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OZET

OZTURK Y. Kronik Hepatit B’ye sekonder ileri Evre Fibrozis ve Siroz Hastalarinda He-
patoseliiler Karsinoma Gelisimi Riskinin, Glipikan 3, Heat Shock Protein-70, CD-34
Ve Glutamin Sentetaz ile Degerlendirilmesi

Hacettepe Univeristesi, i¢ Hastaliklari Ana Bilim Dali, Uzmanlik Tezi, Ankara, 2019

Hepatoselller karsinom (HSK) altinci en sik kanserdir. Kanser olimlerinin Gglncl en
stk sebebidir (1). HSK hastalarinin yarisindan fazlasini kronik hepatit B (KHB) hastala-
ri olusturur. HSK hastalarinin ana 6lim nedeni ge¢ tanidir. Bu nedenle erken tani 6lim
orani basarili nakil sonucu gibi klinik sonuglari iyilestimek icin ¢ok dnemlidir (133).
Bizim ¢alismamizda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesinde takip edilen 2003 Ocak-
2013 Aralik tarihleri arasinda Ishak skorlama sistemine gore fibrozis skoru 4 ve lze-
rinde karaciger patolojisi olan KHB tanisi almis ve HSK gelismis hastalar ¢ahsildi. Calis-
maya bu sartlarda 31 hasta dahil edildi. Ayrica karaciger patolojisi olan KHB tanisi al-
mis, fibrozis skoru 3’den kiglik, HSK gelismemis 10 tane kontrol hasta grubu belir-
lendi. Hastalarin hem HSK’ya hem de KHB’ye ait olan biyopsi materyalleri erken HSK
tanisinda kullanilan glutamin sentetaz (GS), Heat Shock Protein-70 (HSP-70), CD 34 ve
glipikan-3 (GLP-3) doku belirtegleri kullanilarak degerlendirildi. Degerlendirme bu ko-
nuda deneyimli tek bir patolog tarafindan yapildi. Bu belirteclerle boyamadaki amacg,
hastalarda HSK gosterilmeden hiicresel diizeyde bir bozuklugun olup olmadiginin test
edilmek istenmesidir. Non-neoplastik dokuda bir boyanma saptanmasinin ve bu has-
talarda HSK’nin gelismesinin, tarama algoritmasini kokten degistirebilecegi disi-
nalda.

Biyopsiyle gosterilmis HSK’si olan hastalarda, GS bitiin non-neoplastik dokularda za-
yif boyandi. Neoplastik dokularin ise cogunda (%87,5) GS kuvvetli boyandi. HSP-70
non-neoplastik dokularin yarisinda, neoplastik dokularin ise %87,5’unda kuvvetli bo-
yandi. CD34 ise non-neoplastik dokularin gogunda (%87,5) zayif, neoplastik dokularin
tamaminda kuvvetli boyandi. GLP-3 hem non-neoplastik hem de neoplastik dokularin
%87,5’'unda kuvvetli boyandi. GLP-3 boyanma patterni hem non-neoplastik hem de
neoplastik dokularda benzerdi. Sonucg olarak, KHB’ye bagli sirozu olan hastalarda, ka-
raciger biyopsisinde gli¢lii GLP-3 boyanmasi, ileride bu hastalarda HSK gelisimini tah-
min edebilir.

Anahtar Kelimeler: Glipikan-3, Konik Hepatit B, Hepatoseliiler karsinom, imminohis-
tokimya

Bu tez Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan TTU-2018-
15717 proje numarasi ile desteklenmistir.



ABSTRACT

OZTURK Y. The evaluation of the risk of Hepatocellular carcinoma development
using Glypican-3, Heat Shock Protein -70, CD-34 and Glutamine Synthetase in pati-
ents with advanced fibrosis or cirrhosis secondary to Chronic hepatitis B

Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in Internal Medicine, Ankara,
2019.

Hepatocellular carcinoma (HCC) is the sixth most common cancer. It is the third
most common cause of cancer death (1). Chronic hepatitis B (CHB) patients consti-
tute more than half of HCC patients. The main cause of death in HCC patients is to
diagnose these patients in advanced stage. Therefore early diagnosis is very impor-
tant to improve clinical outcomes such as mortality rate, successful transplantation
outcome. (133). CHB patients followed in Hacettepe University Hospital between Ja-
nuary 2003 and December 2013 with advanced fibrosis or cirrhosis (fibrosis ac-cor-
ding to Ishak scoring 24) were included in our study. In addition, 10 patients with
CHB with fibrosis score <3 and who did not develop HCC were included as a control
group. Both HCC and CHB biopsy materials were re-evaluated by using glutamine
synthetase (GS), heat shock protein-70 (HSP-70), CD 34 and glypican-3 (GPC-3),
which are tissue markers used in the diagnosis of early HCC. A single, experienced
pathologist evaluated all specimens inculuded in the study. The purpose of staining
with these markers is to test the presence of a cellular disorder/atypia before the
clinical presentation of HCC. It was thought that detection of these markers in non-
HCC patitents whom eventually developed HCC would change the screening algo-
rithm for HCC in these patients.

In patients who eventually developed biopsy-confirmed HCC, GS was weakly stained
in all non-neoplastic specimens. Almost all neoplastic (87.5%) specimens showed
strong GS staining. HSP-70 was strongly stained in 50% of non-neoplastic and 87.5%
of neoplastic specimens. CD 34 was weakly stained in 87.5% of non-neoplastic spe-
cimens. All neoplastic tissues showed strong CD 34 staining. GLP-3 was strongly sta-
ined in 87.5% of both non-neoplastic and neoplastic specimens. GPC-3 staining pat-
tern was similar in both non-neoplastic and neoplastic tissues. Therefore, strong
GPC-3 staining of liver biopsy of CHB patients with cirrhosis may predict eventual
development of HCC.

Keywords: Glypican-3, Chronic Hepatitis B, Hepatocellular Carcinoma, immunohis-
tochemistry

This thesis was supported by Hacettepe University Scientific Research Projects Unit
with project number TTU-2018-15717.
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1 GIiRiS

Hepatoseliiler karsinom (HSK) altinci en sik kanser, kanser 6limlerinin Gglinci
en sik sebebi olmasi nedeniyle 6nemli bir halk saghgi sorunudur (1). HSK icin en
onemli risk faktéri sirozdur. Ulkemizde sirozun en sik nedenleri viral hepatitler (He-
patit B, Hepatit C) ve alkoldir. Bunlarin disinda HSK riskini arttiran diger faktorler;
erkek cinsiyet, aflatoksin maruziyeti, nonalkolik karaciger yaglanmasi, diyabetes mel-
litus, sigara kullanimi, hemokromatosiz, alfa-1-antitiripsin eksikligidir (2). Tim din-
yada birincil risk faktért kronik hepatit B (KHB)'ye bagh siroz iken, kronik hepatit C
(KHC)’ye bagli siroz 2. sirada yer almaktadir. Uzak doguda daha ¢ok KHB, sirozun ve
dolayisiyla HSK’nin sik sebebi iken, bati diinyasinda KHC ve alkole bagli siroz daha
onemli bir yer tutmaktadir (3). Ulkemizde yapilan ¢alismalar KHB’nin en énemli risk

faktord oldugunu ortaya koymustur (4,5).

HSK’y1 erken evrede yakalamak, diger kanser tirlerinde oldugu gibi tedavi yak-
lasimini ve hastalarin prognozunu olduk¢a degistirmektedir. Bu sebeple, kilavuzlarla
iyi belirlenmis bir stirveyans yaklasimi hemen tim diinyada rutin olarak kabul gor-
mektedir. Ulkemizde de siroz hastalari 6 aylik ultrasonografi (USG) ve alfa-fetoprotein
(AFP ) dlizeyleri 6lgulerek HSK erken diizeyde yakalanmaya calisiimaktadir. Tespit edi-
len nodiller daha sonra dinamik goriintiileme (dinamik bilgisayarli tomografi (BT)
veya kontrastl manyetik rezonans goriintiileme (MRG)) ile tipik arteriyel belirgin-
lesme venodz veya geg bosalma paterni gosterilerek biyopsi gereksinimi olmadan tani
alabilmektedir. HSK taramasi sirotik hastalarda rutin olarak uygulanirken, siroz olma-
dan da asagidaki sartlari tasiyan ve siroz olmayan hastalarda da onerilmektedir. Bu
sartlar KHB hastalariicin ailede HSK 6ykisi olmak, aktif KHB olmak ve yasanilan yerde
HSK insidansi riski yiiksek olmaktir (6). Ulkemizin diisiik ve yiiksek HSK sikligi olan dl-

keler arasinda orta bir konumda oldugu distnilmektedir.

Erken HSK tanim olarak 2 cm altindaki ve kiratif evredeki HSK icin kullanilan
bir tanimdir ve tim tarama stratejilerinde HSK bu asamada yakalanmaya calisiimak-

tadir. HSK diger gastrointestinal kanserlerden farkli olarak tipik bir adenoma-karsi-



noma sekansinda oldugu gibi belirli bir tumorogenesis paterni géstermez. HSK’ya ka-
dar olan tumor gelisim basamaklari net olarak tanimlanmis degildir. Klinik olarak disp-
lastik nodiil sebebiyle takip edilen bir hastada tamamen nodiilsliz ancak sirotik bir
karaciger bolgesinde HSK gelisebilir. Yiksek dereceli displastik nodil ve erken HSK
ayriminda son yillarda kilavuzlara da girmis olan glipikan-3 (GLP-3), glutamin sentetaz
(GS), Heat Shock Protein-70 (HSP-70) ve CD 34 gibi doku belirteglerinin tanisal amagl
kullanimi &nerilmektedir. ileri evre HSK’da bu belirtecler diffiiz olarak boyanirken, er-

ken HSK’da fokal bir tutululm olmaktadir (6-8).

Bizim calismamizin amaci sirotik veya ileri evre fibrozisi (Ishak’a gore 4 ve
Uzeri) olan KHB hastalarinda HSK gelisimi riskinin erken diizeyde yakalanmasinin

muimkin olup olmadiginin test edilmesidir.

Bizim calismamiza 10 yil (2003 Ocak -2013 Aralik) icerisinde Hacettepe Uni-
versitesi Tip Fakiltesi Gastroenteroloji kliniginde KHB tanisi olan sonrasinda HSK ta-
nisi alan hastalar dahil edildi. Hastalarin hem HSK patolojileri hem de sirotik ve ileri
evre fibrozisi (ISHAK fibrozis skoru 4 ve Uzeri) olan biyopsi materyalleri erken HSK ta-
nisinda kullanilan GS, HSP-70, CD 34 ve GLP-3 doku belirtecleri kullanilarak degerlen-
dirildi.

Bu belirtecglerle boyamadaki amag, hastalarda HSK gelismeden hiicresel di-
zeyde bir bozuklugun olup olmadiginin test edilmek istenmesidir. Eger daha klinik ola-

rak bir bulgu olmadan bu asamada bir boyanma saptanmasi ve bu hastalarda izlemde

HSK’'nin gelismesinin gosterilmesi tarama algoritmasini kokten degistirebilir.



2 GENEL BILGILER

2.1 Hepatoseliiler karsinom
2.1.1 Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

Hepatoseliiler karsinom(HSK) en sik gorilen primer karaciger malignitesidir ve
altinci en sik kanserdir. Diinyada kanserden Uglincli, Amerika’da dokuzuncu 6lim ne-
denidir. Genel olarak karaciger kanseri 2,4:1 oraniyla erkeklerde kadinlardan daha
yaygindir (9). 50-60 yaslari arasinda daha sik goriilmektedir (8).Turkiye’de HSK insi-
dansi 2009 yilindaki verilere gore erkeklerde 2,1/100.000, kadinlarda 1,2/100.000
olarak saptanmistir (10). HSK insidansi cografi farkhliklar gostermekle birlikte 3-
90/100.000 civarindadir. Afrika’nin sahra alti bolgesi, Cin Cumhuriyeti, Hon Kong ve
Tayvan ylksek insidansa sahip bolgelerdir (15/100.000’in Usttuinde). HSK hastalarinin
%40’ indan fazlasi Cin’de bulunmaktadir. Dogu ve Gliney Avrupa’daki bazi tilkeler, Tay-
land, Endonezya, Jamaika, Yeni Zelenda orta insidansa sahip bodlgelerdir(3-
15/100.000’in altinda). Kuzey ve Gliney Amerika, Avrupa’nin ¢ogu ve Orta Dogu di-
stk insidansa sahip bolgelerdir (3/100.000’in altinda) (1). Turkiye bu veriler 1si8inda

dislik insidansa sahip bolgeler arasinda yer almaktadir.

HSK icin en 6nemli risk faktoru sirozdur. Tim dinyada birincil risk faktori
KHB’ye bagli siroz iken, KHC'ye bagli siroz ikinci sirada yer almaktadir. Uzak doguda
daha ¢ok KHB, sirozun ve dolayisiyla HSK’nin sik sebebi iken, bati dliinyasinda KHC ve
alkole bagh siroz daha 6nemli bir yer tutmaktadir (11). Bunlarin disinda HSK riskini
arttiran diger faktorler; erkek cinsiyet, aflatoksin maruziyeti, nonalkolik karaciger yag-
lanmasi, diyabetes mellitus, sigara kullanimi, hemokromatozis, alfa-1-antitiripsin ek-
sikligidir (10). HSK'y1 6nlemek icin hepatit B virlisti (HBV) ve hepatit C virlisii (HCV) ile
enfeksiyonu 6nlemeye odaklanmali, tedavi icin aday olan viral hepatitli hastalari te-
davi etmeye, cevresel toksinlerden kaginmaya, agir alkol kullaniminin durmasini tes-
vik etmeye ve hemokromatozisi olan hastalarda asiri demirden uzaklasmaya odakla-
nilmahdir. HSK'nin gelisimi ile ilgili cesitli onemli risk faktorleri vardir. HSK'li kisilerde
siroz prevalansi diinya ¢apinda otopsi serilerinde yaklasik % 80'dir (12). HBV ve HCV
ile iliskili sirozlu hastalarda HSK riski artmistir. HBV enfeksiyonu siroz olmadan HSK

gelisimine neden olabilir. Prospektif kontrolll bir calismada, HBV tasiyicilarinda yilhik



HSK insidansi % 0,5’ tir (13). Bilinen sirozlu hastalarda HSK insidansi yilda % 2,5, ylk-
sek HBV prevelansi olan bolgelerde 5 yillik kiimulatif HSK riski %15, batida %10’ dur
(14). Ulkemizde sirozun en sik nedenleri viral hepatitler (HBV, HCV) ve alkoldiir. Ulke-
mizde yapilan galismalar KHB’nin en 6nemli risk faktori oldugunu ortaya koymustur.
Ulkemizde gerceklestirilen HSK’li hastalarda yapilan ¢alismalarda HBV sikhgi %44,4-
65,7 ve HCV sikligi ise %21,3- 28,6 arasinda bildirilmistir (8,15).

Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’de son yillarda, HSK insidansi iki katina ¢ik-
mis ve HSK mortalite oranlari artmistir. HSK igin tahmini 5 yillik sagkalim orani %
12'nin altindadir ve ABD'de daha hizli artis gosteren 6lim nedenlerinden biri olmus-
tur (15,16). Bazi calismalar kronik HBV ve HCV enfeksiyonlarina yonelik tedavinin HSK
riski Gzerindeki etkisini degerlendirmistir; bir calisma, antiviral tedavinin 5 yillik k-
miilatif HSK insidansini, HCV enfeksiyonu olanlarda % 7,8 oraninda ve HBV enfeksi-
yonu olanlarda % 7,1 oraninda azalttigini bildirmigstir (17). Hastalarin genellikle kronik
karaciger hastaligin semptomlari disinda hi¢bir semptomu yoktur. Daha énce kom-
panse sirozu olup dekompansasyonun gelisen hastalarda HSK stiphesi daha da art-
mistir. Clinkd bu genellikle timoérin hepatik veya portal vene ya da arteriovendz sant
icine yayilmasi ile iligkilidir (18). Ekstrahepatik yayilim, tani aninda vakalarin % 15'inde
gorulir. Sirasiyla en sik yayilan bélgeler akciger, karin ici lenf bezleri, kemik ve adrenal

bezdir.

2.1.2 Tanive Tarama

HSK taramasi yapilan yliksek riskli hastalar, tarama yapilmayanlara goére daha
erken bir asamada tani aldigi icin hastalarin takibi dnemlidir. Erken tani alan hastalar
daha fazla tedavi secenegine ve daha iyi prognoza sahiptir. Randomize kontrolli bir
calisma, iki yilda bir yapilan taramanin HSK mortalitesini % 37 oraninda azalttigini gos-

terdi (19).

2010'da Amerikan Karaciger Hastaliklari Calisma Birligi (AASLD) kilavuzu, asa-
gida belirtilen ylksek riskli hasta gruplarinin gbzetimini d6nermektedir. HBV tasiyicisi
olan 40 yasindan biyuk Asyali erkekler, 50 yasindan buyiik Asyali kadinlar, Afrikalilar,

Afrikali Amerikalilar ve ailesinde HSK oykiisi olan (g6zetim <40 yasindan baslamal)



ve tim sirozlu hastalar gdzetim altinda tutulmalildir. AASLD, virlisi temizlenmis olsa
da HBV enfeksiyonu icin tedavi alan hastalara da takip 6nermektedir. Karaciger has-
talig ayni zamanda insan immun yetmezligi virist (HIV) ve HBV veya HCV ile koin-
fekte olan hastalarda daha hizliilerler (20,21). Koinfekte hastalarin HSK taramasi icin

programlara girme kriterleri, monoinfekte olan hastalarla aynidir.

HSK taramasi icin mevcut yontemler, hem serolojik belirtegleri hem de rad-
yografik testleri icerir. HSK tanisi icin en yaygin kullanilan goriintiileme testleri USG,
cok fazh BT ve MRG bulunmaktadir. BT ve MRG incelemede HSK’ya 6zel erken arteri-
yel fazda kanlanma ve geg venoz fazda ise ‘washout’ gorilir. Bu tipik vaskiler patern
ile sirotik hastada kolaylika tani konabilir. 2010 AASLD taramanin 6 aylik araliklarla
USG ile yapilmasini dnermektedir (8,22). Bununla birlikte USG’nin yetersiz oldugu or-
totopik karaciger nakli (OLT) bekleme listesinde olan hastalar icin BT veya MR tercih
edilebilir (23). Retrospektif calismalarda 6zellikle kigik lezyonlar igin USG’ye kiyasla
BT ve MRG’nin daha sensitif oldugu gosterilmis (24) (USG, BT ve MRG'nin genel du-
yarliliklari sirasiyla % 46, % 65 ve % 72’idi.).

Her ne kadar serum AFP HSK'li hastalarda siklikla artsa da, bir calismada du-
yarliligi ve 6zgillugu sirasiyla % 41 ile % 65 ve % 80 ile % 94 olarak bulundu (25). Ge-
nellikle yiiksek riskli hastalarda serum seviyenin 500 p/L'den blylk olmasi HSK igin
tanisal oldugu kabul edilir (26). Ancak, negatif degerler HSK'y1 dislamaz. AFP ayrica
kanser yoklugunda kronik karaciger hastaligi olan hastalarda (6zellikle inflamas-
yonlu), hamilelikte, gonadal kokenli timorler ve cesitli baska malignitelerde yiiksele-
bilir. Serum AFP olgimlerinin kisithligi nedeniyle, tek basina veya AFP ile kombinasyon

halinde kullanilan bazi HSK serum belirtecleri degerlendirilmistir.

Bazi dernek veya kurumlarin HSK taramasi icin kilavuz dnerileri Tablo 1'de gos-

terilmistir.



Tablo 1 Yiiksek riskli hasta grubunda HSK tarama onerileri

Dernek/ Kurum Kilavuz Oneri

Amerikan karaciger hastaliklari galisma birligi (AASLD) (8,19) 6 ayda bir USG

Avrupa karaciger hastaliklari calisma birligi (EASLD) (27) 6 ayda bir USG

Asya-pasifik karaciger hastaliklari galisma birligi (APASL) (28) | AFP+6 ayda bir USG

Ulusal kapsamli kanser merkezi (NCCN) (29) AFP+6-12 ayda bir USG

AFP-L3'lin toplam AFP'ye orani olan AFP-L3 %, diisiik serum AFP seviyelerinde
ve HSK'nin erken teshisinde faydali olabilecegi séylenmistir (30,31). Anormal bir prot-
rombin formu olan des-gamma-karboksi protrombin (DCP)’de HSK'nin teshisinde
Umit vermistir, ancak warfarin malignite yoklugunda bu testin ylkselmesine neden
oldugu icin warfarin kullanan hastalarda kullanilamayacagi belirtilmistir. Bazi ¢alisma-
lar, HSK'nin sirozdan ayrilmasinda DCP'nin toplam AFP veya AFP-L3'ten 6nemli 6lglide
daha iyi oldugunu gostermistir (32), ancak diger calismalar, DCP'nin AFP ile kombi-
nasyonunun tek basina olandan daha yiksek hassasiyet ve 6zgiillige sahip oldugunu

gostermistir (33).

Bilinen HBV iliskili siroz veya baska bir etiyolojinin sirozu olan bir hastanin ta-
rama sirasinda tesadiifen bulunan bir kitlenin HSK olmasi muhtemeldir. 1 cm'den kii-
¢lik olan nodiller genellikle HSK degildir; stabil oldugu kanitlanana veya kitle gerile-
yene kadar 3-6 aylik araliklarla USG ile takip edilmelidir ve 2 yila kadar bir siire bo-

yunca biylime olmamasi durumunda, rutin slirveyansa geri doniilmesi gerekir (34).

Capi 1 cm'den bliylk lezyonlar BT veya MRG ile degerlendirilmelidir. Gorlinis
HSK icin tipikse, baska bir arastirma gerekmez, ancak 6zellikler HSK icin tipik degilse,
bir biyopsi yapilabilir. Biyopside HSK net olarak ayirt edilemezse timor belirtegleri
olarak CD 34, CK 7, GLP-3 ve HSP-70 kullanilabilir (35). Bununla birlikte, HSK tanisi
vakalarin % 90'indan fazlasinda biyopsi olmadan konulur. Biyopsi sonucu HSK igin ne-
gatifse, hastalar nodil kaybolana, biyliyene veya HSK'nin teshis 6zelliklerini goste-

rene kadar 3-6 aylik araliklarla goriintilemeyle takip edilmelidir. Lezyon biyiir ancak



HSK agisindan atipik kalirsa, tekrarlanan bir biyopsi 6nerilir. Biyopsilerin tamamen za-
rarsiz olmadigini bilmek dnemlidir. Bir calismada % 0,4 kanama orani (11 hastanin 5’i

kan kaybindan 6Imus) ve % 0,2 implantasyon metastazi orani bildirildi (34).

2.1.3 Evreleme

Altta yatan karaciger hastaliginin ciddiyeti, timorin boyutu, timoérin komsu
yapilara yayillmasi ve metastaz varligi sagkalimin dnemli belirleyicileridir. HSK'nin ev-
relemesi ve prognozu icin en yaygin kullanilan 4 sistem; timor 6zellikleri, lenf nodu,
metastaz (TNM) sistemi, Okuda sistemi, Barcelona Klinik Karaciger Kanseri (BCLC) sis-
temi ve HSK icin prognostik evreleme sistemi (CLIP puani) seklindedir. HSK'li hastala-
rin sagkalimini tahmin etmede hangi evreleme sisteminin en iyi oldugu konusunda
fikir birligi yoktur (36). 2010'da giincellenen Amerikan Hepato-Pancreato-Biliary Der-
negi'nin bildirisinde, TNM sisteminin rezeksiyon veya karaciger transplantasyonunun
sonuglarini 6ngérmede kullaniimasi, BCLC sisteminin cerrahi i¢in aday olmayan ileri
HSK'li hastalar i¢in kullanilmasi énerilmektedir (37). BCLC evreleme siniflandirmasi,
primer lezyonun boyutu, performans durumu, kitleye 6zel semptomlarin varligi, vas-
kiiler invazyon, ekstrahepatik yayilma ve Okuda evresine dayanan 4 asamadan olus-
maktadir (38). Erken evre (A) hastalar asemptomatiktir ve radikal tedaviler igin uygun
timorlere sahiptir; orta evre (B) hastalar asemptomatiktir ve multinodiler HSK var-
dir; ileri evre (C) hastalarda semptomatik tiimaérler, vaskiler invazyon ve / veya ekst-
rahepatik yayllma; evre D hastaligi olan hastalarda Okuda evre Ill tiimorleri veya Dogu
Kooperatif Onkoloji Grubu performans durumu 3 veya 4'tir. Okuda evrelemesi, siro-
zun ciddiyetinin 6l¢imi olarak kullanilan tiimor boyutunu, asiti, serum albimini ve

sarihgi icerir (39).

2.1.4 Tedavi

HSK erken bir asamada teshis edilirse cerrahi olarak rezeksiyon veya karaciger
transplantasyonu ile tedavi edilebilir; bununla birlikte, HSK'li hastalarin cogunda ileri
hastalik ve altta yatan karaciger fonksiyon bozuklugu mevcut oldugundan, sadece %
15'i kuratif tedavilere uygundur (40). Genellikle ortanca sagkalim sireleri 1 yildan az
kotl prognozlu hastalardir (41). Radyofrekans ablasyonu (RFA), mikrodalga ablas-

yonu, perkitan etanol enjeksiyonu (PEl), transarterial kemoembolizasyon (TACE),



radyoembolizasyon, kriyoablasyon, radyasyon terapisi, stereotaktik radyoterapi, sis-
temik kemoterapi ve molekiler hedefli terapiler (sorafenib gibi) dahil olmak tzere

baska gesitli tedavi yontemleri mevcuttur.

BCLC evreleme siniflandirmasi, hastalarin prognozlarini ve tedavi stratejilerini

iyi bir sekilde belirlemek igin kullanilir (38).

Timor rezeksiyonu: HSK'nin potansiyel rezekte edilebilirligi, timoriin karaci-

gerle sinirli olup olmadigina, biylkligliine ve konumuna ve altta yatan karaciger fonk-
siyonunun morbidite ve mortaliteyi arttirmadan rezeksiyona izin verip vermeyece-
gine baglidir. Rezeksiyon, vaskiiler yapinin invazyonunun radyografik kaniti disinda
karaciger ile sinirli soliter timiri olan ve karaciger fonksiyonun korundugu (normal
bilirubin ve hepatik ven6z basin¢ gradyani <10 mmHg, trombosit sayisi> 100.000, en-
doskopide varisleri olmayan) hasta grubunda birinci basamak tedavi olarak kabul edi-
lir (42,43). Rezeksiyon sonrasi bu populasyonda 5 yillik sagkalim oranlari % 41 ile %
74 kadardir (44). Rezeksiyon ayni zamanda Milan kriterlerini iceren multifokal HSK
veya OLT i¢in uygun olmayan hafif portal hipertansiyonlu hastalar icinde yapilabilir
(45). Ama bu tip hastalarin lokal tedaviden fayda gorip gormeyecegi belli degildir ve
cerrahi sonrasi karciger dekompansasyonu gelisip gelismeyecegi de tartismalidir. As-
linda, HSK rezeksiyonu sonrasi sirozlarda perioperatif mortalite yaklasik % 2 ile % 3'
tur. Beklendigi gibi sirozu olmayanlara gore daha yiksektir (42). Genel bir kural ola-
rak, siroz komplikasyonlari (kanama, asit veya belirgin portal hipertansiyon gibi) olan
hastalar, kismi bir hepatektomiye dayanacak kadar yeterli karaciger rezervine sahip
degildir. Bircok cerrah, capi 5 cm veya daha kii¢lik timorleri olan hastalara rezeksiyon
icin uygunlugu sinirlandirma getirse de, vaskiler invazyon ve yayilma riski, timor bo-
yutuyla birlikte artmasina ragmen, rezeksiyon icin hasta seciminde timoérin boyutu
ile ilgili genel bir kural yoktur (46,47). Lokal rezeksiyon yapma kararini etkileyen bir
diger faktor, postrezeksiyon sonrasi timaor niiksu riskidir. Niks oranlari 5 yil sonra %
70’e kadar yiiksek olabilir (23,42). Rezeksiyon sonrasi de novo timor gelisimi gorile-
bilir, ancak 1 ile 2 yil icerisinde HSK niikslerinin ¢cogu primer timoérden yayillmaya ikin-
cildir. Postrezeksiyon sonrasi tiimor niksiinde tekrar rezeksiyon uygulamak, yeterli

¢alisma olmamasina ragmen nadiren ideal bir yontemdir. Bunun yerine, karaciger



transplantasyonu veya oral multi-kinaz inhibitoérleri ile birlikte veya yalniz diger lokal

tedaviler daha uygun olabilir (44).

Karaciger transplantasyonu: Timor rezeksiyonu yapilamayan hastalar ara-

sinda, en uygun cerrahi secenek, siklikla TACE veya perkitan ablasyon gibi adjuvan
tedaviyle birlikte, karaciger naklidir (48,49). Karaciger transplantasyonu tiim hastalar
icin uygun degildir, sinirli imkanlar oldugu igin kapsamli bir degerlendirme yapilmali-
dir (42). 1996 yilinda Mazzaferro ve arkadaslari (50), Milan kriterleri olarak bilinen,
onceden tanimlanmis kriterler altinda (<5 cm olan tek HSK veya herbiri <3 cm tig HSK)
transplante edilen 50'den az HSK’li hastayi kapsayan énemli bir ¢alisma yayinladi ve
yillik sagkalim %75 olarak gosterildi. Bu 6Imis dondrlerden karaciger nakli HSK teda-
visi icin uygun bir secenek olarak gortlmustir. Milan kriterleri dogrultusunda HSK icin
karaciger transplantasyonun daha sonraki sonuglari 5 yilda %70 hayatta kalma seklin-
deydi ve tekrarlayanlarda bu oran %15’in altindaydi (8,22,27,51). Bu sonugclar HSK ta-

nisi olmayan karaciger transplantasyonu yapilan sirozlu hastalarla benzerdir (52).

Perkiitan Lokal Ablasyon: Radyofrekans Ablasyonu ve Perkiitan Etanol Enjek-

siyonu: RFA ve PEl iceren perkiitan lokal ablasyon, cerrahi igin uygun olmayan BCLC
evre 0-A icin standart tedavidir. RFA, dokunun nekrozu ile sonlanan yiksek frekansli
bir akim saglar (53). %95 etanolilin bir igneyle dogrudan bir tiimor icine enjekte edil-
mesi, lokal pithtilasma nekrozunu ve fibroz bir reaksiyonun yani sira, timor mikrovas-
kller sisteminin trombozuna ve doku iskemisine neden olabilir. 3 cm veya daha biylk
timorlerde, hem RFA hem de PEl ile yapilan peruktan lokal ablasyon, % 80'den % 90'a

kadar rezeksiyon ile yarisacak sekilde tam nekroz elde eder (54,55).

Transarteryal kemoembolizasyon: TACE, biylik multifokal HSK'li hastalar veya

timor ozellikleri cerrahi veya ablatif tedavi icin uygun olmayan, vaskiler invazyon
veya ekstra hepatik yayllma olmadan, BCLC evre B multinodiiler asemptomatik ti-
more sahip hastalar icin birinci basamak, kiiratif olmayan bir tedavi olarak énerilmek-
tedir (23,56). HSK'ya giden kan akiminin 6nemli bir kisminin, portal venden ziyade

hepatik arterden gelmesi, timorin kan akimini engellemek veya sitotoksik kemote-
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rapiyi dogrudan tiimére uygulamak igin tasarlanmig tekniklerin gelistirilmesine yol ag-
mistir. Sistematik bir derlemede, TACE'nin hastalarin % 50'sinden fazlasinda yaygin
timor nekrozu olusturdugu ve Diinya Saglk Orgiitii kriterlerine gore, tedaviye ceva-
bin % 16 ile % 60 arasinda oldugu raporlandi (57). TACE, embolik malzeme ile karisti-
rilmig, timorin beslenme arterlerine verilen ve kan damarlarini tikayarak nekroza
yol agan ylksek intratiimoral ila¢ konsantrasyonu elde etmek igin kullanilan kemote-
rapotik ajan enjeksiyonunu icerir. Kemoterapotik ajan se¢imi standartlastirilmamistir,
ancak doksorubisin, sisplatin, mitomisin ve epirubisin dahil olmak Uzere ¢esitli ajanlar
kullanilmistir. TACE konusunda birgok arastirma yapilmistir ve ¢alisma tasarimlarinin
cesitliligi, hasta 6zellikleri ve kullanilan spesifik TACE yontemleri dikkate alindiginda,
sagkalim ve niiks oranlarini tahmin etmek zordur. Tedavi edilen hastalarda sagka-

imda iyilesme, 2 yilda % 20 ile % 60 arasinda degisebilir (58).

Yttrium-90 (Y90) - isaretli Mikrokiireler Radyoembolizasyonu: Fokal radyote-

rapiyi saglamanin alternatif bir yolu radyoaktif izotop Y90 etiketli mikrokiireleri kul-
lanmaktir ve bunlar secici olarak hepatik arter yoluyla timore iletilir (59). Bu teknik,
TACE’nin en 6nemli kontraendikasyonlarindan biri olan portal ven neoplastik trom-
bozunda kullanilma avantajina sahiptir (60,61). Bununla birlikte, Y90 belirgin hepato-
pulmoner santi olan hastalarda kontrendikedir. Clinki ¢ok yiksek seviyelerde pulmo-

ner radyasyona maruz kalma ile sonuglanabilir (15).

Sistemik Tedavi: Gegmiste incelenen hem sitotoksik hem de hormonal ajanlari

iceren sistemik tedaviler, HSK tanisi olan hastalar i¢in sinirh kalmistir ya da hig yarar
saglamamistir (47). 2007 yilinda tirozin kinaz inhibitéri (TKi) olan Sorafenib plaseboya
gore sagkalimda iyilesme saglamasi nedeniyle onaylandi (62,63). Hastalarin %20 ile
%38'i yan etkilerden dolayi kullanimini kesmektedir. Diger TKi'lerde oldugu gibi, So-
rafenib'in ciltle iligkili toksisiteler, hipertansiyon, proteiniri, diyare ve sitopeniler gibi
yan etkileri vardir. Ayni zamanda tromboembolizm, kanama ve bagirsak delinmesi
gibi hayati tehlike olusturan komplikasyonlari vardir (64,65). HSK'li hastalarin diger
alternatif sitemik tedavisi icin faz 2 ve 3 gelisiminde antianjiyogenik ozellikleri olan
ajanlar arasinda bevacizumab, ramucirumab, ABT-869, everolimus ve ARQ 197 bulu-

nur (66).
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2.2 HepatitB
2.2.1 Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

Dinyada yaklasik 2 milyar kisinin HBV ile karsilastigi ve yaklagik 400 milyon
kisinin ise KHB oldugu bilinmektedir. Her yil 500.000-700.000 kisinin HBV infeksiyonu

ve ilgili komplikasyonlar nedeniyle yasamini yitirdigi tahmin edilmektedir (67,68).

Parenteral, vertikal ve horizontal yol ile bulasan bu virlisiin sikligi tlkeden al-
keye degismektedir. Sik kan nakli yapilanlar, hemodiyaliz hastalari, saglk personeli,
uyusturucu bagimhlari, dovme yaptiranlar, kulak deldirenler, inaktif HBV tasiyici an-
nelerin gocuklari, seks iscileri, zihinsel engelliler, bakimevinde yasayanlar, ailesinde

inaktif HBV tasiyicisi olanlar ve mahkumlar risk gruplarini olusturmaktadir.

2.2.2 Akut Hepatit B ve Kronik Hepatit B

Akut hepatit B (AHB), virUs ile karsilastiktan sonra 6 hafta ile 6 ay arasinda
suren inklibasyon periyodu sonrasinda gelisir. Asemptomatik enfeksiyon seklinde iz-
leyebildigi gibi karaciger yetmezligi gibi agir bir klinik tablo ile de izleyebilir (69). inkii-
basyon déneminde virlis hepatosit igerisine girerek ¢cogalir. Sonrasinda HBV kendisine
ait antijenik yapilar Uretip zamanla bir¢cok hepatositi enfekte eder. HBV olusturdugu
imman yanit ile karaciger hasari yapar (70). AHB’de iyilesme asamasi HBsAg'nin ne-
gatiflesmesi ve anti-HBs’nin pozitiflesmesiyle sonuglanir. Enfeksiyon sonrasi alti ay

icinde anti-HBs gelismezse KHB kabul edilir (69,71).

KHB, immin toleran dénem, immdin klirens donemi (immiin aktif donem),
inaktif hepatit B virlisi tastyicihgr donemi, reaktivasyon donemi olmak lizere dort
farkli dénemden olusur. immiin toleran dénem, genellikle dogumda ya da erken co-
cukluk déneminde enfekte olan vakalarda goériillir. Bazen az da olsa eriskin dénemde
de gorilebilir (72). Bu donemde immiin sistem tam gelismedigi icin yeterli immin
yanit saglanamaz ve virlis hepatositlerde ¢cogalir. Hastalarda virusun replikasyonu de-
vam ettigi icin, HBV DNA diizeyi yliksek, HBeAg pozitiftir. Yetersiz immiin yanit nede-
niyle hepatosit hasari gelismez, nekroinflamasyon olmaz, transaminaz diizeyleri nor-
mal seyirde izlenir (73). Bu donem siklikla rastlanti sonucu farkedilir. Clink{ hastalar

asemptomatiktir. Bu dénem iyi seyirli oldugundan tedavi gerektirmez (74). immiin
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klirens donemi, bu donemde immiin sistem HBV antijenlerine karsi yeterli yanit olus-
turdugu icin hepatositlerde hasar olusturur (75). Serum HBV DNA ve ALT diizeyleri
degiskenlik gdsterirken, HBeAg pozitiftir. Aktif inflamasyon ve kronik hepatit bulgulari
olan bu déneme HBeAg-pozitif KHB denilebilir (69,71). Genellikle bu dénemde
asemptomatik seyreden hastalarda akut hepatite benzeyen karaciger yetmezligiyle
sonuglanabilen agir tablolarda gorilebilir (76). Bu tablolarin sikhgl ve uzun siirmesi
karaciger hasarinin ilerlemesine neden olarak karaciger sirozu ve HSK gelisme sikligini
artirmaktadir (77,78) (77,79). inaktif hepatit B viriisii tasiyiciligi dénemi, bu dénemde
HBV antijenlerine karsli immiin yanit sona erer, immun temizleme donemi baglar. Bu
dénemde transaminaz dizeyleri normal aralikta seyreder, virlis replikasyonu diisik-
tur ve karacigerde nekroinflamatuar aktivite hafif diizeydedir. HBV DNA diizeyi diisik,
anti-HBe pozitiftir (78)(61). Hastalar bu donemde uzun yillar kalirlar. Bu donemdeki
hastalarda karacigerde minimal fibroz ve hafif siddette bir hepatit tablosu olabilir. 40
yasin lzerindeki bazi hastalarda énemli karaciger hasari da olabilmektedir (80,81).
Reaktivasyon donemi, HBeAg-negatif ve antiHBe-pozitif olgularda viral replikasyonun
devam etmesine bagli olarak karacigerde nekroinflamasyonun olusumuyla ALT diizeyi
ve HBV DNA diizeyinin yiiksek seyrettigi ddnemdir (82). iyilesme dénemi, HBsAg nin
rina gore daha siklikla gergceklesmektedir. Enfeksiyonun Dogu toplumlarinda daha er-
ken yasta baslamasinin ve genotipik farkhligin bu duruma neden oldugu distintlmek-

tedir (83,84).

2.2.3 KHB Tanisi Alan Hastalarin Baslangi¢ Degerlendirmesi

Kronik HBV enfeksiyonu olan bir hastanin ilk degerlendirmesinde tam bir
oykd, fiziksel muayene, karaciger hastaliginin ciddiyeti ve HBV enfeksiyonun belirteg-
lerinin degerlendirilmesi olmahdir. Ayrica, tiim birinci dereceden akrabalarin ve kro-
nik HBV enfeksiyonu olan kisilerin cinsel partnerlerinin HBV serolojik belirteglerine
(HBsAg, anti-HBs, anti-HBc) bakilmalidir ve bu belirtecler negatiflerse asilanmalidir.
Karaciger hastaliginin ciddiyetinin degerlendirilmesi tedavi ve HSK gbzetimi agisindan

onemlidir. Bu degerlendirme fiziksel muayene ve biyokimyasal parametrelere (aspar-
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tat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT), gama-glutamil transpep-
tidaz (GGT), alkalen fosfataz(ALP), bilirubin ve serum albiimin ve gama globdilinler,
tam kan sayimi ve protrombin zamani) dayanmaktadir. Abdominal USG biitiin hasta-
lara yapilmasi 6nerilir. Karaciger biyopsisi veya non invaziv bir test HBV serolojik be-
lirtegleri ve biyokimyasal parametreler yetersiz kaldiginda hastalik aktivitesine karar
vermek icin yapilmalidir (85). Karacigerin sertlik 6l¢imii ve fibrozisin serum biyomar-
kirlarinin kullanildigl non-invaziv test elastografinin kullanimi siroz taramasinda en
ylksek tanisal basariya sahip gibi goriinmektedir. Blitliin non invasiv metodlarin tani-
sal basarisi siroz ve fibrozis gelisimini belirlemek disinda iyidir (85,86). Transient elas-
tografinin sonuglari yiksek ALT seviyesi ile iliskili inflamasyon kadar sasirtici olabilir
(85,86). HBeAg ve anti-HBe tespiti, kronik HBV enfeksiyonu fazinin belirlenmesi igin
onemlidir. HBV DNA serum seviyesinin dl¢imu tani, enfeksiyon fazinin belirlenmesi,
tedavi ve takip acisindan gereklidir. Serum HBsAg miktari HBe Ag negatif kronik he-
patit B tanili hastalarda interferon (IFN) alfa ile tedavi olmak agisindan énemlidir. ilk
degerlendirmede HBV genotipi gerekli degildir. Fakat IFN alfa ile tedavi olacak hasta-
lari ve HSK riskini belirmekte faydal olabilir. Hepatit A virlisiine karsi antikorlar (anti-

HAV) bakilmalidir, negatifse asi yapilmalidir (87).

2.2.4 Tedavi

KHB tanisi olan hastalarda tedavinin temel amaci yasam siiresi ve yasam kali-
tesini artirmak ve HSK gelisimini 6nlemektir. Ek olarak amac¢ anneden ¢ocuga bulas-
mayi, HBV’nin yeniden aktivasyonu dnlemek ve HBV ile iliskili ekstrahepatik bulgula-
rin tedavisini saglamaktir. Bu hedeflere ulasmak enfeksiyonun dogal seyri boyunca
tedavinin zamani, hastaligin evresi ve hastanin tedavisine baslama yasina baglidir

(87).

HBV replikasyon seviyesi, hastaligin ilerlemesi ve KHB’nin uzun dénem sonug-
lari acisindan tek basina gicli bir biyomarkirdir. Antiviral tedavilerle viral replikas-
yonu inhibe etmek hastalarin cogunda KHB’nin indlikledigi nekroinflamasyon aktivi-
tesine ve karaciger fibrosizinin ilerlemesine engel olur ve boylece HSK riski azalir (88—

91).
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HBV DNA’nin uzun sireli baskilanmasi tedavi stratejilerinin temel noktasini
olusturur. Anti- HBe serokonversiyonu olsun veya olmasin HBeAg kaybinin indiklen-
mesi KHB enfeksiyonun immiin kontroll agisindan 6nemlidir. Biyokimyasal cevap ola-
rak ALT degerinin normal seviyelerde tutulmasi uzun sireli HBV replikasyonun siip-
resyonu olarak degerlendirilmelidir. Anti-HBs serokonversiyonu olsun veya olmasin
HBsAg kaybi viral replikasyonun ve protein ekspresyonun ciddi derecede bastirildigini

gosteren optimal son noktadir (87).

HBeAg pozitif veya negatif KHB tanisi olan HBV DNA>2000 IU/ml, serum ALT
seviyesi normal limitin Ust sinirindan buyik ve/veya az da olsa karaciger nekroinfla-
masyonu veya fibrozisi baglamis hastalar tedavi edilmelidir. Kompanse veya dekom-
panse sirozu olan hastalar HBV DNA ve ALT diizeyine bakilmadan tedavi edilmelidir.
HBV DNA>20000 IU/ml ve serum ALT seviyesi normal limitin Gst sinirininin 2 katindan
bliylk olan hastalar fibrozis derecesine bakilmadan tedavi edilmelidir. Normal serum
ALT seviyesi ve ylksek HBV DNA diizeyleri ve 30 yasindan bilyik olan HBeAg pozitif
KHB tanili hastalar karaciger histolojik lezyonlarinin ciddiyetine bakilmaksizin tedavi
edilebilir. Ailede HSK veya siroz dykuisi ve ekstrahepatik bulgulari olan HBeAg pozitif
veya negatif olan hastalar tipik tedavi endikasyonlari olmasa bile tedavi edilebilirler

(87).

HBeAg pozitif, 30 yasindan geng, kronik HBV enfeksiyonu olan hastalar en az
3-6 ayda bir takip edilmelidir. HbeAg negatif, serum HBV DNA<2000 IU/ml ve KHB
enfeksiyonu olan hastalar her 6-12 ayda bir takip edilmelidir. HbeAg negatif, HBV
DNA>2000 IU/ml ve KHB enfeksiyonu olan hastalar ilk yil 3 ayda bir sonra 6 ayda bir
takip edilmelidir (87).

Son zamanlarda kronik hepatit B tanili hastalar icin nikleozid/niikleotid ana-
loglari(NA) ve IFN-alfa seklinde ana iki tedavi segenegi vardir. Avrupa’da onaylanan
NA’lari lamivudin (LAM), adefovir dipivoxil (ADV), entecavir (ETV), telbivudine (TBV),
tenofovir disoproxil fumarat(TDF), tenofovir alafenamid(TAF) seklindedir. LAM, ADV,
TBV NA’ lari HBV direnci distk, ETV, TDF, TAF NA’lari HBV direnci yliksek olarak sinif-
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landirlir (88,92,93). HBV direncine karsi potent olan NA'lar (ETV, TDF, TAF) uzun do-
nem Ol¢lilemeyen HBV DNA diizeylerine neden olurlar (88,92,93) . Bu ilaglar HBV ile
enfekte olmus dekompanse karaciger hastaligi, karaciger nakli, ekstrahepatik bulgu-
lari olan hastalarda glivenle kullanilabilirler (93,94). Ayni zamanda NA’lari imminsup-
resyon altindaki hastalarda HBV reaktivasyonun dnlenmesi igin tek segenektir. Ek ola-
rak NA’lari tipik tedaviye baslama kriterlerine uymayan yiiksek viremiye sahip hasta-
larda da kullanilabilir (88,92,93,95-97). IFN-alfa tedavisi uzun dénem immiunolojik
kontroll kisa slirede saglamalidir. IFN-alfa tedavisinin dezavantaji tedavi cevabinin
fazla degiskenlik gostermesi ve olumsuz glvenlik profilidir (88,92). Bu tedavi se¢imi
hasta profili, hastalik aktivitesi, HBV DNA, HBsAg ve HBeAg durumu, HBV genotipi
hastaligin evresi gibi durumlara bagli olarak degisiklik gosterir (88,92). Teorik olarak
NA ve IFN-alfa kombine kullanimi NA antiviral etkisine IFN-alfanin immin modulas-
yonu eklenerek tedavi agisindan faydah olabilir (88,92,98,99). Bununla birlikte boyle
bir kombinasyonun Ustlnltgine iliskin kanitlar kisitlidir, kombinasyonun siiresi, hasta

se¢imi, zamanlamasi gibi konularda hala ¢ézlilememis birgok sorun vardir.

2.2.5 KHB’den Siroz ve HSK’ya ilerleme ilgili Faktérler

KHB’nin siroz ve HSK’ya ilerleme riski konagin immun yanitina bagli olarak de-
gisir. Tedavi edilmemis KHB’de 5 yillik siroz insidansi %8 ile %20 arasinda degisir. Si-
rozu olanlar arasinda 5 yillik karaciger yetmezligi gelismesi riski %20’dir (100,101).
HSK gelisme riski (siroz, kronik hepatik nekroinflamasyon, ileri yas, erkek cinsiyeti, Af-
rika kokenli olmak, alkolun kétiye kullanimi, diger hepatitlerle birlikte kronik viral en-
feksiyonlar veya HIV, diyabet veya metabolik sendrom, aktif sigara, pozitif aile 6y-
kusu) gibi konakla iliskili birden fazla faktorle ilgili olarak ve / veya HBV (ylksek HBV
DNA ve / veya HBsAg seviyeleri, HBV genotip C> B, spesifik mutasyonlar) ozelliklerine

gore artmaktadir (102).

Son zamanlarda KHB hastalarinda HSK gelisimini 6ngorebilmek amaciyla bir-
kac risk puani gelistirildi. GAGHCC, CU-HCC ve REACH-B (Risk estimation for hepato-
cellular carcinoma in chronic hepatitis B) gibi skorlar gelistirildi ve Asya’li KHB hasta-
larinda kullanildi(25). KHB tanisi olan hastalarda HSK gelisim riskini tahmin etmede

kullanilan REACH-B skoru hesaplamasinda hastanin cinsiyeti, yasi, serum ALT seviyesi,
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HBeAg durumu, serum HBV DNA seviyesi parametreleri kullanilir. Bu parameterler ile
asagida Sekil 1’degosterilen puanlamaile skor belirlenip, bu skora gore 3, 5 ve 10 yillk

HSK gelisme riski hesaplanmis (103).

REACH-B HCC risk score developed using REVEAL cohort (n=3,584)

Risk predictor Risk score . HCC risk
Cumulative

Gender Hiak score At 37 At5™  At10m
Female 0 year year year
Male 5 0 0.0% 0.0% 0.0%

Age 1 0.0% 0.0% 0.1%
20.34 0 2 0.0% 0.0% 0.1%
252 ] 3 0.0% 0.1% 0.2%
4044 » 4 0.0% 0.1% 0.3%
45.49 3 5 0.1% 0.2% 0.5%
£0.54 " 6 0.1% 0.3% 0.7%
o5 50 5 7 0.2% 0.5% 1.2%
50.65 5 8 0.3% 0.8% 2.0%

ALT UIL 9 0.5% 1.2% 3.2%
<15 0 10 0.9% 2.0% 5.2%
15.44 ] 1 1.4% 3.3% 8.4%
sas . 12 2.3% 530 13.4%

HBoAg 13 3.7% 8.5% 21.0%
Negative 0 14 6.0% 136%  32.0%
Posiive 2 15 9.6% 213%  46.8%

HBV DNA level, copies/mL 16 152%  324%  644%
<300 (Undetectable) o 17 236%  474%  816%
300-0999 0
10000-99999 3
100000-999999 5
=107 4

Yang Hl et al. Lancet Oneol 2011;12:568-574

Sekil 1. REACH-B skorlamasi
2.2.6 Evreleme ve Skorlama

Histopatolojik inceleme KHB tanili hastalarda inflamasyon ve fibrozisin dege-
lendirilmesinde kullanilir. Bir kag tane skorlama sistemi gelistirilmistir. Ulkemizde en
cok kullanilan skorlama sistemi modifiye knodell sistemidir(lshak). Schuer, Metavir
skorlamasi diger yaygin kullanilan siniflamalardir. Ishak skorlama sistemiyle perportal
veya perseptal interface hepatiti, konfluent nekroz, fokal litik nekroz, apopitoz, fokal
inflamasyon ve potal inflamasyon ayri ayri degerlendirilip skorlama yapilarak histolo-
jik aktivite indeksi (HAI) ve bag dokusu artisi ve fibzozis derecesi ile de fibrozis evre
skoru verilmektedir. HAl toplam 18 puan lzerinden degerlendirilmektedir. Fibroz ise
toplam 6 evre {izerinden degerlendirilir (104). ISHAK skorlama sistemine gére HAI

derecelendirmesi Tablo 2 ve fibrozisin evrelendirmesi Tablo 3 gosterilmistir.
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Tablo 2 Ishak skorlama sistemine gére HAI derecelendirmesi (104)

)
=
o
e

Modifiye HAI derecelendirmesi

Periportal veya periseptal interface hepatiti(piecemeal nekrozu)
Yok 0
Hafif (fokal, birkag portal alanda) 1
Hafif/orta (fokal, portal alanin cogunda) 2
Orta (trakt ya da septalarin %50’den fazlasinda, ¢evresinde devamlilik 3
gosteren)

Siddetli (trakt ya da septalarin %50’den fazlasinda, ¢evresinde devamhlik 4
gosteren)

Konfluent nekroz

Yok

Fokal konfluent nekroz

Zon 3 nekroz (bazi alanlarda)

Zone 3 nekroz (cogu alanda)

Zone 3 nekroz+seyrek portal-santral (P-C) koprilesme
Zone 3 nekroz+ ¢ok sayida portal-santral kopilesme
Panasiner veya multiasiner nekroz

Fokal (spotty) litik nekroz, apopitoz ve fokal inflamasyon
Yok

1 veya daha az odak (x100’lik bliyitmede)

2-4 odak (x100’luk blyiutmede)

5-10 odak (x100’lik bUyitmede)

10’dan fazla odak (x100’lik bliyitmede)

Portal inflamasyon

Yok

Hafif (bazi veya tim portal alanlarda)

Orta (bazi veya tim portal alanlada)

Orta/Belirgin (tum portal alanlarda)

Belirgin (tiim portal alanlarda)

H W N O AUk, WwWNEO

H W NP O

Tablo 3 Ishak skorlama sistemine gore fibrozisin evrelendirmesi (104)

Fibrozisin evrelendirmesi Skor

Fibrozis yok 0
Birkag portal alanda fibréz genisleme ve +/- kisa fibroz septa 1
Portal alanlarin ¢ogunda fibroz genisleme ve +/- kisa fibroz septa 2
Portal alanlarin cogunda fibréz genisleme ve seyrek portal-portal (P-P) 3
koprilesme

Portal alanlarda fibréz genisleme ve belrigin kopriilesme (P-P ve P-C) 4
Belirgin koprilesme (P-P ve/veya P-C) ile seyrek nodiil (inkomplet siroz) 5

Siroz (olasi veya kesin) 6
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2.2.7 KHB’den HSK Gelisim Mekanizmasi

Kronik HBV enfeksiyonu, HSK gelisimi agisindan énemli bir risk faktértdur.
HBV dogrudan veya dolayli yollarla karsinoma neden olabilir. Dogrudan onkojenik
etki, HBV DNA’nin konakg¢i genomuna entegrasyonu ve HBV x proteini ile konak pro-
teinler arasindaki etkilesiminin kromozomal instabilite ve sayisiz mutasyona neden
olmasidir (105). Dolayh yoldan etkisi, kronik inflamasyon, karacigerde genetik ve epi-
genetik bozulmalara neden olan oksidatif stres, kronik hepatit, fibrozis, siroz ve son
olarak tlimoriin baslamasi ve ilerlemesi yer alir. Ek olarak, alkol tiketimi, metabolik
hastaliklar, sex hormonlari, aflotokisne maruz kalma, HIV veya HCV ile birlikte enfek-
siyonda karacigerin mikroortamini etkileyerek HSK gelismesine molekiiler yollari de-

gistirerek katkida bulunabilir (106).

HBV iliskili HSK belirli bir mutasyondan kaynaklanmaz, birka¢c onkojenik yol
icerir (107,108). En sik mutasyon, telomeraz reaktivasyonuna yol agarak hiicrelerin
programlanmis hiicre 6limunin engellenerek malign potansiyel kazanmasina neden
olan telomeraz ters transkriptaz promotoriinde bulunur (107). TP53, HSK gelisimine
katkida bulunan diger timor slipresor gendir (109). Cesitli onkolojik yolaklardaki Wnt
sinyal (107), hiicre donglisi (110,111), oksidatif stres (109,112), epigenetik diizenle-
yiciler (110), PI3K-AKT-mTOR (113), MAPK (113), JAK / STAT (113) ve retinoblastoma
yollari (107,108,111) gibi birka¢c somatik mustasyonlarin da HBV ile HSK arasindaki
iliskileri bulundu. Yiiksek serum HBV DNA diizeyi, HBeAg durumundan, ALT seviyesin-
den ve karaciger sirozundan bagimsiz olarak hastalik ilerlemesinde ve HSK gelisiminde
glcli bir risk belirleyicisi gibi gériinmektedir (114). Tayvanli hastalarda yapilan aras-
tirmada, HBV DNA seviyesinin sirekli> 20.000 IU / mL olanlarin, HBV DNA <2.000 IU

/ mL olanlara gore 10 kat daha fazla HSK gelistigi gosterilmistir (115,116).

Afrikallar ve Tayvanlilarda yapilan calismalarda, HBeAg pozitif hastalarda an-
tiHBe pozitif hastalara kiyasla artmis HSK gelisme riski oldugunu gosterilmistir (117).
Hem yiliksek HBV DNA seviyesi hem de HBeAg pozitifligi HBV DNA entegrasyonu, ka-
raciger hasari, siroza donlisim, kromozomal instabilite, DNA hasari, inflamasyon ve

oksidatif stres sikligini arttiran viral replikasyonu aktive eder.
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HBV'nin onkojenik 6zellikleri genotipik 6zellikleriyle de iligkilidir. HBV 9 geno-
tip (A, B,C,D, E, F, G, H, I) ve bir de %8’den fazla yanilma payina gore kabul edilen (J)
genotip olarak siniflandirilir (118-122). A, B, C, D 4 ana HBV genotopidir (123). Bve C
Asya Pasifik bolgesinde, A ve D genotipleri Avrupa, Afrika ve Hindistan’da daha yaygin
gorilur (120,124,125).

HBV genotip C'nin DNA cift sarmal kirilmalarini indiiklemesi, reaktif oksijen
tirlerini (ROS) biriktirmesi ve ardindan endoplazmik retikulum stresi tetiklemesi di-
gerlerine gore daha olasidir. Bunun yaninda, HBV genotip C, konak¢l genomuna en-
tegrasyonu daha iyidir, bu da kromozomal instabilite ve DNA hasari riskini arttirir, HSK
‘'nin baglatilmasini ve gelismesini uyarir (126—130). Bati Avrupa ve Kuzey Amerika'da,

genotip D, genotip A'dan daha fazla HSK insidansi ile iligkilidir.

Single nucleotide polymorphisms
. ’ . (SNPs)
Major molecular pathways Genetic alteration

Wnt/b-catenin Structural variations Coding

P53/cell cycle (STVs) * Noncoding
PI3K-AKT-mTOR

MAPK

JAK/STAT Methylatlon * Somatic methylation:
Rb * Promoter methylation:

Epigenetic alteranon
plg Histone modification

Transcription factors
Chromatin modifying enzymes

HBV infection Fibrosis Cirrhosis HBV-associated HCC
Gender disparity
* Androgen receptor—<: CCRK/IL-6/b-catenin Alcohol Diabetes Aflatoxin B1 exposure
HBx protein Fatty liver * G to T transversion at
* Estrogen— IL-6, STATS3, codon 249 of p53
NF-kB, C/EBPB
. * Tumor suppressor
Virus load
« HBV DNA level HBV genotype HBx protein  * Epigenetic modification genes
. HBeAg * HBV genotype C +  MicroRNAs

Sekil 2. HBV patogenez (Xu et al. 2017'den uyarlanmistir.) (131)
2.2.8 immiinohistokimyasal Belirtegler

HSP-70 strese karsi hiicreyi koruyan saperon proteinlerdir. HBV enfeksiyonu
stres yaratan bir durumdur ve HSP-70 sentezini uyarir. HSP-70 apoptozisi 6nleyen ve

karsinojenik bir rol tstlenen bir proteindir (132). HSP-70 antiapoptotik etkisi ile hiic-
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relerin hayatta kalmasini saglar ve boylece tliimor hiicrelerinin proliferasyonunu des-
teklemis olur. HSK’li hastalarda HSP-70 geninin ekspresyonun artmis oldugu gosteril-
mistir (133) ve erken HSK doneminde de artmistir (134). HSP-70 immiinohistokimya-
sal olarak ¢ogunlukla fokal ve niikleostoplazmik boyanma paterni gosterir. HSP-70
molekiler ekspresyonu ve immiinohistokimyasal paterni HSK'yi erken evrede yakala-

mada kullanilabilir.

Beta katenin, hiicre adezyonunu ve WNT-sinyal yolagi ile iliskili hiicre prolife-
rasyonunu diizenlemede gorevli bir proteindir. Beta katenin geninin ekzon 3 icindeki
genetik degisiklikleri HSK ile iliskilidir. HSK hastalarinin %20’sinden fazlasinda beta ka-
tenin geninde mutasyon vardir (135). Bu mutasyonlar beta katenin proteinin niikleer
translokasyonunu etkileyerek GS artisina neden olur. GS glutamat ve amonyaktan
glutamin sentezleyen enzimdir. Glutamin timor hicreleri icin enerji kaynagidir. Nor-
malde memeli ve fare karacigerinde GS terminal hepatik venlerin ¢evresinde bulunur
(136). Fakat hepatoseliiler timorlerde beta katenin geninin mutasyonuna da bagli
olarak GS diffliz bir patern seyreder (137). GS’nin prekanserdz lezyonlarda, erken ve
ilerlemis HSK da immiinohistokimyasal olarak ekspresyonun arttigi bulundu (138). Bu

ylzden GS HSK tanisinda dnemli bir belirteg olabilir.

GLP-3, hiicre ylzeyine glikozilfosfotidilinozitol ile baglanan heparan siilfat
proteoglikandir. Sitoplazmik membranda boyanma paterni gésterir ama normal ka-
raciger veya hepatoseliiler adenomda bulunmaz (139). GLP-3 hiicre proliferasyonunu
azaltabilir ve spesifik dokularda apoptozisi indiikler (140). GLP-3 ekspresyonu HSK’li
hastalarda yliksek seviyede gosterilmistir. Sung ve arkadaslari (141) ve Capurra ve ar-
kadaslari (138) HSK’li hastalarda GLP-3 ekspresyonun arttigini géstermislerdir. Bu yiiz-

den HSK’nin prekiirsor lezyonlarinda 6nemli bir belirteg olabilir.

Vaskdler bir belirte¢ olan CD 34, kan akiminin artisiyla iliskili stromal kapillari-
zasyonu tespit eder, normal karaciger sinizoitlerinde bulunmaz. Stromal kapillarizas-
yon siroz seyri sirasinda karaciger dokusunda farklilasma oldugunu gosterir ve CD 34

boyanmasi ile degerlendiriimektedir. Stromal kapillarizasyon genellikle diisiik evreli
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displastik nodiil, yliksek evreli displastik nodil, erken HSK, ilerlemis HSK’da artis gos-
terir (142). Bir calismada HbsAg birikimin karaciger inflamasyonuna neden oldugu bu-
nun da kok hiicre poplilasyonu harakete gecirdigi gosterilmis ve muhtemel bir onko-
genik mekanizmayi gosteren gen ekspresyon datasinda CD 34 artisi oldugu gosteril-

mistir (143).
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3 MATERYAL VE METOD

3.1 Hasta Secimi ve Hasta Gruplari

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesinde takip edilen 2003 Ocak-2013 Aralik
tarihleri arasinda KHB tanisi almis ve HSK gelismis hastalar ¢ahsildi. ICD koduna goére
HSK tanisi girilmis 9587 HSK hastasi tarandi. Bu hastalardan etiyolojisi HBV olan 95
hasta vardi. Bu 95 hastadan HCV pozitif hastalar, HIV pozitif hastalar, okkilt hepatit
B hastalari ve patolojik spesimeni olmayan veya histolojik taniya elverisli olmayacak
derecede yetersiz olan hastalar ¢alismadan dislandi. Bu kriterleri saglayan ve Ishak
skorlama sistemine gore fibrozis skoru 4 ve lizerinde karaciger patolojisi olan 31 tane
hasta vardi. Calismaya bu 31 hasta dahil edildi. 31 KHB tanisi olan hasta HSK tani alma
sekli ve KHB’ye ait patoloji zamanlamasina gore 3 gruba ayrildi. KHB tanisina ait kara-
ciger biyopsisi olan belirli bir siire sonra karaciger biyopsisi ile HSK tanisi alan hasta
grubu grup 1 olarak belirlendi. Bu grupta 8 hasta yer aldi. HSK ve KHB tanisi igin es
zamanli karaciger biyopsisi olan hasta grubu grup 2 olarak belirlendi. Bu gruptaki has-
talarin karaciger patolojisinde HSK tanisi almis alan ve ¢evre dokuda KHB’ye ait 6zel-
likler vardi. Bu grupta 16 hasta yer aldi. KHB tanisina ait karaciger biyopsisi olan belli
bir stire sonra HSK tanisi alan ama taniyi dinamik goriintiileme (BT veya MRG) ile alan
hasta grubu grup 3 olarak belirlendi. Bu grupta 7 hasta yer aldi. Ayrica belli takip si-
resi icinde HSK tanisi almamis, Hepatit B tanisi olan, ishak skorlama sitemine gore
fibrozis skoru 2 ve altinda olan 10 tane de kontrol hasta grubu secildi. Gruplarin be-

lirlenmesindeki parametreler Tablo 4’de gosterilmistir.

©-6-o6

Sekil 3. Hasta se¢imi
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Tablo 4 Gruplarin belirlenmesi ve 6zellikleri

Parametreler Grup 1 Grup 2 Grup 3 Kontrol Grubu
N:8 N:16 N:7 N:10

KHB tanisi + + + +

HSK tanisi + + + -

KHB ayri patoloji  + - + +

HSK ayri patoloji  + = = -

HBV ve HSK ayni - + = -

patoloji

Fibrozis skoru=24 + + + -

Fibrozis skorus2 - - - +

3.2 Bakilan Parametreler

Hastalarin demografik bilgileri, laboratuvar parametreleri ve karaciger pato-
loji bulgulari toplandi. Demografik verileri olarak yas ve cinsiyetleri kaydedildi. Has-
talarin labaratuvar parametreleri olarak serum ALT, AST, ALP, GGT, total biluribin, al-
biimin, INR, HbeAg, Anti Hbe, HBV DNA seklinde kaydedildi. Hastalarin KHB tanisi al-
dig1 dénemdeki laboratuvar sonuglari kaydedildi. Hastalarin demografik ve laboratu-
var verileri kullanilarak REACH-B skoru hesaplandi. Ayrica grup 1, grup2 ve kontrol
grubunun takip stireleri kaydedildi. Grup 1 ve grup 2 takip stiresi hastanin KHB ve HSK
tanisi aldigi donem arasi olarak, kontrol grubu takip stresi hastanin KHB tanisi aldigi
ve en son gorintileme (USG, BT veya MRG) yontemiyle kontrol edildigi donem arasi
olarak kaydedildi. Hastalarin patololojik olarak HAI ve fibrozis skorlari hesaplandi ve
immunohistokimyasal olarak GS, HSP-70, CD 34 ve GLP-3 doku belirteclerinin karaci-
ger dokusunda boyanma paterniincelendi. Hastalarin patoloji bulgulari tanilardan ha-
bersiz bagimsiz tek bir patolog tarafindan degerlendirildi. Bu doku belirteclerinin
gruplar arasinda analizi yapilirken KHB’e ait biyopsi materyali non-neoplastik doku,

HSK’ya ait biyopsi materyali neoplastik doku ismi altinda sonuclar kisminda gosterildi.

3.3 immiinohistokimyasal Yontem

Formalinle fikse edilmis parafine gomilmis dokulardan bloklar hazirlandi. Bu
bloklar izerinde imminohistokimyasal boyamalarla ile ¢alisildi. GS antikoru (abcam,
ab176562), HSP-70 antikoru (abcam, ab45133), CD 34 antikoru (abcam, ab110643),
GLP-3 antikoru (abcam ab95363) kitleri kullanildi. Doku blok kesitleri Hacettepe Uni-

versitesi Tip Fakiltesi Tibbi Patoloji Anabilim dali imminohistokimya laboratuvarina
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ait otomatik cihaz ile Ureticinin talimatlari dogrultusunda hazirlanmistir (Leica, Bond-
Max) (144). immiinohistokimyasal calismada kullanilan antikor markasi, diliisyon

orani ve klonlar Tablo 5’'de gosterilmistir.

Tablo 5 immiinohistokimyasal ¢alismada kullanilan antikorlar, diliisyonlari, markasi ve
klonu

Antikor Diliisyon Marka Klon
Glutamin sentetaz  1:200 Abcam EPR13022(B)
HSP 70 1:200 Abcam EP1007Y

CD 34 1:200 Abcam EPR2999
Glipikan 3 1:100 Abcam SP86

3.4 immiinohistokimyasal Degerlendirme
GS, CD 34, HSP-70, GLP-3 belirtegleri boyanma 6zelliklerine gore zayif ve giigli

boyanma olarak degerlendirildi.

GS, HSP-70, GLP-3 boyanma paterni; boyanma yayginligi %50’nin altinda olan
ve mikroskopta ancak x40’lik blylitmede gorilebilen boyanma 6zelligi olan zayif bo-
yanma, boyanma yayginhgi %50’nin tGzerinde olan ve mikroskopta x10’luk buyitmede

gorilebilen boyanma 6zelligi olan gli¢li boyanma olarak degerlendirildi.

CD 34 boyanma paterni; asiner zone 1 boyanma 6zelligi olan zayif boyanma,

zone 1’den fazla boyanma 6zelligi olan gliclii boyanma olarak degerlendirildi.

3.5 istatiksel Analiz

Verilerin analizinde Statistical Package for Social Sciences version 20.0 for
Windows paket programi kullanildi. Strekli degiskenler siklik, ortalama ya da ortanca
seklinde belirtilmistir. Normal dagilima uyan sirekli degiskenler ortalama ve standart
sapma (X £SD), normal dagilima uymayan degiskenler ortanca ve ¢eyrekler arasi aralik
(IQR) olarak verilmistir. Normal dagilima uygunluk Kolmogorov- Smirrov testi ile de-

gerlendirilmistir.

Ortalama ve standart sapma ile verilen degerler icin t-test ya da tek yonli var-
yans analizi (ANOVA), ortanca ile verilen degerler i¢in 3’lG grup analizinde Kruskal-

Wallis, ikili grup analizinde Mann- Whitney U testi kullanildi. Sirali degiskenlerse ki-
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kare testi, Fisher exact testi ile analiz edildi. p < 0.05 icin sonugclar istatistik olarak

anlamli kabul edildi.

3.6 Arastirmanin Etik Yonii

Calisma retrospektif olarak yapildi. Arastirma Hacettepe Universitesi Girisim-
sel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulunun GO 14/459-01 karar numarali onayi ile ya-

pilmustir.

Sekil 4. (A) Glutamin sentetaz: Karaciger parankiminde diffiiz boyanma; (B) CD34: Kapille-
rizasyon ile hepatosit kordonlarida siralanma artisi; (C) Glipikan-3: Karaciger paranki-
minde gii¢lii boyanma; (D) HSP-70: Sitoplazmik boyanma.
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4.1 Gruplarin demografik ve laboratuvar parametrelerinin verileri

Gruplarin demografik verileri, laboratuvar parametrelerinin verileri ve takip

suresi Tablo 6’da belirtilmistir. HSK gelisen grup 1, grup 2 ve grup 3 hastalarinin cinsi-

yet dagihimina bakildiginda erkek cinsiyet hakim oldugu goriilmektedir. Hastalarin

KHB tanisi aldigi doneme ait biyokimyasal parametrelerine bakacak olursak grup 1,

grup 2 ve grup 3 serum ALT, serum AST, serum ALP, serum GGT, INR degerlerinin

kontrol grubuna gore daha yiiksek seviyede oldugu gérilmektedir. Butin gruplarda

yuksek ylzdede anti-hbe pozitifligi vardir. Bitiin gruplarda HBV DNA ortalamalari

ylksektir.

Tablo 6 Gruplarin demografik ve laboratuvar parametrelerinin verileri

Parametreler

Kontrol Grubu
N:10

68.0+£10.3

Yas 69.618.6 71.1+4.4 58.819.3
(48-85) (54-81) (66-77) (46-74)
Cinsiyet
Kadin N(%) 3(37.5) 1(6.3) 1(14.3) 5(50)
Erkek N(%) 5(62.5) 15(93.7) 6(85.7) 5(50)
ALT (U/L) 104.1+83.0 148.4+195.4 86.2+69.3 36.0£32.3
(24-237) (17-510) (29-219) (16-117)
AST(U/L) 87.5t76.7 114.8+131.4 81.8+46.4 46.4+55.5
(28-222) (18-432) (26-160) (17-198)
ALP(U/L) 115.3+78.1 1544195.5 116.4+50.9 73.8t£17.7
(52-293) (55-104) (57-189) (50-100)
GGT(U/L) 57.4+42.7 45.8422.1 85+52.2 24+16.6
(24-149) (16-79) (31-187) (9-61)
Bilirubin(mg/dl)  0.50.6 1.3+0.9 1.4+1.4 0.5+0.2
(0.3-2.1) (0.4-3.89 (0.2-4.5) (0.2-0.8)
Albumin(g/dl) 3.8+0.8 3.5+1.0 3.1+0.7 4.3+0.6
(2.3-4.9) (1.1-4.7) (2.6-4.3) (3.8-4.8)
INR 1.240.2 1.5+0.9 1.4+0.4 1.1+0.1
(0.9-1.4) (1.0-3.9) (0.9-1.9) (0.9-1.2)
HbeAg + N(%) 1(12.5) 2(12.5) 1(14.3) 1(10)
AntiHbe + N(%)  7(87.5) 11(68.8) 7(100) 9(90)
HBV DNA 1.4x10%+ 67x10° + 1.0x10° + 17x106 +
(1u/ml) 1.7x10° 209x10° 1.4x10° 53x10°
Takip Siiresi (ay) 44.9 - 334 65.1
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4.1.1 Belirli bir takip siiresi sonrasi HSK tanisi alan hastalar ile HSK tanisi alma-
yan hastalarin demografik ve laboratuvar parametrelerinin analizi

Ortalama 44,9 aylik bir takip sliresinde HSK tanisi alan Grup 1 ve ortalama 65,1
aylik bir takip stiresinde HSK tanisi almayan kontrol grubundaki hastalarin demografik
ve laboratuvar parametrelerinin karsilastiriimasi Tablo 7’ de gosterildi. ileride HSK ge-
lisen grup 1’deki hastalarin erkek cinsiyet ylizdesi kadinlardan daha yiksek bulundu.
Grup 1 hastalarinin serum ALT, serum AST, serum ALP ve serum GGT degerleri daha
yiiksek seviyede oldugu gdzlendi. iki gruptaki hastalarin yiiksek yiizde ile Anti-Hbe po-
zitif oldugu goézlendi. iki gruptaki hastalarin 10 yillik HSK gelistirme riskini gdsteren
REACH-B skoru ve bu skora gére HSK gelistirme oranlari incelendi. iki grup arasinda

REACH-B skoru ve orani arasinda anlamli farklilik saptanmadi.

Ortalama 42,3 aylik bir takip sliresi sonunda HSK tanisi alan grup 1 ve 3' teki
hastalar ile ortalama 65,1 aylik bir takip stresinde HSK tanisi alan kontrol grubundaki
hastalarin demografik ve laboratuvar parametrelerinin karsilastirilmasi Tablo 8’de
gosterilmistir. HSK gelistiren gruptaki hastalarin erkek cinsiyet orani kadinlardan daha
ylksek ylizdede bulundu. HSK gelistiren gruptaki hastalarin serum ALT, serum AST,
serum ALP, serum GGT degerleri daha yiiksek degerlerde bulundu. iki gruptaki hasta-
larin yiiksek yiizde ile Anti-Hbe pozitif oldugu gdzlendi. iki gruptaki hastalarin 10 yillik
HSK gelistirme riskini gosteren REACH-B skoru ve bu skora gore HSK gelistirme oran-
lari incelendi. iki grup arasinda REACH-B skoru ve orani arasinda anlamli farklilik sap-

tanmadi.
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Tablo 7 Grup 1 ve kontrol grubundaki hastalarin demografik ve laboratuvar parametrele-
rinin analizi

Parametreler Grup 1 Kontrol Grubu
non-neoplazi non-neoplazi
N:8 N:10

Yas 68.0+10.3 58.819.3 0.064
48-85 46-74

Cinsiyet

Kadin N(%) 3(37.5) 5(50) 0.664

Erkek N(%) 5(62.5) 5(50)

ALT (U/L) 104.1+83.0 36.0+32.3 0.057
(24-237) (16-117)

AST(U/L) 87.5176.7 46.4+55.5 0.206
(28-222) (17-198)

ALP(U/L) 115.3+78.1 73.8+17.7 0.182
(52-293) (50-100)

GGT(U/L) 57.4+42.7 24+16.6 0.680
(24-149) (9-61)

T.Bilirubin(mg/dl) 0.5+0.6 0.5+0.2 0.043
(0.3-2.1) (0.2-0.8)

Albumin(g/dl) 3.8+0.8 4.3+0.6 0.089
(2.3-4.9) (3.8-4.8)

INR 1.2+0.2 1.1+0.1 0.036
(0.9-1.4) (0.9-1.2)

HbeAg + N(%) 1(12.5) 1(10) 1.0

AntiHbe + N(%) 7(87.5) 9(90) 1.0

HBV DNA (IU/ml)  1.4x10%+ 17x10° + 0.425
1.7x10° 53x10°

Takip siiresi (ay) 44.9 65.1 0.086

REACH-B skoru 10.6£3.0 10.2+2.6 0.753
(6.0-14.0) (5.0-14.0)

REACH-B Oran 13.0+£12.7 9.8+10.1 0.559
(0.7-32.0) (0.5-32.0)
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Tablo 8 Grup 1-3 ve kontrol grubundaki hastalarin demografik ve biyokimyasal paramet-
relerinin analizi

Parametreler Gruplve3 Kontrol Grubu
non-neoplazi non-neoplazi
N:15 N:10

Yas 69.417.9 58.819.3 0.006
(48-85) (46-74)

Cinsiyet

Kadin N(%) 4(26.7) 5(50) 0.397

Erkek N(%) 11(73.3) 5(50)

ALT (U/L) 95.8+74.7 36.0+32.3 0.013
(24-237) (16-117)

AST(U/L) 84.8+62.2 46.4+55.5 0.128
(26-222) (17-198)

ALP(U/L) 115.8+64.5 73.8+17.7 0.029
(52-293) (50-100)

GGT(U/L) 70.2+47.7 24+16.6 0.003
(24-187) (9-61)

T.Bilirubin(mg/dl) 1.1+1.0 0.5+0.2 0.026
(0.2-4.5) (0.2-0.8)

Albumin(g/dl) 3.5+0.8 4.3+0.6 0.002
(2.3-4.9) (3.8-4.8)

INR 1.3+0.3 1.1+0.1 0.007
(0.9-1.9) (0.9-1.2)

HbeAg + N(%) 2(13.3) 1(10) 1

AntiHbe + N(%) 14(93.3) 9(90) 1

HBV DNA (IU/ml)  1.3x10% 17x10%+ 0.375
1.5x10° 53x10°

Takip siiresi (ay) 42.3 65.1 0.126

REACH-B skoru 11.27+2.6 10.2+2.6 0.329
12(6-14) 9.5(5.0-14.0)

REACH-B Oran 14.8+11.2 9.8+10.1 0.266
13.4(0.7-32) 4.2(0.5-32.0)
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4.2 Gruplarin Karaciger Patoloji Verileri
Gruplardaki hastalarin KHB patolojisine ait HAI skoru ve fibrozis evresi, KHB ve

HSK patolojisine ait doku belirteglerinin boyanma paterni Tablo 9'da verilmistir.

Grup 1’deki hastalarin karaciger patoloji verilerine gére GS’nin non-neoplastik
dokuda hastalarin tamaminda zayif boyandigi, neoplastik dokuda hastalarin %87,5’de
glcli boyandigi, HSP 70’in non-neoplastik dokuda hastalarin %50’sinde zayif ve giigli
boyandigi, neoplastik dokuda hastalarin %75’inde giiclii boyandigi, CD 34’(in non-ne-
oplastik dokuda %87,5’inde zayif boyandigi, neoplastik dokuda hastalarin tamaminda
glcli boyandigl, GLP-3’lin non-neoplastik ve neoplastik dokuda hastalarin %87,5’inde
gicli boyandigi bulundu. Grup 1’deki hastalarin KHB patolojisinin ortalama HAI skoru

6.50, ortalama fibrozis evresi 5.88’ dir.

Grup 2’deki hastalarin karaciger patoloji verilerine gére GS’nin non-neoplastik
dokuda hastalarin %81,2’sinde zayif boyandigl, neoplastik dokuda hastalarin
%50’sinde zayif ve glicli boyandig, HSP 70’in non-neoplastik dokuda hastalarin
%81,2'sinde glicli boyandigl, neoplastik dokuda hastalarin %62,5’inde gliclii boyan-
digl, CD 34’(in noneoplastik dokuda hastalarin %93,75’inde zayif boyandigi, neoplas-
tik dokuda hastalarin %81,2’sinde gliclii boyandigi, GLP-3’lin non-neoplastik dokuda
hastalarin %62,5’inde giicll, neoplastik dokuda hastalarin %75’inde glgli boyandigi
bulundu. Grup 2’ deki hastalarin KHB patolojisinin ortalama HAI skoru 5,06, ortalama

fibrozis evresi 5,25dir.

Grup 3’deki hastalarin karaciger patoloji verilerine gére non-neoplastik do-
kuda GS’nin hastalarin %85,7’inde zayif boyandigi, HSP 70’in hastalarin %51,1’inde
zayif boyandigi, CD 34’ln hastalarin %51,1’inde zayif boyandigi ve GLP-3’(in hastala-
rin %85,7’sinde gliclii boyandigi belirtilmistir. Grup 3’de hastalarin KHB patolojisinin

ortalama HAI skoru 4,5, ortalama evresi 5,71’dir.

Kontrol grubundaki hastalarin karaciger patoloji verilerine gbre non-neoplas-
tik dokuda GS’nin hastalarin tamaminda zayif boyandigi, HSP 70’in hastalarin

%70’'inde zayif boyandigi, CD 34’(in hastalarin tamaminda zayif boyandigi ve GLP-3’iin
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hastalarin %70’inde zayif boyandigi belirtilmistir. Kontrol grubundaki hastalarin KHB

patolojisinin ortalama HAI skoru 4,70, ortalama evresi 1,90'dur.

Tablo 9 Gruplardaki hastalarin karaciger patoloji verileri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Kontrol
Parametreler N:8 N:16 N:7 N:10
Non-neoplazi Neoplazi Non-neoplazi Neoplazi Non-neoplazi Non-neoplazi
GS
Zayif N(%) 8(100) 1(12.5) 13(81.2) 8(50) 6(85.7) 10(100)
Giiglii N(%) 0(0) 7(87.5) 3(18.8) 8(50) 1(14.3) 0(0)
HSP-70
Zayif N(%) 4(50) 2(25) 3(18.8) 6(37.5) 4(51.1) 7(70)
Giiglii N(%) 4(50) 6(75) 13(81.2) 10(62.5)  3(42.9) 3(30)
CD 34
Zayif N(%) 7(87.5) 0(0) 15(93.75) 3(18.8) 4(51.1) 10(100)
Giiglii N(%) 1(12.5) 8(100) 1(6.25) 13(81.2)  3(42.9) 0(0)
GLP-3
Zayif N(%) 1(12.5) 1(12.5) 6(37.5) 4(25) 1(14.3) 7(70)
Giiglii N(%) 7(87.5) 7(87.5) 10(62.5) 12(75) 6(85.7) 3(30)
HAI skoru - -
Ortalama 6.5012.88 5.06+1.6 4.512.4 4.7+1.1
Aralik (2-10) (3-8) (2-8) (3-6)
Fibrozis Evre 5.88+0.35 - 5.25+0.93 - 5.71+0.75 1.9+0.3

(5-6) (4-6) (4-6) (1-2)
Non-neoplazi: KHB dénemine ait karaciger dokusu Neoplazi: HSK dénemine ait karaciger dokusu

4.2.1 Doku belirteglerinin neoplastik ve sirotik olmayan non-neoplastik karaciger
dokusundaki boyanma paterni analizi

Bircok ¢calismada HSK tanisinda gligli boyandigi gosterilen bu doku belirtegle-
rinin neoplastik karaciger dokusu ve sirotik olmayan non-neoplastik karaciger doku-
sundaki boyanma patenlerini inceledik. Grup 1 ve grup 2’deki hastalarin neoplastik
karaciger dokusuyla kontrol grubundaki hastalarin sirotik olmayan non-neoplastik ka-
raciger dokusunun boyanma paterninin analizi Tablo 10’de gosterildi. Bu doku belir-
tecleri neoplastik dokuda hastalarin ¢ogunda gliclii boyanma paterni gosterirlerken,
sirotik olmayan non-neoplastik dokuda hastalarin cogunda zayif boyanma paterni
gosterdiler. Neoplastik karaciger dokusu ile sirotik olmayan non-neoplastik karaciger
dokusunun GS, CD 34 ve GLP-3 doku belirtecleri ile boyanma paterni acisindan ara-

sinda anlamli bir farklihk saptandi.
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Tablo 10 Grup 1 ve 2’e ait neoplastik karaciger dokusuyla kontrol grubuna ait sirotik ol-
mayan non-neoplastik karaciger dokusunun doku belirtegleri ile boyanma paterninin ana-
lizi

Doku Belirtegleri Grup 1-2 Kontrol Grubu
N:24 N:10
neoplazi non-neoplazi
GS
Zayif N(%) 9(37.5) 10(100)
Gugli N(%) 15(62.5) 0(0) 0.001
HSP-70
Zayif N(%) 8(33.3) 7(70)
Gucli N(%) 16(66.7) 3(30) 0.068
CD 34
Zayif N(%) 3(12.5) 10(10)
Guglii N(%) 21(87.5) 0(0) <0,001
GLP-3
Zayif N(%) 5(20.8) 7(70)
Guglii N(%) 19(79.2) 3(30) 0.015

Non-neoplazi: KHB donemine ait karaciger dokusu Neoplazi: HSK donemine ait karaciger dokusu

4.2.2 Doku belirteglerinin neoplastik ve sirotik non-neoplastik karaciger doku-
sundaki boyanma paterni

Grup 1’deki hastalarin HSK gelismeden KHB tanisi aldigi karaciger patolojisinin
sirotik non-neoplastik dokusu ile ortalama 44,9 ay sonra HSK tanisi aldiklari karaciger
patolojisinin neoplastik dokusunun doku belirtecleri ile boyanma paterni arasindaki
iliski Tablo 11’da gosterilmistir. GS’nin sirotik noneoplastik dokuda hastalarin tama-
minda zayif boyandigi, neoplastik dokuda hastalarin %87,5’inde glgli boyandigi gos-
terilmistir. Bu grupta GS’nin neoplastik ve sirotik non-neoplastik dokuda boyanma
paterni arasinda anlamli fark saptanmistir. HSP-70’in non-neoplastik dokuda hastala-
rin %50’sinde zayif ve gicli boyandigi, neoplastik dokuda hastalarin %75’inde glicli
boyandigi gosterilmistir. Bu grupta HSP 70’in neoplastik ve non-neoplastik dokuda
boyanma paterni arasinda anlamli fark saptanmamistir. CD 34’(in non-neoplastik do-
kuda hastalarin %87,5’inde zayif boyandigi, neoplastik dokuda hastalarin tamaminda
glcli boyandigl gosterilmistir. Bu grupta CD 34’lin neoplastik ve non-neoplastik do-
kuda boyanma paterni arasinda anlamli farkhlik saptanmistir. GLP-3’{in non-neoplas-
tik dokuda ve neoplastik dokuda hastalarin %87,5 oranda gu¢li boyandigi gosteril-
mistir. Ayni hasta grubunda GLP-3’lin neoplastik ve non-neoplastik dokuda boyanma

paterni acisindan benzerlik saptanmistir.
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Tablo 11 Grup 1’ deki hastalarin neoplastik dokusuyla sirotik non-neoplastik dokusunun
doku belirtegleri ile boyanma paterninin analizi

Doku Belirtegleri Grup 1 Grup 1
non-neoplazi neoplazi
N:8 N:8
GS
Zayif N(%) 8(100) 1(12.5)
Gugli N(%) 0(0) 7(87.5) -
HSP-70
Zayif N(%) 4(50) 2(25)
Gucli N(%) 4(50) 6(75) 0.625
CD 34
Zayif N(%) 7(87.5) 0(0)
Guglii N(%) 1(12.5) 8(100) 0.008
Glp-3
Zayif N(%) 1(12.5) 1(12.5)
Guglii N(%) 7(87.5) 7(87.5) 1

Non-neoplazi: KHB dénemine ait karaciger dokusu Neoplazi: HSK donemine ait karaciger dokusu
Ayni karaciger patolojisinin HSK’ya ait neoplastik ve KBH’ya ait sirotik non-ne-
oplastik dokunun doku belirtegleri ile boyanma paterninin karsilastirilmasi Tablo
12’da verilmistir. Bu tablodaki hastalar grup 2’yi olusturan HSK patolojisi olan 16
hasta ve grup 1’i olusturan hastalardan 4 tanesiyle olusturulmustur. Grup 1’de 8 hasta
olmasina karsi sadece 4 hastanin karaciger cevresinde sirotik noneoplastik karaciger
dokusu bulunabilmistir. GS’nin non-neoplastik dokuda hastalarin %15’inde gui¢li bo-
yandigl, neoplastik dokuda hastalarin %60’inda gliclii boyandigi bulundu. Bu grupta
GS’nin non-neoplastik ve neoplastik dokudaki boyanma paterni arasinda anlamli bir
farkhlik saptandi. HSP-70’in non-neoplastik dokuda hastalarin %80’inin glgli boyan-
dig1, neoplastik dokuda hastalarin %65’inin giiclii boyandigi bulundu. ilging bir sekilde
bu grupta HSP-70’in ayni karaciger biyopsisinin non-neoplastik dokusunda daha fazla
boyandigi gozlendi. Fakat istatiksel olarak aralarinda anlamli bir farklilik saptanmadi.
CD 34’in non-neoplastik dokuda hastalarin %5’inde gui¢li boyandigi, neoplastik do-
kuda hastalarin %85’inde giiclii boyandigi bulundu. Bu grupta CD-34'(in non-neoplas-
tik ve neoplastik dokudaki boyanma paterni arasinda anlamli bir faklilik saptandi. GLP-
3’lin non-neoplastik dokuda hastalarin %70’inde gliclii boyandigi, neoplastik dokuda
hastalarin %75’inde giicli boyandigi bulundu. Bu grupta GLP-3’in non-neoplastik ve

neoplastik dokudaki boyanma paterni acgisindan benzerlik saptanmistir.
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Tablo 12 Ayni karaciger patolojisinin neoplastik ve ¢evresindeki sirotik non-neoplastik do-
kunun doku belirtegleri ile boyanma paterninin analizi

Doku Markirlari non-neoplazi neoplazi
N:20 N:20
GS
Zayif N(%) 17(85) 8(40)
Gugli N(%) 3(15) 12(60) 0.022
HSP-70
Zayif N(%) 4(20) 7(35)
Gucli N(%) 16(80) 13(65) 0,375
CD 34
Zayif N(%) 19(95) 3(15)
Guglii N(%) 1(5) 17(85) <0.001
GLP-3
Zayif N(%) 6(30) 5(25)
Guglii N(%) 14(70) 15(75) 1

Non-neoplazi: KHB donemine ait karaciger dokusu Neoplazi: HSK donemine ait karaciger dokusu

4.2.3 Doku belirteglerinin sirotik ve sirotik olmayan non-neoplastik karaciger do-
kusundaki boyanma paterninin analizi

Ortalama 44,9 aylik bir takip stiresinde HSK gelistiren Grup 1’deki hastalarin
sirotik non-neoplastik dokusu ile ortalama 65,1 aylik bir takip stresinde HSK gelisme-
yen kontrol grubundaki hastalarin sirotik olmayan non-neoplastik dokusunun doku
belirtegleriile boyanma paternive patoloji verilerinin karsilagtrilmasi Tablo 13’de gos-
terildi. GS’nin grup 1 ve kontrol grubundaki hastalarin non-neoplastik karaciger do-
kusunda tamaminin zayif boyandigi gozlendi. GS’nin non-neoplastik dokuda boyanma
paterni agisindan bu gruplar arasinda anlamli bir farkhlik saptanmadi. Grup 1’de HSP
70’in non-neoplastik karaciger dokusunda hastalarin %50’sinde zayif boyandigi, kont-
rol grubunda hastalarin %70’inde zayif boyandigl bulundu. HSP-70’in non-neoplastik
dokuda boyanma paterni agisindan bu gruplar arasinda anlaml bir farklihk saptan-
madi. Grup 1’de CD34’lin non-neoplastik karaciger dokusunda hastalarin %87,5’inde
zayif, kontrol grubunda hastalarin tamaminda zayif boyandigi bulundu. CD34’in no-
neoplastik dokuda boyanma paterni acisindan bu gruplar arasinda anlamli bir farkhlik
saptanmadi. Grup 1’de GLP-3’lUn non-neoplastik karaciger dokusunda hastalarin
%87,5’inde gliclli boyandigi, kontrol grubunda hastalarin %30’unda gliclii boyandigi
bulundu. GLP-3’lin non-neoplastik dokuda boyanma paterni acisindan bu gruplar ara-

sinda anlamli bir farklilik saptandi (p=0.025).
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Tablo 13 Grup 1 ve kontrol grubundaki hastalarin KHB tanisi aldigi karaciger patolojisinin
non-neoplastik dokusunun doku belirtegleri ile boyanma paterni ve patoloji verilerinin
analizi

Parametreler Grup 1 Kontrol Grubu
Non-neoplazi Non-neoplazi
N:8 N:10
GS
Zayif N(%) 8(100) 10(100)
Gucli N(%) 0(0) 0(0) -
HSP-70
Zayif N(%) 4(50) 7(70)
Gucli N(%) 4(50) 3(30) 0.630
CD 34
Zayif N(%) 7(87.5) 10(10)
Gucli N(%) 1(12.5) 0(0) 0.444
GLP-3
Zayif N(%) 1(12.5) 7(70)

Guglii N(%) 7(87.5) 3(30) 0.025
HAI skoru 6.50+2.88 4.70+1.06 0.129
(2-10) (3-6)

Fibrozis Evre 5.88+0.35 1.90+0.32 <0.001

(5-6) (1-2)

Non-neoplazi: KHB dénemine ait karaciger dokusu Neoplazi: HSK dénemine ait karaciger dokusu

Belli bir takip suresi sonunda HSK gelisen grup 1 ve 3' teki hastalarin sirotik
non-neoplastik dokusu ile belli bir takip sitiresi sonunda HSK gelismeyen kontrol gru-
bundaki hastalarin sirotik olmayan non-neoplastik dokusunun doku belirtegleriile bo-
yanma paterni ve patoloji verilerinin karsilastiriimasi Tablo 14’de belirtilmistir. GS’nin
HSK gelisen ve gelismeyen hastalarda ylksek ylizdede zayif boyandigi bulundu. GS’nin
non-neoplastik dokuda boyanma paterni agisindan bu gruplar arasinda anlamh bir
faklihk saptanmadi. HSK gelisen grupta HSP-70’in noneoplastik karaciger dokusunda
hastalarin %53,3’lGinde zayif boyandigi, HSK gelismeyen kontrol grubunda hastalarin
%70’inde zayif boyandigl bulundu. HSP-70’in non-neoplastik dokuda boyanma pa-
terni agisindan bu gruplar arasinda anlamli farkhlik saptanmadi. HSK gelisen grupta
CD 34’Un hastalarin %73,3’linde zayif boyandigi, HSK gelismeyen grupta hastalarin
tamaminin zayif boyandigl bulundu. CD 34’(in non-neoplastik dokuda boyanma pa-
terni acisindan bu gruplar arasinda anlamli farkhlik saptanmadi. HSK gelisen grupta

GLP-3’lin hastalarin %86,7’sinde gligli boyandigi, HSK gelismeyen grupta hastalarin



36

%30’unda glgli boyandigl bulundu. GLP-3’Gn non-neoplastik dokuda boyanma pa-

terni agisindan bu gruplar arasinda anlamli bir farkhhk saptandi (p=0.009).

Tablo 14 Grup 1-3 ve kontrol grubundaki hastalarin KHB tanisi aldigi karaciger patolojisi-
nin non-neoplastik dokusunun doku belirtegleri ile boyanma paterni ve patoloji verileri-
nin analizi

Parametreler Grup1lve3 Kontrol Grubu
non-neoplazi Non-neoplazi
N:15 N:10

GS

Zayif N(%) 14(93.3) 10(100)

Guglii N(%) 1(6.7) 0(0) 1

HSP-70

Zayif N(%) 8(53.3) 7(70)

Giglii 7(46.7) 3(30) 0.678

CD 34

Zayif N(%) 11(73.3) 10(10)

Guglii N(%) 4(26.7) 0(0) 0.125

GLP-3

Zayif N(%) 2(13.3) 7(70)

Giiglii N(%) 13(86.7) 3(30) 0.009

HAI skoru 5.612.7 4.70+1.06 0.715
(2-10) (3-6)

Fibrozis Evre 5.8+0.5 1.90+0.32 <0.001
(4-6) (1-2)

Non-neoplazi: KHB dénemine ait karaciger dokusu Neoplazi: HSK donemine ait karaciger dokusu
HSK’ya ait dokunun gevresindeki sirotik non-neoplastik doku (grup 2) ve son-
radan HSK tanisi almis sirotik non-neoplastik doku (grup 1 ve grup 2) ile HSK tanisi
almamis sirotik olmayan nonneoplatik dokunun (kontrol grubu) doku belirtecleriyle
boyanma paterninin karsilastiriimasi Tablo 15’de gosterildi. HSK gelisen grupta GS’nin
non-neoplastik karaciger dokusunda hastalarin %87,1’inde zayif boyandigi, HSK gelis-
meyen grupta tamaminin zayif boyandigi bulundu. GS’nin non-neoplastik dokuda bo-
yanma paterni agisindan bu gruplar arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi. HSK ge-
lisen grupta HSP-70’in hastalarin %64,5’inde gli¢li boyandigi, HSK gelismeyen grupta
hastalarin %30’unda zayif boyandigi bulundu. HSP-70’in non-neoplastik dokuda bo-
yanma paterni acisindan bu gruplar arasinda anlamli bir farkhlik saptanmadi. HSK ge-

lisen grupta CD 34’Un hastalarin %83,9’unda zayif boyandigi, HSK gelismeyen grupta
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tamaminin zayif boyandigl bulundu. CD 34’(in non-neoplastik dokuda boyanma pa-
terni agisindan bu gruplar arasinda anlamli bir farkhlik saptanmadi. HSK gelisen grupta
GLP-3’Uin hastalarin %74,1’inde gli¢li boyandigi, HSK gelismeyen grupta hastalarin
%30’unda gliclii boyandigi bulundu. GLP-3’{in non-neoplastik dokuda boyanma pa-

terni acisindan bu gruplar arasinda anlaml bir farklilik saptandi (p=0.022).

Tablo 15 Grup 1-2-3 ve kontrol grubundaki hastalarin KHB tanisi aldigi karaciger patolojisi-
nin non-neoplastik dokusunun doku belirtegleri ile boyanma paterninin analizi

Doku Belirtegleri  Grup 1-2-3 Kontrol Grubu P
non-neoplazi non-neoplazi
N:31 N:10

GS

Zayif N(%) 27(87.1) 10(100)

Gugli N(%) 4(12.9) 0(0) 0.556

HSP-70

Zayif N(%) 11(35.5) 7(70)

Guglii N(%) 20(64.5) 3(30) 0.075

CD 34

Zayif N(%) 26(83.9) 10(10)

Guglii N(%) 5(16.1) 0(0) 0.310

GLP-3

Zayif N(%) 8(25.9) 7(70)

Guglii N(%) 23(74.1) 3(30) 0.022

Non-neoplazi: KHB donemine ait karaciger dokusu Neoplazi: HSK dénemine ait karaciger dokusu
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5 TARTISMA

HSK hastalarinin yarisindan fazlasini KHB hastalari olusturur. HBV karaciger
inflamasyonunu uyararak fibrozis ve sirozu olustur ve sonrasinda HSK riskini artirir
(145,146). HSK hastalarinin ana 6lim nedeni ge¢ tanidir. Bu ylizden erken teshis has-
talari korumak icin cok 6nemlidir (147). Gegmiste karaciger biyopsisi ve cerrahi islem-
ler HSK tanisi i¢in kullanilan yontemler olmakla beraber, bu yontemler genis hiicre
plakalari, retikller ¢ergevenin kaybolmasi, kiigiik hiicre degisimi, mitotik aktivite,
stromal invazyon ve vaskiler invazyon gibi morfolojik degisiklikleri gdsterir. Bu 6zel-
likler bazi kosullarda yeterli olmayabilir. Ozellikle yeterli biyopsi dokusu olmadigi za-
man yeterince dogru sonug elde edilemeyebilir (148). Ayni zamanda biyopsi yapilir-
ken timor ekim riskinin (seeding) olmasi nedeniyle, son yillarda tani koymak igin di-
namik gorintiileme yontemleri, biyopsi yapmaksizin HSK tanisinin konmasina imkan
vermektedir. Her merkezin kendi deneyimine gore degismekle beraber, BT veya MRG
bu konuda uzmanlasmis bir ekibin yardimiyla tipik vakalarda (arterial enhancement,
vendz wash-out) biyopsi yapilmaya gerek kalmaksizin taniyi koyabilir. Bizim merkez-
mizde her iki yontem ve 6zellikle son yillarda yeni ¢ikan kontrast maddelerin kullani-
miyla degerlendirilen goriintiileme yontemleri ile HSK vakalari erken evrede yakala-
nabilmektedir. Tipik olmayan vakalarda veya direkt eksizyonel biyopsi gereken du-
rumlarda doku tanisi yine de bazi vakalarda gerekli olmaktadir. Bu yontemler uzun
zamandir merkezimizde basariyla uygulanmakta oldugundan, biyopsi ile teshis edil-
mis HSK vaka sayimiz oldukg¢a az olarak arastirmamizda bulunmustur. Bu durum ¢alis-
maya alinan hasta sayimizi diisiirmekle beraber, ileri merkezlerin cogunda buna ben-
zer bir kisitlamanin oldugunu distinmekteyiz. HSK gelisimi kronik karaciger hastaligi
ile baslayan, siroz ile devam eden ve HSK ile sonlanan uzun bir siiregtir. Bu t¢leme
Hepatit B hastalarinda HSK gelisimi agisindan dnemlidir ve yakin takip edilmesi gerekir
(149). immiinohistokimyasal belirteglerle iliskili olarak HSK izlemi giivenilir bir yoldur

ve artik daha fazla distnilmelidir.

Bircok calismada GS, HSP-70, CD 34 ve GLP-3 doku belirteclerinin etiyolojisine

bakilmadan neoplastik dokuda non-neoplastik dokuya kiyasla yiiksek oranda pozitif
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boyandigi gosterildi. Di Tommaso ve arkadaslari (150) HSP 70, GLP-3 ve GS doku be-
lirteglerinin HSK taramasinda kullanimi ile ilgili yaptiklari bir calismada, bu Ggli pane-
lin tanisal basarisini rejeneratif noddl, distk dereceli displastik noddl, yiiksek dereceli
displastik nodiil, cok iyi diferansiye HSK, iyi diferansiye HSK ve koti diferansiye HSK
ait karaciger biyopsilerinde degerlendirmisler ve iyi differansiye HSK taramasinda ba-
sarili oldugu sonucuna ulasmislardir. Bu ¢alismada ayni zamanda bu Ugli panelin ne-
oplastik ve non-neoplastik dokulardaki tanisal basarisi incelenmis, neoplastik dokuda
non-neoplastik dokuya gore daha yiksek oranda pozitif boyandig bulunmustur. Ne-
oplastik dokuda GLP-3 %70,7, GS %58,7, HSP-70 %47,8 oranda pozitif ¢cikmis. Tremo-
sini ve arkadaslarinin (151) calismasinda da bu Ug¢li panelin HSK saptanmasinda tani-
sal basarisi degerlendirilmis ve HSK tanisi olan 40 hastanin GLP-3 %57,5’inde pozitif,
HSP-70 %57,5’inde pozitif, GS %50 sinde pozitif boyanma saptanmistir. Lagana ve ar-
kadaslari (152) hepatoseliiler adenoma ve distk dereceli HSK ayriminda GLP-3, HSP-
70 ve GS’nin olusturdugu imminohistokimyasal panelin basarisini galismislar ve GLP-
3 ve HSP-70’in bu ayrimda kullanilabilecegi ama GS’nin kullanilamayacagl sonucuna
ulasmiglardir. Bu galismalarda non-neoplastik dokunun sirotik olup olmadigi veya fib-
rozis evresi hakkinda bilgi verilmemis ve etiyolojilerine gére bir karsilastirma yapilma-
mistir. Moudi ve arkadaslari (153) HSP 70, GS ve GLP-3 doku belirteclerinin HBV iliskili
HSK tanisi olan hastalarin karaciger biyopsisinde tanisal 6nemi Uzerine ¢alismada,
doku belirteglerini 4 ayri grupta ¢alismislar (Kontrol grubu, kronik HBV tanisi olanlar,
HSK tanisi olanlar ve HBV iliskili HSK tanisi olanlar). Adi gegen doku belirteglerinin im-
miinohistokimyasal ve kantitatif real-time PCR(q-PCR) yontemiyle ekspresyonlari de-
gerlendirilmis ve karaciger dokusundaki ekspresyonu HBV iliskili HSK hastalarinda sa-
dece KHB olan grup ve sadece HSK tanisi olan grup ile karsilastirildiginda anlamli de-
recede yliksek saptanmistir. Bu calismanin sonucu olarak KHB tanisi olan hastalarda
erken evrede HSK tanisinda bu doku belirteglerinin kullanilabilecegi distnilmustdr.
Bu calisma KHB etiyolojine sahip hastalar ¢alisiimis ama non-neoplastik dokunun siroz
olup olmadigi veya fibrozis evresi hakkinda bilgi verilmemistir. Biz calismamizda KHB

etiyolojisine sahip hastalarin non-neoplastik dokusunun hem sirotik hem de non-si-
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rotik hasta grubunu calistik. Calismamizda KHB etiyolojisine sahip neoplastik ve siro-
tik olmayan non-neoplastik dokuda GS, HSP 70, CD 34 ve GLP-3 belirteglerinin bo-
yanma paternini bakacak olursak; bu belirteclerin neoplastik dokuda sirotik olmayan
non-neoplastik dokuya gore yliksek oranda gli¢li boyandigi bulundu (Tablo 10). Fakat
bu belirteclerin neoplastik doku ve sirotik non-neoplastik dokudaki boyanma pater-
ninde farkl sonuglar elde ettik (Tablo 11, Tablo 12). GS ve CD 34’iin neoplastik dokuda
sirotik non-neoplastik dokuya gore glicli boyandigi gézlendi. GS ve CD 34’ {in sirotik
ve sirotik olmayan non-neoplastik dokuda bu karsilastirmalarda boyanma paterni
benzerdi. Fakat HSP-70 ve GLP-3 icin ayni seyi sdylemek pek miimkiin degildir. Ozel-
likle GLP-3 hem neoplastik dokuda hem de sirotik non-neoplastik dokuda yiiksek yiiz-
dede glcli boyandi. GLP-3’lin sirotik ve sirotik olmayan non-neoplastik dokuda bo-
yanma paternine baktigimiz zaman arasinda anlaml bir farklihik bulundu (Tablo 13,
Tablo 14). HSP-70’de sirotik non-neoplastik dokuda yiiksek ylizdede boyandi ama
HSP-70’in sirotik ve sirotik olmayan non-neoplastik doku arasinda boyanma paterni

acisindan anlaml bir farklilik saptanmadi (Tablo 13,Tablo 14).

Calismamizda KHB tanisi olan ve belli bir takip stresi sonunda HSK gelistiren
hasta grubunun KHB dénemine ait sirotik non-neoplastik karaciger dokusu ile HSK
dénemine ait neoplastik karaciger dokusunun bu belirteglerle boyanma paternini kar-
stlagtirdik (Tablo 11). Bu karsilagtirmanin amaci hastalarda HSK gelismeden hiicresel
diizeyde bir bozuklugun olup olmadiginin test edilmek istenmesidir. Eger daha HSK’ya
ait klinik olarak bir bulgu olmadan KHB déneminde HSK dénemine benzer bir bo-
yanma paterni saptanmasi HSK’nin gelisme riskini gostermesi acisindan énemli olabi-
lir. Yine ayni amag¢ dogrultusunda HSK’ya ait karaciger patolojisinin neoplastik dokusu
ile ayni karaciger patolojisinin HSK’ya ait doku ¢evresindeki sirotik non-neoplastik do-
kunun doku belirtecleri ile boyanma paterni karsilastirildi (Tablo 12). Bu sirotik non-
neoplastik dokunun belli bir siire sonra HSK gelistirme ihtimali ylksek oldugu igin
doku belirteclerinin HSK gelisimi dngorebilirligini arastirmak agisindan bu karsilastir-
manin 6nemli olabilecegini diistindik. Her iki karsilastirmada da GLP-3 ve HSP 70 non-

neoplastik dokuda da gticlii boyanirken, GS ve CD 34 non-neoplastik dokuda zayif bo-
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yandi. Bizim ¢alismamizin sonucuna gore GS ve CD 34 doku belirteglerinin sirotik has-
talarda HSK gelisimini 6ngorebilirlik agisindan bir tarama doku belirteci olarak kulla-
nilamayacagi séylenebilir. HSP 70 doku belirtecinin sirotik hastalarda HSK gelisimini
ongorebilirlik agisindan bir tarama doku belirteci olarak kullanilabilecegi stiphelidir.
Clnkd HSP 70’in ileride HSK gelisen grup ile HSK gelismeyen grubun non-neoplastik
doku boyanma paterniagisindan arasinda anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 13,Tablo
14). GLP-3 doku belirteci sirotik hastalarda HSK gelisimini 6éngorebilirlik acisindan
onemli bir belirtectir ve bir tarama doku belirteci olarak kullanilabilir. Clinkii GLP-3’{in
ileride HSK gelisen grup ile HSK gelismeyen grubun non-neoplastik doku boyanma pa-
terni agisindan arasinda anlamli bir fark saptandi (Tablo 13,Tablo 14). Bu karsilastir-
madaki sonuglara bakarak GS ve CD 34 doku belirteglerinin HSK gelisimi 6ngorulebi-
lirligi agisindan gahisilan hasta grubunda anlaml sonuglar vermedigi ama GLP-3 doku
belirtecinin Umit vadettigi sdylenebilir. TUm bunlari yorumlarken, ¢alismadaki hasta
sayisinin az olmasinin en biyuk sinirlayici etken oldugu akildan ¢ikarilmamahdir. Elde
edilen sonuclara kesinlikle 6n bulgu olarak bakmak ve daha bliylk ¢alismalarin yapil-
masina olanak saglayacak verilerin olusturulmasi bakimindan faydali oldugunu di-
sinmek daha dogru olacaktir. Ayni zamanda Tablo 10, Tablo 11 ve Tablo 12’daki kar-
silastirmalara bakarak fibrozis evresi farketmeksizin GS ve CD 34 doku belirteclerinin

neoplastik ve non-neoplastik dokuyu ayirmada basarili olduklari séylenebilir.

Calismamizda belirli bir takip sliresi sonrasi HSK tanisi alan hastalar ile HSK ta-
nisi almayan hastalarin demografik ve laboratuvar parametrelerinin analizi incelendi
(Tablo 7,Tablo 8). Genel olarak karaciger kanseri erkeklerde kadinlardan daha yaygin-
dir (9). Bizim ¢alismamizda da HSK gelisen hastalarda erkek ylizdesi fazlaydi. Yine bu
karsilastirmada biyokimyasal parametrelere bakacak olursak HSK gelisen grupta HSK
gelismeyen gruba kiyasla serum ALT, serum AST, serum ALP, serum GGT degerlerinin
daha yliksek seviyede oldugu goriliiyor. Son zamanlarda KHB hastalarinda HSK geli-
simini 6ngorebilmek amaciyla cgesitli risk skorlari gelistirildi. Calismamizda REACH-B
skorunu kullandik. Yang Hi ve arakadaslari (103) Tayvanli hastlarda hastanin cinsiyeti,
yasl, serum ALT seviyesi, HBeAg durumu, serum HBV DNA seviyesi parametrelerini

kullanarak REACH-B skorunu gelistirdi ve bu skora gore 3, 5 ve 10 yillik HSK gelisme
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riskini hesapladilar. Bizim ¢alismamizda HSK gelisen grup ile HSK gelismeyen grup ara-
sinda anlamh bir farkllik saptanmadi. Gruplar arasinda REACH-B skoru agisindan an-
lamli fark saptanmamis olmasina ragmen, hentiiz timoér gelismemis KHB hastalarinda
GLP-3 anlamli derecede pozitif boyanmistir. Bu durum bize skorlama sistemleri ile ris-
kin diistik oldugu hasta gruplarinda dahil, GLP-3 boyamasi zaten KHB tedavisi icin alin-
mis olan rutin karaciger biyopsisinde boyanmasinin HSK gelisim riskini belirlemede

faydali olabilecegini diisiindirmektedir.

Calismamazin sinirlayici tarafi; calismanin amacina yonelik hasta sayisinin az
olmasi ve ayni zamanda kontrol grubunu se¢menin zorlugu olmustur. Biz kontrol
grubu olarak KHB etiyolojisine sahip HSK gelismeyen hastalari sectik. Bu hastalarin
takip suresi 65,1 aydi. Her ne kadar istatistiksel olarak takip sirelerinde anlaml bir
fark saptanmamis olsa da, kontrol grubunun takip siiresinin hasta grubundan orta-
lama yaklasik 20 ay daha yiksek olmasi, kontrol grubunun HSK riski acisindan olduk-
¢a dusuk bir riske sahip oldugunu disindirmektedir. Yine de bu hastalarin ileride
siroz ve daha sonrasinda HSK gelistirmeyecegi bilinemez. Bu agidan bu ¢alisma takip
suresi daha uzun olan KHB hastalarinin oldugu ve hasta sayisinin daha fazla oldugu
yeni ¢alismalar ile desteklenebilir. Ayni zamanda ¢alismanin amacina yonelik sonug-
larinin ve hipotezin glicliligini artirmak icin yeni hasta gruplarina ihtiyag¢ vardir.
Bunlar belli bir takip siresi sonunda HSK gelismeyen ileri evre fibrozis veya siroz olan
hasta grubu ve belli takip sliresinde HSK gelisen siroz olmayan veya disuk fibrozis
evresine sahip hasta grubu seklinde olabilir. ileride bu gruplarla da ¢calisma yapilma-

sinda fayda olacaktir.

GLP-3’ Gin HSK tanisi icin serum seviyesinde ¢alisabilecegine yonelik ¢alismalar
mevcuttur. Farkhliklar olsa da ¢ogu ¢alismada serum GLP-3 seviyesinin HSK hastala-
rinda yliksek oldugu tespit edilmistir. Bu konuda daha objektif sonuclar icin ek ¢alis-
malara ihtiya¢ oldugu belirtilmistir (154). Biz calismamizda GLP-3’G serumda degil,
immunohistokimyasal olarak HSK hastalarinda kullanimiyla ilgili daha glicla veriler ol-
masi nedeniyle karacigere ait doku materyalinde calistik. Ayni zamanda GLP-3’ (in HSK
tanisinda 6zellikle PET gibi goriintiileme hedefinde kullanabilecegi ve tani aldiktan

sonra prognostik bir faktor olarak kullanilabilecegine yoniinde calismalarda vardir.
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GLP -3 HSK hicrelerinde asiri eksprese edildigi icin GLP-3’l hedef alan cesitli immu-
noterapiler, GLP-3 hedefli antikor tedavisi, asilar, immuinositokinler ve genetik dahil

olmak Uzere ¢alismalar yapilmaktadir (154).

Sonug olarak, sirotik veya ileri evre fibrozisi (Ishak’a gore 4 ve Uzeri) olan KHB
hastalarinda HSK’nin erken diizeyde yakalanmasinin mimkiin olup olmadiginin test
edilmesinde GLP-3 énemli bir belirtegdir. Daha hastalarda klinik veya patolojik olarak
HSK gelismeden sirotik olan KHB hastalarinin karaciger biyopsisinde GLP-3 doku be-
lirtecinin gliclii boyanmasi bize ileride HSK gelisimini 6ngorebilirlik agisindan yol gos-
terebilir. GLP-3 glgli boyanan sirotik KHB hastalari daha yakindan takip edilmesi ge-
rekebilir. Belki de ileride GLP-3’ U hedef alacak tedaviler gelistirilebilir. Bu gikarimlari

glclendirmek igin daha birgok yeni ¢alismaya ihtiyag vardir.
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