Anti-HBe, HBV DNA;
Karaciger hastaliginin degerlendirimesi amaciyla ALT ve fibrozis diizeyinin
saptanmasi (tercihen elastografi ile) ve hastada siroz klinigi olup olmamasina gore

tedavi algoritmasi gelistirilmistir (Sekil 2.5.).



11

HBYV enfeksiyon stiphesi

]
| 1

HBsAg Pozitif

HBsAg negatif, anti-HBc pozitif

Uzman tarafindan izleme gerek

Kronik hepatit B +
yok

Kronik HBV enfeksiyonu :
Siroz

(hepatit bulgusu yok) Hasta ve hastanin aile hekimi HBV

reaktivasyonu konusunda

Antiviral tedavi bilgilendirilir

Izlem basla
HBsAg, HBeAg, HBV
DNA, ALT, fibrozis
degerlendirmesi

Immiinsiipresyon halinde oral
antiviral proflaksisi baglanmasi ya da
hastanin takibi

Degerlendir
HCC riski, HBV

reaktivasyon riski, HBV
bulas riski

Sekil 2.5. Kronik hepatit b tedavi algoritmasi (EASL 2017 rehberi (87)‘nden
uyarlanmistir.)

Kronik Hepatit B hastalarinda tedavi endikasyonlar1 (87):

e HBV >2.000 IU/ml, ALT (>40 IU/ml) ve/veya karaciger inflamasyon ya da
fibrozis bulgular1 olan HBeAg negatif kronik hepatit B olgulari,

o HBV DNA diizeyi 0lgllebilecek diizeyde olan tum sirotik olgular,

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

olgular,

e 30 yas tstli, ALT diizeyi normal, HBV DNA diizeyi yiiksek HBeAg pozitif

olgular (karacigerin histolojik hasarindan bagimsiz olarak),

e Soygecmisinde HSK, siroz ya da karaciger dis1 tutulum 6ykiisii olan kronik

hepatit B.

Erigkin yas doneminde akut enfeksiyon olgularmin  %95’1t tedavi

gerektirmeksizin rezoliisyona girmektedir. Agir akut hepatit (INR >1.5 ve/veya sarilik
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>4 hafta ve/veya akut karaciger yetmezligi tablosunun gelismesi) olgulart disinda
tedavi Onerilmemektedir (90, 91). Agir olgularda NA baslanmasi ve karaciger

transplantasyonu i¢in degerlendirilmesi onerilmektedir (87).
Antiviral tedavinin esas amaglari:
e HBV DNA diizeyinde uzun donem baskilama saglanmasi,

e HBeAg pozitif olgularda HBeAg kaybmin saglanmasi (Anti-HBeAg

serokonversiyonu olsun ya da olmasin)
e ALT diizeyinin normallesmesi,

e HBsAg kaybmin saglanmasi (Anti-HBs serokonversiyon olsun ya da

olmasin) olarak belirlenmistir.

HBV’nin giincel antiviral ilaglart NA ve interferon preparatlaridir (9, 87, 89).
Kronik hepatit B olgularinda tedavi onay1 alan ilk ilag, rekombinant DNA teknolojisi
ile Uretilen interferon-a (IFN- o) olmustur (92). Plasebo ile kiyaslandiginda, HBeAg
ve HBsAg serokonversiyonu yiiksek, HSK ve siroz gelisimi daha az olarak izlenmistir
(93, 94). Sik enjeksiyon gerektirmesi ve kalici viral baskilama oraninin diisiikk olmasi
nedeniyle, yerini 2002 yilinda FDA onay1 alan uzun etkili PEG-IFN-a’ya (Pegile

interferon-o)) birakmustir (95).
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Tablo 2.2. HBV Antiviral Tedavi Ajanlarinin Karsilastirilmasi (EASL kilavuzu
(87)'ndan alinmistir)

Ozellikler

PeglFNa

ETV, TDF, TAF

Uygulama yolu

Ciltalt1 enjeksiyonlar

Oral

Tedavi suresi 48 hafta Uzun dénem (segilmis olgularda
yillar sonra tedavinin kesilmesi
diistiniilebilir)

Tolare Diisiik Yiksek

edilebilirlik

Uzun donem Nadiren tedavi esnasinda ortaya | Bazi NA ajanlarinin kullanimi,

giivenilirlige c¢ikan yan etkiler (psikolojik, bobrek fonksiyonlarinda bozulma

iligkin endise norolojik, endokrinolojik vb.) ve kemik hastalig ile kesin

olmayan sekilde iligkilendirilmis

Kontrendikasyon

Cok sayida (Dekompanze siroz,
kalp yetmezligi, otoimmiin
hastaliklar vb. komorbiditeler)

Yok (eGFR’ye gore doz ayarlamasi
gereklit)

Strateji

Belirli bir stire verilen tedavi ile
uzun dénem immin kontroliin

Viral ¢ogalmanin baskilanmasi ile
hastalik progresyonu ve hepatitin

gelisim riski

saglanmasi durdurulmasi

Viral baskilama | Orta Yiksek

etkinligi

HBeAg kaybina | Orta [lk y1l diisiik, uzun dénemde orta

etkisi seviyeye ulagsmakta

HBsAg kaybimna | Orta (NA tedavisine gore Diisiik: HBeAg negatif hastalarda

etkisi yuksek) cok diisiik ve HBeAg pozitif
hastalarda zaman iginde yavasca
artmakta’

Tedavinin Diisiik (tedavi sonunda kalici Yiiksek: HBeAg negatif hastalikta

sonlanmasi ile viral yanit saglandi ise) Diisiik: HBeAg serokoversiyonu

relaps riski gerceklesmigse

Tedavinin erken | Var Yok

sonlandirilma

endikasyonlar

Viral direng Yok Minimal ya da yok®

PeglFNuo, Pegile interferon alfa; ETV, Entekavir; TDF, tenofovir disoproksil fumarat; TAF, tenofovir
alafenamid; NA, Niikleozid/Niikleotit analoglart; eGFR, tahmini glomeriiler filtrasyon hizi.

L TAF diginda tiim NA igin eGFR <50 ml/dk halinde doz ayarlamasi gereklidir (TAF igin eGFR >15
ml/dk ise doz ayarlamasi gerekmez, eGFR <15 ml/dk ise kullanim1 6nerilmez).

2 Serolojik yanitta 4. yildan sonra plato izlenir.

3 TDF ve TAF i¢in heniiz direng saptanmamustir.

Lamivudin, bir deoksisitidin analogudur ve 1998 yilinda FDA onay1 alarak
kullanima giren ilk NA’dir (92). Revers transkriptaz inhibisyonu ile gucli antiviral
etkinlik gostermesine karsin, 5 yillik tedavi ile %80’e ulagan viral ilag direnci
bildirilmistir  (96).
molekdllerinde de ilag direnci yuksek oranda izlenmistir (92, 97). Daha glincel olarak

Sonrasinda gelistirilen adefovir dipivoksil ve telbivudin



14

piyasaya siiriilen NA prepatlar1 olan Tenofovir (tenofovir disoproksil fumarat:TDF/
tenofovir alefenamid: TAF) ve entekavir (ETV) tedavileri ile diisiik oranda ilag direnci
izlenirken, viral replikasyon etkin sekilde baskilanmaktadir (92, 98). Guncel
kilavuzlarda PEG-IFN-a, TDF, TAF ve ETV ilk basamak tedavide dnerilmektedir (87,
89). Interferon tedavisi 48 hafta sire ile dnerilmektedir (99). Bu surenin sonunda
HBsAg kaybi, HBeAg negatif olgularda %3 ve HBeAg pozitif olgularda %7 oraninda
gelismektedir (99). 48 haftalik NA tedavisi ile HBsAg kayip orani daha diisiiktiir
(Tablo 2.2) (100, 101) . NA tedavisi hayat boyu surebilmektedir (99).

2.1.6. Immiinopatogenez ve Hepatokarsinogenez

HBYV, hepatositler lizerinde dogrudan sitopatik etki gostermemektedir (102).
Enfeksiyonun erken dénemlerinde, hiicre ici viral bilesenler (HBeAg, HBX vb.), Toll-
like reseptdr (TLR) ve retinoik asit reseptorleri tizerinden dogal immiin yanit1 inhibe
eder (103, 104). Buna karsin dogal immiin yanut iligkili interferon alfa, TLR aracilig1
ile HBV Uzerinde inhibe edici etki gosterir (85). Edinilmis immiin yanitta ise CD8+ T
hlicresi temel gorevi Ustlenir (105, 106). Major histokompatibilite kompleks (MHC)
simif I molekiilleri ile etkilesen CD8+ sitotoksik T hiicreleri, enfekte hepatositlerde
apoptozu uyarir ve interferon gama sentezi ile HBV ¢ogalmasini engeller (105, 106).
Kronik hepatit B, hastalarda inflamasyon, apoptoz, nekroz ve proliferasyon déngsiine
neden olur (19). Bu siiregte erigkin hepatositler, yerlerini immatir hepatositelere ya da
progenitdr hiicrelere birakir (107). Inflamasyon siirecinde hiicre dist kollajen catisinda
bozulma meydana gelir ve diizensiz onarim fibrozis ile sonuglanir, bdylece de siroz ve
HSK’ya giden siire¢ baglar (1, 108). Diger yandan, HBV olgularinin %10-20’sinde
siroz olmadan HSK gelismektedir (33). Bu durum, HBV’nin kronik inflamasyon
disinda dogrudan karsinogeneze yol agmasi iligkilidir (19, 33). Revers transkriptaz
enziminin, viral replikasyon iglevinin yan sira, viral genlerin konak hiicre genomuna
entegrasyonuna yol actigir gosterilmistir (109). Mukarami ve ark. (110) yaptigi
calismada, 68 HSK olgusunda konak-viriis etkilesim sekanslari incelenmis, HBV
entegrasyonun agirlikli olarak hiicresel sagkalim, proliferasyon ve dliimsiizliik iligkili
genlerde yogunlastigi gosterilmistir. Cok sayida ¢aligmada, viral genom ile etkilesimin

konak hiicrede delesyon, duplikasyon ve translokasyonlara neden oldugu
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gosterilmigtir  (111-113). Tdm bu nedenler, HBV DNA entegrasyonunun

hepatokarsinogenezdeki rollini agiklamaktadir (71).

HBX, hepatositler Uzerinde ¢ok yonli etkisi olan bir viral proteindir (71, 114).
Transkripsiyon aktivatort olarak virtsun replikasyonu igin konak hiicre icerisinde
uygun ortam olusmasini saglamaktadir; fakat bunu tam olarak nasil gergeklestirdigi
halen net olarak bilinememektedir (71, 114). Hicre bolinmesine etki eden “kontrol
noktalar1” ile proapoptotik proteinler, DNA tamiri, dogal bagisiklik sistemi ve hiicre
farklilasmasi {izerinde inhibisyon gosterirken, DNA sentezi ve transkripsiyon
faktorleri (zerinde destekleyici etki gostermektedir (115-119). Transgenik fare
modellerinde HBx’in HSK’ya neden oldugu gosterilmistir (120). HBx proteini temel

olarak dort farkl yol iizerinden HSK gelisimine neden olmaktadir:

1- Epigenetik modifikasyonlar (miRNA ekspresyonu, DNA metilasyonu,

histon asetilasyonu vb.),
2- Onkojen aktivasyonu ve timor sipresor inaktivasyonu,

3- Mitokondriyal ve diger proteinler ile etkilesim sonucu oksidatif stresin

induklenmesi,
4- Hepatosit genomuna entegre olarak genetik instabilite yaratmasi (121).

miRNA, protein kodlamayan, gen ekspresyonu iizerinde diizenleyici islevi olan
RNA yapilaridir (122). Genellikle mRNA ile etkileserek bozunmasina yol agmakta ve
represor etki gostermektedir (123). HBYV iliskili klinigin bozulmast ile regiilasyonu
bozulmus miRNA sayis1 paralellik gostermektedir; Ji ve ark. (124) tarafindan yapilan
caligmada; saglikli kontrollerde 37, asemptomatik HBV tasityicilarinda 77, kronik
HBV’de 101 ve HBV iligkili akut karaciger yetmezligi tablosunda ise 135 adet
miRNA’nin regiilasyonunda bozulma tespit edilmistir. HBX proteinin regulasyonunu
bozdugu mMiRNA’larin retinoblastoma timor protein 53, WNT/beta-katenin sinyal
yolagi, Janus kinaz sinyal yolaklari, histon metilasyonu, farnesoid X reseptor,
“transforming growth factor-beta (TGF- beta)” basta olmak tizere pek ¢ok protein,
reseptor ve sinyal yolaginda bozulmaya yol agar (125). Sonug olarak hiicre siklusu,
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apoptoz, immiin yanit ve fibrozis yanitlarinda bozulmaya neden olarak siroz ve HSK

gelisimine katkida bulunmaktadir (126-128).

DNA metiltransferaz (DNMT) enzimi, DNA metilasyonu yaparak epigenetik
modifikasyonda rol almaktadir (19). Yang B ve ark. (129) tarafindan yapilan
calismada, HSK tumoérlerinin %82’sinde, en az bir tumor supresor geninin
hipermetilasyon ile inhibe edildigi gosterilmistir. HBx proteinin DNMT1
transkripsiyonunu arttirarak, E-cadherin ve INK4A kaybina yol agtig1 gosterilmistir
(130). INK4A kaybi hiicre siklusunun regtilasyonunda bozulmaya yol acarken, E-
cadherin kayb1 ise invazyon ve metastaz ile iligkilidir (19).

HBx proteini, mitokondri memraninin dis yiizeyine yerleserek elektron
transportunda bozulmaya yol agmaktadir (131). Azalan hicresel solunum sonucu
superoksit anyonlarinda artis izlenir (131). Reaktif oksijen radikallerinin neden oldugu
DNA hasar1 ve epigenetik degisikliklerin HSK gelisimine katkida bulundugu
goOsterilmistir (132). Niikkleer DNA’nin yani sira, mitokondriyal DNA’da gelisen

hasarlanmanin da karsinogenezde rol alabilecegi 6ne siiriilmiistiir (131).

HBV yasam dongiisiinde HBsAg ve HBeAg gibi proteinler endoplazmik
retikulumda (ER) katlanir ve golgi aparatina aktarilir (133). Proteinlerin agir1 miktarda
sekresyonu ya da mutant proteinler ER igerisinde yanlis katlanmaya neden olur ve
inflamatuar yanit1 uyarir (134). inflamasyon, hiicre i¢inde serbest oksijen radikallerini

arttirarak karsinogenezde rol oynar (132).

2.2. Hepatoselluler Karsinoma

2.2.1. Tarihcge

Paleopatolojik incelemeler, insanoglundan 6nce diinyada yasamis canlilarda
dahi tlimorlerin var oldugunu goéstermistir (135). Timorlere iliskin ilk yazili kayait,
M.O. 3000°1i yillarda yazilmis Edwin Smith Papiriis’ii olarak adlandirilan Antik Misir
medeniyeti ait belgedir (136). Bu papiris, meme iizerinde siskinlik yaratan ve agir
hastaliga yol agan tiimorden bahseder ve tedavi edilemeyecegini belirtir (136). Ebers
ve Smith papirlslerinde de timorlerden bahsedilmektedir; ancak inflamatuar
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sisliklerin ya da kronik iilserlerin kanser ile ayrimi yapilamamaktadir (137, 138). Antik
Misirhilar, tedavide tuz, eksizyon, koterizasyon, tuz ve arsenik igeren merhemleri
kullanmislardir (139). “Misir merhemi” adi ile, 19. Yiizyila kadar Avrupa’da
kullanilmistir (139). Giiniimiizdeki adlandirmanmn temelleri M.O. 400’li yillarda
yasamig Hipokrat tarafindan atilmistir (138). Lezyondan ¢evreye uzanan yapilarin
olusturdugu goriintii yengece benzetilmistir; kopxivopo (karkinoma) kelimesi,
Yunanca “yenge¢” anlamina gelir (138). Karkinoma malign tumoér, kanser ise Ulsere

olmus malign tiimérlerin taniminda kullanilmistir (140).

Kapadokyali Aretacus (MS 81-138), muhtemelen tarihte HSK’nin ilk tanimini
yapan hekimdir (138). Iskenderiye’de tip egitimi alan Aretaeus, karacigerin
inflamasyonu (hepatit), sonrasinda karacigerde gelisen “sisligin” yerini “sertlige”
birakmasi ile gelisen sarilik (scirrhus) klinigini tariflenmistir (141). 1812 yilinda
Laennec tarafindan 1812 yilinda yayinlanan “Dictionnaire des Sciences Médicales, par
une Société de Médecins et de Chirugiens” adli eserde primer karaciger kanserinin
tanim1 yapilmistir (138). Hepatoselliiler karsinoma tanisi gegmis ¢aglarda yalnizca
karacigerin makroskopik incelemesine dayali olarak yapilabilmekteydi. 19. Yiizyilda
dokularin mikroskobik degerlendirmesi miimkiin olmus ve modern tanimi
yapilabilmistir (138). Karaciger kanserinin modern anlamda taniminin yani sira;
patogenezi, klinigi ve mikroskobik yapist Friedrich Theodor von Frerichs tarafindan
1860 yilinda yapilmistir (142). HSK’nin detayli patolojik siniflamasi, 100 olgunun
patolojik incelenmesi ile Edmondson ve Steiner tarafindan 1954°te yapilmistir (143).

2.2.2. Epidemiyoloji

Primer karaciger kanseri, diinyada en sik goriilen 6. Kanser olup, kanser iligkili
oliimlerin en sik 3. nedenidir (5). 2020 yilinda diinya ¢apinda yaklasik olarak 906.000
olgu, 830.000 Sliim bildirilmistir (144). Primer Karaciger kanseri, yasam y1l1 kaybina
yol acan ikinci en sik kanserdir (ilk sirada akciger kanseri bulunmaktadir) (145). HSK,
primer karaciger kanserlerinin %75-95ini olusturmaktadir (1-4). Primer karaciger
kanseri insidans1 kiiresel dl¢lide incelendiginde, 1990-2017 yillar1 arasinda insidans 2
katina ¢ikmistir (146). Yasa gore standartlastirilmig insidans oranlarinda da artis

izlenmektedir (146). Diinya niifusunun yaslanmasi, obezite prevalansinin artis1 ve
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ikincil olarak NASH iligkili HSK insidansinin artis1 sonucunda ilerleyen yillarda
primer karaciger kanseri sikliginda artis beklenmektedir (146, 147). Cinsiyete gore
karaciger kanseri insidans1 farklilik gostermektedir; erkeklerde insidans, kadinlara
gore 2 ila 4 kat yuksektir (148). Bunun nedeni tam olarak aydinlatilamamis olmakla
beraber; cinsiyet hormonlari, epigenetik modifikasyon ve cinsiyete gére immun

yanitin farklilik gostermesi ile agiklanmaktadir (145).

HSK sikligina benzer sekilde, ilk tan1 yas1 da kiiresel 6lgekte bolgesel farklilik
gostermektedir. Japonya, Kuzey Amerika ve Avrupa iilkelerinde medyan tani yasi
60’in iizerindedir (7). Uzak Dogu ve Afrika iilkeleri basta olmak iizere, HSK
olgularinin %83 iliniin gelismekte olan iilkelerdedir ve HSK olgularina genellikle 30-
60 yaslarinda tan1 konulmaktadir (7, 149). Afrika’daki HBV zemininde HSK gelisen
olgularda ise tani yas1 daha da genctir ve 32,5-37,7 araliginda bildirilmistir (150).
Tlrkiye’de Alacacioglu ve ark. (24) tarafindan 2008 yilinda yapilan ¢ok merkezli
calismada HSK’nin en sik nedeninin %44,4 ile HBV ve medyan tani yasi ise 62 £ 11,3
oldugu bildirilmistir.

HSK sagkalimi da diinya capinda degisiklik gostermektedir (7). HSK
olgularinda ortalama sagkalim siiresi; Japonya’da 60 ay, Kuzey Amerika’da 33 ay,
Avrupa’da 24 ay, Cin’de 23 ay, Afrika Ulkelerinde ise 2,5 aydir (7, 151). Turkiye’de
ise medyan sagkalim 14 ay olarak bildirilmistir (24). Tarama programlari1 ve etkin
tedavi olanaklari, sagkalim siiresine etki eden en Onemli faktorlerdir (151, 152).
Tarama programlari ile hastaligin erken evrede yakalanmasi sagkalima belirgin sekilde
uzatmaktadir. On dort Ulkeden 18.031 HSK olgusunun retrospektif olarak
degerlendirildigi BRIDGE ¢alismasinda sagkalim siireleri BCLC evre 1, 2, 3 ve 4 igin
sirast ile 80, 27, 15 ve 4 ay olarak bildirilmistir (7).

2.2.3. Karacigerin Mikromimari Yapisi

Karaciger parankimi lobiillerden olugmaktadir. Altigen sekilli hepatik lobiiller,
dis kisimda portal triad (hepatik arter, portal ven ve safra yolu) ile siirlanirken,
merkezde santral ven bulunur (153). Hepatositler, hem say1 (~%60) hem de hacim
olarak (~%380) karacigerin baskin hiicre grubudur (154). Hepatositler, farklilasmis

(matiir) hiicre grubu olmasina karsin, kok hiicrelere benzer sekilde, neredeyse sinirsiz
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bélinme-yenilenme kapasitesine sahiptir (155). Karacigerde meydana gelen akut
hasar durumunda, kok hiicre havuzunun destegi olmaksizin kendini yenileme
kapasitesine sahiptir (155, 156). Kronik hasarlanma (>1 ay) halinde ise, hepatositlerin
rejenerasyon kapasitesi asilir ve karaciger kok hiicre havuzu, hepatositlere
farklilasarak iyilesmeye katkida bulunur (156, 157). Kok hicre havuzu, intrahepatik
safra yollarinda bulunan karaciger progenitor hiicreleri ve Disse araliginda bulunan

karaciger yildizsi hiicreleridir (158).

Karacigerde bulunan diger epitel hiicre tipi kolanjiyositlerdir (153).
Intrahepatik safra yollari olustururlar (153). Safra, bikarbonat ve su salgisindan
sorumludurlar (153). Kolanjiyositler, heterojen hiicre gruplaridir ve karaciger
progenitor hucreleri denilen kok hicre populasyonu igerirler (157, 159).

Karaciger yildizs1 hiicreleri, Disse araliginda bulunurlar (160). Normal
sartlarda A vitamini ve retinoid depolanmasindan sorumlu olan yildizs: hiicreler,
karaciger hasarlanmast durumunda, TGF-f vb. sitokinler araciligr ile
miyofibroblastlara doniisiim gosterirler (161, 162). Doku onariminin kronik evresinde
temel gorevi iistlenirler: ¢esitli kemokin ve sitokin salinimi ile immiin hiicrelerin
kemotaksisi; ekstraselller matriks proteinlerinin (kollajen 1-3-6, laminin, fibronektin,
proteoglikanlar vb.) sentez ve salinimui ile fibrozise giden siiregten sorumludur (153,
161, 163). Doku hasar1 sonrasi iyilesme siirecinde ise, metalloproteinaz tip 1 iiretim
ve salinimu ile fibroziste gerilemede gorev almaktadir (164, 165). Yildizs1 hiicrelerin,
hasarlanma durumunda kolanjiyosit veya hepatositlere farklilasarak onarima katkida

bulundugu gosterilmistir (158).

Kupffer hiicreleri, yildizs1 hiicreler ile birlikte karacigerin non-parankimal
hiicre grubunu olusturmaktadir (153). Kupffer hcreleri, karacigere yerlesik
makrofajlardir, ektsternal patojenlere karst karacigerin savunmasinda rol alir.
Karaciger, immiintoleran bir organ olarak kabul edilir; bagirsak florasinda bulunan
bakteriyel iiriinlere siirekli maruziyet olmasina karsin inflamatuar yanit kontrolliidiir
(166). Enfeksiyon ya da toksik maruziyet olmasi halinde Toll-like reseptor, patojen-
hasar iligkili molekiiler desen (Pathogen/Damage associated molecular pattern,

PAMP/DAMP) araciligi ile sitokin ve kemokin salinimi ile inflamatuar yanit
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Olustururlar (166, 167). Sitokin salinim1 (6r. TGF- ) ayn1 zamanda yildizs1 hiicrelerin

uyarimi ve fibrozis siirecinde de rol alir (168).

2.2.4. HSK Gelisimi

HSK gelisimine neden olan tanimlanmus risk faktorleri (169):
e Siroz.

e Kronik viral hepatit.

e Non-alkolik yagl karaciger hastaligi (NAFLD).

e HSK aile dykdsu.

e Kalitimsal hastaliklar (hemokromatozis, Wilson hastaligi, tirozinemi,

glikojen depo hastaliklar1 vb.).
e Diabetes mellitus.
e Obezite.

e Cevresel kimyasallar (etanol, aflatoksin b1, vinil klorid vb.)

2.2.5. Siroz

Risk faktorlerinin HSK gelisimine etkisi toplumlar arasi degisim gostermekle
birlikte, kiiresel Olgekte olgularin %80’inden viral hepatitler sorumludur (170).
Etiyolojiden bagimsiz olarak; kronik inflamasyon, fibrozis, siroz ve neoplazi (HSK)
sekansi, 6zellikle gelismis lilkelerde olgularin gcogunlugunu (%80~90) olusturmaktadir
(171, 172). Sahra alt1 Afrika ve Uzak Dogu iilkelerinde ise %30-50 oraninda siroz
olmaksizin HSK gelistigi bildirilmistir (6, 173).

Karaciger hasarlanmasina neden olan etkenler (NASH, etanol, mikrobik
enfeksiyon vb.) inflamatuar yaniti tetikler (171). Akut inflamatuar yanit, hizla
baslayan ve saatler ya da giinler ile ifade edilebilecek siire icerisinde sonlanan siireci

tanimlar (174). Bu siregte hasarlanmis hepatositler uzaklastirilir ve fizyolojik yara
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iyilesmesi gerceklesir (171). Eger siire¢ basarisiz olursa, kronik inflamasyon olarak
tanimlanan siire¢ baglar (174). Bir aydan uzun suren inflamasyon “kronik” olarak
tanimlanir, siroz ve HSK’ya ilerleyen siire¢ baslar (171, 174). Akut inflamasyonda
hepatosit rejenerasyonu onarim igin yeterlidir; ancak kronik inflamasyonda
rejenerasyonun yetersiz oldugu gosterilmistir; bu durum hiicresel yaslanma veya hiicre
dongiisiinde duraksama ile agiklanmaktadir (175) . Karaciger kok hiicre havuzu,
rejenerasyonda ikinci hatti olusturur (171). Sirotik karacigerde, rejenerasyon
nodiillerinde siklikla rastlanan ve es zamanli hepatik (hepparl) ve biliyer (sitokeratin
19) ekspresyon gosteren hiicrelerin karaciger kok hiicre havuzundan koken aldigi
distiniilmektedir (176). Yildizs1 hiicrelerin inflamasyon sonucu miyofibroblasta
doniismesi ve ekstraselliiler matriks mimarisinin bozulmasi rejenerasyon nodiillerinin
olusumunda goérev almaktadir (168, 177). Rejenerasyon nodullerinden HSK’ya giden
stire¢ net olarak agiklanamamustir; ancak inflamasyon sonucu kok hicre ve hepatosit
gruplarinda biriken ve tamir edilmemis DNA hasar1 ve epigenetik degisimlerin
birikimi sonucu malign transformasyonun gelistigi ileri siiriilmektedir (171).
TERC/TERT (Telomerase Reverse Transkriptase, TERC; Telomerase RNA’y1
kodlayan gen, TERT) mutasyonlar1  sonucunda telomeraz aktivasyonun
gerceklesmesi; hicre dongusini kontrol eden p53, Retinoblastom proteini vb.
proteinlerin ekspresyonunda azalma; Ras vb. onkogen yolaklarinda aktivasyon,
oksidatif stres sonucu meydana gelen genetik instabilitenin HSK olusumunda rol
aldig1 gosterilmistir (171, 178, 179).

2.2.6. Aflatoksin

Aspergillus mantar cinsleri (6rn: flavus, parasitus, nomius) tarafindan
sentezlenen aflatoksin 1960’1 yillarda kesfedilmistir (180, 181). Tahil ve yagh
yogumlar, kuruyemis, findik, ceviz vb. gida maddeleri; iiriinlerin yetismesi, hasadi ya
da depolanmasi esnasinda aspergillus tiirleri tarafindan kontamine edilebilir (180,
181). Yiiksek nem ve sicaklik kontaminasyonu kolaylastiran faktorlerdir (180, 181).

Mikotoksinlere maruziyet oral alim, cilt veya solunum yolu ile gergeklesebilir.

Aflatoksinler 4 ana gruba ayrilir: Aflatoksin bl (AFB1), aflatoksin b2 (AFB2),
aflatoksin gl (AFG1) ve aflatoksin g2 (AFG2). B ve G adlandirmasi, mordétesi 1s1n
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altinda mantarin verdigi renge gore yapilmistir (182). Mavi renk (blue) b harfi, yesil
(green) g harfi ile adlandirilmistir (182). AFP1, Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi
(International Agency for Research on Cancer, IARC) tarafindan “insanlar igin
karsinojenik” olarak tanimlanmistir (169). AFP1, prokarsinojendir, sitokrom P450
enzimi (CYP450s) tarafindan AFB1-8,9-epoksid molekiiliine doniistiiriiliir (183).
AFB1-8,9-epoksid, DNA’da tek zincir ve ¢ift zincir kiriklarina neden olmaktadir (183-
185).

AFB1 temel olarak karacigeri hedef almaktadir (169). Gelismekte olan
ulkelerde HSK olgularinin %5-28’inden sorumlu tutulmaktadir (169). Spesifik olarak
p53 proteinini kodlayan gende 249. kodonunda G>T doniistimiine neden olmaktadir
(186). Bu mutasyon, p53 proteininde inaktivasyona yol acar (185). Epidemiyolojik
caligmalarda, spesifik p53 mutasyonuna bakilarak AFB1 maruziyeti olup olmadigi
belirlenir (186, 187). Ulkemizde Ozdemir ve ark. (188) tarafindan 50 HSK olgusunda
p53 kodon 249 mutasyonu arastirilmis ve 1 olguda (%2) bu mutasyon saptanmistir.
Buna karsin, tilkemizde tahil tirinlerinde AFB1 saptandigi ¢ok defa bildirilmistir (189-
193).

AFBL1, hepatit b virts enfeksiyonu ile birlikte, HSK gelisiminde sinerjistik etki
gosterir (194). Mekanizma ¢ok agik olmamakla birlikte; kronik HBV enfeksiyonun
sitokrom p450 sistemini aktive edebilecegi, inflamasyonun neden oldugu hepatosit
nekroz ve rejenerasyonun p53 mutasyonuna egilimi arttirabilecegi, AFB1 tarafindan

gelisen DNA hasarinin viral proteinler tarafindan inhibe edilebilecegi 6ne siiriilmiistiir

(194).

2.2.7. Hepatit B ve Hepatit C Virusleri

Kronik hepatit B ve C enfeksiyonlari, kiiresel dlcekte HSK olgularinin
%80’inden sorumlu tutulmaktadir (8, 173). Dlinya (izerinde 257 milyon kronik HBV,
57 milyon kronik HCV olgusu oldugu tahmin edilmektedir (195, 196). Kronik HCV
olgulariin %10-20’sinde siroz ve/veya HSK gelisimi izlenmektedir (195, 197). HCV,
Kuzey Amerika, Avrupa, Japonya, Orta Asya ve Kuzey Afrika’da HSK gelisiminin
onde gelen nedenidir (6, 7).
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1940’11 yillarda “serum hepatiti” kavrami ortaya atilmis, hepatit A viriis (HAV)
Feinstone ve ark. tarafindan 1973 te, Hepatit B viriis ise Blumberg ve ark. tarafindan
1968 yilinda tanimlanmustir (37, 42, 198). 1970’11 yillarda serolojik testler ile her iki
hastaliga tan1 konulmast miimkiin olmustur. Bu donemde her iki viriise ait enfeksiyon
kanitinin saptanamadigi, parenteral bulasan hepatit etkeni saptanmig, Non-A Non-B
hepatit (NANBH) kavrami ortaya atilmistir (199). HCV, molekiler genom analizleri
111989 yilinda tanimlanabilmistir (200).

HCV, Flaviviridae ailesine ait tek zincirli, zarfli RNA viriistidiir (201). 6 farkli
genotip tanimlanmistir (201, 202). Tip 1, iilkemizde baskin olan genotiptir (202).
HCV’ye yonelik as1 heniiz gelistirilememistir.

HCYV, parenteral yol ile bulagmaktadir; kan transflizyonu, perinatal (vertikal)
gecis, IV madde kullanimi, riskli cinsel davranis bulas yollarina 6rnek gosterilebilir
(201). Olgularda, bulastan bir hafta sonra viral RNA saptanabilmektedir (203). Antikor
yanit1 ise 20 ila 150 giin sonra saptanabilmektedir (204). Akut enfeksiyon %60-70
oraninda asemptomatik, %?20-30 oraninda sarilik, %10-20 oraninda nonspesifik
semptomlar (karin agrisi, halsizlik vb.) izlenmektedir. Olgularin ~%30’unda spontan

iyilesme gergeklesir (205, 206). ~%70 olgu ise kronik hepatit tablosuna ilerler (201).

2009-2010 yillarinda yapilan epidemiyolojik calismalara gore, Turkiye’de
HCV prevalansinin 275,000 (%0,5) ila 494,000 (%0,96) arasinda oldugu tahmin
edilmektedir (23, 207). Alacacioglu ve ark. (24) tarafindan 2008 yilinda yapilan ¢ok
merkezli arastirmada, 221 HSK olgusunun 47 (%21,3)’sinde HCV, ikinci en sik
etiyolojik neden olarak saptanmistir. 2013 yilinda, ikinci nesil direkt etkili antiviral
(Direct-Acting Antiviral(s), DAAs) ajan Sofosbuvir, FDA tarafindan onaylanmuistir.
HBV’nin aksine, DAA ile 8 hafta gibi kisa bir tedavi siiresi ile kiir elde
edilebilmektedir (201). 2015 yilinda Tirkiye Saglik Bakanligi tarafindan kullanimi
onaylanmustir (208). 2018 yilinda ise HCV eliminasyon programi baslatilmistir (208).
2030 yilina kadar, kronik HCV olgularmin %35, HCV iliskili HSK ve dekompanze
sirozda ise %10-25 diisiis beklenmektedir (208).
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2.2.8. Alkol

Alkol (Etanol) tarihgesi antik ¢aglara kadar uzanmaktadir (209). Alkolin siroz
ve yaglanma ile iligkisi ise 18001 yillarda gosterilmistir (138). Alkolin HSK ile
iliskisi ise 196011 yillarda gosterilmistir (210). 1988 yilindan beri, IARC tarafindan
Grup 1 karsinojen kabul edilmektedir (211).

Taniai (212) tarafindan belirtildigi iizere, WHO raporunda, diinyada 280
milyon kiside (>15 yas popiilasyonun %4,1°1) alkol kullanim bozuklugu oldugu
bildirilmistir. Agir alkol kullanimi; kadinlar i¢in haftada 8 birimden fazla alkol,
erkekler i¢in ise haftada 15 birimden fazla alkol alimini ifade eder (213). Agir alkol
kullanan bireylerin %10-20’sinde siroz gelistigi bildirilmistir (214). Alkol iliskili
sirozda yillik HSK insidanst ise %1,9-2,6 olarak bildirilmistir (212).

Tiirkiye’de 15 yas dtstii niifusta agir alkol kullanimi, erkeklerde %2,8,
kadinlarda ise %0,2 olarak bildirilmistir (169). Yasa gore standardize edilmis alkol
iliskili siroza bagl oliim ise, erkeklerde 100.000’de 14.2, kadmnlarda 7,5 olarak
bildirilmistir (169).

Etanol, hiicre igerisinde 3 farkli yolak iizerinden okside edilir (215, 216):
Sitoplazmada alkol dehidrojenaz, mitokondride CYP2EL, peroksizomda ise katalaz
aracig1 ile asetaldehite dondistiiriiliir. Asetaldehit reaktif bir molekil olup proteinler ile
etkileserek DNA tamir mekanizmalarinda bozulma, lipid peroksidasyonu ve
mitokondri hasarina neden olur. CYP2E1 enzimi ile asetaldehit doniisiimii esnasinda
serbest oksijen radikalleri salinimi gerceklesir, mitokondri ve DNA hasarina yol agar.
Nikotinamid adenin dintikleotit (NAD), bu doniisiim esnasinda hidrojen ile indirgenir
ve NADH formuna doniisiir; NAD/NADH oraninda artis yaglanmaya neden olan

metabolik yanita neden olur.

Etanol, bagirsak epitel bariyerinin gegirgenligini arttirarak florada bulunan
bakterilerden kaynaklanan lipopolisakkaritlerin (LPS) portal dolasima yiiksek oranda
gecigine neden olur. Kupffer hiicreleri, TLR 4 reseptorleri iizerinden aktive olur ve

TNF-a ve interlokin-6 vb. sitokinlerin salinimi ile inflamasyona neden olur (217).
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Ozetle etanol; yaglanma, steatohepatit ve siroza neden olarak karaciger
mikromimarisi ve fonksiyonunda bozulmaya yol acar (218). Alkol iligkili HSK
gelisiminde etkili mekanizmalar (169, 219-221):

e Asetaldehit olusumu ile dogrudan DNA ve protein hasar1 gelisimi,

e Sitokrom P450 aracili metabolizma esnasinda reaktif oksijen radikallerinin

ortaya ¢cikmasi ve DNA hasaria neden olmasi,
e Immiin yanitta degisim ve karacigerde inflamasyona neden olmasi,

e Hiicre i¢i “tek karbon” metabolizmasinda bozulma meydana gelmesi,

metilasyonda bozulma ve gen ekspresyonunda degisim,

e NADH/NAD+ oraninda artig ve metabolik reaksiyonlarda degisim (steatoz
vb.)

e Mitokondri hasar1 ve hipoksi.

2.2.9. Non-Alkolik Yagh Karaciger Hastahig

Non-alkolik yagli karaciger hastaligi (NAFLD), hepatosit sitoplazmasinda
yiiksek miktarda trigliserid depolanmasi (steatoz) sonucu hepatosit hasar1 ve
inflamasyon (Non-alkolik steatohepatit, NASH) sonucu siroz ve HSK ilerleyen klinik
spektrumu ifade eder (222). Temel nedeni obezite olup, bati toplumlarinda niifusun
%401 etkilemektedir (222). Obezite disinda hipertansiyon, insiilin direnci, dislipidemi
ile iligkisi gosterilmistir (222). NAFLD olgulariin kiigiik bir boliimii (<%15) siroz
ve/veya HSK klinigine ilerler; ancak HSK gelisiminin yaklasik yarisi siroz olmaksizin
gelismektedir (223).

Obezite, antropometrik Olciimler, biyoempedans analizleri, gorintileme
teknikleri ile tanimlanabilir; pratikte ise viicut agirlhigmnin (kilogram) metrekare
cinsinden boy uzunlugunun karesine boliimesi ile elde edilir (VUcut kitle indeksi, VKI)
(224). WHO siniflamasina gore, VKI <18,5 kg/m? yetersiz beslenme, 18,5-24,9 kg/m?
normal kilo, 25-29,9 kg/m? fazla kilolu, >30 kg/m? obez ve >40 kg/m? morbid obez
olarak tanimlanmaktadir (225). WHO raporuna gore, 2017 yilinda Tiirkiye’de obezite
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oran1 %32,1 olarak belirtilmistir (225). Degertekin ve ark. (226) tarafindan 2021
yilinda yayinlanan ¢aligsmada ise, 113.239 kisi degerlendirilmis, obezite oran1 %63,5,
NAFLD orani ise %48,3 olarak saptanmuistir.

Kronik yiiksek kalori girisi ile yag dokusunda artig, dagilim oraninda degisim
(viseral yaglanma) ve metabolik degisim sonucu leptin saliminda artis, adiponektin
salmiminda azalma ve inflamatuar sitokin saliniminda artis izlenir (227, 228). Leptin,
normal sartlarda istahi diizenlerken, yiiksek miktarda salinim halinde inflamasyon,
fibrozis ve hiicre boliinmesini uyaran etkileri ortaya ¢ikar (229, 230). Adiponektin ise
anti inflamatuar, anti anjiojenik etkinlik gosterir (229, 230). Sonug olarak inflamasyon,

lipotoksisite ve insiilin direnci ortaya ¢ikar (228).

Lipotoksisite, lipid birikimi sonucu hiicre veya doku diizeyinde hasar1 ifade
eder (231, 232). Oksidatif hasar, ER stresi, inflamatuar yanit1 tetikleyerek
hasarlanmaya neden olmaktadir (231, 233). Inflamatuar, antiojenik ve insiilin direnci
nedeniyle Insulin-like growth faktor-1 (IGF-1) maruziyetinin onkogeneze katkida
bulundugu diisiniilmektedir (223).

2.2.10. HSK’nin Diger Nedenleri

Diger kronik karaciger hastaliklari, 6rnegin kronik biliyer kolanjit, genetik ya
da metabolik hastaliklar siroz ve HSK gelisimine neden olabilmektedir (173, 234). Bu
hastaliklar, diinya ¢apinda HSK etiyolojisinin <%5 ila %10’undan sorumludur (173).

2.2.11. Koruyucu Faktorler

Gozlemsel calismalarda kahve, statinler, aspirin ve metforminin koruyucu
etkisi oldugu gosterilmistir; ancak randomize kontrolli ¢aligmalar ile
dogrulanmamustir (235-238). EASL 2018 rehberinde, miktar belirtilmemekle birlikte
kahve tiketimi 6nerilmektedir (239).

HSK’nin kiresel olgcekte en 6nemli etiyolojik nedeni olan kronik viral
hepatitlerden korunma ve olgularin tedavisi, HSK insidansinin azaltilmasinda etkilidir.
Asilama, HBV bulaginin Onlenmesinde en etkili yontemdir (240). Kan

transflizyonundan Once tarama yapilmasi, tek kullanimlik delici-kesici tibbi



27

malzemelerin kullanilmasi ile iyatrojenik HBV ve HCV bulasin azaltilmasini
saglamaktadir (173). Farmakolojik tedavi ile HBV baskilanmasinin, non-sirotik
olgularda HSK gelisimini %60 oraninda azalttig, direkt etkili antiviral ajanlar ile HCV
olgularinda kalic1 viral yanit elde edilmesi halinde HSK riskinde %76 azalma oldugu
gosterilmistir (241, 242).

Yiksek kalori ile beslenmesinin azaltilmas: ile obezitenin Onlenmesi ve
NAFLD insidansinin azaltilmasi, agir alkol tiiketiminin azaltilmasi Onerilmektedir
(234).

Aflatoksin maruziyetinin azaltilmasi amaciyla; aspergillus enfeksiyonuna
direncli soydan gelen tarim firiinlerinin ekilmesi, paketlenmemis gida satisinin
onlenmesi, depolama kosullarinin denetlenmesi ve diizenlenmesi, piyasaya siiriilen

gida tirtinlerinin aflatoksin diizeylerinin kontrol edilmesi 6nerilmektedir (169, 243) .

2.2.12. HSK’da Tarama

HSK taramasi, erken tani ve kiiratif tedavi olanagi saglayan ikincil koruma
yontemidir (234). Siroz gelisen olgular ya da yiksek riskli Hepatit B olgulari i¢in HSK
taramasi Onerilmektedir (244).Y{iksek riskli HBV olgulari; >40 yas Asyali erkekler,
>50 yas Asyali kadinlar, HSK aile 6ykiisii olan HBV tastyicilari, Afrika kokenli kronik
HBYV olgular1 olarak tanimlanmaktadir (244). 5 Ulkeden, entekavir/tenofovir tedavi
altinda izlenen 1815 HBV olgusu ile yapilan PAGE-B ¢aligmasi ile 5 yil igerisinde
HSK' gelisimini ongorebilecek risk skorlamasi yapilmistir (245). Yas, cinsiyet ve
trombosit diizeyi kullanilarak yapilan skorlamada yiiksek risk skor grubuna dahil olan
HBYV olgularina HSK taramasi yapilmasi, EASL klinik rehberinde 6nerilmektedir (30,
245).

EASL ve AASLD, HSK taramasi olarak 6 ayda bir abdominal ultrason ile
goruntuleme onermektedir. Alfa fetoprotein, lektin reaktif alfa fetoprotein ve des-
gama-karboksil protombin basta olmak iizere biyobelirteglerin tarama testi olarak

kullanilmast maliyet etkin bulunmamakta ve dnerilmemektedir.
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2.2.13. Tam

Gegmiste HSK tanisi, histopatolojik olarak konulmaktaydi (246). Yizeyel
organlara (meme, tiroid vb.) gore batin i¢i organ olan karacigerden biyopsi yapilmasi
daha risklidir; %2,5 oraninda kanama, %1,6 ila %5,1 arasi1 degisen oranlarda timor
ekimi, %0,06 oraninda mortalite bildirilmistir (246-248). 1990’11 yillardan itibaren
goriintiileme teknikleri ile tan1 konulmasi igin ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir (246).
HSK’nin tipik kontrastlanma paterni (arteryel fazda hipervaskdler goriinim, portal
(gec) fazda ise kontrast kaybi) gostermesi ve goriintiileme ile tan1 konulmasi iizerine
yapilan calismalarin verilerinin birikmesi sonucu, 2011 yilinda LI-RADS (Liver
Imaging Reporting and Data System) sistemi ortaya atilmistir (246). Bu sistemde,
timoriin interval dénemde blylmesi, kontrastlanma paterni ve timor boyutu
parametleri kullanilarak karaciger lezyonlar1 bes gruba ayrilmaktadir, LI-RADS 5
olarak siiflanan lezyon biyopsiye gerek duyulmadan HSK kabul edilmektedir (249).

2.2.14. Evreleme

Kanser evreleme sistemleri, hastalarin prognozlarinin tahmin edilmesini ve
dogru tedavinin verilmesini saglamaktadir. Evreleme, bilimsel arastirmalarda ortak dil
kullanilabilmesine de olanak saglamaktadir (250). HSK tiimorii heterojen dogadir,
ayrica risk faktorleri ve tedavi olanaklar1 {iilkeler arasinda biiyiik farkliliklar

goOstermektedir (26, 71).
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Tablo 2.3. Literatiirde 6ne ¢ikan HSK skorlama/evreleme sistemleri ve i¢erdikleri
parametreler

Evreleme Karaciger Performans AFP Tumérin Ozellikleri Diger
Sistemi fonksiyonel durumu,

rezervi semptom Say1 Boyut Vaskiiler Metastaz

invazyon

Okuda Asit, alblimin, +
(1985) bilirubin
CLIP Child-Pugh + + + +
(1998) skoru
French Bilirubin Karnofsky + + ALP
(1999) skalasi
BCLC Child-Pugh ECOG PD + + + +
(1999) skoru
CUPI Asit, alblimin | Semptomlar + + + + + ALP
(2002)
JIS (2003) Child-Pugh + + + +

skoru
Tokyo Alblmin, + +
(2005) bilirubin
BALAD Albiimin, + AFP-L3,
(2006) bilirubin DCP
ALPCS Child-Pugh Semptomlar + + + +
(2008) skoru
TIS (2010) Child-Pugh Semptomlar + Toplam timor

skoru hacmi
MESIAH MELD, + + + + + Yas
(2012) albiimin
HKLC Child-Pugh ECOG PD + + + +
(2014) skoru
ITA.LALC | Child-Pugh ECOG PD + + + + +
A (2016) skoru

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

Sagkalima etki eden faktorlerin incelendigi ¢ok sayida calisma yapilmistir. Cok
degiskenli Cox sagkalim analiz sonuglarinda anlamli bulunan faktorler ve/veya uzman
goriisleri kullanilarak evreleme sistemleri ortaya atilmistir (Tablo 2.3) (28, 251-253).

Evreleme sistemleri genel olarak ii¢ temel degiskene dayanmaktadir; karaciger
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fonksiyonel rezervi, hastanin performans durumu ve timér ytikii (¢ap1, say1, metastaz,
portal ven invazyonu) (26). Cogu merkez, kendi hasta gruplarindan elde ettikleri
veriler ve deneyimler ile bu sistemleri gelistirmislerdir. Farkli merkezlere ait hasta
gruplart etnisite, etiyoloji ve verilen tedaviler bakimindan farklilik géstermektedir. Bu
nedenle pek ¢ok merkez, son 20 yilda kendilerine ait evreleme sistemi geligtirmistir;

ancak kiiresel 6l¢ekte kabul goriip kullanilan bir evreleme sistemi bulunmamaktadir

(26) .

Hastaligin evresine gore hastalara uygulanan tedaviler de degisiklik
gostermektedir (28, 251). BCLC ve Hong Kong Karaciger Kanseri Evreleme Sistemi
(Hong Kong Liver Cancer Staging System, HKLC) evrelere gore tedavi secenegi

sunmalart ile diger evreleme sistemlerinden ayrilmaktadir (26, 28, 34).

BCLC, 1999 yilinda kohort ¢aligmalar1 ve randomize kontrollii ¢alismalarin
sonuglarina dayanarak one siiriilmiistiir (Sekil 2.6) (28, 250) . BCLC ile ilk kez
evrelere gore kanita dayali tedavi Onerisi verilmistir. EASL tarafindan BCLC’nin 6ne

stirdigii tedavi yaklasimi kabul gormiistiir (30).

BCLC’de karaciger fonksiyonel rezervi temel olarak Child-Pugh skoru ile,
performans durumu ise ECOG-PS ile saptanmaktadir (Tablo 2.4 ve 2.5) . Child Pugh
skorunda ensefalopati ve asit puanlamalar1 subjektif olarak yapilmaktadir; 6rnegin asit
diizeyinin hafif ve orta diizey ayriminda objektif bir kriter bulunmamaktadir (254).
Ayrica asit gelisiminde tiimoriin dogrudan etkisi olabilmektedir (254). ECOG
performans skorlamasi ise hastanin giinliik aktiviteleri, fiziksel kapasitesi ve 6z
bakimini karsilayabilme yeteneklerini subjektif olarak degerlendiren ve gruplandiran
sistemdir (Tablo 2.5) (256). Her iki sistem de subjektif olmasina karsin, hekimlerin
klinik kararin1 etkilemesi ve sagkalim ile korele olmasi nedeniyle BCLC

evrelemesinde kullanilmaktadir (28).
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Cok erken evre > ) . OrEEe i) Il‘?n evre (C) Terminal evre (D)
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3cm metastaz mor y
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CeEpA g Portal Portal —
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Nakil icin _—
uygug Nakil icin

degil S
Ablasyon Ablasyon TAKE Sistemik tedavi Dgste.k.
tedavisi

\ o

Sekil 2.6. BCLC evreleme ve tedavi stratejisi.

bilirubin bilirubin
normal artmis

Hastalik bes evreye ayrilmakta, her evre i¢in tedavi 6nerisi verilmekte ve prognoz tahmini belirtilmektedir. BCLC 2022 giincellemesi (255)'nden alintilanmuigtir.
Diyagramda yalnizca 1. basamak tedaviler belirtilmistir. HSK, hepatoselliiler karsinoma; KCF, karaciger fonsiyonlar korunmus: AFP, ALBI skoru, Child-Pugh,
MELD ile belirlenmektedir. PS, performans skoru: ECOG-PS (Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status) ile belirlenmektedir. TAKE, trans
arteriyel kemoembolizasyon; ALBI, albimin-bilirubin; AFP, Alfa fetoprotein; MELD, model of end-stage liver disease, BCLC, Barcelona Clinic Liver Cancer
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BCLC batili iilkelerde yaygin olarak kullanilmaktadir, temel alinan kohort ve
RCTs populasyonu ¢ogunlukla HCV zemininde yer almaktadir (28). Buna karsin,
2014 yilinda 6ne siiriilen HKLC, daha ¢ok uzak dogu iilkelerinde kullanmaktadir ve
agirhikli olarak HBV zemininde HSK gelisen popiilasyon verileri iizerinden
gelistirilmistir (34). HBV zemininde gelisen HSK’de siroz sikliginin daha az olmast,
daha gen¢ yasta ortaya c¢ikmasi ve modelin gelistirildigi tilke olan Cin’de HSK
insidansinin daha yiiksek olmasi gibi nedenler ile HKLC, BCLC’ye gore daha agresif
tedavi onerileri vermektedir (33, 34, 234). Ornegin, Cin’de yapilan iki ayri
arastirmada, ¢ogunlukla HBV kokenli HSK olgularinda, BCLC evre B’de (orta evre)
rezeksiyon yapilmasinin, kemoembolizasyona gore sagkalimi arttirdigi gosterilmistir
(257, 258). BCLC ise bu asamada kemoembolizasyon 6nermektedir (28). Tlrkiye
HBV endemik bir ulke olup, HSK olgular1 agirlikli olarak HBV zemininde
gelismektedir (23-25, 68). Bu nedenle BCLC’nin tedavi Onerileri, Tlrk poptlasyonu
icin uygun olmayabilir (35).

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

Parametreler 1 puan 2 puan 3 puan
Alblmin >3,5 g/dL 2,8-3,5 g/dL <2,8 g/dL
Bilirubin <2 mg/dl 2-3 mg/dL >3 mg/dL
INR 1,7 1,7-2,3 >2,3

Asit Yok Hafif Orta
Ensefalopati Yok Evre 1-2 Evre 3-4

INR: International normalized ratio.
Child Pugh A: 5-6 puan

Child Pugh B: 7-9 puan

Child Pugh C: 10-15 puan

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

Evre ECOG performans durumu

0 Fiziksel kisitlama yok, tam aktif

1 Agir fiziksel aktivitelerde kisitlanma mevcut, masabasi igleri
yapabilir

2 Ozbakimini yapabilir fakat ¢alisamaz haldedir, giiniin >%50’sini
yatak diginda gecirir

3 Ozbakim kisithdir, giiniin >%50’sini yatak icinde ya da oturarak
gegirir

4 Ozbakim aktivitesi yapamaz, giiniin tamamu yatak icerisindedir

5 Olu

ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group
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2.2.15. Tedavi

HSK’nin yonetimi, karmasik karar alma siiregleri gerektirmektedir. HSK
tiimor yiikii ve komorbiditeler disinda altta yatan karaciger fonksiyonel rezervi de géz
onlinde bulundurulmalidir (234). Pek c¢ok tedavi, karaciger disfonksiyonunu
siddetlendirebilir. Tedavi olanaklarinin ¢esitliligi de goz onilinde bulunduruldugunda

multidisipliner yaklagim ile en iyi sonug alinabilmektedir (260).

2.2.16. Rezeksiyon

Cerrahi rezeksiyona uygun, portal hipertansiyon bulgular1 olmayan olgular i¢in
onerilmektedir (261). Portal hipertansiyon, hepatik vendz basing gradiyentinin >10
mmHg olmasidir; pratikte ise O6zefagus varisleri ve/veya splenomegali ile birlikte
trombosit sayisinin <100.000/mm?® olmast ile tanimlanir (261). Rezeksiyon, kiir sansi
olan bir tedavi yontemidir; ancak hastalarin ~%55’inde relaps izlenmektedir (262).
Patolojik incelemede mikrovaskiiler invazyon, satellit nodiil vb. bulgularin varlig
relaps riskinin yliksek oldugunun gostergesidir; BCLC, bu olgularda rezeksiyon sonrai
kurtarma tedavisi olarak transplantasyon énermektedir (262, 263). Kaynaklarin kisitl
oldugu merkezlerde, tiimor yiikii fazla, karaciger fonksiyonel rezervi korunmus
olgularda palyasyon amactyla yapilan rezeksiyon ile HSK olgularmin Kklinik yarar

gordiigli ve sagkalimlarinda artis oldugu bildirilmistir (264).

2.2.17. Transplantasyon

Transplantasyon, tiimoral dokunun ¢ikarilmasinin yanisira, sorunlu karaciger
dokusunu da uzaklastirarak metakron timor gelisimini engellemektedir (234).
HSK’nin en kesin tedavisidir. Transplantasyon ile en 1iyi sonug, karaciger
disfonksiyonun eslik ettigi erken evre HSK olgularinda alinmaktadir (234). Milan
kriterleri (tek lezyon <5 cm ya da her biri <3 cm olmak Uzere en fazla (¢ lezyon) yirmi
yildan uzun silire Once ortaya atilmis olup, uzun dénem sagkalim agisindan
transplantasyona en uygun timor yukunu tariflemektedir (5 yillik sagkalim >%70)
(265) . Agresif tiimor bulgular1 olmayan, Milan kriterlerine uymayan ancak diger
tedavi secenekleri ile kiir sansi olmayan olgular i¢in Milan kriterleri esnetilmis ve

University of California San Francisco (UCSF) kriterleri 6ne siiriilmiistiir: tek nodiil
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<6,5 cm ya da her biri <4,5 cm olmak Uzere en fazla (g lezyon (266, 267). UCSF
kriterlerini saglayan olgular lokal tedavi ile tiimor yiikiinin azaltilarak Milan
kriterlerini karsilayabilir hale getirilmelerinin ardindan transplant yapilmasi ile
sagkalim sonuglarinin daha iyi oldugu bildirilmistir (5 yillik sagkalim >%80) (268,
269).

2.2.18. Ablasyon

Perkutan lokal ablasyon, erken evre HSK olgularinda kiir potansiyeli olan bir
tedavidir. Mikrodalga ablasyon ve radyofrekans ablasyon olmak (zere genellikle iki
yontem tipi kullanilmaktadir (270). Her iki yontem de tiimorde 1s1 aracili nekroz
olusturma prensibi kullanilir. Mikrodalga ablasyonun bazi avantajlar1 vardir; 1s1
miktar1 daha fazladir, 3-4 cm’e ulasan tiimorlerde etkinligi daha fazladir ve mikrodalga
ablasyona gore siiresi daha kisadir (234, 271). Ablasyon, genellikle karaciger
disfonksiyonu, eslik eden komorbiditeler ya da anatomik lokalizasyon nedeniyle
rezeksiyon ve/veya transplantasyon yapilamayan hastalara uygulanmaktadir, ayrica

karaciger nakli i¢in kopriileme amaciyla da kullanilabilir (234, 272, 273).

2.2.19. Transarteriyel Kemoembolizasyon ve Transarteriyel Radyoterapi

Transarteriyel kemoembolizasyon (TAKE) isleminin iki basamagi
bulunmaktadir; kemoterapotik ajanin (6rn. doksorubisin, sisplatin, epirubisin) arter
icerisine verilmesi ve embolizan pargaciklarin timorii besleyen artere verilmesi ile
iskemik nekroz gelisir (234, 274). Transarteriyel radyoembolizasyon (TARE) ise,
timori besleyen arter icerisine saf B 1sinimi1 yapan itriyum-90 izotopunun verilmesi

ile antitumoral etkinlik gosterir (274).

Her iki islem de siklikla transplantasyon listesinde bulunan hastalarda timor
progresyonunun engellenmesinde kullanilir, rezeksiyon ya da transplantasyona uygun

olmayan vakalarda ise sagkalimi arttirmaktadir (234, 255).

Rezeksiyona uygun olmayan HSK olgularinda TARE sonrasi cerrahi miidahale

yapilmasi saglanabilir; tek lob etkilenmis ise, etkilenen loba TARE uygulanarak lober
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ablasyon gergeklestirilir, korunmus lobda kompansatuar hipertrofi gelisir ve ablasyon

yapilan lobun rezeksiyonuna olanak saglanir (275).

Ablasyon, TAKE, TARE tedavileri, lokorejyoner tedavi (LRT) olarak
adlandirilir; goriintiileme esliginde lokal olarak dogrudan tiimér dokusu hedef alinir
(276). Transplantasyona uygun olmayan secilmis hasta gruplarinda LRT ile timor

evresinde gerileme olmasi halinde transplantasyon iglemine olanak saglanabilmektedir
(277).

2.2.20. Sistemik Farmakolojik Tedaviler

Sorafenib, multikinaz inhibitori olup, vaskiler endotelyal buyume faktor
reseptorii (VEGFR)1-3, platelet kaynakl biiyiime faktor reseptoru-p (PDGFR-), raf
ailesine ait kinaz proteinlerini inhibe eder (278). HSK’de sistemik tedavi i¢in onay
almus ilk ilagtir (234). Ileri evre olgularda ilk basamak tedavide kullanilir ve sagkalimi

arttirir (278).

Lenvatinib, multikinaz inhibit6éri olup, VEGFR 1-3, fibroblast buytime faktor
reseptorleri (FGFR)1-4, PDGFR-o inhibisyonu yapmaktadir (279). Ileri evre olgularda
ilk basamak tedavide kullanilmaktadir (279).

Regorafenib, sorafenib alan hastalarda progresyon gelismesi halinde ikinci
basamak tedavi olarak verilen bir multikinaz inhibitoraddr (280).

Kabozantinib, tirozin kinaz inhibitori olup ikinci basamak tedavide
kullanilmaktadir (281).

Ramucirumab, antianjiyojenik etki gosteren VEGFR2 antagonisti ilag olup
AFP diizeyi >400 ng/ml ise ikinci basamak tedavide kullanilmaktadir (282).

Immiin kontrol noktas1 inhibitdrleri ile HSK tedavisi (izerinde devam eden ¢ok
sayida ¢alisma bulunmaktadir (283). BCLC rehberi 2022 guincellemesinde, ileri evre
HSK’nin ilk basamak tedavisinde, immiin kontrol noktasi inhibitorleri tek ajan ya da
kombinasyon tedavisi olarak Onerilmektedir: PDL-1 (programmed death ligand-1)

inhibitéri olan atezolizumab ile VEGFR inhibitdéri olan bevacizumab; CTLA-4
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(cytotoxic T lymphocyte-associated antigen) antikoru tremelimumab ile PDL-1
inhibitér durvalumab kombinasyon tedavileri olarak onerilmektedir (255, 283). Bu

tedavilere ulasilamamasi halinde ise durvalumab tek basina kullanilabilmektedir

(255).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Arastirmanin Etik Kurul izni

Bu arastirma (proje no: GO 22/608) Hacettepe Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 21 Haziran 2022 tarihli
toplantida degerlendirilmis ve ayni toplantida 2022/11-35 numarali karar ile etik

acidan uygun bulunmustur.

3.2. Hasta Secimi

1 Ocak 2010 tarihi ile 1 Ocak 2021 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne bagvurmus, ICD-10 tani kodu ile C22, C22.0 ve C22.9 tan1
bilgisi girilmis 18 yas {Ustii hastalar calisma kapsaminda retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Dahil edilme Kkriterlerinin tamamin1 karsilayan, dislama
kriterlerinden herhangi birine sahip olmayan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Dahil
edilme ve diglama kriterlerini karsilayan 114 hasta saptanmis ve calismaya dahil

edilmistir.
Dahil edilme kriterleri:
1. 18 yas ve lzerinde olmak
2. HSK tanisinin radyolojik ve/veya patolojik tetkik ile dogrulanmis olmasi

3. HBsAg, Anti-HBc, HBV virls yiki tetkiklerinden en az birinin pozitif

olmasi
Dislama Kriterleri:

1. HBV ve NAFLD dis1 karaciger hastalig1 olmasi; otoimmiin hepatit, primer
sklerozan kolanjit, glikojen depo hastaligi, Wilson hastalig1 vb.

2. HCV vel/veya HIV koenfeksiyonu

3. HSK diginda senkron ve/veya metakron malignite tanisinin olmasi
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4. Merkezimize basvuru Oncesinde dis merkezde HSK’ya yonelik tedavi

almis olmasi

5. Kiinik, laboratuvar ve goriintiileme tetkiklerinde eksiklik olmas1

3.3. Degerlendirilen Parametreler

Calismaya dahil edilen 114 hastanin demografik, radyolojik, laboratuvar ve
klinik bilgilere hastanede kullanilan medikal bilgi sistemi (NUCLEUS MBS)
tizerinden erisilmistir. Demografik ve klinik bilgileri (yas, cinsiyet, alkol kullanima,
sigara kullanimi, eslik eden komorbiditeleri, kullandigi ilaglar vb.), radyolojik
bulgular1 (tiimdr sayisi, timdor ¢api, kontrastlanma paterni, portal ven invazyonu vb.),
laboratuvar bulgular1 (HBV yiikii, seroloji, karaciger fonksiyon testleri, AFP, bobrek
fonksiyon testleri, INR vb.) ile HSK’ya yOnelik uygulanan tedavilere hastane medikal
bilgi sistemi Gzerinden retrospektif olarak toplandi. Hastalarin sagkalim durumu ve
izlem siresinin saptanmasi i¢in 10.07.2022 tarihinde Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik
Bakanligi Oliim Bildirim Sistemi (OBS)’ne erisildi. Oliim bildirimi yapilmis
hastalarin sagkalim siireleri, tani tarihi ile 6lim bildirimi arasi gecen siire olarak

hesaplandi.

Her hasta icin MELD-Na skoru, Child-Pugh skoru, AST/ALT orani ,
albiimin/ALP oran1 (AAPR) ve noétrofil/lenfosit oran1 (NLO) hesaplandi. Radyoloji
raporlar1 lizerinden hastalarin Milan kriterlerine uygun olup olmadig1 degerlendirildi.
Hastalarin ¢ogunlugunun ECOG performans durumu bilgisine ulagilamadi, bu nedenle

BCLC evrelemesi ECOG skoru olmadan yapildi.

Hastalarda siroz olup olmadigi, radyolojik ve laboratuvar bulgulara gore
belirlendi: (1) Trombosit say1s1 <100.000 mm? olmasi ve gériintiilemede splenomegali
(>12cm)’ye eslik eden karaciger kenar diizensizligi ve/veya parankimde nodiiler
goriiniim olmast; (2) kollateral vendz yapilarin izlenmesi (6zefagus varisleri, umblikal
ven patensi vb.); (3) siroz komplikasyonlarinin (hepatik ensefalopati, asit ve varis

kanamasi) gelismis olmasi (284).

Radyoloji raporlarinda belirtilen timor sayisi ve maksimum timor ¢api

kaydedildi. Tan1 esnasinda manyetik rezonans ya da bilgisayarli tomografi ile yapilan
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kontrastli goriintiilemelerde HSK’nin karakteristik kontrastlanma paterninin her iki
ozelligi (arteryel fazda hipervaskiiler goriiniim, portal (ge¢) fazda ise kontrast kaybi)
birden raporlanmissa “tipik kontrastlanma paterni gosteriyor”, bir 6zellik dahi eksik

olarak raporlandi ise “tipik kontrastlanma paterni gostermiyor” olarak degerlendirildi

(246, 249).

Hastalara uygulanan tedavinin durumu; (1) destek tedavi, (2) palyatif tedavi,
(3) kiiratif tedavi olarak gruplandirildi (285). Transplantasyon, cerrahi rezeksiyon ve
<3 cm soliter lezyonlara uygulanan ablasyon islemi kuratif tedavi olarak kabul edildi
(285, 286).

3.4. istatistiksel Analiz

Nitel degiskenler i¢in sagkalim siireleri agisindan karsilagtirma yapilirken log-
rank testi kullanilmigtir. Bu durumda medyan sagkalim siireleri ve giiven araliklari
raporlanmistir. Nicel degiskenler i¢in tek degiskenli Cox oransal regresyon modeli
kurularak hazard oranlar1 ve giiven araliklar1 hesaplanmigtir. Nicel ve nitel
degiskenlerin dagilimi sirotik ve non-sirotik hasta gruplarinda karsilagtirilmistir:
Nominal nitel degiskenler Ki-kare veya Fisher testinden uygun olan ile; ordinal
dagilim gosteren nitel degiskenler ve normal dagilima uymayan nicel degiskenler
Mann-Whitney U; normal dagilim gosteren nicel degiskenler Student T testi ile
degerlendirildi. Her iki grup igin sagkalim analizleri nitel degiskenlerde log-rank, nicel
degiskenler tek degiskenli Cox oransal regresyon modeli ile degerlendirildi. Tiim hasta
grubu i¢in anlamli bulunan demografik, klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgular ile
iligkili degiskenlerde ¢ok degiskenli Cox oransal hazard modeli kurulmustur. Adimsal
degisken secim yontemi kullanilarak degisken se¢imi yapilmis ve son modele karar

verilmisgtir.

Tiim hipotez testlerinde p<0,05 ise istatistiksel olarak anlaml1 kabul edilmistir.
Analizler R yazilimda survival (ver. 3.2-7) ve My.stepwise (ver. 0.1.0.) paketleri
kullanilarak yapilmistir (287, 288).
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4. BULGULAR

4.1. Tek Degiskenli Analizler

Toplam 114 hastanin verileri incelendi. Hastalarin medyan yast 61, medyan
sagkalim siiresi 21 ay (1-132) bulundu. Hastalarin 32°si (%28,1) sag izlendi. Hastalarin
97’si (%85,1) erkek, 17’si (%14,9) kadindi. Medyan viicut kitle indeksi (VKI) 25,3
bulundu. Sigara kullanan hasta sayis1 50 (%43,9), alkol kullanan hasta sayis1 ise 20
(%17,5) bulundu. VKi’nin sagkalim ile iliskilisi anlamli bulundu (p<0,05). Yas,
cinsiyet, alkol ve sigara kullaniminin sagkalim ile iligkisi saptanmadi (Tablo 4.1 ve

4.3).

Hastalarin komorbiditeleri incelendiginde; NAFLD 10 (%8,8), diyabet 38
(%33,3), hipertansiyon 37 (%32,5), koroner arter hastaligi 20 (%17,5) hastada
mevcuttu. Metformin kullanimi 18 (%15,8), aspirin kullanimi1 14 (%12,3) ve statin
kullanimi 4 (%3,5) hastada izlendi. Hipertansiyon varliginin uzamis sagkalim ile
iliskili oldugu saptandi (p=0,03), diger parametreler ile sagkalim arasinda anlaml

iligski saptanmadi (Tablo 4.3).

Giinlik pratikte hastalarin  degerlendirilmesinde kullanilan laboratuvar
parametreleri degerlendirildi. AFP, INR, alblimin, globdlin, total bilirubin, direkt
bilirubin, indirekt bilirubin, AST, GGT, ALP duzeyleri sagkalim ile iligkili bulundu.
Tam kan sayimi tetkik sonuglar1 degerlendirildiginde ise 16kosit ve nétrofil sayisinin
sagkalim ile iligkili oldugu goriildii, hemoglobin ve trombosit dizeyleri ile sagkalim
arasinda iligki saptanmadi. AST/ALT, NLO, AAPR oranlar1 hesaplandi, her tgl de
sagkalim ile iligkili bulundu (p<0,05) (Tablo 4.1 - 4.3).

Hastalarin 64’(inde (%56,1) siroz mevcuttu, 50 hasta (%43,9) NA tedavisi
almaktaydi. Anti HBs 12 (%11,4), HBsAg 101 (%88,6), Anti HBe 44 (%38,5), HBeAg
8 (%7) hastada pozitif bulundu. 2 hastada (%1,7) hepatit d virls enfeksiyonu mevcuttu.
Hepatit b viriis yikii hastalarin 48’inde (%42) 6l¢iilmiistii, meydan degeri 896.000
kopya/ml bulundu. Siroz varligi azalmis sagkalim suresi ile iligkili bulundu (p=0,02),
diger parametler ile sagkalim arasinda iligki saptanmadi (Tablo 4.1 ve tablo 4.3).
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Portal ven trombusu (PVT) 38 (%33,3), atipik kontrastlanma paterni 7 (%6,1),
infiltratif timor 12 (%10,5), karaciger kenar diizensizligi 78 (%68,4), splenomegali 36
(%31,6), asit 39 (%34,2), 6zefagus velveya gastrik varis ise 14 (%12,3) hastada
mevcuttu. En uzun tiimor ¢apin medyan degeri 5,4 (0,4-28) cm, tiimor sayis1t medyan
degeri 1 (1-21) bulundu. Ensefalopati 10 (%8,8) hastada izlendi. PVT, atipik
kontrastlanma paterni, infiltratif timor, karaciger kenar diizensizligi, asit, ensefalopati

ve en uzun timor ¢api sagkalim ile iliskili bulundu (p<0,05) (Tablo 4.1 ve tablo 4.3).

Hastalarin Child-Pugh evre A, B ve C dagilimi siras1 ile 82 (%71,9), 20
(%17,5), 12 (%10,5) bulundu. Evrelere gore medyan sagkalim siireleri evre A, evre B
ve evre Cigin sirasi ile 39, 10 ve 4,5 ay bulundu. BCLC evrelemesine gore evre 0 (¢ok
erken), evre A (erken), evre B (orta), evre C (ileri), evre D (terminal) dagilimi sirasi
ile 13 (%11,4), 19 (%16,7), 37 (%32,5), 33 (%28,9), 12 (%10,5) bulundu. Evrelere
gore medyan sagkalim siireleri evre 0, A, B, C, D igin siras1 ile 53, 69, 34, 8, 6 ay
olarak bulundu. Milan kriterlerine gore transplant i¢in uygun hasta sayisi 46 (%40,4)
olarak bulundu. Child-Pugh evresi, BCLC evresi ve Milan kriterlerine uygunluk
durumu sagkalim ile iligkili bulundu (p<0,001) (Tablo 4.3).

Hastalara izlemleri boyunca verilen tiim tedaviler degerlendirilmistir. 18
(%15,7) hastanin yalnizca destek tedavi ile izlendigi goriildii (n=12 terminal evre, N=6
tedavi reddi). 43 (%37,7) hastaya kuratif tedavi (n=11 ablasyon, n=24 rezeksiyon, n=8
nakil) uygulandigi goriildii. 53 (%46,4) hastaya palyatif tedavi verildigi goriildii.
Destek tedavi, palyatif tedavi ve kuratif tedavilerin medyan sagkalim siireleri sirasi ile
4, 13 ve 95 ay olarak izlendi, tedavi yonteminin sagkalimi anlamli 6l¢iide etkiledigi
goraldi (p<0,001) (Tablo 4.3).

Sirotik ve non-sirotik hasta gruplarinda sagkalima etki eden faktorler ayr1 ayri
degerlendirilmis ve gruplar arasinda karsilagtiritlmigtir. Sirotik hasta grubu n=64, non-
sirotik hasta grubu n=50 kisi izlendi. Sagkalim siiresi sirotik grupta 17, non sirotik
grupta 34 ay olarak izlendi (p=0,02). iki grup aras1 demografik ve klinik dzellikler
karsilastirildiginda; yas (60 - 62, p=0,47), cinsiyet (erkek; %82,8 - %88, p=0,44), VKI
(kg/m?) (25 - 25,7, p=0,39), alkol kullanim1 (%18,8 - %16, p=0,80), sigara kullanimi
(%42,2 - %46, p=0,68), diyabet (%29,7 - %38, p=0,35), NAFLD (%7,8 - %10,
p=0,74), koroner arter hastaligi (%12,5 - %24, p=0,10), metformin kullanim1 (%12,5
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- %29, p=0,27), aspirin kullanimi1 (%7,8 - %18, p=0,10), statin kullanim1 (%1,6 - %6,
p=0,31) arasinda farklilik izlenmedi. Siroz ayrimi gdzlenmeksizin yapilan analizlerde
VKI degerinde artisin sagkalim lizerine olumlu etkisi oldugu izlenmisti, ancak subgrup
analizde sirotik hastalarda sagkalim iizerine etkisi izlenmedi; VKI artisinin yalnizca
non-sirotik hastalarda sagkalima olumlu etki gosterdigi saptandi (p=0,51 - p=0,005).
Hipertansiyon ise non-sirotik hasta grubunda daha yuksek oranda izlendi ve
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (%20,3 - %48, p=0,002). Siroz ayrimi
gozlenmeksizin yapilan analizlerde hipertansiyon varliginin sagkalim iizerine olumlu
etkisi izlenmisti, ancak sirotik ve non-sirotik hasta gruplart ayr1 ayrn
degerlendirildiginde, hipertansiyonun sagkalima etkisi izlenmedi (p=0,47, p=0,15).
(Tablo 4.5, tablo 4.6)

Sirotik  ve non-sirotik  hasta  gruplarinin  laboratuvar  bulgular1
karsilastirildiginda; Sirotik hasta grubunda INR (1,1 vs 1, p=0,001), bilirubin (mg/dL)
(total, direkt ve indirekt) (p<0,001), AST (U/L) (65 - 39,5, p=0,005) daha yuksek
izlendi. INR degeri sirotik grupta sagkalima etkisiz (p=0,26), non sirotik grupta ise
INR artist sagkalim {izerine olumsuz etkili olarak izlendi (p=0,01). Bilirubin
degerlerinde artig, sirotik ve non sirotik hasta gruplarinda sagkalima olumsuz etkili
olarak izlendi (p<0,001 - p=0,002). AST (U/L) artis1, her iki grupta da azalmis
sagkalim ile iliskiliydi (p<0,001 - p=0,01). AFP (ng/mL) (24,8 - 45, p=0,64), ALT
(U/L) (47,5 - 39,5, p=0,14) , GGT (U/L) (133 - 89, p=0,2), ALP (U/L) (163 -127,
p=0,08), BUN (mg/dL) (17,4 - 16,1 p=0,33), kreatinin (mg/dL) (0,8 - 0,85, p=0,44),
sodyum (mEg/L) (137 - 137, p=0,47) duzeyleri arasinda istatistiksel bir anlamlilik
izlenmedi. AFP (ng/mL) degerinde artis her iki grup i¢in de azalmig sagkalim ile
iliskiliydi (p<0,001 - p=0,01). ALT (U/L) dlzeyi her iki grupta da sagkalim ile
iligkisizdi (p=0,51 - 0,14). GGT (U/L) diizeyinde artig, her iki grup i¢in de azalmis
sagkalim ile iliskiliydi (p=0,001 - p<0,001). ALP (U/L) diizeyinde artis, her iki grup
icin de azalmig sagkalim ile iligkiliydi (her iki grup i¢in de p<0,001). BUN (mg/dL) ve
kreatinin (mg/dL) diizeyleri her iki grup i¢in de sagkalima etkisiz izlendi. AAPR,
sirotik hasta grubunda daha diisiik diizeyde izlendi (0,020 - 0,027, p=0,03), her iki grup
icin de azalmig deger olumsuz sagkalim ile iligkili bulundu (p=0,02 - p=0,03).
AST/ALT orani sirotik hasta grubunda daha yiiksek izlendi (1,3 - 1,12, p=0,005).

Oranda artis sirotik hasta grubunda azalmis sagkalim ile iliski izlendi, non-sirotik hasta
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grubunda ise sagkalim ile iliski izlenmedi (p<0,001-p=0,17). Alblimin dlzeyi sirotik
hasta grubunda daha diisiik diizeyde izlendi (3,5 - 3.8, p=0,002). Albimin dizeyinde
azalma her iki hasta grubunda sagkalima olumsuz etki gostermekteydi (p<0,001 -
p=0,01) (Tablo 4.5). Globiilin diizeyi gruplar arasinda farklilik gostermemekteydi
(p=0,09), globiilin diizeyinde artig sirotik hasta grubunda sagkalima olumsuz etki
gostermekteydi, non-sirotik grupta ise sagkalim ile iliskisizdi (p=0,002 - p=0,13).
(Tablo 4,4 - tablo 4.6)

Sirotik hasta grubu ile non-sirotik hasta grubu karsilagtirildiginda; 16kosit
(x10%/uL) (6 - 7,3, p<0,001), nétrofil (x10%/uL) (3,8 - 4,9, p=0,001) , lenfosit (x10%/uL)
(1,2 - 1,8, p<0,001) ve trombosit (x10%/uL) (124 - 202, p<0,001) sirotik grupta daha
diisiik izlendi. Lokosit (x10%/uL), nétrofil (x10%/uL) sayisinda artma; trombosit
(x10%/uL) sayisinda ise azalma, sirotik hasta grubu i¢in azalmis sagkalim ile iliskili
bulundu (sirast ile p<0,001, p<0,001, p=0,003). Trombosit sayisinda azalma, non-
sirotik hasta grubu i¢in de azalmis sagkalim ile iliskiliydi (p=0,02). Hemoglobin
(gr/dL) diizeyleri arasi iki grup arasinda anlamli farklilik izlenmedi (13,4 - 14,2,
p=0,13), her iki grupta da sagkalim ile iligski izlenmedi (p=0,05 - p=0,64). NLO
degerinde gruplar arasi anlamli farklilik izlenmedi (2,8 - 2,5, p=0,54). NLO deger
artigi, sirotik hasta grubunda sagkalima olumsuz etkisi izlendi, non-sirotik hasta

grubunda ise sagkalim ile iliski saptanmadi (p<0,001 - p=0,54). (Tablo 4.5)

HBV virls yuki (kopya/ml), HBsAg, Anti-HBs, HBeAg, Anti-HBe pozitifligi
incelendiginde sirotik ve non-sirotik gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Her
iki grup i¢in de sagkalima etkisi saptanmadi. HDV pozitif n=2 (%3,1) olgu izlenmis
olup her ikisi de sirotik gruptaydi, sagkalima etkisi izlenmedi (p=0,20). (Tablo 4.5-
tablo 4.6)

Sirotik ve non-sirotik hasta gruplar1 arasinda timor iliskili degiskenler
karsilastirildiginda; portal ven trombiisii her iki grupta benzer oranda izlendi ve
istatistiksel dagilim farkliligi izlenmedi (%35,9 - %30, p=0,5). Her iki grup igin de
sagkalima olumsuz etki etmekteydi (her iki grupta p<0,001). Infiltratif timor
morfolojisi her iki grupta benzer oranda izlendi, istatistiksel dagilim farklilig1
izlenmedi (%12,5 - %8, p=0,43). infiltratif timdr morfolojisi, her iki hasta grubunda

sagkalima olumsuz etki etmekteydi (p=0,02 ve p=0,05) Timor sayist ve timor ¢api
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dagilim1 her iki grupta benzer bulundu, istatistiksel farklilik saptanmadi. Tiimor sayis1
her iki grupta da sagkalima etkisiz olarak izlendi. Tiimor ¢apr artist ise her iki grupta

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

Siroz iliskili goriintileme bulgular1 karsilagtirildiginda; karaciger kenar
diizensizligi, sirotik hasta grubunda daha yiiksek oranda izlendi ve istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptandi (%84,4 - %48, p<0,001). Karaciger kenar diizensizliginin
sirotik grupta sagkalima etkisi izlenmedi, non-sirotik hasta grubunda ise sagkalima
olumsuz etkisi izlendi (p=0,03). Splenomegali sirotik grupta daha yiksek oranda
izlendi (%84,4 - %10, p<0,001), her iki grupta da sagkalim ile iligkisiz bulundu. Asit,
sirotik hasta grubunda %60,9 oraninda izlendi ve azalmis sagkalim ile iliskiliydi
(p=0,005). (Tablo 4.6)

Child-Pugh ve BCLC evreleri sirotik gupta daha ileri duizeyde izlendi (p=0,01
ve p=0,03). Her iki grupta da evrelerde ilerleme, sagkalima olumsuz etki

gostermekteydi. (Tablo 4.6)

Tedaviler gruplandirildiginda (destek tedavi, palyatif tedavi ve kiratif tedavi),
sirotik ve non sirotik gruplarda tedavilerin orani arasinda farklilik izlenmedi (p=0,54).
Ug gruba ayrilmis tedavi tipi, iki hasta grubunda da sagkalima etki etmekteydi
p<0,001). Alt grup analizlerinde ise; rezeksiyonun non-sirotik grupta daha sik
uygulandig1 goriildii (%14 -%48, p=0,001). Ablasyon siroz grubunda, rezeksiyon ise
non-sirotik grupta sagkalima olumlu etki gostermekteydi (her iki grupta p=0,001)
(Tablo 4.6)



Tablo 4.1. Normal dagilim gdstermeyen nicel degiskenlerde sagkalim analizi
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sonuglari

Degisken n (%) Medyan (min.- P degeri
mak.)

Yas (yil) 114 (%2100) 61 (18-79) 0,64
Vicut kitle indeksi 114 (%100) 25,3 (16,6-40,4) 0,014
(kg/m?)
Hepatit B virus yuku 48 (%42,1) 896.000 0,42
(kopya/ml)
AFP (ng/mL) 114 (%2100) 27,4 (1,9-300.000) | <0,001
INR 114 (%2100) 1,1 (0,8-9,6) 0,02
Total bilirubin (mg/dL) | 114 (%2100) 0,93 (0,22-39) <0,001
Direkt bilirubin 114 (%2100) 0,24 (0,03-18) <0,001
(mg/dL)
Indirekt bilirubin 114 (%2100) 0,7 (0,12-21) <0,001
(mg/dL)
ALT (U/L) 114 (%2100) 44 (7-299) 0,11
AST (U/L) 114 (%2100) 50,5 (11-533) <0,001
AST/ALT 114 (%2100) 1,2 (0,36-8,4) <0,001
GGT (U/L) 114 (%2100) 110 (20-1164) <0,001
ALP (U/L) 114 (%2100) 142 (24-892) <0,001
AAPR 114 (%2100) 0,02 (0,004-0,9) <0,001
BUN (mg/dL) 114 (%2100) 20,4 (6,9-137) 0,06
Kreatinin (mg/dL) 114 (%2100) 0,82 (0,4-4,57) 0,10
Sodyum (mEqg/L) 114 (%2100) 137 (120-148) 0,18
Lokosit (x10%/uL) 114 (%2100) 6,7 (2,1-16,2) 0,01
Notrofil (x10%/uL) 114 (%2100) 4,2 (1,2-12,9) 0,01
Lenfosit (x10%/uL) 114 (%100) 1,5 (0,5-4,4) 0,25
NLO 114 (%2100) 2,7 (0,42-26,6) 0,04
Hemoglobin (gr/dL) 114 (%2100) 14 (7,4-17) 0,07
Trombosit (x10%/uL) 114 (%2100) 163 (38-501) 0,07
MELD-Na skorlamas1 | 114 (%100) 10 (6-40) <0,001
Tlimor sayisi 114 (%2100) 1(1-21) 0,09
En uzun timor ¢apt 114 (%2100) 5,4 (0,4-28) <0,001

(cm)

Min, minimum; mak, maksimum; AFP, alfa fetoprotein; INR, international normalized ratio; ALT,

alanin aminotransferaz; AST, aspartat aminotransferaz; GGT, gamaglutamil transferaz, ALP, alkalen
fosfataz; AAPR, Albiimin/ALP orani; BUN, kan ure azotu (Blood urea nitrogen); MELD-Na, model
for end stage liver disease-Sodium; NLO, nétrofil/lenfosit orani



Tablo 4.2. Normal dagilim gosteren nicel degiskenlerde sagkalim analizi sonuglari
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Degisken n (%2100) Ortalama + P degeri
standart sapma
Albumin (g/dL) 114 (%2100) 3,6+0,59 <0,001
Globdlin (g/dL) 114 (%2100) 3,5+0,69 <0,001
Tablo 4.3. Nitel degiskenlerde sagkalim analizi sonuglari
Degisken n (%) Olim Medyan Sagkalm, | P degeri
say1s1 sagkalim | %095 guven
suresi, ay aralig
Sagkalim
durumu
Sag 32 (%28,1)
Olii 82 (%71,9)
Sagkalim siiresi 21 (1-132)
Cinsiyet 0,2
Kadin 17 (%14,9) 14 22 9-46
Erkek 97 (%85,1) 68 24 14-43
Sigara kullanimi 0,2
Var 50 (%43,9) 34 24 16-69
Yok 64 (%56,1) 48 22 10-41
Alkol kullanim 0,2
Var 20 (9%17,5) 13 35 22-
Yok 94 (%82,5) 69 20 10-35
Diyabet 0,3
Var 38 (%33,3) 25 34 20-96
Yok 76 (%066,7) 57 17 10-40
NAFLD 0,1
Var 10 (%8,8) 4 41 32-
Yok 104 (%91,2) 78 20 12-35
Hipertansiyon 0,03
Var 37 (%32,5) 23 46 32-96
Yok 77 (%67,5) 59 16 9-25
Koroner arter 0,1
hastahg
Var 20 (9%17,5) 12 69 20-
Yok 94 (%82,5) 70 22 12-35




Tablo 4.3.(devami) Nitel degiskenlerde sagkalim analizi sonuglar1
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Metformin 0,5
Var 18 (%15,8) 13 24 10-
Yok 96 (%84,2) 69 23 14-41
Aspirin 0,2
Var 14 (%12,3) 8 37 25-
Yok 100 (%87,7) 74 22 13-35
Statin 0,08
Var 4 (%3,5) 1 47 36-90
Yok 110 (%96,5) 81 22 13-35
Tani esnasinda 0,3
anti viral tedavi
aliyor mu?
Evet 50 (%43,9) 33 24 16-53
Hayir 64 (%56,1) 49 20 10-39
Tan1 sonrasi 1
antiviral tedavi
baslandi1 m1?
Evet 38 (%59,4) 31 13 8-41
Hayir 26 (%40,6) 23 16 9-39
HBsAg 0,8
Pozitif 101(%88,6) 73 22 12-
Negatif 13 (%11,4) 9 24 13-39
Anti-HBs 0,1
Pozitif 12 (%10,5) 6 24 12-
Negatif 102 (%89,5) 76 22 14-35
HBeAg 0,4
Pozitif 8 (%7) 7 20,5 16-
Negatif 58 (%50,8) 37 35 22-69
Anti-HBe 0,5
Pozitif 44 (%38,5) 27 39 32-96
Negatif 15 (%13,1) 11 25 9-
AFP (ng/ml) <0,001
<9 ng/ml 41 (%35,9) 24 39 24-48
9-200 ng/ml 32 (%28) 24 28 16-41
>200 ng/ml 41 (%35,9) 34 8 4-12
Albimin (g/dL) <0,001
<3,5 (g/dL) 45 (%39,4) 42 8 4-14
>3,5 (g/dL) 69 (%60,6) 40 35 24-46




Tablo 4.3.(devami) Nitel degiskenlerde sagkalim analizi sonuglar1
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ALP (U/L) <0,001
<120 (U/L) 40 (%35) 21 39 24-53
120-240 (U/L) 49 (%42,9) 39 22 12-34
>240 (U/L) 25 (%21,9) 23 4 3-10
En uzun timor <0,001
capi1 (cm)
<3 cm 34 (%29,8) 17 41 33-48
>3 cm 80 (%70,2) 65 11 8-20
HDV 0,7
Var 2 (%1,8) 2 29,5 6-
Yok 112 (%98,2) 80 23 14-37
Siroz 0,02
Var 64 (%56,1) 50 17 10-35
Yok 50 (%43,9) 32 34 20-96
Portal ven <0,001
trombisi
Var 38 (%33,3) 37 8 4-12
Yok 76 (%66,7) 45 43 34-70
Tumor <0,01
kontrastlanma
paterni
Tipik 107 (%93,8) 75 24 17-40
Atipik 7 (%6,1) 7 7 3-
Infiltratif <0,001
tumor
Var 12 (%10,5) 12 7,5 4-
Yok 102 (%89,4) 70 25 20-41
Karaciger kenar 0,04
diizensizligi
Var 78 (%68,4) 61 17 10-34
Yok 36 (%31,5) 21 39 24-
Splenomegali 0,2
Var 36 (%31,5) 27 12 8-35
Yok 78 (%68,4) 55 34 18-46
Asit <0,001
Var 39 (%34,2) 36 10 6-20
Yok 75 (%65,7) 46 39 24-69
Varis 0,4
Var 14 (%12,2) 11 10 6-
Yok 100 (%87,7) 71 24 16-39




Tablo 4.3.(devami) Nitel degiskenlerde sagkalim analizi sonuglar1
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Ensefalopati <0,001
Var 10 (%8,7) 10 3,5 1-
Yok 104 (%91,2) 72 24 18-41
Child-Pugh <0,001
Evresi
A 82 (%71,9) 51 39 25-67
B 20 (%17,5) 19 10 4-20
C 12 (%10,5) 12 4,5 1-
BCLC Evresi <0,001
0 13 (%11,4) 7 53 34-
A 19 (%16,7) 8 69 46-
B 37 (%32,5) 23 34 24-
C 33 (%28,9) 32 8 6-12
D 12 (%10,5) 12 6 1-
Milan kriterleri <0,001
Transplant igin | 46 (%40,4) 24 53 37-
uygun
Transplant igin | 68 (%59,6) 58 10 8-20
uygun degil
Tedavi durumu <0,001
Destek tedavi 18 (%15,7) 17 4 1-8
Palyatif tedavi 53 (%46,4) 48 13 6-20
Kdratif tedavi 43 (%37,3) 17 95 -

*; “Tedavi durumu” i¢in istatistiksel degerlendirme su degiskenler i¢in yapilmistir: destek tedavi,
palyatif tedavi ve kiratif tedavi.

NAFLD, non-alcoholic fatty liver disease; BCLC, Barcelona Clinic Liver Cancer, TAKE,
transarteryel kemoembolizasyon; TARE, transarteryel radyoembolizasyon



Tablo 4.4. Normal dagilim gosteren nicel degiskenlerde sirotik ve non-sirotik hasta gruplarinda karsilastiriimasi
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Degisken

Sirotik Hasta Grubu (n=64)

Non-Sirotik Hasta Grubu (n=50)

Ortalama (t£Standart
sapma)

Sagkalim (P degeri)

Ortalama (t£Standart
sapma)

Sagkalim (P degeri)

Gruplar Arasi
Farkhlik (P degeri)

Albimin (g/dL) 3,52 (+0,63) <0,001 3,86 (£0,48) 0,01 0,002
Globulin (g/dL) 3,59 (+0,63) 0,002 3,44 (+0,75) 0,13 0,09
Tablo 4.5. Normal dagilim gostermeyen nicel degiskenlerin sirotik ve non-sirotik hasta gruplarinda karsilastiriimasi
Degisken Sirotik Hasta Grubu (n=64) Non-Sirotik Hasta Grubu (n=50) Gruplar Arasi
Medyan (min-mak) Sagkalim (P degeri) Medyan (min-mak) Sagkalim (P degeri) Farkhlik (P degeri)
Yas (yil) 60 (34-70) 0,10 62 (18-79) 0,43 0,47
Sagkalim siiresi (ay) 17 (1-132) 34 (1-131) 0,02
Vicut kitle indeksi 25 (16,6-40,4) 0,51 25,7 (17,5-37) 0,005 0,39
(kg/m?)
Hepatit B virts yuku 0 (0-8x107) 0,61 2234 (0-5x10°) 0,43 0,21
(kopya/ml)
AFP (ng/mL) 24,8 (2,1-300.000) <0,001 45,03 (1,9-136.222) 0,01 0,64
INR 1,1 (0,8-9,6) 0,26 1(0,9-1,9) 0,01 0,001
Total bilirubin (mg/dL) | 1,1 (0,3-39) <0,001 0,8 (0,2-2,7) 0,002 <0,001
Direkt bilirubin (mg/dL) | 0,28 (0,07-18) <0,001 0,16 (0,03-1,56) 0,002 <0,001
Indirekt bilirubin 0,87 (0,25-21) <0,001 0,58 (0,1-1,1) 0,002 <0,001

(mg/dL)




Tablo 4.5.(devami) Normal dagilim gostermeyen nicel degiskenlerin sirotik ve non-sirotik hasta gruplarinda karsilastirilmasi
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ALT (U/L) 47,5 (9-299) 0,51 39,5 (7-179) 0,14 0,14
AST (U/L) 65 (18-533) <0,001 39,5 (11-203) 0,01 0,005
AST/ALT 1,3(0,5-8,4) <0,001 1,12 (0,36-5,1) 0,17 0,005
GGT (U/L) 133 (23-1164) 0,001 89 (20-668) <0,001 0,20
ALP (U/L) 163 (49-612) <0,001 127 (24-892) <0,001 0,08
AAPR 0,020 (0,004-0,150) 0,02 0,027 (0,005-0,099) 0,03 0,03
BUN (mg/dL) 17,4 (8,1-137) 0,17 16,1 (6,9 -53,3) 0,52 0,33
Kreatinin (mg/dL) 0,8 (0,4-4,5) 0,22 0,85 (0,5-2) 0,95 0,44
Sodyum (mEg/L) 137 (120-142) 0,19 137 (125-148) 0,87 0,47
Lokosit (x10%/uL) 6 (2,8-16,2) <0,001 7,3(2,1-13,1) 0,10 <0,001
Notrofil (x10%/uL) 3,8(1,8-12,9) <0,001 4,9 (1,2-9,8) 0,22 0,001
Lenfosit (x10%/uL) 1,2 (0,5-4,4) 0,82 1,8 (0,5-3,2) 0,94 <0,001
NLO 2,8 (0,42-12,5) <0,001 2,5(0,48-12,1) 0,53 0,54
Hemoglobin (gr/dL) 13,4 (9-17) 0,056 14,2 (7,4-17) 0,64 0,13
Trombosit (x103/uL) 124 (38-388) 0,003 202 (62-501) 0,02 <0,001
MELD-Na skorlamasi 11 (7-25) <0,001 9 (6-18) 0,005 0,002
Timdr sayisi 1(1-21) 0,65 1(1-19) 0,052 0,26
En uzun tiimér ¢api (cm) | 5 (0,9-20,2) <0,001 6,3 (0,4-28) 0,001 0,6

Min, minimum; mak, maksimum; AFP, alfa fetoprotein; INR, international normalized ratio; ALT, alanin aminotransferaz; AST, aspartat aminotransferaz; GGT,

gamaglutamil transferaz, ALP, alkalen fosfataz; AAPR, Albiimin/ALP orani; BUN, kan iire azotu (Blood urea nitrogen); MELD-Na, model for end stage liver disease-
Sodium; NLO, notrofil/lenfosit orani



Tablo 4.6. Nitel degiskenlerin sirotik ve non-sirotik gruplarda karsilastirilmasi
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Degisken Sirotik Hasta Grubu (n=64) Non-Sirotik Hasta Grubu (n=50) Gruplar Arasi

% Medyan Sagkalim (P % Medyan Sagkalim (P Farkhhk (P
sagkalim (ay) degeri ) sagkalim (ay) degeri ) degeri )

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

Sigara kullanim1 (%) 42,2 17 0,71 46 37 0,22 0,68

Alkol kullanimi1 (%) 18,8 14 0,82 16 29 0,89 0,80

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

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

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

Koroner arter hastaligr | 12,5 11 0,48 24 45 0,33 0,10

(%)

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

(%)

Aspirin kullanimi1(%) 7,8 12 0,67 18 42 0,40 0,10

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

Tani1 esnasinda anti 34,4 12 0,94 56 25 0,51 0,02

viral tedavi aliyor (%)

Tan1 sonrasi antiviral 64,3 10 0,38 44 23 0,44 0,10

tedavi basland1 (%)

HBsAg (+)(%) 93,8 14 0,45 82 25 0,82 0,05




Tablo 4.6.(devami) Nitel degiskenlerin sirotik ve non-sirotik gruplarda karsilagtirilmasi
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Anti-HBs (+) (%) 7,8 24 0,28 14 46 0,32 0,28
HBeAg (+) (%) 9,4 21 0,6 4 62 0,81 0,27
Anti-HBe (+) (%) 32,8 22 0,52 46 37 0,62 0,08
HDV (+) (%) 3,1 30 0,95 - 0,20
Portal ven trombdsu 35,9 2 <0,001 30 12 <0,001 0,50
(%)

Atipik timor 6,3 8 0,38 6 4 <0,001 1,0
kontrastlanma paterni

(%)

Infiltratif timor (%) 12,5 6 0,02 8 11 0,05 0,43
Karaciger kenar 84,4 15 0,4 48 18 0,03 <0,001
diizensizligi (%)

Splenomegali (%) 48,4 10 0,92 10 23 0,73 <0,001
Asit (%) 60,9 10 0,005 - <0,001
Varis (%) 21,8 10 0,8 - <0,001
Ensefalopati (%) 15,6 4 0,7 - 0,002
Child-Pugh Evresi, n <0,001 0,02 0,01
(%)

A 30 (%46,8) 27 52 (%96,3) 36

B 18 (%28,1) 10 2 (%3,7) 4

C 12 (%18,7) 2 -




Tablo 4.6.(devami) Nitel degiskenlerin sirotik ve non-sirotik gruplarda karsilagtirilmasi

BCLC Evresi, n (%) <0,001 <0,001 0,03
0 7 (%10,9) 40 6 (%12) 41

A 5 (%7,8) 46 14 (%28) 46

B 23 (%35,9) 32 14 (%28) 30

C 20 (%31,3) 5 13 (%26) 10

D 9 (%14,1) 5 3 (%6) 14

Milan kriterlerine 39,1 34 0,002 42 42 0,009 0,75
uygun (%)

Tedavi durumu*, n <0,001 <0,001 0,54
(%)

Destek tedavi 12 (%18,8) 3 6 (%12) 6

Palyatif tedavi 33 (%51,6) 10 20 (%40) 13

Kiiratif tedavi 19 (%29,7) 46 24 (%48) 47

Ablasyon 31 (%48,4) 46 0,001 13 (%26) 65 0,01 0,24
Rezeksiyon 9 (%14) 39 0,13 24 (%48) 57 <0,001 0,001
Nakil 8 (%12,5) 55 0,22 3 (%6) 44 0,64 0,46

*; “Tedavi durumu” igin istatistiksel degerlendirme su degiskenler igin yapilmistir: destek tedavi, palyatif tedavi ve kiratif tedavi.
NAFLD, non-alcoholic fatty liver disease; BCLC, Barcelona Clinic Liver Cancer,
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4.2. Cok Degiskenli Analizler

Tlm hasta grubu (n=114) dahil edilerek ¢ok degiskenli Cox oransal hazard
modelleri kurulmus, adimsal degisken sec¢ilimi kullanilarak son modele karar
verilmistir. ALP, asit varligi, en uzun timor ¢api, AFP ve alblimin son modelde
anlamli bulunmustur. AFP, genis dagilim araligi nedeniyle (minimum 1,9 ng/ml,
maksimum 300.000 ng/ml) birim basina degisime ait hazard orani1 1/10.000’lik skala
tizerinde gosterilememistir, hazard oraninin verilebilmesi i¢in AFP diizeyi 1000’e
boliinerek modelde yeniden degerlendirilmistir (Tablo 4.7). Modelin Harrell

uyumluluk degeri (Concordance, C index) 0,78 olarak bulundu.

Tablo 4.7. Cok degiskenli sagkalim analizi sonuglari

Degisken Hazard Orani (%95 giiven arahg )
ALP (U/L) 1,0054 (1,0034-1,0074)
Asit (var/yok) 1,8064 (1,0854-3,0063)

En uzun tiimoér ¢capi (cm) | 1,0563 (1,0124-1,1021)

AFP (ug/ml) 1,0090 (1,0030-1,0151)

Albumin (g/dL) 0,5779 (0,3732-0,8948)
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5. TARTISMA

Bu calismada retrospektif olarak hepatit b zemininde HSK gelisen Tlrk
populasyonunda prognoza etki eden faktorler incelenmistir. Ocak 2010-Ocak 2021
yillar1 arasinda Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi’ne bagvuran 18 yas ve
Uzeri 114 hasta ¢alismaya dahil edildi. 67 farkli parametrenin sagkalim durumu ve
stresine etkisi degerlendirildi. Degerlendirilen parametreler; demografik, klinik,
laboratuvar, radyolojik tetkik sonuglari, uygulanan tedaviler ile gunluk pratikte
kullanilan ve/veya literatiirde sagkalim ile iliskilendirilmis skorlama/evreleme
sistemleriydi. Parametreler nicel ve nitel olarak ayrildi; nicel degiskenler Cox oransal
regresyon modeli ile, nitel parametreler log-rank testi ile degerlendirilerek tek
degigskenli sagkalim analizleri yapildi. Anlamli bulunan demografik, Kklinik,
laboratuvar ve radyolojik parametreler ¢ok degiskenli Cox oransal regresyon modeli
ile analiz edildi. Evreleme ve skorlama sistemlerinin tamamu ile tedavi yontemleri
(kuratif, palyatif, destek tedavi) tek degiskenli analizde anlamli bulundu; literatiirde
bu sistemler ile tedavi yontemlerinin sagkalima etkisi kabul gormektedir ve
rehberlerde yer verilmektedir. Calismamizda ise basvuru esnasinda bakilan, gunlik
pratikte degerlendirilen tetkikler 6n planda tutulmus ve hasta popiilasyonumuzda
olabilecek farkliliklar ortaya konulmak istenilmistir. Evreleme ve skorlama sistemleri
ile tedavi yontemlerinin ¢ok degiskenli analizde teorik olarak anlamli bulunabilecek
diger tetkikleri maskeleyebilecegi goz Oniinde bulundurulmus ve c¢ok degiskenli

analize alinmamustir.

Hastalarin medyan tani1 yasi 61, ortalama tani yasi ise 60.6+9.8 bulundu.
Tlrkiye’de dort farkli calismada HSK’da ortalama tani yasi; 59,5 ila 62,6 arasinda
bildirilmistir ve etiyolojide ilk sirada HBV yer almaktadir; ¢alismamizda bulunan
sagkalim siiresi Tiirkiye’den bildirilen ¢ok merkezli ¢alismalar ile uyumludur (24, 25,
36, 289). BRIDGE ¢alismasinda Cin ve Guiney Kore’de HSK olgulariin >%70’inden
fazlasinda HBV mevcuttu ve ortalama tani yasi sirasi ile 52 ve 57 olarak bildirilmisti
(7). Ayni ¢calismada HBV nin diisiikk endemik oldugu tilkelerde ise tan1 yasi >60 olarak
bildirilmisti (7). Literatiirde HBV’nin, daha geng¢ yas grubunda HSK gortlmesi ile
iliskili oldugu 6ne siiriilmiistiir (20, 21, 289).
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Sekil 5.1. HSK medyan tan1 yasinin kiiresel 6l¢ekte dagilimi (Yang ve ark.
(290)*ndan alinmistir)

Calismamizda hastalarin medyan sagkalim siiresi 21 ay bulundu. Alacacioglu
ve ark. (24) tarafindan 221 HSK olgusu ile yapilan ¢alismada medyan sagkalim 14 ay
olarak bildirilmisti. Ekinci ve ark. (36) tarafindan 545 HSK olgusu ile yapilan
calismada medyan sagkalim 16 ay olarak bildirilmisti; ayni calismada sagkalim
analizinde HBV etiyolojisinin, HCV ve nonviral etiyolojiler ile karsilastirildiginda
sagkalim {izerine olumlu etkisi oldugu goézlemlenmistir, merkezimizde sagkalimin
daha uzun olmasi, yalnizca HBV olgularinin incelenmesi ile iligkili olabilir (36).
Isveg’te yapilan arastirmada, 2009-2016 yillar1 arasinda tani alan 3376 HSK hastasi
degerlendirilmis, 2013 yili 6ncesi ve sonrast HSK sagkaliminda anlamli farklilik
saptanmustir (291). Arastirmada 2013 ve sonrasi artan sagkalim siiresi, kanita dayali
verilere dayali ulusal HSK tedavi rehberinin devreye girmesi ile iliskilendirilmistir
(291). Turkiye’de ulusal bir tedavi rehberi bulunmamaktadir, ancak kanita dayali
tedavi Onerilerinin artmasi ile daha giincel olarak yapilmis ¢aligmamizda sagkalimin

artmasi arasinda iligkili olabilir (255, 272).

Caligmamizda hastalarin 17 (%14,9)’si kadin, 97 (%85,1)’1 erkek cinsiyetteydi.
Ulkemizde daha &nce yapilmis calismalarda erkek cinsiyet %76,9-82 arasinda
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bildirilmistir (24, 25, 36, 289). Literatiirde HSK’da erkek/kadin orani 2:1 ila 7:1 arasi
degismektedir (292). Calismamizda cinsiyetin sagkalim Uzerine etkisi izlenmedi.
Alacacioglu ve ark. (24) tarafindan yapilan caligmada kadin cinsiyetin sagkalim
tizerine olumlu etkisi oldugu izlenmisti. Ekinci ve ark. (36) ve Akarca ve ark. (25)
tarafindan yapilan ¢alismalarda ise cinsiyetin HSK’da sagkalima etkisi izlenmemisti.
Benzer sckilde uluslararasi literatur bilgileri de cinsiyet-sagkalim iligkisinde
celigkilidir (293, 294).

Caligmamizda hastalarin ortalama viicut kitle indeksi 25,5+4 bulundu. Akarca
ve ark. (25) tarafindan yapilan calismada ortalama VKI degeri 25,9+4,4 olarak
bildirilmistir. Giizelbulut ve ark. (289) tarafindan yapilan ¢alismada ortalama VKI
degeri 28,3+5,4 olarak bildirilmistir. Calismamizda VKI degerinin artisinin sagkalim
uzerine olumlu etkisi oldugu gozlemlendi (Hazard Ratio 0,92). Pinyopornpanish ve
ark. (295) tarafindan yapilan calismada; diisiik VKI (<18,5 kg /m?) ile normal VKI (>
18,5 ile < 30 kg/m?) gruplar karsilastirildiginda diisiik VKI grubunda Hazard Ratio
2,06 olarak bulunmustur, diisik VKI ile sagkalimda azalma malnutrisyon ile

iligkilendirilmistir.

Calismamizda hastalarin goriintiilleme sonuglarina gére NAFLD 10 hastada
(%8,8) izlendi. Caligmamizda NAFLD’mn sagkalim {izerine etkisi izlenmedi.
Degertekin ve ark. (226) tarafindan 2021 yilinda yayinlanan ¢alismada ise, ultrason ile
karaciger goriintiilemesine dayali NAFLD tanis1 113.239 kisilik olgu serisinde %48,3
oraninda pozitif bulunmustu. Caligmamizda NAFLD saptanan hasta orani literatiir ile

uyumsuz bulundu.

Calismamizda hipertansiyon sikligir %32,5 bulundu. Gizelbulut ve ark (289)
tarafindan yapilan ¢aligmada ise HSK olgularinda hipertansiyon sikligi %35 olarak
bildirilmis olup c¢alismamizla uyumlu bulunmustur. Turkiye’de hipertansiyon
prevalanst %30,3 olarak bildirilmistir (296). Calismamizda olgularin hipertansiyon
sikligrt toplum prevalans: ile uyusmaktadir. Hipertansif hasta grubunun medyan
sagkalim siiresi 46 ay iken, hipertansiyonu olmayan hastalarda sagkalim 16 ay olarak
bulundu ve log-rank testinde istatistiksel olarak anlamli bulundu. Literatiirde

hipertansiyonun HSK’da sagkalim {izerine etkisinin incelendigi bir ¢alisma
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goriilememistir. Ancak beta bloker ve renin-anjiotensin sistem blokerlar1 kullanimu ile

HSK’da uzamis sagkalimi gosteren ¢aligmalar mevcuttur (297, 298).

Calismamizda diyabet siklig1 %33,3 olarak izlendi. Glizelbulut ve ark. (289)
tarafindan yapilan caligmada ise HSK olgularinda diyabet sikligi 9%29,9 olarak
bildirilmistir. 2012 yilinda yapilan epidemiyolojik calismada Tiirkiye’de diyabet
prevalanst %16,5 olarak bildirilmistir (299). 2002 yilinda diyabet prevalansit %7,2
olarak bildirilmis olup, 2002-2012 yillar1 arasi prevalans artis1 g6z 6niine alindiginda,
calismamizda bulunan diyabetik hasta orani tilkemizdeki giincel diyabet prevalansi ile

uyumlu olabilir (300).

Statin kullanim oran1 %3,5, aspirin kullanim oran1 %12,3, metformin kullanim
orant %15,8 bulundu. Calismamizda statin, aspirin ve metformin sagkalim ile iliskili

bulunmada.

Caligmamizda sigara kullanim1 %439, alkol kullanim1 %17,5 olarak izlendi ve
her iki degisken de sagkalim ile iligkisiz bulundu. Sigara ve/veya alkol tuketiminin
HSK’da sagkalimi olumsuz etkiledigini gosteren galismalar mevcuttur (301, 302).
Etkilerinin doz ve zaman bagimli olmasi nedeniyle tiiketim miktari, zamani, gegmiste
tiikettiyse ne kadar siire 6nce biraktig1 vb. bilgilere ihtiya¢ duyulmaktadir, ancak dosya
kayitlarinin ¢cogunda bu bilgilere ulagilamadi. Alkol ve sigara kullaniminin sagkalim

ile iligkisi ¢aligmamizda bu nedenle gosterilememis olabilir.

Child-Pugh evrelendirmesi, 1973 yilinda sirozda sagkalim tahminin yapilmasi
amaciyla gelistirilmistir (259). Calismamizda ise siroz durumundan bagimsiz olarak
tim hastalar i¢in hesaplanmis ve sagkalim tahmini yapilmistir. Sirozdan bagimsiz
olarak belirtilen tiimor iligkili durumlar Child-Pugh evrelemesini etkileyebilmektedir.
Tumor ylkiniin yiksek olmasi ya da portal ven trombiisii olmasi halinde Siroz
olmaksizin asit gelisebilmektedir (303). Malignite, sistemik inflamatuar yaniti
uyararak albiiminde diisiise neden olabilmektedir (304). Calismamizda Child-Pugh
evre A %71,9, evre B %17.,5, evre C %10,5 oraninda izlenmistir. Child-Pugh evresinde
ilerleme, tek degiskenli ve ¢cok degiskenli analizde azalmis sagkalim ile iliskili bulundu
(p<0,001). Akarca ve ark. (25) HSK hastalarinda siroz ayrimi yapmaksizin Child-Pugh
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evrelemesi yapmig ve evre A %56,2, evre B %33,5, evre C %10,5 oraninda

bildirilmistir ve sagkalim ile iligkili bulunmustur.

Calismamizda hastalarin BCLC evreleri, sirasi ile evre 0, A, B, C, D igin
%11,4, %16,7, %32,5, %28,9 ve %10,5 olarak bulunmustur. Calismamizda BCLC
evresi ile sagkalim arasinda anlamli iligki bulunmustur. Akarca ve ark. (25) tarafindan
yapilan ¢alismada BCLC evre 0, A, B, C, D oranlarini sirasi ile %14,1, %29, %24,
%26,5 ve %6,4 olarak bildirmis olup sagkalim ile iligkili bulunmustur. Calismamizda
ECOG performans durumunun dosya kayitlarinda belirtilmemis olmasi, BCLC
evrelemesinin yapilmasini zorlagtirmistir. Cogu hasta igin laboratuvar, Child-Pugh
evrelendirmesi ve goriintileme tetkikleri kullanilarak BCLC evrelendirmesi

yapilmustir.

Calismamizda PVT hastalarin %33,3 linde mevcuttu ve tek degiskenli analizde
azalmig sagkalim ile iligskili bulundu. Literatiirde tan1 esnasinda HSK hastalarinin
%10-%50’sinde bulundugu ve sagkalimi olumsuz etkiledigi bildirilmistir (305).
PVT’de timor hiicrelerinin sistemik dolasima karigma ihtimali artmistir ve metastaz
ile iliskilidir (305). Karaciger naklinden sonra yiiksek relaps ile iliskilidir, bu nedenle
portal ven trombiisii olmasi nakil i¢in kontrendikasyon olugturmaktadir (305). PVT ile
karacigerin temel kanlanma yolu olan portal dolasim bozuldugundan, TAKE sonrasi
nekroz goriilme siklig1 artmustir; bu nedenle TAKE igin rolatif kontrendikasyon kabul
edilmektedir (305). Portal ven trombusu, portal hipertansiyona neden olmasi ve yol
actigt komplikasyonlar (varis kanamasi vb.) nedeniyle de sagkalimi olumsuz

etkilemektedir (305).

Calismamizda tipik kontrastlanma paterni (arteryel fazda hipervaskuler
goriinlim, portal (ge¢) fazda ise kontrast kaybi1) gosteren tiimdre sahip olan hastalarin
oran1 %93,8 olarak izlendi. Tek degiskenli analizde sagkalim ile iligkili bulundu, gok
degiskenli analizde ise anlamli bulunmadi. Calismamiz ile benzer sekilde, Park ve ark.
(306) tarafindan yapilan arastirmada, <3 cm ¢apinda soliter timori olan, TAKE islemi
yapilmis 750 HSK tanili hasta retrospektif olarak izlenmis; tipik kontrastlanma paterni
tek degiskenli analizde sagkalim ile iliskili bulunmus, ¢ok degiskenli analizde ise

anlamli bulunmamastir.
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HSK, makroskobik olarak nodiler, infiltratif ve makroskobik tip olmak tzere
iice ayrilmaktadir (307). Infiltratif HSK, agresif bir alt tip olup HSK’nin %7-20’sini
olusturdugu bildirilmistir olup 6zellikle Asya iilkelerinde HBV ile iliskilendirilmistir
(307). Calismamizda hastalarin %10,5’inde infiltratif tip HSK izlendi. Akarca ve ark.
(25) tarafindan yapilan ¢aligmada infiltratif timor paterni %12,1 olarak belirtilmisti.
Ekinci ve ark. (36) tarafindan yapilan ¢alisma ile uyumlu olarak; infiltratif tiimoriin
tek degiskenli analizde sagkalimi olumsuz etkiledigi goriildii, ¢ok degiskenli analizde
ise sagkalim iizerine etkisi izlenmedi. Literattrde infiltratif tip HSK, agresif timor
davranisi, yliksek AFP diizeyi, portal ven trombiisii ve uzak metastaz ile
iliskilendirilmistir (308). Yopp ve ark. (308) tarafindan yapilan ¢alismada, ayni evrede
bulunan nodiiler tip ile infiltratif tip HSK hastalar1 karsilastirildiginda, infiltratif tip
HSK’nin diisiik sagkalim ile iliskili oldugu gosterilmistir.

Karaciger kenar diizensizligi, kronik karaciger hastalig1 ve/veya siroz igin
sensitivitesi yuksek, spesifitesi diisiik bir goriintiileme bulgusudur (309). Literatiirde
HSK sagkalimi ile karaciger kenar diizensizliginin iliskisini inceleyen c¢aligma
saptanmamistir. Calismamizda hastalarin  %68,4’linde radyoloji tetkiklerinde
raporlanmis olup, tek degiskenli analizde karaciger kenar diizensizli§i azalmig

sagkalim ile iligkili bulundu, ¢cok degiskenli analizde ise anlamli bulunmadi.

Caligmamizda medyan tiimor sayisi 1 (1-21), medyan tumér capr ise 5,4 (0,4-
28) cm bulundu. Akarca ve ark. (25) tarafindan yapilan ¢alismada ortalama tlimor
sayist 2,4 olarak bildirilmisti. Glzelbulut ve ark. (289) tarafindan yapilan ¢alismada
ise hastalarin %56,4’{iniin soliter tiimorii oldugu bildirilmistir. Ekinci ve ark. (36)
tarafindan yapilan ¢aligmada ise tiimor ¢api ile tumor sayist tek degiskenli analizde
sagkalim ile iligkili bulunurken, ¢ok degiskenli analizde yalnizca tiimor ¢capinda artisin
sagkalimi olumsuz etkiledigi gosterilmistir. Calismamizda tiimdr sayist ile sagkalim
arasinda iliski bulunmamis, timor ¢api ile sagkalim arasinda ise tek degiskenli ve ¢ok
degiskenli analizlerde anlamli iliski saptanmigtir. Timor sayist, kiiratif tedavi kararin
etkilemektedir. Calismamizda 114 hastanin yaridan fazlasinin soliter timorii olmasi

nedeniyle sagkalim {izerine etkisi gosterilememis olabilir.

Calismamizda INR medyan degeri 1.1 bulundu, tek degiskenli analizde INR

artisinin sagkalimi olumsuz etkiledigi goriildii. Tayvan’da yapilan ¢caligmada ablasyon
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tedavisi yapilan 419 HSK hastas1 retrospektif olarak incelenmis, INR >1.1 olmasi
halinde sagkalimin olumsuz etkilendigi tek degiskenli ve ¢cok degiskenli analizlerde
gosterilmistir (310). INR diizeyinde artis karaciger fonksiyonel rezervinde azalmanin
gostergesidir; Silva ve ark. (311) tarafindan yapilan ¢alismada INR >1.6 olmasinin

cerrahi rezeksiyon sonrasi karaciger yetersizligi ile iliskili oldugu gosterilmistir.

Calismamizda globilin (g/dL) ortalama degeri 3,5+0,69 bulundu. Globilin
diizeyinde artigin sagkalimi olumsuz etkiledigi goriildii. Hiperglobtlinemi kronik
karaciger hastaliginda sik goriilen bir bulgudur; globuler proteinlerin karacigerde
azalmis katabolizmas1 ve bagirsak duvariin gegirgenliginde artis ile iligkili olarak
karacigere ulasan bakteriyel antijenlerde artis sorumlu tutulmaktadir (312). Globulin

diizeyinde artisin HSK’da azalmis sagkalim ile iligkisi literatirde gosterilmistir (313).

Giinliik pratikte bakilan karaciger fonksiyon testlerinden albiimin, bilirubin
(total-direkt-indirekt), AST, GGT, ALP diizeyleri tek degiskenli analizde sagkalim ile
iligkili bulundu, ALT ise sagkalim ile iligkili bulunmadi (314). Sonuclar literatir ile
uyumluydu (32).

Calismamizda AST/ALT oran1 medyan 1,2 (0,36-8,4) olarak bulundu. Tek
degiskenli analizde oranda artis olmasinin sagkalimi olumsuz etkiledigi goriildii.
Fernando De Ritis, AST/ALT oranini 1957 yilinda tanimlamistir ve sonrasinda bu oran
“De Ritis oran1” olarak adlandirilmistir. (315). De Ritis orani karaciger hastaliginin
etiyolojisine gore degisim gostermektedir; alkolik karaciger hastaliginda 2-6, sirozda
1,4-2, intrahepatik kolestazda >1,5, kronik aktif hepatitte 1,3, akut viral hepatitte 0,5-
0,8 arasinda bildirilmistir (316). De Ritis orant normal bireylerde ise 1,15 olarak
bildirilmistir (316). Chen ve ark. (317) tarafindan Tayvan’da 11.312 HSK hastasinin
degerlendirilen ¢alismada, artmis De Ritis oraninin azalmig sagkalim ile iligkili oldugu
gosterilmistir. De Ritis oran1 mesane ve gastrik kanserlerde de sagkalim ile
iliskilendirilmistir (318, 319). Calismamizda tedaviden bagimsiz olarak De Ritis orani
degerlendirilmis, tek degiskenli analizde sagkalim ile iligkili bulunmus, ¢cok degiskenli

analizde ise sagkalim ile iliskili bulunmamustir.

Kan saymmu tetkikleri degerlendirildiginde 16kosit, notrofil ve NLO’nun tek
degiskenli analizde sagkalim ile iliskili oldugu goriildi. Sitokin, C-reaktif protein,
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I6kosit, notrofil, lenfosit ve NLO basta olmak lizere ¢ok sayida inflamasyon iligkili
belirteg ile kanserde sagkalim iligkisi arastirilmistir. NLO, inflamasyonun basit ve
etkili bir belirteci oldugu ve artisinin ¢esitli kanser tiplerinde sagkalimi olumsuz
etkiledigi gosterilmistir (320-322). Bu etkinin mekanizmasi heniiz acikliga
kavusturulamamistir. Bu konuda iki hipotez 6ne siiriilmiistiir: (1) NLO’nun artiginin
goreceli lenfosit sayisinda azalma ile iligkili oldugu, T4/T8 oraninda azalmaya neden
olarak lenfosit iligkili timdre kargt immiin yanitin azalmasina neden oldugu, (2) artmis
ndtrofil sayisinin kemokin, endotelyal biiyiime faktorii ve matriks metallopateinaz-9
salimiminda artisa neden olarak anjiyogeneze ve tlimor gelisimine katkida bulunmasi
(323-326). NLO artisinin HSK {izerinde olumsuz etkisi oldugu ¢esitli ¢alismalarda
gosterilmistir (327-331).

Siroz tanisinin  belirlenmesinde radyolojik ve laboratuvar bulgular
kullanilmistir (bkz. Baslik 3.3. Degerlendirilen Parametreler). Altin standart tani
yontemi olan biyopsi raporlarinin olmamasi ya da MR elastografi, FibroScan vb.
yiiksek kesinlikte siroz tanisi koyabilen tetkik sonuglarinin olmamasi nedeniyle bu
yonteme bagvurulmustur (332). Siroz, hastalarin %56,1’inde saptanmistir. Alacacioglu
ve ark. (24) %74,2, Ekinci ve ark. (36) %87,5, Guzelbulut ve ark. (289) %81,5
oraninda bildirmislerdir, ancak s6z konusu calismalarda siroz tanisinin nasil
konuldugu net sekilde agiklanmamustir. Literatiirde HBV ’nin yiiksek endemik oldugu
bolgelerde HSK gelisen hastalarin %30-50 kadarinda siroz olmadigi bildirilmistir,
calismamiz bu agidan literatiir ile uyumludur (150, 234). Calismamizda siroz olan
hastalarin medyan sagkalim1 17 ay, sirozu olmayan hastalarin medyan sagkalimi 34 ay
bulunmugtur. Sirozun sagkalima olumsuz etkisi tek degiskenli analizde anlamli
bulundu. Siroz, azalmis karaciger fonksiyonlarini yansitmaktadir ve uygulanabilecek
kiiratif tedavileri kisitlamaktadir (234). HSK’da sagkalima olumsuz etkisi ise
dekompanzasyon bulgularmin gelismesi ile iliskilendirilmektedir (333). Isvec’te
ulusal saglik sisteminin veri tabani kullanilarak yapilan HSK sagkalim ¢aligmasinda
sirozun sagkalimi olumlu yonde etkiledigi goriilmiistiir (291). Bu durum, siroz tanili
bireylerde erken tarama programlar1 sayesinde HSK’nin erken evrede yakalanmasi ve
kiiratif tedavilerin uygulanma ve basari oranlarinda artis ile iligkilendirilmistir (291).
Calismamizda sirozu olan HSK olgularinda sagkalimin diisiik olmasi, Tiirkiye’de

HSK erken tarama programlarinda yetersizlik oldugunu diisiindiirmektedir.
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Calismamizda degerlendirilen parametrelerin sirotik ve non-sirotik hasta
gruplarinda dagilimi incelendi. Ardindan sirotik ve non-sirotik hasta gruplarinda
sagkalima etki edip etmedigi degerlendirildi (Tablo 4.4, 4.5 ve 4.6). Sirotik hasta
grubunda INR, bilirubin (mg/dL) diizeyleri (total, direkt ve indirekt), AST (U/L), ve
AST/ALT oran1 ve non-sirotik gruba kiyasla daha yiiksek izlendi (p<0,05). Lokosit
(x10%/uL), nétrofil (x10%/uL), lenfosit (x10%/uL) ve trombosit (x10%/uL) sayist ile
albiimin (g/dL) diizeyi daha diisiik izlendi (p<0,05). S6z konusu laboratuvar
degerlerinde izlenen farklilik literatiir ile uyumluydu (334).

Yas (yil), cinsiyet dagilimi, VKI (kg/m?), en uzun timér capi, timor sayisi,
atipik tumor kontrastlanma paterni, infiltratif timor morfolojisi, AFP (ng/mL) duzeyi,
HBYV iligkili parametler (Anti-Hbs, Anti-HBe, virtis yiku vb.), globdlin (g/dL)
diizeyinde iki grup aras1 farklilik izlenmedi. Hipertansiyon, non sirotik hasta grubunda
daha sik izlendi (%48 - %20,3, p=0,02), ancak her iki grupta da sagkalima etkisizdi.
VKI (kg/m?) artis;, non-sirotik hasta grubunda sagkalima olumlu etki ederken
(p=0,005) sirotik hasta grubunda sagkalim ile iliskisizdi. Pinyopornpanish ve ark.
(295) tarafindan yapilan ¢alismada HSK’da azalmis VKI degerinin malnutrisyon ile
iligkili olabilecegi one siiriilmiistiir. Caligmamizda sirotik hasta grubunda asit %60,9
oraninda izlenmis olup, VKI (kg/m?) degeri ile malnutrisyon arasindaki iliskiyi

maskelemis olabilir.

Gawrieh ve ark. (334) tarafindan 2019’da yapilan ¢aligmada sirotik ve non-
sirotik HSK olgular1 karsilastirilmis; non sirotik olgularin sirotik olgulara gére daha
yagli, daha biiyikk tiimoér capi, daha disiik siklikta obetize ve daha yiiksek
hipertansiyon oldugu saptanmistir. Daha biiyiik timdr ¢ap1, non sirotik olgularin HSK
erken tarama programlarina alinmamasi ile iliskilendirilmistir. Calismamizda timor
capinda farklilik izlenmemesi, HSK erken tarama programlarinin sirotik olgulara etkin

sekilde uygulanamamasi ile iligkili olabilir.

Non-sirotik grupta karaciger rezeksiyonu sirotik gruba gore daha yiiksek
siklikta uygulandigr goriildii (%48 - %14, p=0,001). Yalnizca non-sirotik grupta
sagkalima olumlu etki izlendi (p<0,001 -p=0,13). Siroz ayrimi olmaksizin, uygun
hastalara yapilan rezeksiyon sagkalimi arttirdigi bilinmektedir, bu acgidan caligma

sonucu literatdir ile uyumsuz bulundu (335). Non sirotik hastalara, sirotik hastalara
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oranla daha sik uygulandig1 gosterilmistir, bu agidan sonug literatiir ile uyumluydu

(295, 334).

Cok degiskenli analizde ALP, asit varlig1, en uzun tiimor ¢api, AFP ve alblimin

sagkalim ile iliskili bulundu.

ALP, membrana bagli bir glikoprotein olup fosfat monoester hidrolizinden
sorumludur. Bagirsak, plasenta, germ hiicreleri ve kemik/karaciger/bobrek tipi ALP
olmak Uzere dort izoenzim alt tipi bulunmaktadir. ALP’nin bagirsak izoenzimi fosfor
emiliminde gorev alirken, kemik izoenzimi kalsifikasyonda goérev almaktadir.
Memelilerde ¢ok sayida dokuda saptanmasina karsin, islevi halen netlestirilememistir
(336). Yamamoto ve ark. (337) tarafindan yapilan c¢aligmada, insan hepatoselltler
karsinom hiicre serisi (Hep-G2) ve non-kanserdz insan dokusunda nikleolde ALP
diizeyi ¢alisilmis, Hep-G2 serisinde bes kat daha yiiksek seviyede bulunmustur. Bu
durum, ALP’nin proliferasyonunda gorev aldigini diisiindiirmektedir. Huang ve ark.
(338) tarafindan yapilan ¢alismada ise, HSK olgularina yonelik cerrahi rezeksiyon
sonrasinda serum ALP diizeyinin artig1, post operatif 14. Gilinde pik yaptig1 gozlenmis,
es zamanli gorlntilleme yapilarak karaciger boyutlar1 dl¢lilmiis ve ALP dlzeyinin

rejenerasyon ile iliskili oldugu saptanmustir.

Literatiirde ALP’nin artig1 ile HSK’da sagkalimin azaldig1 ¢ok sayida ¢alisma
ile ortaya konulmustur (339-347). Bu durum birden ¢ok neden ile
iliskilendirilmektedir. Birinci neden, belirtildigi iizere ALP’nin proliferasyon Uzerine
olan etkisidir (337, 338). Ikinci neden, ALP’nin inflamasyon ile seyreden hepatit,
kolanjit, pankreatit vb. durumlarda artt1ig1 bilinmektedir (348). Inflamasyon, kanserin
temel dzelliklerinden biri olup, HSK’da ALP artisim agiklayabilir (349, 350). Ugiincil
neden ise metastaz (Ozellikle kemik) varliginda ALP diizeyinde artis meydana
gelmesidir (351).

Calismamizda gok degiskenli sagkalim analizinde modele ilk giren parametre
ALP’ydi, bu durum sagkalim ile iligkisi en yiiksek degiskenin ALP oldugunu
gostermektedir. ALP, Giincel evreleme ve tedavi kilavuzlar1 goz oniline alindiginda
Chinese University Prognostic Index (CUPI) sisteminde kullanilmaktadir (252). ALP
>400 U/L olmasi, CUPI’de azalmig sagkalim ile iliskilendirilmektedir (252). CUPI,
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agirlikli olarak HBV zemininde HSK gelisen hastalarin verileri kullanilarak
gelistirilmigtir (252). HBV iliskili fibrozis ile ALP diizeyi arasinda korelasyon
bulundugunu gosteren g¢alismalar mevcuttur (352). Literatir taramamizda, HBV
enfeksiyonu seyrinde ortaya ¢ikan inflamasyon ve kolestaz kaynakli etki disinda ALP

yiiksekligini aciklayabilecek bir neden-sonug iligkisi goriilememistir.

Alblimin, karaciger tarafindan sentezlenen globiiler yapida bir protein olup
karaciger fonksiyonel kapasitesini yansitmaktadir ve karaciger fonksiyonel kapasitesi,
sagkalim ile dogrudan iligkilidir (353). Malnditrisyon ve inflamasyon ile serum diizeyi
azalmaktadir (353, 354). Albumin, retinoblastom proteininin fosforilasyonunu
azaltarak HSK’da tiimor supresyonunda rol almaktadir (355). Albiimin ayn1 zamanda
sistemik inflamatuar yaniti diizenleyerek kanser hiicreleri lizerine etki etmektedir
(356). Renal hiicreli karsinom, meme kanseri ve kolorektal kanser basta olmak iizere,
malignitelerde sagkalim tahmininde kullanilmaktadir (304, 357, 358). Serum albimin
diizeyinin diisiik olmasi ile HSK’da sagkalimin olumsuz etkilendigi bilinmektedir
(254, 359, 360).

Alblimin diisiisi ve ALP artist HSK sagkalimi {iizerine olumsuz etki
gostermektedir. Albiimin/ALP oraninda (AAPR) azalmanin HSK’da tiimér rekiirrensi
ve azalmig sagkalim ile ilisgkili oldugunu gosteren yaymlar mevcuttur (353, 361, 362).
Caligmamizda AAPR tek degiskenli analizde sagkalim ile korele izlenmis, ¢ok

degiskenli analizde ise anlamli bulunmamustir.

HSK ~%80 oraninda siroz zemininde gelismektedir (172, 234). HSK
olgularinda asit sirozun yan sira, yiiksek tiimor yiikii ve vaskiler invazyon sonucunda
da gorulebilmektedir; bu nedenle asit karaciger fonksiyonel rezervinin diisiik oldugunu
gOstermenin yani sira timor progresyonunun da gostergesidir (303, 363). Asit

varligiin HSK olgularinda sagkalima olumsuz etkisi oldugu bilinmektedir (364).

Timor ¢apmin artisi; ileri evre hastalik, metastaz, portal ven tutulumu ile

iliskidir, kiiratif tedavi yapilmasinin oniine gegerek sagkalimi olumsuz etkilemektedir

(28, 34).



67

AFP, fetal donemde karaciger tarafindan sentezlenen bir glikoproteindir (365).
1. trimesterda fetlis serumunda en ¢ok bulunan proteindir, 2. trimester sonrasi azalir
ve yerini albiimine birakir. Dogumdan -12 ay sonra serum diizeyi eriskin ile ayni
seviyeye (<10 ng/ml) iner (365, 366). Malign ve bening siire¢lerde seviyesinde artig
izlenebilir; germ hucreli timorler, hepatoma, HSK vb. malign stireclerde ve/veya viral
hepatit, siroz vb. benign sireclerde seviyesi artar (365, 366). Bu nedenle HSK’da
tarama testi olarak kullanimi tartismalidir (365). Hiicre proliferasyonunda artis,
invazyon ve hiicre motilitesinde artisa neden oldugu gosterilmistir (367). AFP
diizeyini yliksek olmasi, karaciger naklinden sonra relaps ile iligkili bulunmustur

(368).

HSK’da AFP diizeyi tiimor farklilagmasi, hastalik evresi, timor boyutu ve
sagkalim ile iligkilidir; yiiksek AFP diizeyinin timor farklilagsmasinda azalma,
BCLC’de ileri evre, tiimor boyutunda artis ve sagkalimda azalma ile iligkili oldugu

gosterilmistir (367, 369, 370).

Calismamizi kisitlayan temel etken, gcalismanin retrospektif olarak yapilmasi

nedeniyle klinik, laboratuvar ve radyolojik tetkiklerde eksiklikler olmasiydi.

HSK erken tarama programlarinin erken tani ve uzun sagkalim ile iligkili
oldugu bilinmektedir ve kilavuzlarda riskli gruplar i¢in Onerilmektedir (99, 371).
Calismamiz 3. basamak merkezde yapilmis olup, ¢cok sayida hasta dis merkezde tani
alip merkezimize bagvurmus ve dosya bilgilerinde erken tarama programinda olup

olmadiklar1 bilgisine erisilememistir.

Literatiirde sagkalim iizerine olumsuz etkisi gosterilmis olan yiiksek HBV
viriis yiikii ve HBeAg pozitifligi, ¢calismamizda sagkalim ile iliskili bulunmamistir
(372, 373). Hastalarin bir boliimiinde bu tetkiklerin yapilmamis olmasi nedeniyle

orneklem boyutunda azalma sonucu bu etki gozlenememis olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamiz Ocak 2010 - Ocak 2021 arasi 11 yillik déneme ait HBV
zemininde HSK gelisen olgularin demografik, klinik, laboratuvar ve

radyolojik verileri ortaya koydu.

Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri daha dnce yapilan ¢alismalar ile

blylk 6l¢ide uyumlu bulundu.

Karaciger goriintiilemesine dayalit NAFLD saptanan hasta orani, iilkemizde
yapilan epidemiyolojik c¢aligmalara kiyasla diisiik bulundu. Bu durum

orneklem sayisinin diisiik olmasi ile iliskili olabilir.

Hastalarin viicut kitle indeksi, hipertansiyon, siroz, portal ven trombiisii,
timor kontrastlanma paterni, infiltratif timdr, karaciger kenar diizensizligi,
en uzun timor ¢api, asit, varis, ensefalopati, AFP, INR, alblimin, globdlin,
total/direkt/indirekt bilirubin, AST, AST/ALT, GGT, ALP, l6kosit, nétrofil,
notrofil/lenfosit, MELD-Na, BCLC evresi, Child-Pugh evresi, Milan
kriterleri, tedavi durumu (destek tedavi, palyatif tedavi, kiratif tedavi)

sagkalim ile iliskili bulundu.

Viicut kitle indeksinde artigin ve hipertansiyon varliginin sagkalimi olumlu

etkiledigi goriildi.

Sirotik ve non-sirotik hastalar karsilastirildi; non-sirotik  grupta
hipertansiyon tanili hasta oram1 daha yiiksek izlendi, VKI bu grupta

sagkalima etki ederken sirotik hasta grubunda sagkalima etkisiz izlendi.

Cok degiskenli analizde ise ALP, asit varligi, en uzun timoér ¢api, AFP ve
albiiminin sagkalima etki eden bagimsiz faktorler oldugu ortaya konuldu. 5

degisken ile kurulan modelin C-indeks degeri 0,78 bulundu.

Bat: iilkelerinde yaygin olarak kullanilan BCLC evreleme sisteminde ALP
disindaki degiskenler dogrudan ya da dolayli olarak degerlendirilmektedir.

ALP, calismamizda ¢ok degiskenli sagkalim analizinde modele ilk giren
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(anlamlil1g1 en yiiksek) degiskendi. Serum ALP diizeyinin HSK’da sagkalim
tizerine etkisinin ileri ¢aligmalar ile incelenmesi, daha isabetli prognoz
tayininin yapilmast ve daha etkili tedavi Onerilerinin verilmesini

saglayabilir.
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