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OZET

Primer karaciger kanserinin en sik sebebi olan hepatoseliler karsinom
(HCC) etyolojisinde, hem ulkemizde hem dunyada alkolik olmayan yagli
karaciger hastaligi (NAFLD) iliskili oran artmaktadir. Bu nedenle NAFLD
iligkili HCC'nin o6zelliklerini anlamak 6nemlidir. Calismamizda 2010-2023
arasinda Bursa Uludag Universitesi Hastanesi Gastroenteroloji Bilim Dalr’'na
basvurmus 448 HCC hastasi geriye donuk incelendi. Bunlardan 39 (%8,71)'u
NAFLD iligkili HCC olarak degerlendirildi. NAFLD iligkili HCC hastalarimiz,
dinyada ve Turkiye'de yapilan ¢alismalardaki HCC hastalarinin 6zellikleri ile
kargilastinldi. Hastalarimizda diyabet, obezite, hipertansiyon, hiperlipidemi
gibi metabolik hastaliklar ve bazi kronik hastaliklar daha sik bulundu.
Hastalarimizda sirotik zeminde gelisme orani daha az, tani yasl daha ileri,
timor capi daha buyuktd. 39 NAFLD iligkili HCC hastasinin kendi iclerinde
hangi durum ve Ozellikler bakimindan farklilastigi ve hangi agidan
gruplandirilabileceklerini anlamak agisindan kimeleme analizi yapildi. Siroz
sikligi ile sagkalim suresi arasinda istatistiksel olarak anlamli dl¢ide negatif
iligki bulundu. Lokal yayilan, tanida daha buyuk tumor capi ve tekli lezyon
olarak bulunan kitleler daha iyi prognoz ile karakterize iken, daha kuguk ama
¢coklu lezyonlarla agresif yayllma davranigi gosteren kitleler kot prognoz ile
karakterize bulundu. Fib-4, NAFLD Fibrozis, ALBI, BARD skorlari ve
AST/ALT, AST/PLT oranlar ile sagkalim slresi arasinda istatistiksel olarak
anlamli negatif iliski bulundu. Bu sonuglarin gogu, énceki birgok galismanin
sonuglari ile birgok noktada uyumludur. Birgok uUlkede simdiden HCC'nin en
onemli sebebi haline gelen NAFLD iligkili HCC'nin daha iyi tanimlanabilmesi
ve c¢alismamizdaki sonuglarin dogrulanabilmesi i¢in daha genis hasta

gruplariyla daha ayrintih galigmalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: NAFLD, yagli karaciger, hepatoseluler karsinom



SUMMARY

Retrospective Study Of Non-Alcoholic Fatty Liver Disease-Associated
Hepatocellular Carcinoma Patients

In the etiology of hepatocellular carcinoma (HCC), which is the most
common cause of primary liver cancer, the rate associated with non-alcoholic
fatty liver disease (NAFLD) is increasing both in our country and in the world.
Therefore, it is important to understand the characteristics of NAFLD-
associated HCC. In our study, 448 HCC patients who applied to Bursa
Uludag University Hospital Gastroenterology Department between 2010 and
2023 were retrospectively examined. Of these, 39 (8,71%) were evaluated as
NAFLD-related HCC. Our NAFLD-associated HCC patients were compared
with the characteristics of HCC patients in studies conducted around the
world and in Turkey. Metabolic diseases such as diabetes, obesity,
hypertension, hyperlipidemia and some chronic diseases were found more
frequently in our patients. In our patients, the rate of development on a
cirrhotic basis was lower, the age at diagnosis was older, and tumor diameter
was larger. Clustering analysis was performed to understand in which
conditions and characteristics 39 NAFLD-associated HCC patients differed
among themselves and in which respects they could be grouped. A
statistically significant negative relationship was found between cirrhosis
frequency and survival time. While masses that spread locally, had a larger
tumor diameter and were found as a single lesion at diagnosis, were
characterized by a better prognosis, masses that were smaller but showed
aggressive spreading behavior with multiple lesions were characterized by a
poor prognosis. A statistically significant negative relationship was found
between Fib-4, NAFLD Fibrosis, ALBI, BARD scores and AST/ALT, AST/PLT
ratios and survival time. These results are consistent on many points with the

results of many previous studies. More detailed studies with larger patient



groups are needed to better define NAFLD-associated HCC, which has

already become the most important cause of HCC in many countries.

Key words: NAFLD, fatty liver, hepatocellular carcinoma



GiRiS

1. Hepatoseliiler Karsinom

1.1 Epidemiyoloji

1.1.1 insidans ve Mortalite

Primer karaciger kanseri, 2020'de bildirilen yaklasik 906000 vyeni
vakayla diinya ¢apinda en sik teshis edilen altinci malignitedir ve 830000'den
fazla 6limle dunya capinda kansere bagl o6limlerin Gglncl en yaygin
nedenidir. Mogolistan, Tayland, Kambogya, Misir, Guatemala’da kanser
élimlerinin en sik sebebidir (1). Ulkemizde ise 2020 yilinda 5649 yeni vaka,
5461 olum saptanmigtir ve maligniteler arasinda insidans agisindan 13,

mortalite acgisindan 7. siradadir (2).

Primer karaciger kanseri dagiliminin, %75 ila 85’ini hepatoseluler
karsinom (HCC), %10 ila 15’ini intrahepatik kolanjiokarsinom ve kalanini

diger nadir tipler olusturur (3).

HCC prognozu dunyanin hemen her yerinde koétudur. ABD’de yapilan
guncel bir calismada bes vyillik sag kalim orani yaklagik yuzde 21
bulunmustur ki, bu en olumcul gastrointestinal timorler arasinda oldugu
anlamina gelmektedir. Prognozun kotl olmasinin sonucu olarak insidans ve
mortalite oranlari da birbirine yakindir. 2020°de global karaciger kanser
insidansi 100 binde 9,5 iken, mortalite orani 8,7°dir (2—4).

1.1.2 Cografi Dagilim

Primer karaciger kanserleri Dogu Asya, Guneydogu Asya, Bati ve
Kuzey Afrika'da yiiksek insidansa sahiptir. insidansi en yiiksek ilke, 100
binde 85,6 ile Mogolistan iken, ylksek nifusu nedeniyle sayica en yuksek

oldugu ulke Cin’dir ve tum vakalarin neredeyse yarisi Cin’de goérulmastur (1).



Major risk faktért bélgeden bolgeye degismektedir. Birgok yluksek riskli
HCC bdlgelerinde (Cin, Kore, Sahra Alti Afrika) ana faktér kronik HBV,
aflatoksin maruziyeti veya her ikisi birden iken, Japonya, italya ve Misir gibi
bircok baska Ulkede HCV enfeksiyonu predominant sebeptir. Mogolistan’da
ise HBV ve HCV ‘ye ek olarak HBV+HCV veya HBV+HDV koenfeksiyonlari

ve alkol tiketimi de yuksek insidanstan sorumludur (1).

HCC insidansi Dunya’nin bazi bolgelerde azalirken, birgok bolgesinde
de ylUkselmektedir. 1978 ile 2012 arasi birgok Dogu ve Glineydogu Asya
llkesi ve italya’da HCC insidansi azalirken, Amerika, Okyanusya, birgok
Avrupa ulkesi ve Hindistan’da artmigtir (5). Bundan HBV asilamasinda artis,
HCV tedavisindeki gelismeler ve metabolik sendrom komponentlerinde artig
gibi major risk faktorlerindeki ve HCC alt gruplarindaki degisimler sorumludur.
Dinyada HCC epidemiyolojisi ve etyolojisinde viral hepatit orani azalirken,
NAFLD/NASH iligkili oran artmaktadir (6).

1.1.3 Cinsiyet ve Irk

Dunyanin ¢ogu yerinde hem insidans hem mortalite erkeklerde 2 ila 3
kat daha fazladir. Dinya ¢apinda malignite siralamasinda karaciger kanseri,
sadece erkekler baz alindiginda insidansta 6’dan 5’e, mortalitede 3’ten
2.siraya yukselir (1). Tam olarak anlasiimamasina ragmen, cinsiyet
dagihmindaki farkhliklarin hepatit tasiyicilik durumlarindaki farkliliklara,
cevresel toksinlere maruz kalmaya ve/veya interlokin 6'nin inhibisyonu
yoluyla aracilik edilen Ostrojenin potansiyel koruyucu etkilerine bagl oldugu

dusundlmektedir (7).

Etnik gesitliligin fazla oldugu Ulkelerde HCC orani ¢ok degisken olabilir.
Ornegin ABD’de Asya-Pasifik Adalrlarin diger gruplarla karsilastirildiginda
daha yuksek HCC oranlarina sahip oldugu sonucuna variimistir. 100 binde
11,4’ten 4,6 ya kadar dedisen oranda etnik/irksal farklilik saptanmigtir (3).

1.1.4 Yas
Cogu ulkede HCC insidans oranlari ile yas arasinda 75 yasa kadar
direkt korelasyon mevcuttur. Tanida ortalama yas ise genellikle daha



erkendir. ABD’de tanida ortalama yas erkeklerde 60 ila 64, kadinlarda 65 ila
69, Afrika’da 46, Misir’'da 58’dir (3).

1.2 Etyoloji ve Risk Faktorleri

Ulkemizde ve diinyada hepatoseliiler karsinom (HCC) igin altta yatan
etyolojisinde major etkenler Hepatit B Viris (HBV), Hepatit C Viris (HCV),
kronik ve asiri alkol alimi, Alkolik Olmayan Yagh Karaciger Hastaligi (NAFLD)
olarak saptanmigtir (8-10). HBV iligkili HCC, insani gelisim endeksi dugsuk
veya orta seviyedeki Ulkelerde daha sik iken, HCV iligkili HCC, ylksek veya
cok ylUksek seviyedeki uUlkelerde daha siktir (11). Glncel calismalarda
dinyada HBV-iligkili ve HCV-iligkili HCC oraninin azaldigi, NAFLD ve Alkol
iligkili HCC oraninin yukseldigi goérualmuagtur. Bunun sebebinin HBV ve HCV
asilama ve tedavisindeki gelismeler ve NAFLD hasta sayisindaki artis oldugu
dusundlmektedir. Ayrica COVID-19 pandemisinde sosyal izolasyondaki, alkol
bagimhhgindaki ve saglik hizmetlerine erigsim zorlugundaki artis, HCC

etyolojisindeki dagihmi etkilemis olabilir (8).

1.2.1 Siroz

HCC vakalarinin buyldk ¢ogunlugu kronik karaciger hastaligi ve siroz
zemininde gelisir. Siroz, altta yatan etyolojiden bagimsiz olarak HCC igin en
onemli risk faktéruduar. Butlin siroz hastalarinin Ugte birinde hayatinin bir
déneminde karaciger kanseri gelisecegi hesaplanmistir. Yillik insidans ise
%1-%8 arasidir. Bu oran HBV iliskili sirotik hastalarda %2, HCV iliskili sirotik
hastalarda %3-%8, alkolik ve NAFLD iligkili sirotik hastalarda en az %1,5

civaridir (6).

1.2.2 Hepatit B Viriis

HBV enfeksiyonu dinya ¢apinda onemli bir halk saghgdi sorunudur.
Dinya Saglik Orgiti (WHO), 2019 itibariyle, diinya ¢apinda 296 milyondan
fazla insanin Hepatit B YlUzey Antijeni (HBsAQ) pozitif oldugunu ilan etmisgtir.
Kronik HBV enfeksiyonu asemptomatik olabilece@i gibi sirasiyla kronik
hepatit, siroz ve HCC ‘ye de ilerleyebilir ki diinya ¢apinda HCC vakalarinin
yaklasik %40 etyolojik altyapisini HBV olusturur. Bu ilerleyis ¢cogu zaman
klinik acidan sessiz ve sinsidir (2,8).



Kismi ¢ift zincirli DNA virisu olan Hepatit B Viris (HBV), HCC
gelisiminde en dnemli faktdrlerden biri olarak degerlendirilir. Viral DNA'nin
hepatosit genomuna entegre olarak mutasyona yol agmasi disinda, viral
proteinlerin P53 veya P13K/AKT yolaklarini etkileyerek hepatosit
apopitozunu Onledigi, kontrolsuz hepatosit ¢ogalmasina neden oldugu
gbsterilmistir (12). immin yanita sekonder kronik inflamasyon ve viral
proteinlerin hicre i¢i oksidatif stresi arttirmasi da HCC gelisiminde énemli bir

mekanizmadir (13).

HBV ile kronik enfekte/tasiyici hastalarin hayatlari boyunca HCC’ye
yakalanma riski %10 ila %25 olarak hesaplanmistir. ABD’de yapilan
calismalarda vyillik %0,42 HCC'’ye ilerleme saptanmistir. Bu oran aktif
enfeksiyon durumu ve/veya siroz varli§i durumuna gore artis gostermektedir
(3) Ayrica HBV ile enfekte hastalarda, erkek cinsiyet, ileri yas, Asyali veya
Afrikali irk, ailede HCC oykuslu, HBeAg seropozitifligi, yuksek viral yuk,
genotip-C, enfeksiyon suresi, HCV, HDV veya HIV ile koenfeksiyon,
aflatoksin, alkol, sigara maruziyeti, obezite, diyabet diger bagimsiz HCC

gelisim risk faktorleridir (3,6).

Her ne kadar HBV icin kuratif tedavi saglayamasak da, bazi anti-viral
ilaglarla hastaligin siroz, son doénem karaciger yetmezligi ve HCC'ye
ilerlemesinin  Online gegebiliyor veya gidisati yavaslatabiliyoruz. Pegil
interferon Alfa (PEG-IFN-A) ve Niikleozit-Nukleotit Analoglari (NNA) bu anti-
viral tedavilerden en temel ikisidir. Yan etkileri ve etkinliginin degisken olmasi
sebebiyle PEG-IFN-A daha sinirli kullanim imkanina sahipken, NNA guvenli-
etkin bir sekilde viral replikasyonu baskilamada daha sik tercih edilmektedir.
2005 ve 2008’den beri Entekavir ve Tenofovir Disoproksil Fumarat (TDF),
HBV direncine kargi yuksek genetik bariyer nedeniyle kronik HBV
enfeksiyonu tedavisinin belkemigini olusturmustur. Son yillarda tenofovirin
hicrelere daha hizh ve iyi yayilan bir 6ncil formu olarak kullanilan Tenofovir
Alafenamid (TAF), renal yetmezlik ve kemik erimesi yan etkisini de azaltarak

kronik HBV enfeksiyonu tedavisinde ¢ok énemli bir yer edinmistir (8).



HBV iligkili HCC’den korunmada anahtar rol asilamadadir. Tayvan'da
30 yilhk neonatal HBV asiI c¢alismalarinda gosterilmistir ki, asilama
bagladiktan sonra HCC insidansinda %80, mortalitesinde %92 azalma
olmustur. 1980’lerde asi programlarini uygulamaya koyan Cin, Singapur ve

ispanya gibi bircok iilkede de, Tayvan'dakine benzer sonugclar gdrilmistir

(3).

1.2.3 Hepatit C Viriis

Yaklasik 60 milyon insani etkileyen ve global HCC’nin yaklasik
%18’'inden sorumlu olan kronik HCV enfeksiyonu diinya ¢apinda siroz ve
HCC’nin en 6nemli sebeplerinden biridir. Siroza ilerleyis HBV’de oldugu gibi
¢ogu zaman sinsi ve sessizdir ve birgok hasta HCV ile enfekte oldugunun
farkinda degildir (2,8).

Tek zincirli RNA virasti olan HCV, temelde hepatositi enfekte eder.
Kronik inflamasyon ve viral proteinlere sekonder hucre igi oksidatif stres
artisi, hicre ici sinyal yolaklarinda disregulasyona sebep olmasinin yani sira
HCV, metabolik reprogramlama ile steatoza yola acarak fibrozisi arttirir ve

HCC gelisimine sebep olur (13).

HCV RNA’si konak genomuna entegre olmadigindan ve HCV iliskili
HCC vakalarinin %90’inda siroz bulundugundan, HCV’nin daha ¢ok
tekrarlayan hasar, rejenerasyon ve fibrozis yoluyla HCC gelisimine neden
oldugu dusundlmektedir (3). Guncel tedavilerin kullanima girmesinden 6nce
yapilan izlemlerde, HCV ile enfekte siroz hastalarinin yillik HCC gelisim

insidansi %3 ile %8 arasi bulunmustur (6).

HCC gelisimi icin diger risk faktorleri erkek cinsiyet, Hispanik irk,
enfeksiyon suresinin uzunlugu, HBV veya HIV ile ko-enfeksiyon, insiilin
direnci, obezite, diyabet, sigara ve alkoldur (3). Ayrica HCV genotip 3 ve 6,
diger genotiplere gore daha yuksek riskli bulunmustur (13). HCC insidansini

azaltan ana etken ise antiviral tedavi ile kalici virolojik yanit saglanmasidir

(3).



interferon tedavisi yillardir yan etkileri sebebiyle sinirli kullanilabildi.
HCV icin etkili bir asi bulunmasa da, 2013'ten beri, interferon icermeyen
Direkt Etkili Antiviral (DEA) rejimlerin devreye girmesiyle HCV tedavisinde
devrim niteliginde gelismeler yasanmistir. Yuksek etkinligi ve iyi tolere
edilebilirligi ile DEA rejimleri, %90’ 1in Gzerinde kur oranlarini mimkuin kilmigtir.
Bu nedenle HCC vakalar icerisinde HCV iligkili etyolojinin orani giderek
dusmektedir (8).

1.2.4 Hepatit D Virlis

Tek zincirli RNA virtisi olan Hepatit D Viris (HDV), dinyada 20 ila 40
milyon insani, HBV ile enfekte hastalarin yaklasik %5’ini etkilemektedir.
Konak hicreye girmek ve hayatta kalmak icin HBV'nin yuzey antijenine
(HBsAg) bagimli oldugundan, yalnizca HBV ile enfekte hastalar etkileyebilir.
HBV+HDV birlikteligi ko-enfeksiyon (ayni anda iki etkene maruz kalmak)
veya superenfeksiyon (bilinen HBV hastasinin sonradan HDV ile enfekte
olmasi) seklinde gorulur. HDV diger kronik viral hepatit etkenlerine gore
siroza daha hizli ilerler. Siroza yol agma olasili§i daha yuksektir ve HCC’ye

yol agar (14).

Hucre ici oksidatif stresi arttirarak, sinyal yolaklarini, immun yaniti
etkileyerek, epigenetik degisiklikler ve ROS Uretimini uyararak, indirekt yolla

hepatokarsinogeneze neden olur (13).

lonafarnib, viral giris inhibitorleri, HBsAg sekresyon inhibitorleri gibi
gelecek vadeden ilaclar olsa da su an HDV igin bilinen en iyi ilac interferon-
alfa’dir (IFN-a) (14).

1.2.5 Alkolik Karaciger Hastaligi

Kisi bagi alkol tuketimi (KBAT), bir toplulukta 1 yil igerisinde tuketilen
alkoltiin, saf alkol ve litre cinsinden, 15 yas ve Uustlu birey basina disen
miktaridir. Dinya ¢apinda KBAT 2005’te 5,0 litre iken, 2015’te 5,9’a, 2019'da
5,5'e ulagsmistir. 2030°’da 7,6 litreye cikabilecegi tahmin edilmektedir. En
yuksek KBAT Avrupa’da goérulmekle birlikte, Bati Pasifik ve Glneydogu
Asya’da artmaktadir. Ulkemizde ise 2000’de 2,5'tan 2019'da 1,8’e gerilemistir
(15,16).



Alkol tuketimi 10 gram/gin miktarindan itibaren birgok kanser igin
artmis risk ile iligkilendirilmistir. Agir icicilerde, ki erkeklerde 60gr/gun,
kadinlarda 40 gr/gun ortalama saf alkol tuketimi olarak tanimlanir, normal
insanlara goére 2,07 HCC relatif risk artisi saptanmigtir. Ayrica diger risk
faktorleri ile sinerjistik etki olusturur. Asiri alkol tiketen (80gr/gun ve Uzeri saf
etil alkol) diyabetlilerde HCC risk artisi 2,4'ten 9,9'a, HCV’lilerde 19,1’den
53,9'a ¢ikar (17,18).

Alkol ile hepatokarsinogenezin uyarilmasinda birgok farkli mekanizma
mevcuttur. Hepatositlerde alkol asetaldehite donlstr. Asetaldehitin protein ve
DNA'lar tUzerindeki mutajenik etkileri, asir hepatik demir birikimine sekonder
reaktif oksijen radikallerinin artisi, lipid peroksidasyonunda-
metabolizmasindaki dedisiklikler ve hepatik steatoz, DNA metilasyonu,
immin yanitta, sitokin dretiminde, inflamasyonda ve apopitozda
modifikasyonlar ve dengesizlikler saptanmigtir. Ayrica barsak-karaciger
aksindaki birgok sinyal yolaginin etkilendigi ve intestinal bakterilerden uretilen
endotoksin ve lipopolisakkaritin sitokin Uretimine katkida bulundugu

gOsterilmistir (19,20).

Alkolik karaciger hastahgi, karaciger hasarinin ilerleyici genis bir
spektrumu olarak tanimlanabilir; Steatoz, alkol iliskili hepatit, siroz ve HCC.
Dunyada HCC vakalarinin dagiliminda Alkol iligkili HCC’nin payi yaklasik
yuzde 16 saptanmistir ve 2010-2019 arasi karaciger kanseri iligkili 6limlerin
NAFLD’tan sonra en hizli artan sebebi olmustur. Dinyada 2020°de yaklasik
830000 karaciger kanseri iligkili 6lum saptanmistir. Bunun yaklagik 150000’i
alkolle iligkilidir. Bolgeden bolgeye degismekle birlikte, 2019'daki karaciger
kanseri iligkili 6lumlerin yaklasik %19’u, siroz ile iligkili dlumlerin yaklasik
%25'’i alkol ile iligkilidir (2,8).

Alkolik siroz hastalarinda yilik HCC insidansi farkh ¢alismalarda %0,9
ile %5,6 arasi saptanmistir. Siroz disinda alkol alim miktari ve paterni, erkek
cinsiyet, ileri yas, sigara, obezite, Tip 2 Diyabet ve bazi genetik polimorfizmler
(6rn. PNPLA3), alkolik karaciger hastalarinda diger HCC gelisim risk
faktorleridir (8,21).



NAFLD gibi Alkol iliskili HCC hastalarinda da, viral etyolojilere goére
daha ileri evre ve daha koétl prognoz s6z konusudur. Bunda HCC
taramasindaki eksiklik-uyumsuzlugun, daha sessiz seyrin ve daha geg¢

taninin etkili oldugu dusunulmektedir (8,18,21).

1.2.6 Alkolik Olmayan Yagh Karaciger Hastaligi(NAFLD)

Alkolik olmayan yagli karaciger hastahgi (AOYKH) tanimi, histolojik
ve/veya radyolojik olarak gosteriimig-saptanabilen ve sekonder nedenlerle
aciklanamayan, karaciger agiriginin en az %5’inin yag olmasi, baska
acgiklayan bir sebep olmaksizin karaciger yaglanmasi (steatoz) kavramini
ifade eder (22). NAFLD iki ana alt gruba ayrilir: Hepatoseluler hasar
goOstergesi olmaksizin karaciger yaglanmasi (alkolik olmayan yagh karaciger)
ve Alkolik Olmayan Steatohepatit (NASH). Alkolik olmayan yagh karaciger
taniminda sadece %5 ve Ustu yaglanma mevcut iken, Alkolik Olmayan
Steatohepatit (NASH) ‘te buna ek olarak balonlagma, inflamasyon veya
fibrozis gibi hepatoselller hasar gostergeleri de mevcuttur. NASH, NAFLD
hastalarinin yaklasik %16’sinda gorullir ve siroz veya karaciger yetmezligine

ilerleyebilecegi gibi HCC igin de gittikce ylkselen bir risk tasir (23,24).

NAFLD iligkili HCC gelisimi, mutasyonel, immunolojik, genetik, mikro
cevre ve mikrobiyomla iliskili bircok mekanizma ile iligkilendirilmistir.
Hepatositlerde TP53 ve ACVR2A mutasyon artisi, CD8 (+) PD1 (+) T
hicreleri gibi fonksiyon bozuklugu gosteren immun sistem hucreleri,
PNPLA3, TM6SF2, GCKR, MBOAT7, HSD17B13 gibi genlerde gorulen tek

nakleotid polimorfizmleri bunlardan bazilandir (22,23).

NAFLD iligkili HCC vakalarinin ¢ogunlugu siroz zemininde geligir.
Ancak %80 ila %90'inda siroz olan viral hepatit iliskili HCC vakalarinin
aksine, NAFLD iligkili HCC’lerin %30 ila %40’inda, ilerlemis fibrozis olsa bile
siroz yoktur. Bu durum, NAFLD iligkili HCC gelisiminde metabolik ortamin ve
metabolik sendromun ekstra-hepatik mekanizmalarinin farkhligini isaret eder.
Steatoz iligkili lipotoksisite ve oksidatif DNA hasari, 6zellikle siroz yoklugunda
HCC gelisimini agiklayabilir (22—24).



Siklik ve dagilimina baktigimizda Dinya ¢apinda NAFLD prevalansi
yetigkinlerde %38 civaridir ve 10 yil iginde %56’ya kadar artmasi
beklenmektedir. NAFLD iligkili siroz hastalarinda yillik HCC insidansi yaklagik
%2’'dir (%0,5 ila %2,6). Siroz olmayan NAFLD hastalarinda HCC geligsim
insidansi ise ¢ok daha dusuktur (1000 hasta-yilinda 0,1 ila 1,3). Bu oran
oldukca dusuk gibi gorinse de NAFLD yayginligi dikkate alindiginda buyuk
bir halk saghgr sorunu olugturmaktadir. NAFLD bircok ulkede simdiden
HCC’nin en hizli yikselen sebebidir ve siroz digi HCC vakalarinda NAFLD ilk
siradadir. Bati ulkelerinde HCC vakalarinin yaklasik %20’si NAFLD iligkilidir.
2030’da dinyada HCC etyolojisinde NAFLD ilk sirada olacadi tahmin
edilmektedir (8,22,25-27).

NAFLD iligkili HCC, siroz yoklugunda gelismesinin yani sira diger
etiyolojilere gore daha ileri yaslarda, daha ileri evre tanilarla ve daha kot

prognozla karakterizedir (25).

NAFLD iligkili HCC tedavisinde diger etyolojiler ile ayni yaklagsim
uygulanmaktadir: Erken ve orta evrede transplantasyon, rezeksiyon ve lokal-
bdlgesel terapiler, ileri evrelerde sistemik terapiler. Hastalarin yaklasik %50’si
hastaliklari boyunca atezolizumab-bevacizumab, durvalumab-tremelimumab
gibi kombinasyon terapilerini, sorafenib, lenvatinib, regorafenib ve
kabozantinib gibi tek ajan tirozin kinaz inhibitorlerini, ramucirumab gibi

monoklonal antikorlari alir (8,22).

1.2.7 Diger Risk Faktorleri

Aflatoksin Bl (AFB1) Aspergillus tarleri tarafindan Gretilen bir
mikotoksindir. Sicak, nemli ortamlarda temel gida maddelerini kontamine
etmesiyle insanlar tarafindan alinir. Ozellikle Afrika ve Asya’da ve HBV ile
enfekte insanlarda artmis HCC riski ile iligkilidir. HBV ile sinerjistik etki
gosterir. AFB1 tek basina HCC riskini 6 kat, HBV 11 kat, AFB1 ve HBV
birlikte 54 kat arttirir (3,28).

Sigara, obezite, diyabet, metabolik sendrom, diyette veya iyatrojenik
yuksek demir alimi, sekerle tatlandiriimis yapay icecekler, Herediter

Hemokromatozis, Wilson, Alfa-1 Anti-Tripsin Eksikligi, Tirozinemi, Glikojen



Depo Hastaliklar, Porfiriler degisik oranda karaciger kanseri riskini arttiran
faktorlerdir. PNPLA3 gibi bazi gen polimorfizmleri de artmig HCC riski ile
iligkilidir (3,29,30).

1.3 Klinik

HCC hastalar farkli klinik tablolarla gelebilirler. HCC genelde sessizce
geligir ve ilerler. Birgok hasta asemptomatiktir. Bagka sebeplerle yapilan
goéruntilemelerde rastlantisal olarak veya tarama esnasinda veya ileri
evrelerde semptomatik hale gelip karin agrisi, kilo kaybi, karaciger
fonksiyonlarinda bozulma nedeniyle arastirilirken saptanirlar. Cogu HCC
vakasinin siroz ve/veya viral hepatit gibi risk ve takip altindaki hastalarda
meydana geldigi ve birgok HCC vakasinin taramada yakalandigi
dusunuldigunde, taramanin dnemi daha iyi anlagiimaktadir. Dlinya ¢apinda
vakalarin yaklasik %50’sinin rastlantisal tani aldigi hesaplanmaktadir
(6,31,32).

Degisken klinik tablolar tani anindaki hepatik rezerv ile ilgilidir. Sirotik
hastalar karaciger dokusundaki malign infiltrasyona karsi daha az tolerans
gosterebilirler, sikhikla asit, sarilik, hepatik ensefalopati gibi hepatik
dekompansasyon semptomlari gosterirler. Asit, varis kanama ve diger portal
hipertansiyon bulgulari, HCC’nin portal yapilara invazyonuna da isaret
edebilir. Anormal laboratuvar bulgulari, kronik karaciger hastalarinda non-
spesifiktir ve spirinolakton gibi sik kullanilan ilaglarin yan etkilerine bagh da
olabilir veya onlarla karigabilir. Sirotik olmayan HCC hastalarinin klinik
tablosu biraz daha farklidir. Timor buylk sorun yaratmadan ¢cok daha fazla
bayuyebilir. Semptomlar genelde halsizlik, yorgunluk, istahsizlik, gece
terlemesi, kilo kaybi gibi butiin malignitelerde olabilen non-spesifik sistemik
semptomlar veya sag ust kadran agrisi, siskinlik gibi timor buyumesine baglh
basi etkisi ile olusan semptomlardir. Fizik muayenede sert ve duzensiz sinirl
abdominal kitle veya hepatomegali saptanabilir. Agrisiz tikanma sariligi,
ekstrahepatik bilier yapilara invazyonun gdstergesi olabilir. HCC’nin nadir ve
yikici bir komplikasyonu tumor raptaradar. Karaciger periferindeki genis,
vaskuler tumorlerde, kan akigi kapasitesi asildiginda gorulur. Bu hastalar ani,
siddetli karin agrisi, peritoneal irritasyon ve hipotansiyon tablosu ile gelir.
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Hayati bir komplikasyondur ve cerrahi gerekebilir. Bir diger nadir
komplikasyon piyojenik karaciger absesidir. Unutulmamalidir ki bu bulgular
ve komplikasyonlar kesin ve degismez degildir, Ust Uste binme durumu da

her zaman s6z konusu olabilir (31,33,34).

HCC’nin ekstrahepatik bulgulari metastazlara veya paraneoplastik
sendromlara bagli olabilir. Metastaz hematojen veya lenfatik yolla herhangi
bir organ sistemine olabilir. Tarama programinda olmayan hastalarda, tani
aninda %10 ila %15 hastada ekstrahepatik metastaz mevcuttur. En sik
metastazlar sirasiyla akciger, intra-abdominal lenf nodlari, kemik, adrenal bez
seklindedir. Kemik agrisi veya diger metastazla ilgili bulgu ve semptomlar ilk
doktora gelme sebebi olabilir (33,35).

Paraneoplastik sendromlar HCC’de nadiren olur. Hipoglisemi,
hipokalsemi, hiperkalsemi, polisitemi, feminizasyon sendromu seklinde
olabilir. Hipogliseminin tumoérin yuksek metabolik ihtiyaglarina baglh oldugu
dusunaldr. Letarji, konflzyon semptomlari ile gelebilir. Timorlerin %5’inden
azinda insulin-benzeri bliyume faktért (IGF-2) salgilanir ki ciddi-semptomatik
hipoglisemi olusturabilir. Polisitemi muhtemelen tiumaortn eritropoetin (EPO)
sentezine baghdir. Hastalarin %23’unde artmis EPO seviyesi gorulse de her
zaman polisitemi olmaz. Hatta diger bircok faktore bagl olarak cogu HCC’li
hasta anemiktir. Hiperkalsemi osteolitik metastazlara sekonder olabilecegi
gibi Paratiroid Hormon lligkili Protein sekresyonuna bagli da goérilebilir. Su
gibi diare HCC’de, sadece sirotik hastalara gore daha sik oldugu
gosterilmigtir. Gastrin, vazoaktif intestinal peptit (VIP) gibi intestinal sekretuar
maddelerin salinmasina bagli oldugu dusunulmektedir ve hiponatremi,
hipokalemi, metabolik alkaloz gibi elektrolit bozukluklarina yol agabilir. Leser-
Trelat bulgusu, dermatomiyozit, pemfigus foliaceus, pitriyazis rotunda gibi
kutan6z paraneoplastik bulgular da HCC’de tanimlanmistir ancak spesifik
degillerdir. Porfiria kutanea tarda siklikla kronik hepatit C ile iligkilidir ve HCC
riski artmistir (33,36—40).
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1.4 Tarama

HCC prognozu evre ile yakindan iligkilidir. Erken evre HCC’nin 5 yillik
sagkalimi %70’i asarken, semptomatik ileri evre HCC’de ortalama sag aklim
1-1,5 yil kadardir. HCC taramalarinin hedefi tumoru erken evrelerde
yakalayarak kuratif tedavi ihtimalini arttirmak ve sagkalimi iyilestirmektir.
Tarama yapilan hastalarda yapilmayanlara goére, HCC iligkili mortalite %37
azaldigi gosterilmistir. Ancak yuksek kalite randomize kontrollt klinik calisma
intiyaci devam etmektedir. Bir calisma, tarama yapilmayan grupta olma
riskini, %99 hastanin almak istemedidinin altini ¢izmistir. Yine de
matematiksel modellemeler, dusuk kalite randomize Kklinik calismalar ve
kohort calismalarinin meta-analizleri taramanin sagkalimi arttirdigini
gostermektedir (31,41).

Etyolojisinden bagimsiz olarak siroz hastalari, siroz olmasa bile kronik
hepatit B hastalarindan bazilari (Asyali 40 yas ve Ustu erkekler, Asyal 50 yas
ve ustlu kadinlar, ailede HCC oykusu olanlar, Afrikali 20 yas Ustu bireyler),
HCC icin yuksek riskli hasta grubu olarak kabul edilir. Codu otorite tarafindan
bu hastalara HCC taramasi 6nerilmektedir. Siralamalari etkileyebilecedinden
transplantasyon bekleme listesindeki hastalar da buna dabhildir. Siroz
olmayan NAFLD hastalarinda taramanin rolu net degildir. Ancak sirozu olsa
da ileri karaciger disfonksiyonu olan, kuratif tedavi segenegdi olmayan,
transplantasyon olamayacak, yarari olmayacak hastalara tarama yapilmaz
(32,42).

Optimal tarama stratejisi tartismalidir. Karaciger Ultrasonografisi (USG)
hala HCC taramasi igin referans olmaya devam ediyor. Uygulayana bagli
olmasi, obez ve NASH gibi bazi hastalarda koétu sonu¢ vermesi nedeniyle
son zamanlarda sorgulanmig, kan tetkiki ve alternatif goéruntileme
seceneklerine olan ilgi artmistir. GALAD, Osteopontin, Midkine, HSP70,
CAP2, GPC3, GS, GP73 gibi bircok marker ve parametre faz 2 (vaka-kontrol)
¢alismalarinda umut verici olsa da genis faz 3 (kohort) calismalarina ihtiyag
vardir. Ayrica likit biyopsi ile dolagsimdaki timoér DNA’'sinin mutasyon analizi
de tarama, erken tani amacli potansiyel vadeden araglardandir. Glincelde tek
gegerli kan bazli faz 5 biomarker alfa-fetoproteindir (AFP). AFP dusuk
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sensitivite (%47 ila %64) ve erken evre HCC'yi saptamada yetersizlik
gosterir. Ancak USG, Bilgisayarli Tomografi (BT) veya Manyetik Rezonans
Goruntuleme (MRG) ile kombine kullanildiginda degeri artmaktadir. Glncel
bir meta-analizde USG tek basina HCC’lerin %45’ini tespit edebilirken,
AFP+USG ile bu rakam %63’e ¢cikmistir (AFP’nin yanlis pozitifligi nedeniyle
spesifitede hafif azalma olmakla birlikte). USG ile degerlendirmenin zor
oldugu karacigerlerde, BT veya MRG sensitivite ve erken tespiti arttirsa da,
radyasyon, kontrast maruziyeti, radyolojik imkanlara ulasim ve maliyet-
etkinlik acisindan tartismalidir. Sonug olarak, ¢cogu otorite 6 ayda bir USG ve
AFP seklinde tarama 6nermektedir (31,41,43-45).

1.5 Tani

Tarama testlerinde anormal sonugclari ¢ikan, USG ile karacigerde nodul
saptanan ve/veya AFP dizeyi 200 ng/ml ve Uzeri saptanan hastalar tanisal
yaklasim gerektirir. Sirotik hastalarda HCC tanisi non-invazif tani yaklagimi
ve/veya histopatolojik inceleme ile konulabilirken, siroz olmayan hastalarda

tani histopatolojik inceleme ile dogrulanmalidir (31,42).

Non-invazif tani yaklasimi, yalnizca sirotik hastalarda, 1 cm ve Ustu
blayUklUkte lezyonlarda uygulanir. HCC’nin tipik-ayirt edici goruntuleme
Ozelliklerine odaklanir ve mantigi temelde HCC’nin vaskuller paternine
dayalidir: Dinamik BT veya MRG’de; arteryel fazda kontrast tutulumu, portal
vendz ve gecikmis fazlarda kontrast silinmesi mevcuttur. Bu yontem ile %66
ila %82 arasi duyarlilik, %90’dan fazla 6zgullik saglanir (41,43,46).

Sirotik olmayan veya 1 cm altindaki lezyonlarda tani igin patolojik
ornekleme gerekir. Hepatoselller Neoplazi igin Uluslararasi Konsensus
Grubu, HCC tanisi i¢in major histolojik 6zellikler ortaya koymustur: Stromal
invazyon, hucre dansitesinde artig, intra-timoral portal yollar, eslenmemis
arterler, pseudo-glanduler patern ve diffiz yagh degisiklikler vb. Eger HCC
icin klinik siphe var ama goruntuleme yodntemleri ile tani dogrulanamiyor
veya atipik Ozellikler s6z konusu ise biyopsi yapilmalidir. Biyopsinin
duyarhhigr %70 civaridir, hatta 2 cm altindaki timorlerde daha da dusuktr.
Cunklu lezyon biyopsi alinirken 1skalanabilir veya iyi diferansiye HCC'yi
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histopatolojik olarak ayirt etmek zor olabilir. Glipigan 3, HSP70, glutamin
sentetaz gibi immun belirtegler bu agidan yardimcidir. Duruma gore biyopsi
tekrarlanabilir. Buna ragmen negatif biyopsileri gelen hasta seri kontrastli
géruntilemeler ile takip edilip gerekli durumda tekrar biyopsiye
yonlendirilebilir (31,41).

Tuamorun DNA ve RNA dizilimi veya biyolojik alt tipinin belirlenebilmesi,
hastaligin daha iyi karakterize edilebilmesi, tedavi ve prognoz agisindan
degerli bilgilerin elde edilebilmesi gibi biyopsinin birgok avantaji vardir. Bazen
HCC vyerine intrahepatik kolanjio karsinom veya ikisinin karisimi miks
tumorler olabilir. Bu nedenle bazen radyolojik olarak tani konabilse bile

histopatolojik drnekleme onerilebilir (43).

Cap! 1 cm altindaki ¢cogu lezyon HCC degildir veya tani konmasi ¢ok
zordur. Bu nedenle bu lezyonlarda hemen kesitsel goruntileme yapilmaz, 3
ayda bir USG ile daha sik izlenir. EGer lezyonda buyume olursa 4 fazli BT
veya dinamik kontrastli MRG c¢ekilmelidir (47).

FDG-PET ‘in yanhg negatifliginin yuksek olmasi nedeniyle HCC’de
kullanimi oldukga sinirlidir (48).

1.6 Prognoz ve Evreleme

HCC tanisi kondugunda prognostik degerlendirme tedavi 6ncesi 6nemli
bir adimdir. Kanser siniflandirmasi prognozu belirleyip en uygun tedavinin
secilmesini saglar. Ayrica bir standart getirir, aragtirmacilarin bilgi alisverigine
ve klinik arastirmalarin planlanmasina yardimci olur. Cogu HCC hastasinda
diger solid timorlerden farkll olarak kanserden bagka hayati tehdit eden
baska bir durum daha vardir: Siroz. Bu nedenle sagkalimi dogru hesaplamak
icin evreleme sisteminin sadece tumaorun buyuklugunu ve yayilimini degil,
karaciger disfonksiyon derecesini ve hastanin genel performans durumunu

da hesaba katmasi gerekir (41,42).

Dunyada birgok evreleme sistemi kullaniimakla birlikte hangisinin
sagkalimi en iyi gosterdigi ile ilgili bir fikirbirligi yoktur. En ¢ok kullanilanlar
Tumor, Nod, Metastaz (TNM) (Tablo-1), Okuda, Barselona Klinik Karaciger
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Tablo-1: Hepatoselller Kanser TNM Evreleme AJCC/UICC 8.versiyonu

Primer Timor (T)

T kategori T kriteri

TX Primer tiimér degerlendirilemedi

TO Primer tiimériin olduguna dair kanit yok

T1 Solid tiimér < 2 cm, veya vaskiler invazyon olmaksizin solid tiimér >2 cm
Tla Solid tiimér < 2 cm

T1b Vaskliler invazyon olmaksizin solid tiimér >2 cm

T2 Vaskliler invazyon ile birlikte >2 cm solid tiimér veya hepsi 5 cm’den

kiiglik olmakla birlikte multiple tiimérler

T3 En az biri >5 cm multiple tiimérler

T4 Tek-multiple-boyut farketmeksizin, hepatik-portal venin majér dalina veya
safra kesesi digindaki komsu organlara dogrudan invazyon veya visseral

peritonun perforasyonuyla birliktelik

Bolgesel Lenf Nodlari (N)

N kategori N Kriteri

NXx Bolgesel lenf nodlari degerlendirilemedi
NO Boélgesel lenf nodu metastazi yok
N1 Bolgesel lenf nodu metastazi var

Uzak Metastaz (M)

M kategori M Kriteri

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

Prognostik grup

T N M Grup
Tla NO MO 1A
Tib NO MO 1B
T2 NO MO 2

T3 NO MO 3A
T4 NO MO 3B
Herhangi biri | N1 MO 4A
Herhangi biri | Herhangi biri M1 4B

AJCC: American Joint Committee on Cancer, UICC: Union for International Cancer Control,
T: Tumor, N: Nod, M: Metastaz (49).
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hastalarda rezeksiyon ddgindlebil.

Sekil-1: 2022 Barselona Kilinik Karaciger Kz;nseri (BCLC) Evreleme ve

Tedavi Stratejisi, HCC: Hepatoselluler Kanser, AFP: alfa-fetoprotein, ALBI:
Albumin-Bilirubin, ECOG-FD: Eastern Cooperative Oncology Group, Fiziksel
Durum, hastanin genel performans durumu, MELD: Model of End-stage Liver

Disease, TAKE: Transarteryel kemoembolizasyon.

Kanseri (BCLC) (Sekil-1), Albumin-Bilirubin (ALBI), italyan Karaciger Kanser

Programi (CLIP) skorlama ve sistemleridir.

2022 de guncellenen BCLC (Sekil-1) en genis kabul oranina sahiptir.
Hastalari 5 prognostik grup ve evreye ayirarak tedavi Onerileri sunar.
Karaciger disfonksiyonunu derecelendirmek icin Child-Pugh‘a ek olarak
birgok parametrenin  degerlendirildigi unutulmamalidir  (50). Ozellikle
prognostik degerleri tedavi stratejileri ile birlestirmeye olanak saglamasi onu

¢ok onemli bir yere koyar.

Genelde TNM gibi patolojik evreleme sistemleri, 6zellikle rezeksiyon
sonuglarini degerlendirirken, prognozu klinik sistemlerden daha iyi gosterir.

Sadece TNM, hepatik rezeksiyon veya transplantasyon yapilan hastalarda
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badimsiz kohort ile dogrulanmigtir. Okuda, BCLC ve CLIP sistemleri, cerrahi
disi tedavi alan, karaciger fonksiyonu koétl, ileri HCC vakalarinda daha
kullanighdir. Amerikan Hepato-Pankreato-Bilier Dernegi, rezeksiyon veya
transplantasyon sonrasi gidisati degerlendirmede TNM sistemini (Tablo-1),
cerrahi adayl olmayan ileri HCC vakalarinda BCLC sistemini édnermektedir
(43,49-55).

1.7 Tedavi

HCC icin cerrahi rezeksiyon, karaciger transplantasyonu, termal
ablasyon (radyofrekans, mikrodalga, kriyoablasyon), perkitan etanol veya
asetik asit ablasyonu, eksternal radyoterapi, transarteryel kemoembolizasyon
(TAKE), transarteryel radyoembolizasyon (TARE), immuUnoterapiler, sitotoksik
kemoterapiler gibi tedaviler mevcuttur. Tumoér yukine ve yayginhdina,
karaciger fonksiyonlarina, hastanin tolerans limitine ve saglik hizmetine

ulagim imkanlarina bagl olarak farkli tedavi secenekleri uygulanir (43).

BCLC stratejisi HCC tedavisi icin dinyada en c¢ok kabul edilen
yaklasimdir ve hastalari 5 evreye ayirir (Sekil-1). Lokalize tlimér, korunmus
karaciger fonksiyonlarinin oldugu erken evrelerde, oncelikle transplantasyon
imkani, kriterleri, kontrendikasyon varligi degerlendirilir. Transplantasyon
imkani yoksa veya kontrendike ise, geriye kalan karaciger dokusu yeterli
olmasi durumunda sadece rezeksiyon da yapilabilir. Birgcok hastada ablasyon
uygulanmaktadir. Orta evre veya progresyon durumunda TAKE-TARE iyi bir
secenektir. Ileri evrelerde daha cok atezolizumab, bevacizumab, durvalumab,
tremelimumab, sorafenib, regorafenib, kabozantinib gibi sistemik tedaviler

veya kemoterapotik ajanlar onerilir (50).

BCLC, en ¢ok kabul edilen yaklagim olmakla birlikte bazi konularda
ciddi tartigmalar vardir. Tek-blyuk veya multiple timoru olan, veya sinirli
makrovaskuler invazyonu olan bazi hastalarin kriterleri kargilamadigi igin
cerrahi rezeksiyondan gorecegi faydanin feda ediliyor olusu bunlardan biridir
(56-58). Diger bir nokta, cerrahi rezeksiyonun endike olmadigi ileri ve
terminal evre hastaligi tanimlamak igin fiziksel durum-performans durumunun

kistas alinmasidir (59). Ayrica BCLC Evre C, oldukga heterojen bir grubu
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temsil eder. BCLC bu gruptaki bitliin hastalara sistemik tedavi 6nerse de,
bazi hastalarin TAKE, radyofrekans ablasyon (RF), rezeksiyon gibi lokal-

bdlgesel tedavilerden daha fazla fayda gorebilecegi gosterilmistir (60).

2019 Asya-Pasifik Konsensus Konferansi, orta evre HCC hastalarinin
hangisinin TAKE hangisinin sistemik tedavi i¢gin daha uygun oldugunu ortaya
koymak icin toplandi. BCLC Evre B kriterlerine, maksimum 5 cm buyuklukte
tek lezyon da eklendi ve daha farkli bir orta evre HCC tanimi kullanildi. En
buyuk lezyonun santimetre cinsinden buyUkligu ile lezyon sayisinin
toplaminin en fazla yedi olmasi anlamina gelen “Yediye kadar” kriterleri
ortaya atildi. Yediye kadar kriterlerine uymayan hastalar, ALBI skoru =2 olan
hastalar ve bazi lezyon tipleri, TAKE sonrasi progresyon ve kot sagkalim ile
iligkili saptanmistir. Bu hastalarda TAKE yerine sistemik tedavi énerilmistir
(61).

Bu c¢ok cesitli tedaviler hepatoloji, cerrahi, girisimsel radyoloji,
radyasyon onkolojisi, medikal onkoloji gibi bircok farkli uzmanhk alani
tarafindan uygulanmaktadir. Birgok farkh bakis acisi ve tedavi yaklasimi
iceren HCC’de multidisipliner ve hasta bazli degerlendirme buyuk 6nem
tasimaktadir (62).

2. Alkolik Olmayan Yagh Karaciger Hastaligi (NAFLD) Ve NAFLD
iligkili HCC

2.1 Tanim

Yagh karaciger ve siroza yol acabilecegi ilk defa 1960’larda
tanimlanmistir, Alkolik Olmayan Yagl Karaciger Hastaligi (NAFLD), asiri
alkol tuketimi ve/veya baska bir kronik karaciger hastaligi veya sekonder
neden olmaksizin, hepatositlerin %5’'inden fazlasinda steatoz varligini ifade
eder. Bu durum géruntileme ve/veya histolojik olarak gdsterilmis olmalidir.
GunUimulz terminolojisi NAFLD i¢in daha ¢ok bir ekartasyon tanisi olarak

yaklasir. Hepatik steatozun en sik sekonder nedenleri alkol, HCV, ilaglar,
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parenteral beslenme, Wilson Hastaligi ve siddetli malnatrisyondur (Tablo-2)
(63,64).

NAFLD-Alkolik karaciger arasindaki ayrim icin alkol tuketim sinir
tartismalidir. EASLD erkekte = 30gram / gun, kadinda = 20 gram / gun,
AASLD erkekte > 21 standart icki / hafta, kadinda > 14 standart icki / hafta
olarak kabul etmistir (1 standart icki = 14 gram saf alkol) (63,64).

ideal tanim ve kriterler igin tartisma devam etmektedir. 2020'de
uluslararasi bir panelde metabolik disfonksiyon iligkili yagh karaciger hastaligi
(MAFLD) adinda yeni bir konsept 6nerildi. Hastaligin gelismesinde ve
ilerlemesinde kardiyometabolik risk faktorlerinin katkisinin énemini ortaya
koymay! amacladilar. Ancak bazilari da, hastaligin molekuler temeli henuz
tam aydinlatilamamisken terminoloji degisikligi yapmanin kafa karisikligi ve
belirsizlik yaratabilecegi gorustinde. Sonugta AASLD veya EASLD tarafindan
veya diinya gapinda MAFLD tanimi kabul gérmus degildir (27,64,65).

Tablo-2: Sekonder Hepatik Steatozun Sik Nedenleri (63)

Makrovezikiiler Steatoz

*Asiri alkol tiketimi-Alkolizm

*Hepatit C Virts (Genotip 3)

*Wilson Hastahgi

sLipodistrofi

*Aclik-kithk

*Parenteral beslenme

*Abetalipoproteinemi

«illaglar (mipomersen, lomitapid, amiodaron, metotreksat, tamoksifen,
kortikosteroidler vb.)

Mikrovezikuler Steatoz

*Reye Sendromu

silaglar (Valproik asit, antiretroviral ilaglar)
*Gebeligin akut yagh karacigeri

*HELLP sendromu

*Dogustan metabolik hastaliklar (Lesitin-kolesterol agiltransferaz eksikligi,
kolesterol ester depo hastaligi, Wolman Hastaligi)

NAFLD, izole hepatik steatoz veya alkolik olmayan yagl karacigerden

(NAFL), Alkolik Olmayan Steato-Hepatit (NASH), siroz ve hepatoseluler

karsinoma kadar genis bir yelpazeyi ifade eder. NASH tanimi ilk kez Ludwig
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ve arkadaslarn tarafindan 1980’de kullanildi. NASH’te steatoza ek olarak
hepatoselller hasar, lobller inflamasyon, hepatoselller sisme (balonlagsma),
Mallory-Denk formasyonu ve sart olmamakla birlikte bazen degisen oranlarda
fibrozis mevcuttur. NAFL daha benign davranirken, NASH kronik karaciger
hasarina bagli olarak, siroz, HCC gibi son evre karaciger hastaliklarina
ilerleme acgisindan ¢ok daha artmis risk ile iliskilidir (63,64,66,67).

NAFLD tanisinda USG’nin yeri ¢ok o6nemlidir. Non-invazif ve daha
ulasilabilir olmasina ek olarak fibrotik-sirotik bulgular agisindan bilgi vermesi
de buylk fayda saglar. Ancak NASH veya erken evrelerdeki fibrozisi
saptamada basarili degildir. Yapana bagimli olmasi, tecrubeli personel
gerektirmesi, obez hastalarda degerlendirmenin zorlugu gibi birgok
dezavantaji vardir. USG ile fibrotik karacigerde NAFLD’1 gostermek de
zordur. Serum aminotransferaz seviyeleri ve BT, MRG gibi goérintileme
yontemleri ¢ok o6nemli olmakla birlikte yine USG gibi NAFLD igindeki
spektrumu tam anlamiyla yansitmayabilir. Karaciger biyopsisi en iyi tani
aracidir. Ancak maliyet, érnekleme hatasi, islem iligkili morbidite-mortalite
karaciger biyopsisinin bazi dezavantajlaridir. NASH’i veya fibrozis dlzeyini
NAFLD hastalarinda non-invazif 0Ongoérebilen klinik yaklasim veya
biyobelirtecler ile ilgili calismalar surmektedir. NAFLD ile yuksek iligki
goOsteren insulin direnci, Tip 2 Diyabet, hipertansiyon, dislipidemi, visseral
obezite gibi metabolik sendrom komponentleri fazlalastikga, steatohepatit ve
daha progrese karaciger hastaligi ihtimali yUkselmektedir. Ayrica kanda

siteokeratin-18 seviyesi gibi yeni biyobelirtegler arastiriimaktadir (63,68).

NASH tanisi aslil biyopsi ile konur, NAFLD’a goére biyopsiye cok daha
mahkum olunan bir durumdur, bu da NASH tanisini zorlastirmaktadir. NAFLD
hastalarinin ¢ok az bir kisminda karacigerin histopatolojik incelemesi
mevcuttur. 2018 AASLD rehberi, NAFLD biyopsi 6Orneklerinde NAFL,
inflamasyon ile birlikte NAFL ve NASH seklinde ayrim o6nermektedir.
inflamasyon siddeti ile ilgili hafif, orta, siddetli gibi bir yorum, NAFLD aktivite
skoru (NAS), steatoz, aktivite, fibrozis skorlamalar ve fibrozis varliginin
acgiklamada belirtiimesi de faydal olur. NAS, 2005’te histolojik standartlar

olusturmak icin ortaya atilmistir ve basit yaglanma dahil NAFLD’in butin
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spektrumlari igin kullanilabilmektedir. Steatoz igin 0-3, lobuler inflamasyon
icin 0-3, hepatoselller balonlagsma igin 0-2 puan verilir ve toplam 8 puan
uzerinden degerlendirilir. Asil amaci zaman igerisinde histolojik degisimleri
degerlendirmek olup NASH igin bir tani kriteri degildir. Ancak bazi ¢alismalar
goOstermistir ki NAS = 5 NASH ile, < 2 ise NASH olmama ile blyuk élgude
koreledir (63,68).

NAFLD iligkili HCC, HCC'’nin etyolojik bir siniflamasini ifade eder ve
HCC’nin dinyada o6nde gelen nedenleri arasindadir. Bazi calismalarda
NASH iligkili HCC tanimi kullanilsa da, NAFLD hastalarinda NASH
olmaksizin, hatta siroz olmaksizin HCC geligimi olabilmektedir. Bu nedenle
NAFLD iligkili HCC daha kapsayici bir tanimdir. MAFLD taniminda, viral
hepatitler, alkolik karaciger hastaligi veya altta yatan bagka bir karaciger
hastaligi gibi HCC’ye yol acabilecek sekonder nedenlerin ekartasyonu
gerekmez, Ust Uste binme durumu s6z konusu olabilir. Ancak NAFLD iligkili
HCC bir ekartasyon tanisidir. Diger nedenlerin ekartasyonunu gerektirir
(8,69). Bu calismada NAFLD iliskili HCC tanimi kullanilacaktir.

2.2 Epidemiyoloji

NAFLD su an dunya capinda en sik kronik karaciger hastaligidir.
Prevalansi yasla birlikte artar. Cogu hasta 40 ve 50’li yaslarinda tani alir.
Erkek/kadin orani yaklasik 1,5 / 1'dir. Afrika Ulkeleri gibi dinyanin birgok
bdlgesinde yuksek kalitede calisma bulunmamakta, calismalar Kuzey
Amerika’da yogunlasmakta ve ayni bolgedeki ¢calismalar arasinda dahi ciddi
farkhliklar  bulunmaktadir. Bu nedenle NAFLD ve NASH’in global
epidemiyolojisini dogru hesaplamak zordur. Guncel meta-analiz ve sistematik
review calismalarinda NAFLD prevalansi, Bati Avrupa’da %25,1, Latin
Amerika’da %44,37 gibi degiskenlik icermektedir. Dinya ¢apinda prevalans
%38, insidans 1000 hasta-yilinda 59 civandir. Bircok c¢alisma dikkate
alindiginda dinya nufusunun yaklasik 3'te 1'inde NAFLD bulundugunu
soyleyebiliriz. NAFLD hastalarinin yaklasik %16’sinda NASH mevcut olup
global NASH prevalansi vyaklasik %5’ti. Bu oranlar dunyanin farkh
cografyalarinda diyet, fiziksel aktivite, obezite, diyabet, sosyoekonomik
durum, yas, etnik-genetik yapi gibi faktorlere bagli olarak degiskenlik
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gOstermektedir. Ancak trendi gdstermesi bakimindan énemlidir. Son 30 yilda
hem prevalans hem insidansta %50’den fazla artis mevcuttur. Prevalansin
onumuzdeki 10 vyl icinde %56’ya kadar artmasi beklenmektedir
(26,64,70,71).

Dunya capinda NAFLD artiginda, diyabet ve obezite artisinin payi
bayuktar. NAFLD prevalansi ve siddeti, hipertansiyon, dislipidemi, insulin
direnci gibi metabolik risk faktori olan hastalarda daha yuUksektir. Tip-2
diyabetli hastalarda siroz ve HCC gelisim riski diyabet olmayanlara gore
yaklasik iki kat fazladir. Glncel bir sistematik review ve meta-analizde; kilolu
hastalarda NAFLD %70, NAFL %42, NASH %33; obez hastalarda NAFLD
%75, NAFL %43, NASH %33 prevalansta hesaplanmistir. Klinik olarak
belirgin (F2-F4 evre) fibrozis, kilolu NAFLD hastalarinda %20, obez NAFLD
hastalarinda %21; ileri (F3-4 evre) fibrozis, kilolu ve obez NAFLD
hastalarinda %6 prevalansta saptanmistir. Tip 2 diyabet hastalarinda yapilan
guncel bir galismada NAFLD prevalansi %65, ileri fibrozis orani %14, siroz
orani %6 bulunmustur. Hastalarin %0,4’inde ise HCC saptanmistir
(70,72,73).

Latin Amerika’daki NAFLD artigsindan, diyabet ve obeziteye ek olarak
seker/fruktoz  yUkli gidalarin  asin  tiketimi  sorumlu tutulmustur.
Sosyodemografik indeksi (SDI) duslik ve orta seviyedeki Ulkelerde,
sosyoekonomik durumun iyilesmesi, sagliksiz diyete ulagimi arttirmistir.
Batili kentsel yasam tarzi NAFLD iligkili HCC’ye bagli 6lumlerdeki artisa katki
sagliyor olabilir. Batida cilt bakimi igin kullanilan seramitler, icerigindeki
serbest yag asidi ve lipotoksik ajanlar nedeniyle NAFLD’1 arttiriyor olabilir.
Guney Avrupa gibi bazi bolgelerde ise Akdeniz tipi beslenme, NAFLD

korunmasi ve tedavisi icin 6nemli bir etken olmaktadir (70).

NAFLD hastalarinda tUm nedenlere bagli toplam mortalite 1000 hasta-
yihinda 17 olarak hesaplanmigtir. Nedene yodnelik baktigimizda kardiyak
sebeplere bagli mortalite 5,5, karaciger disi kansere bagli mortalite 4,2,

karacigere bagh mortalite 1,75 saptanmigtir (1000 hasta yilinda) (26).

22



NAFLD iligkili siroz hastalarinda yillk HCC’ye dénisme insidansi
yaklasik %2’dir (%0,5 ila %2,6). Siroz olmayan NAFLD hastalarinda HCC
gelisim insidansi ise ¢ok daha dusuktur (1000 hasta yilinda 0,1 ila 1,3). Bu
oran oldukga dusuk gibi gorinse de NAFLD yayginhgi dikkate alindiginda
buyuk bir halk saghgi sorunu olusturmaktadir. NAFLD birgok tlkede simdiden
HCC’nin en hizli ylikselen sebebidir ve siroz digi HCC vakalarinda NAFLD ilk
siradadir. Bati Ulkelerinde HCC vakalarinin yaklasik %20’si NAFLD iligkilidir.
2030’'da dunyada HCC etyolojisinde NAFLD ilk sirada olacagi tahmin
edilmektedir (8,22,25-27).

2.3 Patogenez

NAFLD’In en 6énemli nedeni asiri beslenmedir. Ektopik yag birikmesi
ve yag depolarinin genislemesine neden olur. Visseral yag dokusuna
makrofaj infiltrasyonu, proinflamatuar bir durum yaratir ve insulin direncini
arttirir. insulin direncine bagli uygunsuz lipoliz, karacigere sirekli yag asidi
alimiyla sonuglanir. Ayrica karacigerin kapasitesini asacak derecede de-novo
lipogenez artisi mevcuttur. Lipid metabolizmasindaki bu dengesizlikler
lipotoksik lipid formasyonlarina yol acar. Bu da hiicre i¢i stresi, inflamazom
aktivasyonunu ve apopitozu uyarir. Sonrasinda inflamasyona bagl doku
rejenerasyonu ve fibrogenez uyarilir. inflamatuar ve profibrojenik makrofajlar

kronik inflamasyon ve ilerleyici karaciger fibrozu ile yakindan iliskilidir (22,64).

Bu mekanizmalar bircok metabolik, genetik ve mikrobiyom iligkili
faktorlerden etkilenir. Bunlar tam anlamiyla aydinlatilabilmis degildir. Kalitsal
altyapinin NAFLD icin %20 ila %70 belirleyici olabilecegi sdylenmigtir.
PNPLA3 genindeki tek-ntkleotid polimorfizmi, NAFLD'Iin kalitsal temeliyle
ilgili en iyi karakterize edilmis genetik varyanttir. Ancak bilinen varyasyonlar,
toplam NAFLD kaltiminin yaklasik %10 ila 20’sidir. Geri kalan kismi ile ilgili
calismalar strmektedir. Metabolik disreglilasyon ve inflamasyonda karaciger,
yag doku, bagirsak arasindaki iligki buyuk paya sahiptir. Bagirsak
mikrobiotasindaki degisiklikler, NAFLD ile iligkili olmasinin yani sira, ileri
karaciger fibrozisi ile de iligkili bulunmustur. Bakteri metabolizmasi Urinlerinin
veya safra metabolizmasi urunlerinin ileride tanisal amagla kullanilabilecegi
dusundlmektedir (64).
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2.3.1 Fibrozis

NASH birgcok mekanizma ile karaciger hasari ve fibrozisine yol agan
multifaktoriyel bir hastaliktir. Ana hatlar aydinlatmak igin yapilan birgok
calisma olsa da halen zamansal bir nedensellik iliskisi kurabilmekte yeterince
basarih  degdiliz. NAFLD hastalarinin  %80’'inden fazlasinda NASH
olmadigindan, arastirmalar NASH'’i basit steatozdan ayiran inflamasyon,
hicre hasari, fibrozis gibi bilesenlere odaklanmistir. Yag metabolizmasindaki
bozukluklara bagli hepatoseliler hasar olusumu diye aciklanabilen
lipotoksisite kavrami, NASH’i hizlandiran mekanizmalari ortaya ¢ikarmada
hala 6nemli bir konsepttir. Lipotoksisite periferik yag dokudan karacigere
artan yag asidi transferi, artmis insulin direnci ve anormal inflamatuar
sinyaller gibi birgok etkenin sonucudur. Bu lipotoksisite iligkili hepatoselller
hasarin sonucunda endoplazmik retikulum stresi, oksidatif stres,
inflamazomun aktivasyonu ve hicre olimadar. HCC perspektifinden
baktigimizda, oksidanlara bagh DNA hasari ve FOX01, CIDEB ve GPAM gibi
ana metabolizma genlerindeki mutasyonlarin birikimi ise HCC olusumuna yol
acar. llging bir sekilde, malignite riskini arttiran bu mutasyonlar, hepatositleri
lipotoksisiteden koruyan selektif bazi mekanizmalar sebebiyle olusabilirler.
YAP-TAZ, Notch ve Hedgehod sinyali gibi gelisimsel yolaklarin
hepatositlerde reaktive edilmesi, hucre proliferasyonu, inflamasyon ve
kanserle sonuglanabilir. ilging bir sekilde, hepatosit proliferasyonu ve
rejenerasyon kapasitesinin kaybi, ileri NASH icin ayirt edicidir. Bu disreglle
hepatositler daha ileri inflamasyon ve fibrozisi direkt olarak provoke edebilir.
Hepatoseluler disregulasyon ve hasar, inflamatuar ortami degistirir ve kronik
inflamasyon olusturur. T ve B hacreleri, dentritik hicreler, makrofajlar,
plazma hucreleri, NK hucreleri dahil butin immudn hdcre tipleri etkilenmistir
(22).

NASH’te fibrozis; siroz, karaciger yetmezligi, kanser gibi klinik
sonuglarin olugmasinda ana etkendir. Hepatik stellat hicrelerin aktivasyon ve
transdiferasyonu, fibrojenik hale dénismesi, miyofibroblastik hucrelerin

cogalmasi, ekstraseluler matriksin surekli birikkmesine ve skar formasyonuna
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neden olur. Stellat hicrelerin alt gruplara ayrildigi goérulse de bu cesitliligin

fonksiyonel etkileri tam anlasilamamistir (22).

Anjiogenez de NASH ve HCC uzerine etkilidir. CD34’Un yeni kan
damarlarinda ekspresyonunun vaskularizasyon gostergesi oldugu bilinir.
Vaskuler Endotelyal Bliyume Faktéri (VEGF) NASH'te en iyi anlasiimis
anjiojenik sinyaldir. Son zamanlarda TIE1 ve TIE2 anjiopoetin reseptor sinyal
yolaginin etkileri ortaya konmustur. Karacigerdeki sinuzoidal endotelyal
hicrelerin disregulasyonu da NASH'te anjiojenik mekanizmalara katkida
bulunur (22).

NASH’te hangi fibrotik mekanizmalarin HCC’ye yol actigi net degildir.
Siroz yoklugunda gelisen NAFLD iliskili HCC, siroz olmasa bile fibrozisle ilgili
olabilir. Ekstra selUler birikimine bagli olugsan karaciger sertligi, tUmor
hdcresinin olusumuna veya buyumesine neden olabilir. Biriken skar matriksi,
insulin-benzeri buyume faktort (IGF) gibi buyume faktérlerinden zengindir ki,
bu da pre-neoplastik hlcrelerin hayatta kalmasina yardimci olabilir. Ayni
zamanda stellat hucreler immun-regulatordir ve immun toleransi saglarlar.

Boylece kontrol noktasi blokajindan kagisi sagladiklari distintlmektedir (22).

Hepatik fibrozisi azaltan ilaglar kullanima girdikce NAFLD iligkili
HCC'ye etkileri aydinlatici olacaktir. ileri fibrozis saptanan bir karacigerde,
fibrozis gerilediginde kanser riskinin de gerileyip gerilemeyecegini bilmiyoruz.
Calismalarda basariyla tedavi edilmis HBV veya HCV hastalarinda kanser
riskinin azaldigi, ancak Ozellikle siroz veya ileri fibrozis olanlarda tamamen

ortadan kalkmadigi gosterilmistir (22).

Bariatrik cerrahi uygulanan NASH hastalarinda HCC riskinin azaldigi
gOrulmastir. NASH icin birgok yeni ilag fikri ortaya atilmis ancak ginimuzde
higbirisi otoritelerce onaylanmamistir. Bu nedenle NAFLD iligkili HCC igin

medikal tedavinin etkileri bilinmemektedir (22).

2.3.2 immiin sistem
NAFLD ve HCC'de, dogal ve kazaniimig immun sistem kritik bir role

sahiptir. Lobuler inflamatuar cevap NASH’te ve fibrozis-siroz-HCC'’ye
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ilerleyisinde ana etkendir. Notrofil, monosit, NK-NKT hucreleri gibi I6kositlerin
toplanmasi ve yerlesik Kupffer hicreleri, sitokin, kemokin, eikozanoid, nitrik
oksit ve reaktif oksijen radikallerini uyararak NASH’e yol agan inflamatuar
immun cevabi olusturur. NASH’te T hucreleri de dokuda artmakla birlikte,

daha ¢ok anti-tumdrojenik etki yaparlar (22).

NASH’te ve NAFLD iligkili HCC’de immun sistemin bozuk olmasi,
immunoterapilere cevap alinmasini acgiklar. NASH-HCC ekseninde hem
dogal hem kazanilmis bagisikhk hucreleri, karaciger mikrogevresini
sekillendirmektedir. Ornegin notrofiller yagll karacigerden steatohepatite
gegciste dnemli bir etkendir. Doku hasari sirasinda nétrofilden ekstraselller
tuzak proteinleri Uretilerek PDL1 sinyali etkilenir ve immunsupresif
mikrogevre olusumu uyarilir. NAFLD iligkii HCC'de, CD8+ T hicre
yorgunlugunu ve immunoterapilere alinan cevaptan bu olay sorumlu
tutulmaktadir. Yuksek yag iceren diyet, bu kosullari daha da koétu yonde
degistirebilir. ileri HCC olan hastalarda, CCR2 ve CX3CR1 makrofajlarinin,
immun-kontrol noktasindaki tumore cevapsizlik haliyle iligkili oldugu
gosterilmistir. PDL-1 eksprese eden CXCL10 makrofajlar ise proinflamatuar
cevap olugsturur. NAFLD'ta T hucrelerinin efektdr fonksiyonlarinin kaybi,
immuan-kontrol noktasi inhibitord (ICl) tedavisine yanit alinamamasindan
sorumlu olabilir. Bir c¢alismaya goére metformin bu kaybi geri
cevirebilmektedir., CXCR2 antagonisti kullanilarak nétrofil  yeniden-
programlamasi da NAFLD iligkili HCC’de ICI tedavisine cevapsizligi asmak
icin bir baska yaklasimdir (22).

Karacigerde CD8+ PD1+ T hdicrelerinin artmasi, NASH progresyonu
ile birliktedir. Bu htcreler, TNF, CCL2, IL-10, Granzim-B gibi sitokinleri
yuksek oranda salgilayarak yineleyen otomatik agresif durum olustururlar.
Bdylece CD103+ T hicreleri yorulsa bile tekrar tekrar uyarilir. Zamanla CD8+
PD1+ T hucrelerinin boyutlar artar, hepatik inflamasyon, hepatosit hicre
olumu ve onkojenik yolaklar progrese olur. Tumor taramasini yapamazlar,
HCC'’yi ortadan kaldiramazlar, hatta pro-tumdérojenik hale gelirler. Bu
nedenle, CD8+ PD1+ T hiucreleri, ICl tedavisine direngte ve HCC'de
potansiyel bir tedavi hedefidir (22).
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2.3.3 Mikrobiyota

Bagirsak mikrobiyotasi NAFLD ve NASH’te, kismen hepatik safra
metabolizmasi, kismen de bagirsaktan gelen sinyaller yoluyla degisken
hepatik cevabi belirler. NASH’in tUm asamalarinda bagirsak-karaciger aksi
aktif calisir. Karaciger hasari, rejenerasyonu ve artmis bagirsak gecirgenligi
arasindaki etkilesimler nedeniyle inflamatuar, fibrojenik ve karsinojenik
yolaklar tetiklenebilir. Bu gecirgenlik artigi ve karaciger-mikrobiyom etkilesimi,
bakterinin direkt kendisi veya indirekt bakteri metabolitleri yoluyla olabilir.
Karaciger metabolizmasini etkileyerek NASH ve/veya HCC olusumuna
katkida bulunur (22).

NAFLD ve NASH gelisiminde bagirsak mikrobiyomu c¢ok onemlidir.
Bagirsaktan artmigs monosakkarit ve enerji emilimi, asiri asetat uretimi
nedeniyle karaciger yaglanmasi tetiklenir. Florasi ve gecirgenligi bozulmus
bagirsak, patojen-tehlike-iligkili molekullerin karacigere gegisini mumkun
kilar. Bu da immun hucreleri ve hepatik Toll-like reseptorleri (TLR) aktive
ederek inflamatuar ve fibrotik yolaklari uyarir. Ayrica birgok inflamatuar hicre
de bagirsaktan karacigere go¢ eder. Bagirsak-damar bariyerinin bozulmasi
NASH icin on kosul sayilir. NAFLD ile birlikteligi sik olan metabolik sendrom

ve beslenme davranislari bunlara katkida bulunur (22).

Proteobakter, Enterobakter, Escherichia, Bacteroides gibi bircok
bakteri tlra ile NAFLD arasinda iligki gosterilmistir. Emilimi az olan rifaksimin
gibi bazi antibiyotiklerin NAFLD-NASH patogenezinde yerinin olabilecegi ve
bazi antibiyotiklerin NAFLD-NASH tedavisinde kullanilabilecegine dair

yapilmig calismalar mevcuttur (22).

2.3.4 Genetik

Bir¢cok Tek-Nukleotid-Polimorfizmi (TNP) ile NASH ve HCC'’ye ilerleme
arasinda iliski saptanmigtir. En ¢ok bilineni PNPLA3, patatin-benzeri
fosfolipaz domain igeren protein 3'U kodlayan gendir. Bu gendeki rs738409
varyanti, lipid damlaciklarinin pargalanmasini bozar. Bunun sonucu olarak
trigliserit lipolizi azalir, hepatik steatoz artar. NAFLD hastalarinda PNPLA3
polimorfizmi olanlarin olmayanlara gore NASH riski 2 kat, NAFLD iligkili HCC
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riski 2,2 kat artmigtir. Bir diger polimorfizm glukokinaz regulator proteinini
kodlayan GCKR genindedir ki bu polimorfizm nedeniyle glukoliz, instlin
direnci ve inflamasyon uyarilarak de novo lipogenez artar. NASH riski 1,5,
HCC riski 1,8 kat artmigtir. TM6SF2 polimorfizminde NASH 1,6 kat, HCC 1,9
kat, MBOAT7 polimorfizminde HCC 2 kat daha risklidir. Bu 4 polimorfizmi
kombine ederek NAFLD’a badli siroz hastalarinda HCC gelisme riskini

hesaplamak igin bir skorlama sistemi mevcuttur (22).

Tanimlanan birgcok baska genetik mekanizma daha vardir. ACVR2A ve
TP53 mutasyonlari ve S1-WNT/TGFf proliferasyonu, NAFLD iligkili HCC igin
karakteristiktir. Mut-Sig denilen mutasyonel yapi, NAFLD iligkili HCC
hastalarinin  %25'inde saptanmigtir ki diger etyolojilerde bu %2
seviyesindedir. Diger etyolojili hastalara goére, NAFLD iliskii HCC
hastalarinda, karacigerdeki oksidatif DNA hasarinin daha fazla oldugu

gOsterilmigtir (22).

Bir diger mekanizma epigenetik etkilesimlerdir. Safra ve vyag
metabolizma genlerini baskilayan, proliferatif genleri aktive eden epigenetik
mekanizmalarin NAFLD iligkili HCC ile baglantisi ortaya konmustur.
Deneysel modellemelerde epigenetik yeniden programlamanin

hepatokarsinogenezi tersine gevirebilecegi gosterilmistir (22).

2.4  Risk Faktorleri

NAFLD erkeklerde daha siktir ve yasla birlikte artar. 60 yas Ustu
NAFLD hastalarinda ileri fibrozis prevalansi daha ylksek bulunmustur ki bu
da uzamig maruziyetin etkisini gosterir. NAFLD hastalari genelde bir veya
daha fazla metabolik sendrom komponentine sahiptir. NAFLD risk faktorleri
Tablo-3'te verilmistir. NAFLD-metabolik sendrom arasindaki cift yonlu iliski
gucli bir sekilde gosterilmigti. NAFLD-metabolik sendrom birlikteligi sik
olmakla kalmaz, metabolik sendrom komponentleri ve Tablo-3’teki diger risk
faktorlerinin sayisi arttikga hem NAFLD gelisme riski artar, hem de NAFLD
hastasinda NASH, fibrozis gibi daha kétlu gidisat ihtimali kuvvetlenir. NAFLD
iligkili HCC icin risk faktorleri ise, ileri yas, erkek cinsiyet, Latin etnik kdken,
siroz varligi, diyabet, obezite, metabolik sendrom, sigara, alkol tuketimi,
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bagdirsak mikrobiyotasinda bozukluklar ve bazi genetik polimorfizmlerdir.

Siroz, altta yatan etyolojiden bagimsiz olarak HCC ig¢in en 6nemli risk

faktoradar. Butun siroz hastalarinin Ggte birinde hayatinin bir doneminde

karaciger kanseri gelisecegi hesaplanmistir. NAFLD iligkili sirotik hastalarda
HCC gelisim insidansi yilda en az %1,5 civardir (6,25,63,64,67,69,74).

Tablo-3: NAFLD Risk Faktorleri ve Etkileyen Faktorler (63,74,75)

Komorbiditeler Genetik Mikrobiyota urlnleri Beslenme ve Davranis
Obezite PNPLA3* ETOH Alkol
Metabolik Sendrom TM6SF2* Lipopolisakkarit Kolesterol
insiilin Direnci A1AT Pi*z* Reaktif oksijen Fruktoz
radikalleri
Tip 2 DM HSD17B13* Kolesterol oksidasyon Egzersiz
aranleri
Dislipidemi LYPLAL1* Butirat Kahve
Hipertansiyon GCKR* Asetat
OSAS MBOAT* Fenil asetat
PCOS DNA Sekonder safra asitleri
metilasyonu
Hipopitiiterizm Kromatin Kolin Eksikligi
remodellingi
Diastk BH Kodlanmayan
RNA’lar

Duslk Testesteron
Tiroid Hastaliklar
Demir Yiiklenmesi
Psoriazis
Osteoporoz
Kolesistektomi
Pankreatoduodenal

rezeksiyon

Tablo-3: NAFLD Risk Faktorleri ve Etkileyen Faktorler

Siyah: Kanitlar sinirli-gelismekte.

Kirmizi: iligkisi Kanitlanmis

Yesil: Koruyucu faktorler

Kalin: NASH ve progresyon ile iligkili faktorler
Kisaltmalar: DM: Diyabetes Mellitus, OSAS: Obstruktif Sleep Apne

Sendromu,

PCOS: Polikistik Over

Hormonu, ETOH: Etil Alkol.

*Polimorfizm ve mutasyonlar

Sendromu,

BH: Buylme
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2.4.1 Obezite

Obezite (artmis vicut kitle endeksi veya visseral obezite), NAFLD igin
en iyi kanitlanmig ve en sik risk faktorudur. Vicut kitle indeksine gore kilolu (=
25), obez (= 30), asirt obez (= 35) hastalarin hepsinde NAFLD riski artmigtir.
Bariatrik cerrahiye giden asir obez hastalarin %95’inden fazlasinda NAFLD
saptanmigstir. Obezite ayrica hastalik progresyonu ve daha siddetli hastalik
riski ile birliktedir. Son yillarda artan HCC insidansinda obezitenin payi
bayuktar. NAFLD iligkili HCC riskini arttirmasinin yaninda NAFLD’tan
badimsiz olarak da HCC icin 2 ila 3 kat risk artigI yaratir. Vicut kitle indeksini
tek basina baz almaktansa abdominal obeziteyi degerlendirmek daha dogru
sonug verecektir. Bel ve kalga ¢api, bel/kalga orani, kalga/boy orani, HCC ile
VKi'ne gére daha koreledir. Bunlar iginden en gliglu iliski bel/boy oraninda
gOsterilmistir (63,64,67).

2.4.2 Diyabet

Tip 2 Diyabetes Mellitus (T2DM) hastalari arasinda NAFLD prevalansi
¢cok yuksektir. Bazi calismalar, her GU¢ T2DM hastasinin 1 veya 2’sinde
NAFLD oldugunu soéylemektedir. Aralarinda cift yonllu bir iliski oldugunu
unutmamak gerekir. Ikisi de ayni mekanizmalardan kéken aldigindan ve ayni
anda gelisebildiginden, NAFLD hastalarinda T2DM prevalansi ile T2DM
hastalarinda NAFLD prevalansi i¢ ice ge¢mis durumdadir. T2DM olan
hastalarda, karacigerde ileri fibrozis, siroz iligkili komplikasyonlar ve karaciger
hastaligina bagh mortalite riski 2 kattan fazla artmigtir. Diyabet, HCC igin
etyolojisinden bagimsiz olarak bir risk faktorudir. NAFLD’a bagh siroz
hastalarinda ise diyabet varligi, HCC gelisimi igin 4 kat risk artisi demektir.
Ayrica diyabet slresinin de HCC gelisimi ile korele oldugu gdsterilmistir
(63,64,69).

2.4.3 Dislipidemi

Yuksek serum trigliserit seviyesi ve dusuk HDL seviyesi NAFLD
hastalarinda siktir. Dislipidemili hastalarda NAFLD orani %50 civaridir. Total
kolesterolin HDL’ye orani ve ftrigliseritin HDL'ye orani daha disuk olan
hastalarda NAFLD %33’lere kadar duserken, tam tersi durumda %78’lere

kadar yukselmektedir. Dislipideminin, siroza ilerleme ve NAFLD iligkili HCC
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gelisimi ile iligkisi vardir. Statinlerin NAFLD iligkili HCC gelisim riskini azalttig
gosterilmigtir. Bu etki, statinlerin anti-inflamatuar, anti-anjiojenik ve anti-
proliferatif etkisi ile bagdastirnimigtir. Statinler dogrudan bunlari yapmasa da
lipotoksisite Uzerindeki koruyucu etkisi ile bunlari gergeklestiriyor olabilir
(63,67,69).

2.4.4 Diger

Sigara genel olarak HCC icin risk faktorudur. Aktif icmekte olanlarda
%70, eskiden icmis olanlarda %40 HCC risk artisi tanimlanmistir. Ancak
sigarada ve NAFLD iligkili HCC gelisimi ile ilgili spesifik genis kapsamli bir
calisma yoktur (69).

2.5 Klinik ve komplikasyonlar

NAFLD ve NASH hastalarinin ¢gogunda herhangi bir semptom yoktur,
¢ogunlukla baska bir nedenle arastirilirken, artmig AST-ALT seviyeleri veya
abdominal goruntilemede rastlantisal saptanan hepatik steatoz ile gelirler.
Bazen yorgunluk, kirginlk, sag ust kadranda belli-belirsiz bir rahatsizlik-agri
hissi olabilir. Metabolik sendrom komponentleri ile birlikte ortaya cikabilir.
Sirotik hastalar nadiren de olsa kronik karaciger hastaligina bagh klinik
semptomlar ile ilk bagvuru olarak gelebilir. Fizik muayenede hepatomegali,
akantozis nigrikans, lipomatozis gorilebilir. Bir ¢alismaya gore hastalarin

%25’inde splenomegali gorulebilmektedir (76).

Laboratuvar testlerine baktigimizda, genelde AST, ALT hafif-orta
yiikselmistir, ancak spesifik degillerdir. ikisi de normal olsa dahi NAFLD
diglanamaz. NAFLD hastalarinda ALT vyuksekligi AST'ye gbére daha sik
goralur. Ayrica NASH hastlarinda ALT, basit steatoza kiyasla daha ylksek
olmaya meyillidir. Artmis serum ferritin duzeyi ve transferrin satUrasyon
yuksekligi gorulebilir. Alkalen fosfataz (ALP), Ust limitin 2-3 kati kadar
yukselebilir. Albumin ve bilirubin seviyeleri kronik karaciger hastaligina
gidenlerde anormal olabilir. Siroz gelisen hastalarda ¢ogu kez uzamis

Protrombin Zamani, trombositopeni, eslik eden nétropeni mevcuttur (76).

NAFLD ve NASHte Bilgisayarl Tomografi (BT), abdominal
ultrasonografi (USG), Manyetik Rezonans Gorluntileme (MRG) gibi farkli
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goérintileme yontemleri kullanilabilse de higbiri NASH-NAFLD gibi histolojik
alt tipi ile ilgili ayrim yapamaz. NAFLD hastalarinda, USG’de karacigerde
artmig ekojenite, BT'de azalmis hepatik dansite, MRG’'de karacigerde

yaglanma sinyali saptanir (76).

2.5.1 Komplikasyonlar

Bazilarinca  metabolik sendromun  bir komponenti olarak
degerlendirilen NAFLD hastalarinda morbidite ve mortalitenin ana nedeni
artmis ateroskleroza, intimal arter kalinligina, kapak kalsifikasyonlarina bagli
kardiyovaskuler komplikasyonlardir. Metabolik sendrom komponentleri
olmaksizin dahi NAFLD hastalarinda kardiyovaskuler olay riskinin arttigi
gosterilmigtir. NAFLD’in bir bagka kardiyovaskuler risk faktoru olan karaciger

fibrozu ve siroz riskini arttirmasi da dikkate deger bir konudur (67).

NAFLD ve NASH’in karacigerdeki ana komplikasyonu siroz ve
HCC’dir. Kompanse siroz hastalari siklikla asemptomatiktir ve insidental tani
alir. Kompanse siroz hastalarinin her yil yaklasik %10'u dekompanse
olmaktadir. Dekompanse siroz hastalari varis kanamasi, asit, hepatik

ensefalopati gibi dramatik ve hayati tehdit edici klinik ile gelebilirler (67).

NAFLD iligkili HCC’nin Klinik ozellikleri, diger HCC hastalar ile
benzerdir. Ancak bazi farkliliklari vardir. En az 5-10 yil daha ileri yastadirlar.
Metabolik risk faktorleri ve siroz 6ncesi karaciger ile birliktelik daha siktir.
Daha ileri evre HCC’lerdir. Bunun sebebi altta yatan siroz olmamasina veya
hafif olmasina bagli klinik semptomlarin yoklugu, tarama programina dahil
olmamalari olabilir. Ayrica tarama testlerinde daha kotu sonug¢ alinmasi (obez
hastalarda USG’nin zorlugu vb.) veya biyolojik faktorler daha ileri evrede
yakalanmasina katki sagliyor olabilir. Evre ilerledikge prognoz da
kotulesmektedir. HCC evresi, fibrozis evresi, yas ve altta yatan komorbid
durumlar i¢in dUzeltme yapildiktan sonra, NAFLD iligkili HCC’nin
prognozunun diger etyolojilere gére daha koétu olup olmadigi net degildir.

Calismalar surmektedir (23,77).

NAFLD-NASH ile izlem altindaki hastalarda karaciger fibrozisini ve

hastaligin gidisatini takip etmekte yine en dogru sonucu karaciger biyopsisi
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vermektedir. Ancak klinik pratikte her zaman mumkin olmaz. NAFLD fibrozis
skoru, Fibrozis-4 (Fib-4) skoru, AST/platelet orani gibi invazif olmayan,
demografik, klinik, rutin laboratuvar parametrelere dayanan, kolay ve ucuz
skorlamalar gayet kullaniglidir. En dogru sonuglari vermeseler de, yluksek
negatif prediktif degerleri sayesinde ileri fibrozis hastalarini diglayabilmeleri
Ozellikle ilk basamak hizmetlerinde oldukga ise yaramaktadir. Duguk skorlu
hastalar karaciger iligkili komplikasyon yasama olasiligi dusuktur. Karaciger
fibrozisini invazif olmayan sekilde Olgen diger bir metot elastografidir. Birgok
cesidi olsa da elastografinin genel prensibi karaciger sertligini élgmektir ve
Olgimler fibrozis yaninda siroz komplikasyonlari ve HCC riski ile de koreledir
(64).

2.6 Tedavi

NAFLD icin genis kabul géren, spesifik bir ila¢ tedavisi yoktur. Ancak
saghkh diyet, fiziksel aktivitede artis, kilo kaybi, sigara-alkol
kullanilmamasi/kesilmesi gibi bazi yagsam tarzi degisikliklerinin bayik 6nemi
vardir. Kilo veriimesi ve egzersiz, NAFLD ve NASH hastalarinda faydasi
goOsterilmis ana tedavidir. Karaciger enzimlerinde duzelme, histolojik
dizelme, serum insulin seviyelerinde ve hayat kalitesinde diuzelme ile

birliktedir. Birgok calisma ile kanitlanmistir (76).

Azaltilmis kalori alimi ve glisemik indeks, arttinimis fiber, balk ve
beyaz et, doymamis ve omega-3 yag asitleri, saglikli diyet icin dnemlidir.
Akdeniz tipi beslenme dedigimiz, daha az karbonhidrat (6zellikle seker ve
rafine karbonhidrat acisindan), daha fazla monosature, omega-3 yag
asitlerinden olusan diyet karaciger yaglanmasini azaltabilir, ve NAFLD
tedavisine pozitif katki saglayabilir. Diyette NAFLD-NASH agisindan faydal
olabilecek diger bilesenler, hicre ve hayvan deneyleri ile dusuk kanit
dizeyleri olsa da Vitamin E, kafein ve polifenol alimidir. Bir anti-oksidan olan
Vitamin E, ilk secenek olarak degdil, hayat tarzi degisikliklerine yanit
alinamamasi durumunda ve kisa sureli olarak kullanilir. Bir calismada 2 yil
boyunca gunde 800 IU Vitamin E alan hastalarda steatoz ve steatohepatit
gerilemis, ALT azalmig, ancak fibrozis agisindan anlamh bir degisiklik

olmamigtir. Uzun sureli kullaniminda hemorajik inme ve prostat kanseri gibi
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riskler oldugu, mortaliteyi arttirdigina dair stpheler mevcuttur. Kafein de
gucli  bir anti-oksidandir. Karacigerde oksidatif stres ve inflamasyonu
azaltarak hepatoprotektif etki saglayabilir. Birgok ¢alismada gunde 3 kupa ve
daha fazla kahve tuketimi doz bagimh olarak karaciger enzimlerinde gelisme
saglamigtir. Birgok metabolik hastalikla birlikte NAFLD tedavisi i¢in de
kullanilabilecek diger bir Grtin de polifenollerdir. Sebze, meyve, tahil Grtnleri,
baharatlar, mantarlar, ¢ay, mikroalgler, medikal bitkilerde, ciceklerde bol
miktarda bulunur (76).

Son yillarda pioglitazondan umut vaat eden sonuglar alinmistir. GLP-1
agonistleri de NAFLD hastalarinda anlamh sonuclar vermistir. Bariyatrik ve
metabolik cerrahinin birgok calismada NAFLD/NASH’te gerileme, karaciger
fibrozisinde gerileme etkisi gosteriimesine ragmen bu sonu¢ meta-analizler
ile dogrulanabilmis degildir. 48 calismanin incelendidi bir meta-analizde
Roux-en Y Gastrik Bypass cerrahisi ile pioglitazonun kombinasyonu NAFLD
Aktivite Skoru'nda en iyi sonucu vermektedir. Bu sonug, glukoz
metabolizmasi ile NAFLD gelisimi arasindaki muhtemel baglantiy1 gosterir.
Ancak az da olsa bazi hastalarda cerrahi sonrasi NASH gelismis veya
NAFLD/NASH/fibrozis derinlestigi gorulmastur. Ayrica post-operatif donemde
komplikasyonlar mevcuttur (76).

NAFLD iligkili HCC, erken tani ve tedavide bazi zorlayici etkenlere
sahiptir. Hastalarin %30 ila %40’ Inda siroz olmadigindan tarama
programlarina dahil degildirler. USG yagdli karacigerde suboptimal sonugclar
verebilir. Ayrica NAFLD iligkili HCC hastalarinda birgok kardiyovaskuler
komorbidite ile birliktelik sik oldugundan cerrahi gibi kiratif tedavilerin
uygulanmasi zor olabilir. Bu zorluklara ragmen c¢alismalar gostermistir ki;
NAFLD iliskili HCC’de, kuratif ve lokal-bdlgesel tedavilerin sonuglari diger
etyolojilere benzer ve hatta daha iyidir. iImmunoterapiler viral etyolojilere gére
daha az etkili olabilir (22).

Sonug olarak, Dunya ve Turkiye’de HCC etyolojisinde HBV ve HCV
gibi viral etkenlerin orani azalirken NAFLD orani artmaktadir. Simdiden birgok
ulkede veya bolgede ilk 3 siralamanin iginde, bazi yerlerde 1. siradadir.
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Yakin gelecekte NAFLD, HCC’nin en sik sebebi haline gelebilir. Bu da ne
kadar énemli oldugunu goéstermektedir. Bu nedenle NAFLD iligkili HCC’nin
Klinik 6zelliklerini anlamak, NAFLD-HCC iligkisine yonelik ¢ikarimlarda
bulunmak, NAFLD iligkili HCC hastalarinin kendi aralarindaki benzerlik ve
farkhliklar ortaya koymak, NAFLD iliskili HCC’nin diger etyolojik alt tipler ile
benzerlik ve farkliliklarini belirlemek, NAFLD iligkili HCC hastalarinin diger
hastaliklar, klinik durumlar, laboratuvar-radyolojik Ozellikler, skorlamalar ile
korelasyon ve iligkilerini incelemek buyuk o©onem arz etmektedir.

Calismamizda bunlar gerceklestirmeyi hedeflemekteyiz.
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GEREG ve YONTEM

Alkolik olmayan yagli karaciger hastaligi iligkili hepatoseluler karsinom
hastalarinin geriye donuk incelenmesi konulu tez c¢alismamiz Uludag
Universitesi Tip Fakultesi Klinik Arastirma Etik Kurulu'nun 21 Kasim 2023
tarih ve 2023-24/31 no’lu karari ile baslatildi. MIA-Med sistemi kullanilarak
01.01.2010 ile 01.11.2023 tarihleri arasinda Bursa Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Hastanesi Gastroenteroloji Bilim Dal’'nda muayene olan, primer
karaciger tumoru tanisi alan 18 yas ustlu hastalarin dosyalari geriye donuk
tarandi. Anamnez, laboratuvar, goruntuleme ve patoloji verileri ayrintih
incelendi. Bunlardan patolojik ve-veya klinik olarak hepatoseliler karsinom
tanisi alan hastalar etyolojik olarak siniflandirildi. Primer karaciger tumoru
bulunan diger hastalar patolojik alt tiplerine goére siniflandiriidi. Karaciger

hemanjiomlari ¢aligmaya dahil edilmemisgtir.

Patolojik ve/veya klinik olarak hepatoselller karsinom tanisi alan
hastalardan, patolojik ve/veya radyolojik olarak NAFLD tanisi alan ve HCC'yi
aciklayabilecek baska bir neden bulunamayan hastalar NAFLD iligkili HCC
kabul edildi. Kronik HBV enfeksiyonu, kronik HCV enfeksiyonu, alkolik
dizeyde alkol tuketimi, otoimmun karaciger hastaliklari (Primer Bilier Siroz,
Primer Sklerozan Kolanjit, Otoimmuin Hepatit vb.), herediter karaciger
hastaliklari (Wilson Hastali§i, Hemakromatozis vb.), izoniazid, Metotreksat
vb. ilag kullanimi gibi HCC’nin diger etyolojik sebepleri bulunan hastalar
calismaya dahil edilmemigtir. NAFLD iligkili HCC vakalarinin; demografik,
epidemiyolojik, klinik, laboratuvar, goéruntileme, tedavi, patolojik verileri

ayrintih degerlendirildi.
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1. istatistiksel Yontem

39 NAFLD iligkili HCC hastasinin yuzdesel dagihm ozellikleri ortaya
kondu. Bu sekilde NAFLD iligkili HCC hastalarinin portresi gizildi. Onceki
calismalarda bulunan veriler ile karsilastirildi. NAFLD ve HCC arasindaki
iliski, NAFLD iligkili HCC’nin diger etyolojik alt tiplere gore benzerlik ve
farklihklari, NAFLD iligkili HCC hastalarinin etyolojik ve klinik altyapisi
incelendi. Diger hastaliklar, klinik durumlar, laboratuvar-radyolojik 6zellikler,
skorlamalar ile korelasyonlar ve iligkiler irdelendi. Prognoz hakkinda

¢ikarimlarda bulunulmaya c¢alhisildi.

Hasta sayisinin elverdigi 6lcide, NAFLD iliskili HCC hastalarinin kendi
iclerinde hangi durum ve Ozellikler bakimindan farklilastigi, hangi agidan
gruplandirilabilece@i ve hangi durumda ne beklenebilecegini ortaya koymak
icin 39 hasta kendi iginde degerlendirildi. Demografik ve klinik degdiskenlerine
gore, birimlerin birbirlerine gore benzerliklerini hesaplayarak gruplanmalarini
incelemek ve yapi olarak farklihklar varsa bunlari belirlemek amaciyla
Kimeleme Analizi yapildi. Kimeleme analizinde olugsan kimeler analize
alinan degiskenlere gore kendi icinde homojen kendi aralarinda heterojen
birimlerden olusurlar. Kimeleme analizi hiyerargik kimeleme yontemi ile
yapildi. Kimeleme analizinde degiskenlerin farkli veri tiplerinden olmasindan
dolayl Gower benzerlik katsayisi ile benzerlikler hesaplandi ve tam baglanti

(complete linkage) teknigi kullanildi.

Belirlenen kUmeler arasindaki farkhliklarin hangi degiskenlerden
kaynaklandiginin belirlenmesi amaciyla kumeler arasi karsilagtirmalar
yapildi. Istatistiksel karsilastirmalarda normal dagilima uygunlugu Shapiro-
Wilks testi ile ve Q-Q grafikleri ile incelendi. Sayisal verilerin kimeler arasi
kargilagtirmasi t testi ve Mann Whitney U testi ile yapildi. Parametrik testler
uygulanmasi durumunda tanimlayici istatistikler ortalama + standart sapma,
non-parametrik testler uygulanmasi durumunda medyan (min-max) deger
olarak verilmistir. Kategorik verilerin kargilastirmasinda ki-kare testi, Fisher’s
exact test ve Fisher-Freeman-Halton testi uygulanmigtir.
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Sagkalim analizleri Kaplan Meier analizi ile yapilmistir ve sagkalim
betimleyici istatistikleri ortalama + Standart hata olarak verilmistir. Sagkalim

surelerinin karsilagtirmasi Logrank testi ile yapiimigtir.

Degiskenlerin kesim (cut-off) degerleri ROC analizi ile degerlendirilmis
ve kesim degerleri Youden J indeksi ile belirlenmistir. Belirlenen cut-off
degerlerine gore anlaml bir risk dlgutu ise risk dlguti odds ratio (OR) degeri

ile de@erlendirilmigtir.

istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak a=0,05 alinmistir. istatistiksel
analizlerde SPSS v25, Clustan Graphics v8 ve Medcalc v22.016 paket

programlari kullaniimistir.
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BULGULAR

Tablo-4: Karaciger kanseri hastalarinin siniflandiriimasi

SAYl YUZDE
PRIMER KC TM 493 100
SAYI YUZDE
NON-HCC KC T™M 45 9,13 45 100
HEMANJIOENDOTELYOMA 1 2,22
MUSINOZ KiSTiK NEOPLAZI 2 4,44
PERIVASKULER EPITELOID TM 1 2,22
KC SARKOM 2 4,44
KC ADENO CA 22 48,89
KC NOROENDOKRIN TM 16 35,56
ADENO CA + NOROENDOKRIN TM 1 2,22
SAYI YUZDE
TOPLAM HCC 448 90,87 448 100
SADECE HBV ENFEKSiYONU 211 47,10
SADECE HBCTOTAL POZITIFLIiGI 17 3,79
NAFLD 39 8,71
SADECE HCV ENFEKSiIYONU 35 7,81
SADECE ALKOLIK 10 2,23
KRIPTOJENIK-IDIOPATIK 68 15,18
HBV+HDV 8 1,79
HBV+ALKOLIK 14 3,13
HBV+NAFLD 4 0,89
HCV+HBCTOTAL 8 1,79
HBV+HCV 3 0,67
HCV+ALKOLIK 1 0,22
ETYOLOIK NAFLD+HBCTOTAL 8 1,79
S BB ALKOLIK+HBCTOTAL 9 2,01
PBS 1 0,22
BUDD-CHIARI 1 0,22
OTOIMMUN HEPATIT 2 0,45
WILSON 1 0,22
NAFLD+HEMOKROMATOZIS? 1 0,22
STEATOZ+PSK+HBCTOTAL 1 0,22
HBV+HCV+ALKOL 1 0,22
HCV+PBS 1 0,22
HBCTOTAL+PORTAL VEN TROMBOZU 1 0,22
NAFLD+OTOIMMUN 1 0,22
NAFLD?-ALKOLIK? 2 0,45
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1. Primer Karaciger Tiimoérleri istatistikleri

Toplam primer karaciger tumorlerinin (n=493), %90,87’si hepatoseluler
karsinom olarak saptanmistir (n=448) (Tablo-4). Hepatoseliler karsinom
olmayan 45 hastanin 22’si karaciger adenokanseri, 16’si karaciger
ndroendokrin tUmaord, 2’si karaciger sarkomu, 2’si musinoz kistik neoplazi, 1’i
hemanjioendotelyoma, 1’i perivaskuler epiteloid tumordir. 1 hastada
adenokanser-néroendokrin  timér ayrimi yapilamamistir.  Karaciger

hemanjiomlari ¢alismaya dahil edilmemisgtir.

2. Hepatoseliler Karsinom Etyolojik Siniflandirma

HCC hastalari icerisinde en sik etyolojik sebep HBV enfeksiyonudur
(%47,1). Bunu kriptojenik-idiopatik hasta grubu izlemekte (%15,18), 3.sirada
NAFLD iligkili HCC gelmektedir (%8,71). HCV enfeksiyonu %7,81 ile, alkol
iligkili HCC %2,23 ile 4 ve 5.siralarda yer almaktadirlar. Birden gok etyolojik

sebep barindiran ve ayrim yapilamayan hasta gruplari Tablo-4’te verilmistir.

3. NAFLD iligkili HCC Hastalar

3.1 Demografik ve Epidemiyolojik Bulgular

Tani yagl en az 40, en ¢ok 81 olmak Uzere ortalama 63,9’dur (Sekil-2).
NAFLD iligkili HCC vakalarinin %77 gibi bir oranla erkek cinsiyet
hakimiyetinde oldugu gorulmektedir (Tablo-5).

Sigara ve alkol kullanimi bilgisine hastalarin sirasiyla %77 ve
%48’inde ulasilabilmigtir. Buna gore sigara kullanimi %50, alkolik olmayan
dizeyde alkol kullanimi %11 bulunmustur. Sigara kullananlarda kullanim
ortalama 25,2 paket-yildir (En az 3, en ¢ok 50 paket-yil olmak Gzere).
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Dogum yeri; %43,6 Marmara Bdlgesi, %17,9 Dodu Anadolu Bdlgesi,
%10,3 Karadeniz Bélgesi, %7,7 Bulgaristan, %5,1 Ege Bélgesi, %5,1 I¢
Anadolu Bolgesi, %5,1 Akdeniz Bolgesi, %2,6 Guneydogu Anadolu Bdlgesi,

%?2,6 Ortadogu’dur (Tablo-6).

Kan grubu dagilimi %43,6’st A Rh+, %30,8'i 0 Rh+, %7,7’si B Rh+,
%35,1'i AB Rh+, %2,6’s1 AB Rh-, %2,6’sI A Rh- olarak saptanmigstir (Tablo-7).

Frequency

0 a 5 @0 n ® w0

Teni_Yasi

Sekil-2: Tani yasi dagilhimi

Tablo-6: Dogum yeri dagilimi

Tablo-5: Cinsiyet dagilimi

Cinsiyet  Sayi Yuzde
erkek 30 76,9
kadin 9 23,1
Toplam 39 100,0

Tablo-7: Kan grubu dagilimi

Dogum Yeri Sayl Ylzde Kan Grubu Sayl Ylzde Gegerli YUzde
marmara 17 43,6 Gegerli 0+ 12 30,8 33,3
c€ge 2|51 A+ 17 436 472
icanadolu 2 51

B+ 3 7,7 8,3
akdeniz 2 51
AB+ 2 51 5,6
karadeniz 4 10,3
dogu = 179 AB- 1 2,6 2,8
anadolu A- 1 2,6 2,8
glney dogu 1 2,6 Toplam 36 92,3 100,0
bulgaristan 3 7,7
Veri Yok 3 7,7
ortadogu 1 2,6
Toplam 39 100,0

Toplam 39 100,0
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3.2 Klinik Veriler

Vakalarin %59’u HCC tanisi sirasinda sirotiktir. Hastalarin %36’sinda
steatohepatit-NASH saptanmistir (Tablo-8). Sirotik hastalarda siroz tanisi ile
HCC tanisi arasindaki sure en az 0,5, en ¢ok 13 olmak Uzere ortalama 5,8
yildir (Sekil-3).

Hastalarin %56’s1 halen yasiyor olup, excitus olan 17 hastada (%44),
sagkalim suresi en az 1, en ¢ok 107 olmak Uzere ortalama 23,82 aydir. Butln

hastalarin sagkalim suresi ortalama 33,23 aydir (Sekil-4).

Siroz_HCC_yil

Sagkalim_Saresi

Frequency
Frequency

& 100

)

Siroz_HCC_yil Sagkalim_Siresi

Sekil-3: Siroz ile HCC arasi gegcen sire  Sekil-4: Sagkalim slresi dagilimi

Hastalarin %72’sinde hipertansiyon, %62’sinde diyabetes mellitus,
%50’sinde  HDL dusuklugu (5 hastada HDL verisine ulasilamamistir),
%46’sinda hiperlipidemi mevcuttur. Diyabetik hastalarin %58’i hayatlarinin bir
déneminde insulin tedavisi almistir. Tanida Vicut-Kitle Endeksi (VKE) en az
20,42, en ¢ok 44,92 olmak Uzere ortalama 29,16’dir. En buyuk grup %41 ile
VKE 25-30 arasi gruptur. Hastalarin %5’i VKE 40 ve ustu, %38’i VKE 30 ve
ustl, %79'u VKE 25 ve Ustudur (Tablo-8 ve 9, Sekil-5).

Hastalarin %54’inde metabolik sendrom mevcuttur. 39 hastada, 5
metabolik sendrom komponentinin 5’inin de bulundugu hasta orani %7,7,
4’0nUn  bulundugu oran %23,1, 3’Unun bulundugu oran %23,1, 2’sinin
bulundugu oran %20,5, 1’inin bulundugu oran %20,5’tir. Hastalarin %5,1’inde
higbir komponent bulunmamaktadir (Tablo-10).

Hastalarda tani sirasindaki evre dagilimi; BCLC siniflamasina gore
%15,4 Evre 0, %12,8 Evre A, %43,6 Evre B, %17,9 Evre C, %10,3 Evre D
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Tablo-8: NAFLD iligkili HCC hastalarinin kategorik verileri

PARAMETRE Var(%) Yok(%) Veri Elde Edilebilen
Hasta Sayisi (%)

Tanida Siroz 23(%59) 16(%41) | 39(%100)
NASH Varligi 14(%36) 25(%64) | 39(%100)
Sigara Kullanimi 15(%50) 15(%50) | 30(%77)
Alkolik Olmayan Diizeyde Alkol Kullanimi 2(%11) 17(%89) | 19(%48)
Hipertansiyon 28(%72) 11(%28) 39(%100)
Diyabetes Mellitus 24(%62) 15(%38) | 39(%100)
Diyabetlilerde insilin Kullanimi 14(%58) 10(%42) | 24(%100)
Hiperlipidemi 18(%46) 21(%54) | 39(%100)
HDL Dusiklugu 17(%50) 17(%50) | 34(%87)
Metabolik Sendrom 21(%54) 18(%46) | 39(%100)
Koroner Arter Hastaligi 12(%31) 27(%69) | 39(%100)
Kalp Yetmezligi 4(%10) 35(%90) | 39(%100)
Anti-koagulan veya Anti-agregan Kullanimi 20(%51) 19(%49) | 39(%100)
Kronik Boébrek Yetmezligi 6(%15) 33(%85) | 39(%100)
Astim 6(%15) 33(%85) | 39(%100)
KOAH 7(%18) 32(%82) | 39(%100)
Hipotiroidi 5(%13) 34(%87) | 39(%100)
Ek Malignite Varhigi 7(%18) 32(%82) | 39(%100)
Benign Prostat Hiperplazisi 18(%60) 12(%40) | 30(%100)
Tanida Anemi 17(%44) 22(%56) | 39(%100)
Tanida Trombositopeni(<150bin) 16(%41) 23(%59) | 39(%100)
ANA Pozitifligi 6(%22) 21(%78) | 27(%69)
Tanida AFP Yiiksekligi(>200 ng/mL) 11(%28) 28(%72) | 39(%100)
Tanida CEA Yiksekligi(>5 ng/mL) 7(%18) 32(%82) | 39(%100)
Tanida CA 19-9 Yuksekligi(>37U/mL) 6(%15) 33(%85) | 39(%100)
Tanida CA 125 Yiksekligi(>35U/mL) 14(%41) 20(%59) | 34(%87)
Tanida CA 15-3 Yuksekligi(>32 U/mL) 5(%14) 30(%86) | 35(%90)
TAKE Oykiisii 14(%36) 25(%64) | 39(%100)
RFA Oykiisii 14(%36) 25(%64) | 39(%100)
TARE Oykiisii 2(%5) 37(%95) | 39(%100)
Kemoterapi Oykiisii 8(%21) 31(%79) | 39(%100)
Radyoterapi Oykiisii 1(%3) 38(%97) | 39(%100)
Sorafenib Oykiisi 13(%33) 26(%67) | 39(%100)
Regorafenib Oykiisii 5(%13) 34(%87) | 39(%100)
Kabozantinib Oykiisi 1(%3) 38(%97) | 39(%100)
Cerrahi Rezeksiyon Oykiisii 18(%46) 21(%54) | 39(%100)
Transplantasyon Oykiisii 5(%13) 34(%87) | 39(%100)
Tanida Coklu Lezyon Varhigi 9(%24) 29(%76) | 38(%97)
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Tablo-9: NAFLD iligkili HCC hastalarinin sayisal verileri

Hasta Sayisi
Veri  Aritmetik Standart Min/maks
Gegerli Yok Ortalama Medyan Sapma Aralik Minimum Maksimum
Tani Yasi 39 0 63,90 65,00 9,165 41 40 81
Sigara Kullanimi(paket- 15 24 25,2 25,00 15,29098 47,00 3,00 50,00
yil)
Siroz-HCC arasi 15 8 5,8167 5,0000 4,06033 12,50 ,50 13,00
sure(yil)

Sagkalm Siresi(Ay) 39 0 33,23 18,00 30,971 106 1 107
Gerceklesmis 17 22 23,82 14,00 31,06897 106 1 107
Sagkalim(Ay)

Vicut-Kitle 39 0 29,1641 28,2000 5,31896 24,50 20,42 44,92
Endeksi(kg/m2)
Tanida AFP 39 0 486,708 5,600 1496,1146 6850,0 1,0 6851,0
Duizeyi(ng/mL)
Tanida CEA 39 0 3,1479 2,4000 2,34692 8,70 ,50 9,20
Duzeyi(ng/mL)
Tanida CA 19-9 39 0 63,38 12,00 215,388 1319 0 1319
Diizeyi(U/mL)
Tanida CA 15- 35 4 22,4400 20,0000 15,14959 87,90 5,10 93,00
3_Duzeyi(U/mL)
Tanida CA 34 5 136,1765 23,7000 221,46567 743,00 4,00 747,00
125_Duzeyi(U/mL)
Tanida AST/ALT Orani 39 0 1,4947 1,2917 ,92317 5,09 57 5,66
Tanida AST/PLT Orani 39 0 4146 ,2301 ,44934 1,74 ,04 1,77
Tanida FIB-4 Skoru 39 0 3,9192 3,0300 3,32428 15,29 43 15,72
NAFLD Fibrozis Skoru 39 0 ,5351 ,7900 2,45420 10,44 -4,30 6,14
ALBI Skoru 39 0 -2,4796  -2,7141 71796 2,80 -3,34 -,55
En Blytk Timor Capr 39 0 6,028 3,700 4,3067 15,0 1,0 16,0

(cm)

Tamor Hacmi (cm®) 13 26 581,1047 588,0000 513,85726 1671,46 3,29 1674,75

Patolojik Preperat 5 34 20,0000 15,0000 11,72604 25,00 10,00 35,00
Steatoz %
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seklindedir. TNM siniflamasina goére %15,4 Evre 1A, %43,6 Evre 1B, %20,5
Evre 2, %2,6 Evre 3A, %7,7 Evre 3B, %10,3 Evre 4B’dir (Tablo-11 ve 12).

Vieut_Kile_Endeksi Tablo-10: Metabolik Sendrom Komponent Sayisi
! Sikiik Yizde Kimiilatif Yiizde

0 2 51 51

1 8 20,5 25,6

2 8 20,5 46,2

3 9 23,1 69,2

4 9 23,1 92,3

5 3 7,7 100,0

Total 39 100,0

000 =m nm E am LR

Vicut_Kitle_Endeksi

Sekil-5: Vicut kitle endeksi dagilimi

Tablo-11: BCLC evreye gore dagilim Tablo-12: TNM evreye gore dagihm

Kamuilatif
. . TNM Evre Sayl  Yuzde KiUmdlatif Ylzde
BCLC Evre Sayi Yuzde Yuzde
1A 6 15,4 15,4
0 6 15,4 154
1B 17 43,6 59,0
A 5 12,8 28,2
2 8 20,5 79,5
B 17 436 71,8
3A 1 2,6 82,1
C 7 17,9 89,7
3B 3 7,7 89,7
D 4 10,3 100,0
4B 4 10,3 100,0

Toplam 39 100,0
Toplam 39 100,0

Diger komorbid hastaliklarin orani su sekildedir: Koroner arter
hastaligi %31, kalp yetmezligi %10, kronik bobrek yetmezligi %15, astim
%15, KOAH %18, hipotiroidi %13, benign prostat hiperplazisi erkeklerde
%60, HCC dis1 malignite %18 (Tablo-8).

Hastalarin %57’inde anti-koagulan veya anti-agregan kullanimi

mevcuttur (Tablo-8).
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3.3 Laboratuvar Degerleri

HCC tanisi aldidinda hastalarin %44’Gnde anemi, %41’inde
trombositopeni, %28’inde AFP yuksekligi, %18’inde CEA yUksekligi, %15’inde
CA 19-9 yuksekligi, %41’'inde CA 125 yiksekligi (5 hastada CA 125 verisine
ulagilamamistir), %14’ande CA 15-3 yuksekligi (4 hastada CA 15-3 verisine
ulagilamamistir) mevcuttur. 6 hastada (%15) émrinidn bir déneminde ANA

pozitifligi saptanmistir (Tablo-8).

3.4 Patoloji Verileri
39 hastanin 14’Gnde (%36) steatohepatit-NASH saptanmistir.

Tanida karacigerde tumor yerlesimi %71,8 sag lob, %20,5 sol lob,

%7,7 hem sag hem sol lob seklindedir.

En buylk tGmor gapi ortalama 6,02 cm’dir (En az 1, en ¢ok 16 cm).
Timor hacmi 13 hastada (%33) hesaplanabilmis olup ortalama 581 cm®tir
(En az 3,29, en ¢ok 1674 cm?3). Tanida %24 hastada HCC coklu lezyon

seklinde iken, %76 hastada tek lezyon mevcuttur.

Patoloji preparati steatoz ylzdesi verisine 5 hastada (%13)
ulagilabilmis olup en az %10, en ¢ok %35 olmak Uzere ortalama %Z20’dir
(Tablo-8 ve 9).

3.5 Tedavi

Hastalarin %36’sinda TAKE, %36’sinda RFA, %5’inde TARE,
%21’inde kemoterapi, %3’Unde radyoterapi, %33’Unde sorafenib, %13’Unde
regorafenib, %3’Unde kabozantinib, %46’sinda cerrahi rezeksiyon, %13’Unde

karaciger transplantasyonu oykusu mevcuttur (Tablo-8).

3.6 Radyoloji ve Skorlamalar

Taniya en yakin goéruntilemeler incelendiginde hastalarin %7,7’sinde
Grade 1, %30,8inde Grade 2, %15,4’Unde Grade 3 radyolojik steatoz
saptanmis olup, %53,8'inin radyolojik steatoz bilgisine ulasilamamistir (Tablo-
13).
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saptanmigtir (Tablo-14).

Tanida ALBI Grade acisindan incelendiginde hastalarin %61,5’'inde
Grade 1, hastalarin %28,2’sinde Grade 2, hastalarin %10,3’Unde Grade 3

Tablo-13: Radyoloji steatoz derecesine gore dagihm

Sayi Yizde Kimiuilatif Ylizde
Gegerli 1,00 3 7,7 14,3
2,00 12 30,8 71,4
3,00 6 15,4 100,0
Toplam 21 53,8
Veri Yok 18 46,2
Toplam 39 100,0

Tablo-14: Albi derecesine gore dagilim

ALBI Grade Sayi Yizde Kimdlatif Yuzde
1,00 24 61,5 61,5
2,00 1 28,2 89,7
3,00 4 10,3 100,0
Toplam 39 100,0

Tablo-15: BARD skoruna gére dagilim

BARD Skoru Sayi Yizde Kimdlatif Yluzde
0 1 2,6 2,6
1 1 2,6 5,1
2 1 28,2 33,3
3 15 38,5 71,8
4 1 28,2 100,0
Toplam 39 100,0

2, hastalarin

Tanida BARD skoru agisindan incelendiginde hastalarin %2,6’sinda
BARD O (sifir), hastalarin %2,6’sinda BARD 1, hastalarin %28,2’sinde BARD

%38,5'inde  BARD 3, hastalarin %28,2’sinde BARD 4
skorlanmistir (Tablo-15).
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Tanida AST/ALT orani en az 0,57, en cok 5,66, ortalama 1,49,
AST/PLT orani en az 0,04, en ¢ok 1,77, ortalama 0,41 saptanmistir (Tablo-9).

Tanida Fib-4 Skoru en az 0,43, en ¢cok 15,72 olmak Uzere ortalama

3,91 saptanmistir (Tablo-9).

Tanida NAFLD Fibrozis skoru en az -4,3, en ¢ok 6,14 olmak Uzere
ortalama 0,53 saptanmistir (Tablo-9).

Tanida ALBI skoru en az -3,34, en ¢ok -0,55 olmak Uzere ortalama -
2,47 saptanmistir (Tablo-9).

4. Kimeleme Analizi

Kumeleme analizi sonucunda 0,426 benzerlik duzeyinde iki kime
dikkate alinmistir. Kimelenmeyen aykiri deger bulunmamaktadir. Kumelerin
olusmasinda etkili olan degiskenler kumelere gore istatistiksel olarak
kargilastinldiginda kumeler arasinda farkliik gdsteren ve gdstermeyen
degiskenler belirlenmigtir. Olgularin %58,97’si (23/39) kime-1’de, olgularin
%41,03’U (16/39) kime-2’de gruplanmistir (Sekil-6).

c:sng E;T-‘13 E;El? n;izl c;42|5 n;asu
Sekil-6: Birimlerin kimelenmesini gosteren dendogram
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Kumeler arasinda sag kalim suresi bakimindan istatistiksel olarak
anlamh  farkhlik  bulunmustur. Kimelerin olusmasinda etkili olan
degiskenlerden BCLC evresi, siroz, kronik bdbrek yetmezligi (KRY),
hiperbilirubinemi, radyofrekans ablasyon oykustu (RFA), trans arteryel
radyoembolizasyon dykisu (TARE), radyoterapi dykusu (RT), platelet sayisi
(PLT), INR, albumin, NAFLD Fibrozis Skoru, ALBI skoru, AST/ALT orani,
AST/PLT orani, direkt bilirubin, total bilirubin, en buylik timor capi, FIB-4

skoru, BARD skoru degiskenleri bakimindan istatistiksel olarak kimeler
arasinda farkhlik vardir.

Kimelere gore sagkalim sdreleri bakimindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmaktadir. Kime-1'de, kime-2'ye gbre sagkalim suresi
daha yuksektir (Tablo-16, Sekil-7).

Tablo-16: Kimelere gore sagkalim karsilastirmasi

Kime Sagkalim OrtalamasitStandart hata | p-degeri
1 (n=23) | 73,409,93
0,021
2 (n=16) | 27,515,68
Survival Functions
10 cluster
1 |
—m2
1-censored
08 3 | 2-censared
L
3 A
E
3 04 t

02

00

o 20 40 60 80 100 120

Sagkalim_sure

Sekil-7: Kimelere gore sagkalim grafigi
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BCLC Evre dagilisi bakimindan kimeler arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkhlik bulunmaktadir (Tablo-17).

Siroz gorulme orani bakimindan iki kime arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkhlik bulunmaktadir. Kime-2'de siroz goérilme orani daha yuksektir
(Tablo-17).

KRY gorulme orani bakimindan iki kime arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkhlik bulunmaktadir. Kime-2’de KRY goértlme orani daha yuksektir
(Tablo-17).

Hiperbilirubinemi gorulme orani bakimindan iki kUme arasinda
istatistiksel olarak  anlamli  farklihk  bulunmaktadir. Kime-2'de

hiperbilirubinemi goérilme orani daha yuksektir (Tablo-17).

RFA, TARE, RT dagilisi bakimindan kimeler arasinda istatistiksel

olarak anlamh farklihk bulunmaktadir (Tablo-17).

PLT duzeyleri bakimindan iki kime arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkhlik bulunmaktadir. Kime-2'de PLT dlzeyi daha dusuktir (Tablo-18).

INR duzeyleri bakimindan iki kime arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkhlik bulunmaktadir. Kime-2'de INR dizeyi daha ytksektir (Tablo-18).

Albumin duzeyleri bakimindan iki kime arasinda istatistiksel olarak
anlamh farkhlik bulunmaktadir. Kime-2’de albumin dizeyi daha dusuktir
(Tablo-18).

NAFLD Fibrozis Skoru bakimindan iki kime arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik bulunmaktadir. Kime-2’de NAFLD Skoru daha
yuksektir (Tablo-18).

ALBI skoru bakimindan iki kime arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkhlik bulunmaktadir. Kime-2'de ALBI skoru daha yUksektir (Tablo-18).

AST/ALT duzeyleri bakimindan iki kime arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkhilik bulunmaktadir. Kime-2’de AST/ALT duzeyi daha yuksektir
(Tablo-18).
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AST/PLT duzeyleri bakimindan iki kime arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklihk bulunmaktadir. Kime-2'de AST/PLT dizeyi daha yuksektir
(Tablo-18).

Direkt bilirubin dizeyleri bakimindan iki kime arasinda istatistiksel
olarak anlaml farkhlik bulunmaktadir. Kime-2’'de direkt bilirubin dlzeyi daha
yuksektir (Tablo-18).

Total bilirubin dizeyleri bakimindan iki kiime arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklihk bulunmaktadir. Kime-2’'de total bilirubin dizeyi daha
yuksektir (Tablo-18).

Tablo-17: Kiimelere gore kategorik verilerin kargilastirmasi

Kime-l (n=23) | Kime-Il (n=16) | p-degeri
Cinsiyet Erkek 17(73,9) 13(81,3) 0,711
Kadin 6(26,1) 3(18,8)
Dogum yeri Marmara 7(30,4) 10(62,5)
Ege 1(4,3) 1(6,3)
ic Anadolu 1(4,3) 1(6,3)
Akdeniz 2(8,7) 0(0,0)
Karadeniz 4(17,4) 0(0,0) 0,104
Dogu Anadolu | 6(26,1) 1(6,3)
Guney Dogu 1(4,3) 0(0,0)
Bulgaristan 1(4,3) 2(12,5)
Ortadogu 0(0,0) 1(6,3)
BCLC Evre 0 2(8,7) 4(25,0)
A 2(8,7) 3(18,8)
B 15(65,2) 2(12,5) 0,002
C 4(17,4) 3(18,8)
D 0(0,0) 4(25,0)
TNM Evre 1A 2(8,7) 4(25,0)
1B 13(56,5) 4(25,0)
2 3(13,0) 5(31,3) 0,170
3A 1(4,3) 0(0,0)
3B 1(4,3) 2(12,5)
4B 3(13,0) 1(6,3)
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Kime-l (n=23) | Kime-Il (n=16) | p-degeri

Siroz var 8(34,8) 15(93,8) 0,001
HT var 18(78,3) 10(62,5) 0,307
Diyabet var 11(47,8) 13(81,3) 0,076
Hiperlipidemi var 9(39,1) 9(56,3) 0,466
Metabolik sendrom | var 10(43,5) 11(68,8) 0,218
KAH var 5(21,7) 7(43,7) 0,174
KKY var 1(4,3) 3(18,8) 0,286
Kan sulandirici var 11(47,8) 9(56,3) 0,848
KRY var 1(4,3) 5(31,3) 0,033
Astim var 3(13,0) 3(18,8) 0,674
KOAH var 4(17,4) 3(18,8) 1,000
Hipotiroidi var 4(17,4) 1(6,3) 0,631
Ek malignite var 2(8,7) 5(31,3) 0,101
BPH var 14(60,9) 4(25,0) 0,060
Hiperbilirubinemi var 1(4,3) 6(37,5) 0,013
Anti Hbc var 4(17,4) 3(18,8) 1,000
TAKE var 11(47,8) 3(18,8) 0,128
RFA TARE RT Hig biri 16(69,6) 6(37,5) 0,038

RFA 6(26,1) 8(50,0)

TARE 0(0,0) 2(12,5)

RT 1(4,3) 0(0,0)
Kemoterapi var 6(26,1) 2(12,5) 0,432
Sorafenib var 10(43,5) 3(18,8) 0,205
Regorafenib var 4(17,4) 1(6,3) 0,631
Cerrahi var 13(56,5) 5(31,3) 0,218
Transplant var 1(4,3) 4(25,0) 0,139
Multinodl var 3(13,0) 6(37,5) 0,123
Tamor Yerlesimi Sag lob 16(69,6) 12(75,0) 1,000

Sol lob 5(21,7) 3(18,8)

Sag + Sollob | 2(8,7) 1(6,3)
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Tablo-18: Kiimelere gore sayisal verilerin karsilastirmasi

Cluster 1 (n=23) Cluster 2 (n=16)

Ort£SS/ medyan(min- | OrtzSS/ medyan(min-

maks) maks) p-degeri
Tani Yasi 63,9119,57 63,88+8,86 0,990
Vicut Kitle Endeksi 28,3845,65 30,3044,74 0,273
PLT 245,30+87,49 114,13+44,14 <0,001
INR 0,9840,09 1,160,12 <0,001
ALBUMIN 42,7413,22 33,1946,25 <0,001
NAFLD Fibrozis Sk. -0,96+1,80 2,69+1,46 <0,001
ALBI skoru -2,91+0,25 -1,86+0,72 <0,001
Metabolik Bilesen 2(0-5) 3,5(0-5) 0,050
AST 32(12-609) 41(20-266) 0,471
ALT 39(11-256) 28,5(6-116) 0,301
AST/ALT 1,09(0,57-2,93) 1,62(0,92-5,66) 0,001
AST/PLT 0,17(0,04-1,55) 0,33(0,16-1,77) 0,002
ALP 116(41-874) 112,5(55-258) 0,789
GGT 70(19-3172) 86,5(10-324) 0,746
DIREKT BILIRUBIN 0,29(0,15-1,05) 0,49(0,25-11,7) 0,001
TOTAL BILIRUBIN 0,65(0,42-1,66) 1,17(0,6-17,5) 0,001
KREATININ 0,84(0,61-99) 0,85(0,59-2,55) 0,810
AFP 5,6(1,2-6851) 5,65(1-1956) 0,662
CEA 2(0,67-8) 2,6(0,5-9,2) 0,703
CA19-9 18(0-1319) 9,5(3-104) 0,437
En buyik timér ¢ap 9(1,1-16) 2,35(1-10,2) 0,001
FIB4 skoru 1,79(0,43-6,59) 5,125(2,49-15,72) <0,001
BARD skoru 2(0-4) 4(2-4) <0,001

Cap bakimindan iki kime arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik
bulunmaktadir. Kime-2'de ¢ap daha duguktur (Tablo-18).

FIB-4 skoru bakimindan iki kime arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklihk bulunmaktadir. Kiime-2'de FIB-4 skoru daha yuksektir (Tablo-18).

BARD skoru bakimindan iki kime arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkhlik bulunmaktadir. Kime-2'de BARD skoru daha yuksektir (Tablo-18).
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Belirlenen iki kimede sagkalim slrelerine gore farklilik bulunmaktadir.
Klmelere gore farklihk gosteren diger degiskenlerin sagkalim surelerindeki
farkhlikla uyumunu degerlendirmek icin kimelere gore farklilik gosteren
degiskenlerin kesim (cut-off) degerlerini degerlendirmek ve belirlemek

amaciyla ROC analizi yapilmistir (Tablo-19, Sekil 8-19).

5. ROC Analizi

PLT’nin 203’e esit veya kuglk olmasi durumuyla olgularin daha kétu

seyretmesi arasinda bir istatistiksel olarak anlaml bir iliski vardir (Tablo-20).

INR’nin 0,98’den buylk olmasi durumuyla olgularin daha koétu

seyretmesi arasinda bir istatistiksel olarak anlaml bir iliski vardir (Tablo-20).

Albumin degerinin 38’e esit veya kuguk olmasi, olgularin daha kotu

seyretmesinde 66 kat daha fazla risk olusturmaktadir (Tablo-20).

NAFLD Fibrozis Skoru’nun 0,92’den buyuk olmasi, olgularin daha kotu
seyretmesinde 157,5 kat daha fazla risk olusturmaktadir (Tablo-20).

ALBI skorunun -2,65’den blylk olmasi, olgularin daha kétu

seyretmesinde 33,25 kat daha fazla risk olugturmaktadir (Tablo-20).

AST/ALT degerinin 1,35'den buylk olmasi, olgularin daha kot
seyretmesinde 10,80 kat daha fazla risk olusturmaktadir (Tablo-20).

AST/PLT degerinin 0,19°dan buyuk olmasi, olgularin daha koétu
seyretmesinde 23,33 kat daha fazla risk olugturmaktadir (Tablo-20).

Direkt bilirubin degerinin 0,35'ten blyUk olmasi, olgularin daha kétu

seyretmesinde 12,28 kat daha fazla risk olugturmaktadir (Tablo-20).

Total bilirubin degerinin 0,8’'den buyuk olmasi, olgularin daha koétu

seyretmesinde 12,28 kat daha fazla risk olugturmaktadir (Tablo-20).
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Tablo-19: Cluster lara gére ROC analizi ile cut-off degerlerinin belirlenmesi

ve AUC degerlerinin karsilastirmasi

n=39 Egri Standa | AUC p-value | Youde Kesim Sensiti | Specificity
altinda rt Hata | %95 nJ degeri vity (%) | (%)
kalan (AUC) Giiven (Cut-off
alan Sinirlan Value)
(AUC)
PLT 0,94 0,04 0,81-0,99 | <0,001 | 0,74 <203 100 73,91
INR 0,89 0,05 0,75-0,97 | <0,001 | 0,61 >0,98 | 100 60,87
Albumin 0,92 0,05 0,79-0,98 | <0,001 | 0,71 <38 75 95,65
NAFLD 0,96 0,03 0,84-1,00 | <0,001 | 0,85 >0,92 | 93,75 | 91,30
SKOR
ALBI SKOR | 0,94 0,03 0,82-0,99 | <0,001 | 0,75 >-2,65 | 87,50 | 86,96
AST_ALT 0,81 0,07 0,66-0,92 | <0,001 | 0,58 >1,36 | 75,00 | 82,61
AST PLT 0,79 0,07 0,63-0,90 | <0,001 | 0,55 >0,19 | 93,75 | 60,87
Direk 0,81 0,07 0,66-0,92 | <0,001 | 0,55 >0,35 | 81,25 | 73,91
Biluribin
Total 0,82 0,07 0,66-0,92 | <0,001 | 0,55 >0,80 | 81,25 | 73,91
Biluribin
Cap 080 [007 [064091 [<0,001 055 |=<36 |8125 |7391
FIB4 0,89 0,53 0,74-0,96 | <0,001 | 0,70 >2,19 | 100 69,57
SKORE
Bard skor 0,83 0,06 0,67-0,93 | <0,001 | 0,48 >3 56,25 | 91,30

Tumor gapinin 3,6'ya esit olmasi veya kiuguk olmasi olgularin daha

kotu seyretmesinde 12,28 kat daha fazla risk olugturmaktadir (Tablo-20).

FIB-4 skorunun 2,19’dan buyuk olmasi durumuyla olgularin daha kotu

seyretmesi arasinda bir istatistiksel olarak anlamli bir iligki vardir (Tablo-20).

BARD

skorunun

3’ten

bayuk olmasi,

olgularin

daha kotlu

seyretmesinde 13,50 kat daha fazla risk olugturmaktadir (Tablo-20).
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Tablo-20: Belirlenen cut-off degerlerine gbére daha koti seyretmede

(sagkalim suresi dusuk olma) arasindaki iligki

Parametre Cut-off | Cluster 2 Cluster 1 OR(%95 Glven Sinirn) | p-degeri

PLT <203 16 (100) 6(26,1) - <0,001
>203 0(0,0) 17(73,9)

INR >0,98 16(100) 9(39,1) -* <0,001
<0,98 0(0,0) 14(60,9)

Albumin <38 12(75,0) 1(4,3) 66,00(6,61-659,24) <0,001
>38 4(25,0) 22(95,7)

NAFLD Skoru >0,92 | 15(93,8) 2(8,7) 157,50(13,06-1900,08) | <0,001
<0,92 1(6,3) 21(91,3)

ALBI Skoru >-2,65 | 14(87,5) 4(17,4) 33,25(5,32-207,77) <0,001
<-2,65 | 2(12,5) 19(82,6)

AST/ALT >1,35 12(75,0) 5(21,7) 10,80(2,40-48,60) 0,003
<1,35 4(25,0) 18(78,3)

AST/PLT >0,19 15(93,8) 9(39,1) 23,33(2,61-208,62) 0,002
<0,19 1(6,3) 14(60,9)

Direkt Bilirubin >0,35 13(81,3) 6(26,1) 12,28(2,57-58,59) 0,002
<0,35 3(18,8) 17(73,9)

Total Bilirubin >0,8 13(81,3) 6(26,1) 12,28(2,57-58,59) 0,002
<0,8 3(18,8) 17(73,9)

En Blyik Tm | <3,6 13(81,3) 6(26,1) 12,28(2,57-58,59) 0,002

Capi >3,6 3(18,8) 17(73,9)

FIB4 skoru >2,19 | 16(100) 7(30,4) K <0,001
<2,19 0(0,0) 16(69,6)

BARD skoru >3 9(56,3) 2(8,7) 13,50(2,34-78,06) 0,003
<3 7(43,8) 21(91,3)

*Gozlerde birinin frekansinin sifir olmasindan dolayr OR degeri hesaplanamamistir
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Sekil-9: INR degderinin egri altindaki alan grafigi (AUC), INR cut-off degerine
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Sekil-10: Albumin deg@erinin egri altindaki alan grafigi (AUC), cut-off degerine

gore sagkalimi uzun ve kisa (1. ve 2.) kimedeki vakalarin dagilimi
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Sekil-12: ALBI skoru, egri altindaki alan grafigi (AUC), cut-off degerine gore

sagkalimi uzun ve kisa (1. ve 2.) kimedeki vakalarin dagilimi
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Sekil-13: AST/ALT degerinin egri altindaki alan

degerine gore sagkalimi uzun ve kisa (1. ve 2.) kimedeki vakalarin dagihmi
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Sekil-15: Direkt bilirubin egri altindaki alan grafigi (AUC), cut-off degerine

gore sagkalimi uzun ve kisa (1. ve 2.) kimedeki vakalarin dagilimi

Total_Biluribin

AUC =0,815
P <0,001
T 1

1 |
0 20 40 60
100-Specificity

80 100

18

16

14

12

10

Total_Biluribin
i .
.
.
L L L
L3 5. >08
I e I Sens: 812
7
0 1 pec: 739

cluster

Sekil-16: Total bilirubin egri altindaki alan grafigi (AUC), cut-off degerine goére

sagkalimi uzun ve kisa (1. ve 2.) kimedeki vakalarin dagilhmi
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Sekil-17: Tumor capi egri altinda kalan alan grafigi (AUC), cut-off degerine

gore sagkalimi uzun ve kisa (1. ve 2.) kimedeki vakalarin dagilimi
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Sekil-18: FIB-4 skoru egri altinda kalan alan grafigi (AUC), cut-off degerine

gore sagkalimi uzun ve kisa (1. ve 2.) kimedeki vakalarin dagilimi
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Sekil-19: BARD skoru egri altinda kalan alan grafigi (AUC), cut-off degerine

gore sagkalimi uzun ve kisa (1. ve 2.) kimedeki vakalarin dagilimi
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TARTISMA ve SONUG

1. HCC’nin Etyolojik Dagilimi ve NAFLD iligkisi

HCC’nin etyolojik dagilimi, ulkelere-bdlgelere gore ve birgok farkh
calismada degdiskenlik gostermektedir ve zaman igerisinde degismektedir.
Tablo-21'de NAFLD iligkili HCC ile ilgili dunyanin farkli bolgelerinde yapilan,
Tablo-22’'de Tirkiye'de yapilan klinik calismalar yer almaktadir. Ozetle;
dinyada HBV ve HCV gibi viral sebepler halen HCC igin en énemli risk
faktoradar, ancak guncel galismalarda HCC etyoloji ve epidemiyolojisinde
HBV ve HCV gibi viral etkenlerin orani azalmakta, alkole bagh oran inat¢i bir
seyir izleyerek dismemekte, NAFLD iligkili HCC orani ise surekli
yukselmektedir. Bunun sebebinin; HBV ve HCV asilama ve tedavisindeki
gelismeler, hijyen kosullarinda ve sosyoekonomik duzeyde iyilesme ve
obezite, Tip 2 Diyabet, metabolik sendrom ve NAFLD prevalansindaki artis
oldugu disunulmektedir (3).

Calismamizdaki bu dagihma baktigimizda, kriptojenik-idiopatik hasta
grubundaki tespit edilemeyen vakalar da dahil edildiginde minimum 3 veya
belki 2. en 6nemli HCC sebebi NAFLD’dir. Bu sonuglar Dinya ve
Turkiye’deki bircok calisma ile uyumlu iken bircok calismadan da farklilk
gOstermektedir. Bu farklilk ve benzerliklerin sebepleri Gzerine birgok yorum

ve cgikarim yapilabilir.

Oncelikle her galismanin dizayni farklidir. NAFLD iligkili HCC tanimi
degistikge, tanimin kapsadigi hasta grubu da degisecek, bu da dagilhmi
dogrudan etkileyecektir. Aslina bakilirsa c¢alismamizda NAFLD igin
histopatolojik ve radyolojik kanit aramamiz, diger karaciger hastaligi
bulunanlari diglamamiz, NAFLD iligkii HCC grubunu daraltmakta ve
minimuma indirmektedir. Bagka c¢alismalardaki gibi idiopatik hasta

grubundaki diyabet, obezite, metabolik sendrom gibi komorbiditeleri bulunan
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hastalari dahil etseydik veya diger karaciger hastaliklari konusunda bu kadar
titiz davranmasaydik veya NAFLD bulunduguna dair anamnez bilgilerini
gegerli kabul etseydik NAFLD iligkii HCC orani ¢ok daha yuUksek

gorunebilirdi.

Bir diger onemli konu, calismanin hangi insan populasyonu ile
yapildigidir. Bilindigi Uzere; cografi bolge, sosyoekonomik duzey, kulturel
davraniglar, genetik yapi buttn hastaliklarin dagilimini etkiledigi gibi HCC’nin
etyolojik faktorlerini de etkilemektedir. Bu ¢alisma, Bursa Uludag Universitesi
Tip Faklltesi Hastanesi’ne basvuran hastalardan olusturuldugu igin ve
hastalar bayuk oranda Bursa ve c¢evre illerde veyahut Marmara Bdlgesi’nde
yasadigi icin, Marmara Bodlgesi'nin demografik-sosyoekonomik-kulturel
Ozelliklerinin ¢alismaya yansidigini séylemek yanlis olmaz. Turkiye’'nin diger
bolgelerine oranla Marmara Bodlgesi, sosyoekonomik duzeyi daha yuksek,
kentsel nufus orani daha yuksek, sanayi gelisimi daha yodun bir bolgedir
diyebiliriz. Beslenme aliskanliklari ve sedanter yasam da dikkate alindiginda
calismamizda NAFLD iligkili HCC’nin yuksekligi anlasilabilir bir durumdur.
Daha hijyenik yasam kosullari, daha yuksek egitim duzeyi ve saglik
okuryazarligi g6z 6nune alindiginda, HCV ve HDV iliskili HCC oraninin daha

az olmasi da beklenen bir durumdur (78).

Bununla birlikte hastalarin sadece Marmara Bolgesi'nin 6zelliklerinden
etkilendigini sdylemek dogru olmaz. Cunklu NAFLD iligkili HCC hastalarinin
analizinde goruldigu gibi bu hastalarin énemli bir kismi, belki ¢ogunlugu,
Marmara Bolgesi disinda dogmus ve buraya goc¢ etmis veya nitelikli saghk
hizmeti icin gecici olarak bu bdlgeye gelmis olabilir. HCC patogenezini
olusturan faktorler, bu hastalari 20-30 yil 6ncesinden, Marmara Bdlgesi'ne
gelmeden ¢ok daha dnceden etkilemis olabilir. Bu nedenle bu dagilim, butin
Tarkiye’nin demografik, sosyoekonomik, kiltlrel ve genetik 6zelliklerinden
etkilenmektedir. Tarkiye’nin diger bodlgeleri gibi HBV iligkili HCC’nin yiksek

olmasi ve Alkol iligkili HCC’nin dusuk olmasi bu baglamda degerlendirilebilir.

Calismamizda HCC etyolojik dagilimlarinin  zaman igerisindeki
degisimi incelenmemis olsa da, Ocak 2010 ile Kasim 2023 arasi donem
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incelenmigtir. Bulunan hastalarin buyuk bir ¢ogunlugunun tanisi 2017 ve
sonrasinda konmustur. Yani caligmamiz buyuk oranda 2017-2023 arasi 6
yilllk zaman dilimini yansitmaktadir. Dunya ve Turkiye’de calismalardaki
trend incelendiginde, HCC etyolojisinde HBV, HCV, HDV gibi viral etkenlerin
orani azalmakta, NAFLD orani artmaktadir. Bunun sebebi olarak HBV-HCV
asllama ve tedavisindeki gelismeler, hijyen kosullarinda-sosyoekonomik
duzeyde iyilesme ve obezite, Tip 2 Diyabet, metabolik sendrom ve NAFLD
prevalansinda artig gosteriimektedir. Calismamizdaki NAFLD iligkili HCC
dagilimindaki yuksek oran, Ulkemizdeki ve dunyadaki obezite, diyabet,
metabolik sendrom ve NAFLD prevalansinda son yillardaki yukselig ile
uyumludur denilebilir. Daha eski tarihleri inceleyen c¢alismalarda bu artig
henlz ortaya ¢cikmamis olabilir,. HCV ve HDV’deki kismen dusuk oran da

dunya ve ulkemizdeki trend ile uyumludur.

Dagilimdaki 6nemli gruplardan biri de kriptojenik-idiopatik HCC
grubudur. Bu grubu olusturan hastalar, ya HCC’ye yol agan ve henlz
bilmedigimiz baska mekanizmalar ile olusmaktadir, ya da bilinen etkenler
sayesinde olugsmasina ragmen bu etkenler, hastaligin dogasi geregi veya
tibbi  kayitlarin-saglik  sistemlerinin  yetersizligi  nedeniyle  ortaya
konulamamaktadir. Bazi ¢aligmalarda kriptojenik-idiopatik HCC hastalarinin
onemli bir bolimunun, hatta ¢cogunlugunun daha ayrintih incelendiginde
NAFLD ve metabolik sendrom ile iligkili oldugu gdsterilmistir (65,79). Bunlara
ek olarak NAFLD ve NAFLD iligkili HCC tanisini koymadaki zorluk ve yuksek
yanlis negatiflik g6z dnune alindiginda, NAFLD iligkili HCC’nin inceledigimiz
HCC tanili hasta grubunda 2.en sik etyolojik grup oldugu rahatlikla
soylenebili. Bu sonuglar ile NAFLD iligkili HCC’nin blyluk &énemi

yadsinamayacak sekilde gozler dnune serilmektedir.

Sonug olarak, Dinya ve Turkiye’de HCC etyolojisinde HBV ve HCV
gibi viral etkenlerin orani azalirken NAFLD orani artmaktadir. Simdiden birgok
ulkede veya bdlgede ilk 3 siralamanin iginde, bazi yerlerde 1. siradadir.
Yakin gelecekte NAFLD, HCC’nin en sik sebebi haline gelebilir. Bu da ne
kadar onemli oldugunu goéstermektedir. Bu nedenle NAFLD iliskili HCC’nin
klinik 6zelliklerini anlamak, NAFLD-HCC iligkisine yonelik ¢ikarimlarda
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Tablo-21: NAFLD iliskili HCC ile ilgili yapilan dinyanin farkli
calismalar (23,25,79)

bolgelerinden

Aragtirmacilar | Galisma | Ulke/ Calismanin NAFLD iligkili HCC tanimi | HCC’nin
, Tarih yillan Bolge | yapildig: kitle icin HCC hastasinda | NAFLD’a
aranan kriterler atfedilen
ylizdesi
1)Histopatolojik veya
Dyson ve | 2000- Birlesik Kuzeydogu Ingiltere, | gérintileme ile gosteriimis | 2000’'de <%10 alti,
arkadaslar  (80), | 2010 Krallik Cumbria ve Kuzey | NAFLD tanisi (belirgin alkol | 2010’'da %34,8
2014 Yorkshire’daki 632 | tlketimi olmamali ve baska bir
HCC hastasi karaciger  hastaligi-sekonder
sebep olmamali)
1)Histopatolojik veya
Tokushige ve | 2006- 14530 HCC hastasi | goriintileme ile gosterilmis | NAFLD %2,0,
arkadaglari  (81), | 2009 Japonya (Bilgiler anket yoluyla | NAFLD tanisi (belirgin alkol | Bilinmeyen etyoloji
2011 alinmistir) tiketimi olmamali ve baska bir | %5,1
karaciger  hastaligi-sekonder
sebep olmamali)
1)Histopatolojik veya | NAFLD %1,8,
Tateishi ve | 1991- 53 hastanede 33782 | gorlintileme ile g0sterilmis | Kriptojenik  veya
arkadaglari  (82), | 2010 Japonya HCC hastasi NAFLD tanisi (Alkol | kategorize
2015 tuketimi<20 gram/gln) veya, edilemeyen %8,5
2)Yaglh karaciger oykusu (Alkol
tiketimi<20 gram/giin)
1)Histopatolojik olarak
Mittal ve | 2005- gosterilmis NAFLD tanisi veya, 2005'te %7,5
arkadaslar  (83), | 2010 ABD 1500 HCC tanili | 2)Bagka bir karaciger hastaligi- | 2010°da %12,0
2015 hasta sekonder sebep olmaksizin
metabolik sendrom tanisi
2004'te %15
2005'te %13
2006'da %13
Younossi ve | 2004- 1)NAFLD tanisi veya, 2007’de %14
arkadaslar (77), | 2009 ABD 4929 HCC hastasi 2)Bagka bir karaciger hastaligi- | 2008'de %16
2015 sekonder sebep olmaksizin | 2009'da %14
diyabet ve/veya obezite tanisi (NAFLD iliskili
HCC'li hasta sayisi
6 yil boyunca yilda
ortalama %9
artmis.)
60527 karaciger | 1)NAFLD tanisi veya,
Belli ve | 2007- Avrupa transplant alicisi | 2)Kriptojenik siroz tanisina ek | 2007-2010:%1,3
arkadaslar (84), | 2017 (17130’ HCC | olarak VKIi>30 istii olmasi 2011-2013: %2,5
2018 hastasi) 2014-2017: %3,7
HCC nedeniyle
Wong ve | 2002- ABD karaciger 1)NASH tanisi veya, 2002'de %8,3
arkadaslar  (85), | 2012 transplantasyonu 2)Kriptojenik siroz tanisi 2007°de %10,3
2014 yapilmis 10061 hasta 2012'de %13,5
Younossi ve | 2002- ABD 26121 karaciger | 1)NASH tanisi veya, 2002'de %2,1
arkadaslari  (86), | 2017 transplant alicisi | 2)Kriptojenik siroz tanisi 2016'da %16,2
2019 veya transplant adayi
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Aragtirmacilar | Galisma | Ulke/ Calismanin NAFLD iligkili HCC tanimi | HCC’nin
, Tarih yillan Bolge | yapildig: kitle icin HCC hastasinda | NAFLD’a
aranan kriterler atfedilen
ylizdesi
NAFLD-HCC: Bagka bir kronik
hastaligi olmaksizin, diyabetes
Myers ve | 1990- mellitus veya metabolik | NAFLD-HCC:
arkadaslarn (79), | 2014 Isvigre Cenevre’'de 920 HCC | sendrom veya obezite varligi %38,3
2021 hastasi MAFLD-HCC: Tip 2 DM, Fazla | MAFLD-HCC: %41
Kilo/Obezite, Metabolik | (NAFLD-HCC
Disregllasyondan en az birinin | harig)
varlig
Pais ve | 1995- Fransa 323 HCC hastasinin | 1)Baska bir kronik karaciger | 1995-1999: %2,6
arkadaslar (87), | 2014 rezeksiyon materyalli | hastaligi olmaksizin, diyabetes | 1995-2014: %12
2017 analizi mellitus veya obezite varligi 2010-2014: %19,5
HCC'ye bagh
mortalitenin
etyolojik
Beste ve | 2001- 1)Bagka bir kronik karaciger | dagiliminda
arkadaslar (88), | 2013 ABD 21326 HCC hastasi hastaligi olmaksizin, diyabetes | NAFLD orani:
2015 mellitus veya obezite varlig 2004'te %19,1,
2006'da %16,1,
2008'de %14,7,
2010'da %13,1,
2012'de %13,6
Hong ve | 2012- Avustra | Melbourne’daki 272 | Belirtiimemis NAFLD %14,
arkadaslari  (89), | 2013 lya HCC hastasi Bilinmeyen/diger
2016 etyoloji %6
2006’da %6,9,
Goldberg ve | 2006- 2008'de %8,4,
arkadaslar  (90), | 2014 ABD 1853 HCC hastasi Belirtiimemis 2010°da %10,4,
2017 2012'de %11,0,
2014'te %18,5
14 Ulke/42 tesiste
Park ve | 2005- 18031 HCC hastasi Kuzey Amerika
arkadaslar  (91), | 2011 Global (Kuzey Amerika | Belirtiimemis %12, Avrupa %10,
2015 2326, Avrupa 3673, Cin %1, Tayvan
Cin 8683, Tayvan %5, Glney Kore
1587, Gilney Kore %6, Japonya %2
1227, Japonya 534)
Coklu  Ulke/bdlgede
1336 HCC hastasinin
Debes ve | 2005- Glney retrospektif  cohort | Belirtiimemis NAFLD %9
arkadaslarn  (92), | 2015 Amerika incelemesi (Brezilya Kriptojenik %3,3
2018 540, Arjantin 251,
Kolombiya 239, Peru
220, Ekvador 65,
Uruguay 21)
2566 HCC hastasi HBV, HCV ve
Yang ve | 2006- (Misir 1251, Gana alkolizm digindaki
arkadaslari  (93), | 2016 Afrika 491, Nijerya 363, | Belirtimemis diger ya da
2017 Cote d’lvoire 277, bilinmeyen etyoloji:

Kamerun 59, Sudan
51, Etiyopya 33)

Misir %12,
Diger Ulkeler %22
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Tablo-22: NAFLD iligkili HCC ile ilgili Turkiye’den galismalar (94—-99)

Arastirmacilar, Galigma yillari Bolgelil Galigmanin NAFLD iligkili | HCC’nin NAFLD’a
Tarih yapildig kitle HCC tanimi igin | atfedilen yiizdesi
HCC hastasinda
aranan kriterler
Vatansever ve | 2006-2018 izmir 2 farkh Gglinct | HBV, HCV ve | 2013 oncesinde
arkadaslari  (96), basamak saglik | otoimmin hepatit | NASH %3,2,
2018 merkezinde toplam | olmayan Kriptojenik %%9.5,
483 HCC yeni tanih | hastalardan 2013 ve
hasta, retrospektif | obezite velveya | sonrasinda NASH
olarak incelendi. diyabeti olan | %7,7, Kriptojenik
hastalar NASH | %6.5
iligkii HCC kabul
edildi.
Aslanov ve | 2000-2017 izmir Ege Universitesi | Yaglh karaciger | NASH: %1,1
arkadaslari  (95), Hastanesi'nde takip | tanisi Kriptojenik  siroz
2021 ve tedavisi yapilan | ultrasonografik, %6,2
1447 HCC hastasi | NASH tanisi | Veri eksik/idiopatik
retrospektif histopatolojik %8,7 (Butln
incelendi olarak konuldu hastalarin
%8,7’sinde  yagl
karaciger
mevcuttu)
Glzelbulut ve | 2001-2020 istanbul, Ankara, | Tirkiye capinda 14 | Belirtiimemis NAFLD:
arkadaslari  (99), Izmir, Adana, | farkh Ugiuinci 2016 oncesi: %6,6
2022 Mersin, basamak saglik 2016 sonrasl
Gaziantep, Bolu, | merkezinde 1802 %13,4
Rize, Samsun, | HCC hastasi 2001-2020: %9,9
Hatay retrospektif
incelendi
Akarca ve | 2012-2015 Istanbul, Ankara, | Tirkiye capinda 25 | Belirtiimemis NAFLD: %3,5
arkadaslari 97), Izmir, Antalya, | farkh Uglinci Kriptojenik
2021 Adana, Samsun, | basamak saglik Karaciger
Erzurum, Mersin, | merkezinde 547 Hastaligi: %6,9
Diyarbakir, HCC yeni tanih Diger %1,5
hasta,  prospektif
incelendi.
Bilican ve | 2017-2023 Ankara Ankara Universitesi | Belirtiimemis Covid-19  Oncesi:
arkadaslari (98), Hastanesi'ne NASH %8,7,
2023 bagvuran HCC yeni Kriptojenik %%13
tanili 72 hasta Covid-19 sonrasi:
NASH %7,7,
Kriptojenik %23,1
Ekinci ve | 2001-2011 Istanbul istanbul Belirtiimemis NAFLD %1,8
arkadaslar  (94), Universitesi'nde Kriptojenik %7,1
2018 takip-tedavi almig
545 HCC hastasi
retrospektif olarak
incelendi.
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bulunmak, NAFLD iligkili HCC hastalarinin kendi aralarindaki benzerlik ve
farkhliklar ortaya koymak, NAFLD iliskili HCC’nin diger etyolojik alt tipler ile
benzerlik ve farkliliklarini belilemek, NAFLD iligkili HCC hastalarinin diger
hastaliklar, klinik durumlar, laboratuvar-radyolojik Ozellikler, skorlamalar ile

korelasyon ve iligkilerini incelemek buyuk onem arz etmektedir.

2. NAFLD iligkili HCC Hastalarinin Ozellikleri

2.1 Sirotik/Non-sirotik Orani

Calismamiza aldigimiz 39 NAFLD iligkili HCC hastasinin yaklasik
%60’iInda HCC tanisi aninda siroz mevcuttur. HCC patogenezi dikkate
alindiginda ve HCC igin sirozun en oOnemli risk faktord oldugu
disundldiuginde cogu HCC hastasinin sirotik zeminde gelismesi, anlasilabilir
ve beklenen bir durumdur. Hatta genelde bu sirotik zemin orani ¢ok daha
yuksektir. Bazi ¢alismalarda %90 bulunmakla birlikte, genelde butin HCC
hastalarinin yaklasik %80’inde tani aninda siroz bulunmaktadir. Buradan
cikarilabilecek sonug, diger etyolojik zeminde gelisen (NAFLD disi) HCC
hastalarinda tani aninda siroz orani daha yuksektir. Dlinyada yapilan
calismalarin genelinde oldugu gibi, bizim ¢alisgmamizda da goérulmustir ki,
NAFLD iligkili HCC diger etyolojiler ile karsilastirildiginda, yine sirotik zemin
hakim olmakla birlikte, non-sirotik zeminde daha sik gelismektedir. Bu durum,
NAFLD patogenezi ile HCC patogenezi arasinda, fibrozisten bagimsiz bagka
iliski ve mekanizmalar oldugunun gostergesidir. Bu mekanizmalari ortaya
koyan birgok calisma yapilmistir. Steatoz iligkili lipotoksisite, oksidatif DNA
hasari, bozulmus dogal ve kazanilimig immun sistem, anjiogenezde artis,
bagirsak mikrobiyomunda bozukluk ve genetik etkenler bu mekanizmalardan
bazilaridir. Diyabet, obezite, metabolik sendrom ve instlin direncinin HCC
riskini siroz olmasa dahi arttirmasi, bu bulgulari desteklemektedir
(22,23,25,100).

Burada ortaya atilabilecek bir diger argiman, siroz yoklugunda gelisen

NAFLD iligkili HCC’nin, siroz diuzeyinde olmasa bile degisik dizeylerdeki
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fibrozisle ilgili olabilecegi argimanidir. NAFLD igerisindeki bir grup olan
NASH hastalarinda, HCC gelisim insidansi ortalamasinin, NAFLD hastalari
ortalamasindan daha yuksek olmasi, bu inflamasyon-fibrozis yolagiyla ilgili
olabilir (22).

Siroz yoklugunda HCC gelisimi ve bunun NAFLD basta olmak Uzere
diger faktorlerle olan iligkisine dair ayrintili ¢alismalara ihtiyag vardir. Bu
sayede NAFLD iligkili HCC patogenezi daha iyi aydinlatilabilecek, daha etkili

tedavi segeneklerinin onu agilacaktir.

2.2 NASH/NAFLD

Yapilan galigsmalarda, NAFLD hastalarinin yaklasik %20’si kadarinda
NASH bulundugu sdylenmektedir. Bizim c¢alismamizda NASH/NAFLD orani
yaklagik %36 bulunmustur ki bu artmis oran, muhtemelen, NASH
hastalarinda HCC gelisim insidansinin diger NAFLD hastalarina gére daha

yuksek olmasi ile ilgilidir (22).

2.3 Metabolik Risk Faktorleri

Hastalarimizda hipertansiyon (%72), diyabetes mellitus (%62),
metabolik sendrom (%54) (NCEP/ATP Ill kriterleri kabul edilmistir), HDL
dusuklagu (%50), hiperlipidemi (%46), obezite (%38), fazla kilo (%41), sigara
kullanimi (%50) oranlarinin bu denli ylUksek olmasi, dnceki ¢alismalarin
sonuglari ile uyumludur. Bu sonuglar, NAFLD iligkili HCC igin metabolik risk
faktorlerinin 6nemini gostermesi bakimindan degerlidir. Gosterilmistir ki bu
faktorler, HCC riskinde genel bir artis yaratmakla birlikte, HCC’nin diger
etyolojilerine kiyasla NAFLD iligkii HCC hastalarinda da daha sik
bulunmustur ve aditif degil sinerjistik etki yaratmaktadirlar. Metformin ve
statin tedavileri ile HCC riskinde azalma meydana gelmektedir
(22,23,25,69,80-82,87).

Bu iligkiselligin altyapisina baktigimizda NAFLD’in, metabolik
sendromun karaciger komponenti olduguna dair teori karsimiza ¢ikmaktadir.
Son yillarda dinyada metabolik sendrom ve komponentlerinin yukseligi
ortadadir ve NAFLD da ayni sekilde artmistir. Bu faktorleri 6nlemek, tedavi

etmek, komplikasyonlarini engellemek gunumuizde saglik giderleri ve
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gabalarinin buyuk bir gogunlugunu olusturmaktadir. Bu ¢abalar halk saglgi
icin ¢cok 6nemli olup artarak devam etmesi gerekmektedir. Bununla birlikte
yakin gelecekte metabolik sendromun ve komponentlerinin azalmasi veya
istenilen Olgude azalmasi beklenmemektedir. Bu agidan bakildiginda, en
azindan metabolik risk faktori olan hastalarda NAFLD taramasi, NAFLD

tanil hastalarda siroz ve HCC taramasi yararl olacaktir.

2.4 Eslik Eden Komorbid Hastaliklar

Genel olarak degerlendirdigimizde, bulgular kisminda ytzdelerini
verdigimiz komorbiditelerin NAFLD iliskili HCC hastalarinda sikligi ile ilgili
onceki galismalarin sonuglari degiskendir. Bizim galismamizdaki sonuglarin,
uyumlu oldugu kadar uyumsuz da oldugu birgok ¢alisma vardir (Tablo-21 ve
22) (77,83,85,86).

Hastalarimizda koroner arter hastaliginin sikhgr (%31), metabolik risk
faktorlerinin fazlaligina ve komplikasyonlarina baglanabilir ve muhtemelen
prognozu da negatif etkilemektedir. Kronik bobrek yetmezligi (%15), kalp
yetmezligi (%10), anti-agregan, anti-koagulan kullanimi sikh@i (%51) da bu
cercevede deg@erlendirilebilir. Bu hastaliklarin sikhginin yasla birlikte arttigi da

unutulmamalidir.

Astim (%15), KOAH (%18) sikligi, obezite ve sigara kullanimi ile,

bozulmusg immun sistem ile iligkili olabilir.

Hipotiroidi (%13) sikhdi da yine bozulmus immun sistem ile
iligkilendirilebilir. Malignite hastalarinda metastaz? ikinci malignite? ©6n
tanilariyla asir tetkik edilerek iyatrojenik total tiroidektomiye sekonder de

hipotiroidi sikhdi artmig olabilir.

7 hastada (%18) HCC digsinda ek malignite bulunuyordu. Bunlarin 2’si
prostat ca olup geri kalanlar, 1’er adet meningiom, Deri SCC, Duodenum-
pankreas ca, mesane ca ve RCC maligniteleri seklindeydi. Bu konuda
onceden yapilan galismalarin sonuglari degigkendir (101-103). Bu c¢oklu
malignitelerin altinda yatan mekanizmalar, genetik ve cevresel ¢ok sayida

etkenden olugmaktadir.
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Erkek hastalarimizin Benign Prostat Hiperplazisi (BPH) sikli§i (%60),

bulunduklari yas ortalamasina gére normal dlzeydedir (104).

2.5 Cinsiyet

Onceki calismalar incelendiginde, HCC hastalarinda genelde %70 ila
%80 arasinda, NAFLD iligkili HCC hastalarinda ise genelde %60 ila %70
arasinda erkek cinsiyet hakimiyeti bulundugu gorulmektedir (Tablo-21 ve 22).
Calismamizda %77 ile bu oran biraz daha yuksek bulunmustur. Bu erkek
cinsiyet hakimiyeti, erkeklerdeki kardiyovaskiiler risk faktorlerinin fazlaligiyla
aciklanabilir. NAFLD iligskili HCC hastalarinda daha da yogunlasan bu
metabolik-kardiyovaskuler risk faktorleri, kardiyovaskuler mortaliteyi daha da

arttirmig, bunun sonucunda oran kadinlar lehine biraz degismis olabilir.

2.6 Tani Yasi

Onceki calismalara baktigimizda HCC hastalarinda ortalama tani yasi
genelde 60-65 civaridir. Bu deger, NAFLD iligkili HCC’li hastalarinda ortalama
70-75 civandir. Neredeyse bitlun calismalarda NAFLD iliskili HCC hastalari,
diger HCC hastalarindan tani yasi bakimindan daha yaslh bulunmustur. Bu
yas farki, degiskenlik gostermekle birlikte ortalama 5 ila 10 yil civaridir
denebilir (Tablo-21 ve 22). NAFLD iligkili HCC hastalarinda tani yasinin diger
HCC’lere gore daha yuksek olmasi bircok sebepten kaynaklaniyor olabilir.
Birincisi, daha benign davraniglar gostermesi, daha az metastaz yapmasi,
lokal yayilarak buyuk kitlelerin basi etkisi ile bulgu vermesi, o zamana kadar
asemptomatik seyretmesi, bunun da tani yasini geciktirmesine bagli olabilir.
ikinci sebep, siroz sikliginin daha az olmasi sebebiyle, hem korunan
karaciger fonksiyonlarinin asemptomatik seyire destek olmasi, hem de siroza
bagl tarama altinda olmamalari sebebiyle tani gecikmesi yaganmasi olabilir.
Uclinclisli, NAFLD iligkili HCC'yi olusturan siireglerin daha uzun yillar

gerektirmesi, altta yatan daha birikmeli bir patogenez olabilir.

Hastalarimizin HCC tani yaslari minimum 40, maksimum 81 olmak
Uzere ortalama 63,9’dur. Medyan deg@er 65'tir. 11 hasta 6. dekatta, 15 hasta
7. dekatta, 10 hasta 8. dekattadir. Bu sonuglara gore hastalarimiz diger
calismalarda oldugundan daha geng yasta tani almiglardir. Bu konu, son
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yillarda NAFLD iligkili HCC’nin 6éneminin anlasiimaya baslanmasi, saglik
hizmetlerindeki gelismeler, tarama-tani imkanlarinin artmasi gibi sebeplere
baglanabilir. Ayrica hastanemiz 3.basamak saglik kurulusu oldugundan
basvuran hastalarin daha ileri ve ayrintili incelenmesi, erken tani sayesinde

tani yasini dugurmus olabilir.

2.7 Tanida Evre

Hastalarimizin HCC tanisi sirasinda evreleri BCLC ve TNM evreleme
sistemleri seklinde Bulgular kisminda verilmistir. BCLC sistemi agisindan
baktigimizda Erken (%13) ve Cok Erken (%15) evrede olanlar hastalarin
%28'i iken, lleri (%18) ve Terminal (%10) evrede olanlar da yine hastalarin
%28'’ini olusturmus, hastalarin %43’G Orta Evre’de toplanmistir. TNM sistemi
acisindan baktigimizda ise %80 hastanin Evre 2 ve 6ncesinde oldugunu
goruyoruz. Bu sonuglar onceki calismalar ile karsilastirildiginda,
hastalarimizin daha erken evrelerde tani aldiklarini sdyleyebiliriz. Bunda,
hastanemizin 3. basamak saglik kurulusu olmasi ve son yillarda tarama-tani
imkanlarindaki gelisme, saglik hizmetlerinde iyilesme, NAFLD iligkili HCC
farkindahginda artis etkili olmus olabilir. Onceki calismalar, NAFLD iligkili
HCC’nin, diger HCC’lere gbre daha ileri evrelerde tani aldigini sdylese de,

¢alismamizda biz bunu dogrulayabilmis degiliz (23,69).

2.8 Sagkalim Siuresi

Hastalarimizda ortalama gergeklesmis sagkalim siresi 23,8 ay,
median 14 ay olarak bulunmustur. Hastanin HCC evresi, fibrozis evresi, yasl,
komorbid durumlari vb. bircok sey sagkalimi etkilediginden, butin HCC
hastalari i¢in bir ortalama sag kalim siresi hesaplamak zordur. Onceki
calismalara baktigimizda, butin HCC hastalari sagkalimi i¢in en az 2,5, en
¢ok 40,4 ay olmak uzere birgok sonug¢ bulunmustur. Yine NAFLD iligkili HCC
icin en az 10, en ¢ok 48 ay olmak Uzere birgok sonug bulunmustur (Tablo-21
ve 22).

NAFLD iligkili HCC’nin diger etyolojilere gére daha iyi prognozu oldugu
ileri surulmektedir. Ancak henlz buylUk oranda kabul gormus degildir.

Calismamizda buldugumuz sagkalim suresi 6nceki galismalarla uyumludur
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denilebilir. Bu konuda daha ayrintii yorum, kime analizi bolimunde
yapilacaktir (22,23,25,69).

2.9 Siroz-HCC Siresi

Calismamizda 23 siroz hastasinin 15’inde siroz tanisi aldidi tarih elde
edilebilmis olup, geri kalan 8 siroz hastasinda siroz tanisi HCC tanisi ile
birlikte konmustur veya siroz suresi bilinmemektedir. Siroz tanisi ile HCC
tanisi arasi sure en az 0,5, en gok 13 yil olmak Uzere ortalama 5,8 yildir.
Onceden yapilan c¢alismalarda bu siire yerine, Child Pugh, MELD gibi
skorlamalar kullanilarak karaciger fonksiyonlarinin degerlendiriimesi yoluna
gidilmistir. Bu konu ile ilgili daha ayrintili inceleme kime analizi bolimunde

yapilacaktir.

2.10 Tumor Capi ve Coklu Lezyon

HCC tanisi sirasindaki en buyuk tumor gapi ve ¢oklu lezyon varhgi ile
ilgili arastirmalarin sonuglari degiskenlik gostermektedir. Ancak NAFLD iligkili
HCC hastalarinda daha sik tekli lezyon ve daha blyuk lezyon c¢api oldugu
gOsterilmistir  (22,23,25,69). Bu konuda o6nceki calismalarda HCC
hastalarinda ortalama %30 ila %50 arasi ¢oklu lezyon bulundugu, en buyuk
tumor ¢apinin ortalama 3,5 ila 5,5 cm arasi oldugu gorulmektedir. NAFLD
iligkili HCC hastalarinda %20 ila %45 arasi ¢oklu lezyon bulundugu ve en
blyUk timor capinin ortalama 5 ila 8 cm arasi oldugu goértlmektedir (Tablo-
21 ve 22).

Calismamizda %24 siklikla ¢oklu lezyon bulundugu ve en bayik timor
cap! ortalama 6,02 cm oldugu gorulmuastar. Bu sonug¢ onceki calismalar ile
uyumludur. NAFLD iligkili HCC’nin neden daha tekli ve blyuk lezyonlarla
seyrettigi konusu Uzerinde tartismaya deger bir konudur. Daha az sirotik
zeminde geligsen, daha az metastaza egilimli, daha az klinik semptom veren,
sessiz ilerleyen, daha ge¢ tani alan, basi semptomlari ile tani alan NAFLD
iligkili HCC tablosunda, tumorin, bu sessiz sure zarfinda metastaz
yapmadan tekli lezyon seklinde, lokal buylimesi bir yapboz pargasi gibi
yerine oturmaktadir. Bu davranig turlerinin her calismada bu sekilde
saptanmamasi, bu modeli birgok elestiriye acik hale getirmektedir. Belki de
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farkh calismalar ile bu modelin tam dogrulanamamasi, her NAFLD iligkili
HCC vakasinin ayni sekilde davranmamasindan, NAFLD iligkii HCC
hastalarinin  homojen olmamasindan ve birka¢ alt gruba ayriimasi

gerektiginden kaynaklaniyor olabilir.

2.11 Laboratuvar degerleri
Tanida anemi veya trombositopeni beklenmeyecek duzeyde sik veya

nadir degildir.

ANA pozitifligi d6mur boyu herhangi bir zamanda pozitif bir deger varligi
olarak deg@erlendirilmistir. Hastalarin %22’sinde pozitif olmasinin anlamli olup

olmadigi belirsizdir.

Tanida AFP, CEA, CA 19-9, CA 125, CA15-3 gibi timor belirte¢lerinin
yuksekligi hastalari yeterince kapsayacak siklikta bulunmamis, duyarlilik
epey dusik kalmistir. Hastalarda en sik olan CA 125 dahi verisine
ulagilabilen hastalarin  %41’inde yuUksektir ki %13 hastada verilere
ulagsilamamaktadir. Bu tumor belirteclerinin Ust siniri, dnceki galismalarda
anlamli bulunan degerlere gore belirlenmistir. TUmor belirteglerinin tanidaki
ortalama duzeyine baktigimizda AFP duzeyi onemli derecede yuksek
bulunmustur. Ancak bu deger yuksek olan degerlerin ortalamayi yukseltmesi

nedeniyle olup bitliin HCC hastalarini yansitan bir sonug degildir.

2.12 Tedavi oykiileri

GuUnumuz tip literatirinde HCC hastalarinin etyolojiye gore bir tedavi
yaklagim gecerliligi yoktur. Bizim hastalarimiz da etyolojiye gore tedavi
yaklagimi uygulanmig hastalar degildir. Hastalarimizda uygulanan tedavilerin
sikhgina baktigimizda, belirgin bir farkhlik, beklenmeyen bir sikhik goze
carpmamaktadir. istatistiksel olarak TAKE, RFA, TARE, kemoterapi,
radyoterapi, sorafenib, regorafenib, kabozantinib, cerrahi rezeksiyon,
transplantasyon 6ykisu olan hastalarin anlamli farkhligr ve diger faktorlerle

iligkisi, kime analizi bolumunde tartigilacaktir.

2.13 Diger Veriler

Calismamizda alkol kullanimi ile ilgili veriler yetersizdir.
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Skorlamalar kiime analizi ile ilgili bolimde tartisilacaktir.

Dogum vyeri ile ilgili veriler HCC’nin NAFLD’a atfedilen oran bolimunde

tartisiimistir.

Kan grubu ile ilgili veriler, Turkiye genelinin verileriyle blyuk oranda

uyumludur.

3. NAFLD iligkili HCC Hastalarinin Kendi iginde incelenmesi

Sonug olarak, NAFLD iligkili HCC hastalarinin, diger HCC’lere gore
daha ileri yasta tani almasi, metabolik risk faktorleri ve komorbiditelerin daha
sik olmasi, siroz oncesi karaciger ile daha sik birlikteligi, tanida bazen daha
ileri evre HCC olmalari, daha benign ve lokal yayilmalari birgok galisma ile
gosterilmig, gogunlugu bizim calismamizda da benzer bulunmustur. Butin
NAFLD iligkili HCC hastalarinin %100 homojen davranmasini beklemek
yanhstir. Kendi igclerinde ne sekilde farklilastiklarini anlamak, batin NAFLD
iligkili HCC patogenezini de daha iyi anlamamiza yardimci olabilir. Bu
nedenlerle Kimeleme Analizi yapildi ve 0,426 benzerlik duzeyinde iki kime
dikkate alindi. Kimelenmeyen aykiri deder bulunmamaktadir. Olgularin
%58,97’si  (23/39) kume-1'de, olgularin %41,03'G (16/39) kime-2'de
gruplanmistir. Bu iki grup arasi benzerlik ve farkliliklar asagida irdelenmisgtir.
Bazi Ozellikler, veri eksikligi ve istatistiksel yontem nedeniyle Kimeleme

Analizi’'ne dahil edilememisgtir.

3.1 Siroz

Kime 2’de, tanida siroz orani istatistiksel olarak anlaml dlgide daha
yuksek bulunmustur. Hastalarin %94’tGnun sirotik olmasi, muhtemelen Kime-
2'de sagkalimin istatistiksel olarak anlamli 6lgide dusuk olmasinin en 6nemli

sebeplerinden biri belki de en dnemlisidir.

Peki Kiime-2'de bu sirotik baskinhigin sebebi nedir? istatistiksel olarak
anlamli olan diger degiskenler sorgulandiginda, BCLC evreleme sistemi bunu

acgiklamaz. Hastanin HCC evresi, siroz gelismesinden ¢ok daha sonra ortaya
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clkar ve tam tersi karaciger fonksiyonlari BCLC sisteminde evre
degerlendirmesinde kullanilir ve onu etkiler. Diger anlamli degiskenlerden,
Kime-2'de tanida hiperbilirubinemi varliginin daha sik olmasi, tanida direkt
ve total bilirubin degerlerinin daha ylUksek olmasi, tanida trombosit
degerlerinin daha disuk olmasi, tanida INR’nin daha ylksek olmasi, tanida
albumin degerlerinin daha dusuUk olmasi, tanida ALBI, NAFLD Fibrozis,
BARD ve FIB-4 skorlarinin daha yuksek olmasi, tanida AST/ALT ve AST/PLT
oranlarinin daha ylksek olmasi, yine Kume-2'deki siroz oraninin
yuksekliginin sebebini acgiklamamaktadir. Bunlar daha ¢ok sirozun sik
olmasinin sonucu ve yansimasi S$eklindedir. Bunlar var oldugu igin siroz

olusmus dedgil, siroz oldugu igin bu degerler bu sekilde olusmustur.

Burada dikkate ¢ceken farklilik, Kime 2’de kronik bdbrek yetmezliginin
daha sik olusudur. Bir sekilde KBY veya KBY iligkili komplikasyonlar veya
KBY’ye sebep olan etkenler, sirozu da arttiriyor olabilir. KBY, 6zellikle rutin
hemodiyaliz hastalarinda hepatit basta olmak Uzere birgok enfeksiyon
artmaktadir, ancak hastalarimiz hepatit ve diger siroz etyolojileri (ilaca
sekonder vb.) yoninden sorgulanmis ve negatif bulunmustur. Kime 2’'deki
%31 KBY sikligi, %94 siroz ile karsilastirildiginda, KBY’nin tek bagina neden
olamayacagini acgik¢ca goOstermektedir. Ayrica tam tersi kronik karaciger
yetmezligi ve hepato-renal sendroma baglh boébrek fonksiyonlarinin
etkilenmesi, boylelikle kronik bobrek yetmezliginin artmasi daha akla

yatkindir.

iki kime arasinda hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi, metabolik
sendrom varlgi, metabolik sendrom komponentlerinin sayisi, vucut Kkitle
indeksi deg@erleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamasi
ilgingtir. Bu faktorlerin hem NAFLD’i, hem NASH'’i, hem sirozu, hem de
NAFLD iligkili HCC'yi arttirdigi bilinmektedir. Daha sik ve %94 siroz orani
olan Kime 2'de, NAFLD iligkili sirozun en dnemli sebebi olabilecek metabolik
risk faktorlerinin daha sik olmasi beklenirdi. Bu durum, sirozu arttiran baska
ek faktorlerin olabilecegini dusindirmektedir. istatistiksel olarak anlamli
olmasa da, diyabet (%48 vs %81), hiperlipidemi (%39 vs %56), metabolik
sendrom (%43 vs %69), viucut kitle endeksi (ortalama 28,4 vs 30,3),
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metabolik sendrom komponenti (2 vs 3,5) parametrelerinin Kime 2’de daha
sik ve yuksek olduklari gértlmektedir. Hasta sayisinin azlidi, bu risk faktorleri
ve komorbiditelerin istatistiksel anlamlilik olarak ortaya konamamalarina

neden olmus olabilir.

Sirozu Kime 2’de arttiranin yas ve cinsiyet farki olmadigi da
gorulmektedir. Anti-hbc total pozitifliginin dagihmi iki kime arasinda benzer
bulunmustur (Bu hastalarin Anti-hbc total degeri pozitif olsa da, hastalarda
kronik HBV enfeksiyonu bulunmamaktadir). Tedavi seceneklerinden RFA,
TARE, RT oykuleri varhgr ve tanida tUmor capi da yine son donem
olgulardandir ve sirozun sebebini acgiklamamaktadirlar. Ancak bozulmus
karaciger fonksiyonlarinin tolere edebilece@i tumor ¢apinin ¢ok daha kiguk
olmasi, guzel bir sebep sonug iliskisi olarak degerlendirilebilir. Kitlenin tekli
veya c¢oklu lezyon seklinde olmasi da, ilging bir sekilde ve beklenenin aksine,

iki kime arasinda etkili bir faktor olarak gérunmemektedir.

Siroz oranindaki bu farklilik, kullandigimiz istatistiksel yonteme bagl
olabilir. Kumeleme analizinde kumeler, kendi iglerinde homojen, kendi
aralarinda heterojen birimlerden olugur. Sirotik hastalar hem sagkalim, hem
laboratuvar degerleri, hem skorlamalar, hem BCLC evrelemedeki etkileri
nedeniyle istatistigi etkileyerek Kime 2'de toplanmis olabilirler. Sirotik
olmayan hastalarda daha buyuk tumor c¢api, korunmus karaciger
fonksiyonlari ve daha iyi prognoz ile tolere edilmis olabilir. Yani istatistiksel
yontem, aslinda sadece siroz olanlari ve olmayanlari kabaca ayirmis olabilir.
Bu durumda bu sonuglardan anlamli bir ¢ikarimda bulunamayiz demektir.
NAFLD iligkili HCC hastalarinin kendi iglerindeki farkliligini tespit etmek ve
incelemek icin hasta sayimiz yetersiz olabilir. Ya da NAFLD iligkili HCC
hastalari kendi iglerinde homojen-homojene yakin bir dagilim gosteriyor
olabilir. Ancak istatistiksel olarak anlamli ¢ikan sonuglar sadece sirozun sik
olmasi ile agiklanamamaktadir. Ornegin BCLC evre sisteminde son dénem
karaciger fonksiyonlari D evresi ile uyumludur. Kime 2’'nin D evresine dogru
bir egilimi olmasi gerekirdi. Halbuki evreler, Kime 2’de birbirine yakin

sikliklarda dagilirken, Kime 1’de B evresinde toplanmisgtir.
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Bununla birlikte siroz-karaciger yetmezligi bir spektrumdur. Siroz
olmakla birlikte acil nakil ihtiyaci olan, sik sik hastane yatigi gerektiren veya
poliklinikten takip edilebilen hastalar vardir. Hepsini ayni karaciger
fonksiyonuna sahip kabul edemeyiz. Bu spektruma ragmen Kime 2’de bu
kadar buyuk bir yogunlasma olmasi, bize baska etkenler oldugu fikrini daha

cok dusundurmektedir.

Bir diger teori su olabilir: Calismamizda yer almayan/alamayan, tespit
edemedigimiz bazi dzellikler bu farkliigi ortaya g¢ikarmistir. Ornedin NAFLD
iligkili HCC’de genetik, immin, ¢evresel mekanizmalarin etkisi gosterilmistir.
Batun bunlarin altinda yatan sebep, 2 ana genetik yapi-yolak olabilir. Ayni
sekilde immun mekanizmalar, beslenme 06zellikleri ve mikrobiyom da bu iki
ana kimeyi olusturan faktorler olabilir. Veyahut, bunlarin hepsinin toplami ve
birbiriyle etkilesimi, NAFLD iligkili HCC hastalarini daha sirotik, sagkalimi
kotd, ileri evre ile daha az sirotik, sagkalimi iyi, erken evre seklinde 2 gruba
bdélmektedir. Belki bu gruplandirmayi 2’den fazla grup seklinde yapmak da

daha dogru olabilir. Bunlar, bizim ¢alismamizda incelemedigimiz konulardir.

3.2 Evre

iki kiime arasinda BCLC evreleme sisteminde istatistiksel olarak
anlamh fark cikmistir. TNM evreleme sisteminde ise anlamli bir farklihk
bulunmamaktadir. Bunun nedeni, sirozun BCLC evreleme sisteminde dikkate
alinmasi olabilir. Clnku siroz konusunda kimeler arasinda ¢ok ciddi farklilik
bulunmaktadir. Bununla birlikte karaciger fonksiyonlarinin ileri derecede
bozulmasi, BCLC evreleme sisteminde D evresinde kendini gdstermesi
gerekmekte iken, sirozun %94 oldugu Kime 2’de bdyle bir dagihm
bulunmamaktadir. Bu durum, sirotik hastalar arasindaki spektrum ile ilgili
olabilir. HCC’de ideal bir evreleme sisteminin olmayisi, bu c¢eliskili

sonugclardan sorumlu olabilir.

Hastalarin Kime 1’de B evresinde toplandiklari, Kime 2’de daha
heterojen dagildigi goérilmektedir. BCLC ileri (C) ve terminal (D) evreleri harig
geri kalan hastalarda, yani Kime 1’de hastalarin %80’inden fazlasi, Kime
2'de yaklasik %60’I degerlendirmeye alindiginda, Kime 1’'deki hastalar daha
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ileri evrededir denilebilir. Kime 1’deki hastalardan erken evrelerde (0 ve A)
yakalanabilen hasta sayisi ¢ok azdir (%8,7 ve %8,7). Bu durum, sirozun ¢ok
daha az oldugu Kume 1’deki hastalarin, korunmus karaciger fonksiyonlari
nedeniyle daha asemptomatik seyretmesi, daha az hastane bagvurusu
yapmasl ve tarama-ileri tetkik icin daha az incelemeye alinmasi nedeniyle
ileri evrelerde tani almasi ile uyumludur. RFA, TARE, RT gibi lokal tedavilerin
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde Kime 2’de daha ¢ok uygulanmasi,

asemptomatik ileri evre Kime 1 tezini desteklemektedir.

Kime 1’in daha ileri evre olusu, Kime 1’deki ylksek timor ¢api ile de
uyumludur. 3 cm Uzerindeki lezyonlar, evreyi B kategorisine getirmistir. Diger
taraftan kitlenin tekli veya c¢oklu olmasi agisindan ya da tumorin
karacigerdeki yerlesim durumu bakimindan kimeler arasinda anlamli fark
yoktur. Bu durum hasta sayisinin azligi ve diger istatistiksel yetersizliklere
bagli olabilir. ClnkuU istatistiksel olarak anlamli olmasa da, Kiime 2'de ¢oklu
kitte daha siktir (%13 vs %38), ki coklu kitlenin de evreyi ylUkseltmesi
beklenir. Bu celiskili sonuglar evre dagiiimindaki anormalligi aciklayabilir.
Kime 1‘de timor, fonksiyonu korunmus karacigerde, daha ileri evrelere
kadar, asemptomatik sekilde buyuyebilmis, Kume 2’de c¢oklu kitle ve
bozulmus karaciger fonksiyonu, Evre 0, A ve B sinirlari dahilinde daha erken

semptom ve taniyl saglamis olabilir.

Kronik bobrek yetmezliginin Kime 2’'de daha fazla olmasi, semptom
ve taramalardaki artisa bagl daha erken evrelerde HCC’nin yakalanmasi ile
yine uyumludur. Kronik bobrek yetmezligi digindaki diger komorbid hastaliklar
ve metabolik risk faktorleri, ya tanida evreyi etkiiememektedir ya da etkilese

bile galismamizda ortaya ¢ikmamistir.

3.3 Sagkalim

Kuime 2'de sagkalim anlamli sekilde ve 3 kat daha duguktur. Bunun ilk
akla gelen sebebi Kime 2’deki yaklasik 3 kat daha fazla siroz ve yaklasik 8
kat daha fazla kronik bébrek yetmezIigi oranlaridir. istatistiksel olarak anlamli

olan hiperbilirubinemi, trombosit sayisi, INR, albumin, bilirubin duzeyleri siroz
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sikhginin beklenen etkileri olsa da, sagkalim igin birer gosterge olmalari

bakimindan énemlidir.

Diger komorbid hastaliklarda ve metabolik risk faktorlerinde anlamli bir
fark gérulmemesi disunduricudur. Ancak istatistiksel olarak anlamli olmasa
da, diyabet (%48 vs %81), hiperlipidemi (%39 vs %56), metabolik sendrom
(%43 vs %69), koroner arter hastaligi (%21 vs %43), kalp yetmezligi (%4 vs
%19), ek malignite (%9 vs %31), astim (%13 vs %19), vucut kitle endeksi
(ortalama 28,4 vs 30,3), metabolik sendrom komponenti (2 vs 3,5)
parametrelerinin Kime 2'de daha sik ve yuksek olduklar goértlmektedir.
Hasta sayisinin azhdi, bu risk faktorleri ve komorbiditelerin, istatistiksel

anlamlilik olarak ortaya konmasina engel olmus olabilir.

Tanida en buyuk tumor ¢api ortalamasinin, istatistiksel olarak anlamli
bir sekilde Kiime 1’de yaklasik 4 kat daha yuksek olmasi, beklenilenin aksine
sagkalimi negatif etkilememistir. Istatistiksel olarak anlamli olmasa da Kiime
2'de coklu kitle yaklasik 3 kat daha siktir. Tanida bir noktaya kadar ileri
saylilabilecek evreler ile karakterize Kume-1 ile beraber Kime 2'deki bu ¢oklu
kitle sikligi dikkate alindiginda bu 6zellikler, buradaki anahtar nokta olabilir.
Kime 1’deki tumorler, ortalama 9 cm boyuta ve ileri evrelere kadar
asemptomatik sekilde buylimus olsa da, bu buyume lokal yayilim ile sinirli
kalmis olabilir. Kime 2’deki tumorler, ¢coklu lezyon seklinde buyuyup belki
metastaz yaparak, bozulmus karaciger fonksiyonlarinin da etkisiyle kotu
sagkalim gdstermis olabilir. Kime 2'de 0 ve A gibi daha erken evrelerde daha
sik hasta yakalanmis olsa dahi sagkalim daha koétudir. Genel sagkalimi,

tanidaki evreden ¢ok, tumorun davranis ve yayilim sekli belirlemis olabilir.

istatistiksel olarak anlamli olmasa da TAKE, kemoterapi, sorafenib,
regorafenib, cerrahi rezeksiyon gibi tedaviler, sagkalimi daha iyi olan Kime
1’de daha sik uygulanmistir. Bu durum, bu tedavilerin NAFLD iliskili HCC’de
basarisini gosteriyor olabilir. Kime 2’'de siroz ve diger komorbidite oranlarinin
daha yuksek oldugu dikkate alinirsa, Kime 2’deki hastalarin genel durumu
ve klinik tablosunun, HCC tedavisini engelledigi sonucu da cikarilabilir.
Sagkalimi kotu etkileyen nedenlerden biri olarak sayilabilir. RFA, TARE gibi
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tedavilerin  anlamli  derecede, transplantasyonun ise anlamlilia
yansimayacak sekilde Kime 2'de daha sik olmasi, bu islemlerin NAFLD
iligkili HCC’deki basarisizligini veya komplikasyonlarinin olumcallagana

gOsteriyor olabilir.

Toplumun genelinde erkeklerde ortalama yasam beklentisi daha
dusuk, ileri yaglarda morbidite ve mortalite daha yuksektir. Calismamizda ise
iki kUme arasindaki cinsiyet ve yas ortalamalari birbirine ¢ok yakindir. Yas ve
cinsiyetin sagkalima etkisinin ¢alismamizda c¢ikmamis olmasi, kumeleri
olusturan ve sagkalimi etkileyen diger faktorlerin yaninda, yas ve cinsiyet
etkisinin golgelendigi anlamina gelebilir. Hasta sayisinin azligi da bu sonucu
dogurmus olabilir. Diger taraftan, yas ve cinsiyet, NAFLD iligkili HCC igin
prognositik faktér olmayabilir veya genel toplumun tersi yonde etki gosteriyor

olabilir.

Tanida FIB-4, Albi, NAFLD Fibrozis, BARD skorlari ve AST/ALT,
AST/PLT oranlarinin Kiime 2’de, istatistiksel olarak anlamli derecede daha
yuksek olmasi, bu skor ve oranlarin sagkalimi 6ngormede onemli birer
belirte¢c olarak kullanilabilecegini ortaya koymaktadir. Ancak ayni sey tumor
markerlar i¢in soylenememektedir. Diger taraftan, yuksek NAFLD Fibrozis
Skoru ile kétlu sagkalim iligkisi, skorlamada kullanilan yas, vicut kitle endeksi
ve bozulmus aclik glikozu/diyabet parametrelerinin sagkalima koéti yénde
etkisinin gostergesi olabilir (Bu parametreler ayri ayri incelendiklerinde

istatistiksel bir anlamhilik olusturamamiglardi).

3.4 Diger Faktorler

Dogum vyeri, timorin karacigerdeki yerlesim yeri, kan sulandirici
kullanimi agisindan kimeler arasinda anlamli veya gbéze carpan bir farklilk
bulunmamaktadir. istatistiksel olarak anlamli olmasa da, erkek hastalar
incelendiginde kime 1’de BPH sikligi 2,5 kat kadar daha sik gortulmektedir.
lleri yas agisindan bir gosterge kabul edilebilir ancak kiimeler arasindaki yas

ve cinsiyet sikligi farkhliklari ile bir uyumluluktan bahsedilememektedir.
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4. Sonug¢

Dunyada-uUlkemizde yapilan c¢alismalar incelendiginde ve bizim

calismamizdaki sonuglar ile karsilastirildiginda sunlari séyleyebiliriz:

Hepatoseluler karsinom, primer karaciger kanserinin en sik sebebidir.
Etyolojisinde hem ulkemizde hem dinyada Hepatit B ve Hepatit C etkisi
azalirken, NAFLD iligkili oran artmaktadir. Bundan anti-viral tedavideki
gelismeler, sosyoekonomik duzeydeki artis ve obezite, diyabet,
hipertansiyon, hiperlipidemi gibi hastaliklarin prevalansindaki artis sorumiu
tutulmaktadir. Tanimlar ve sikliklar degismekle birlikte gelecekte en 6nemli
HCC sebebinin NAFLD olacagi dustnulmektedir. Bu nedenle NAFLD iligkili
HCC'nin 6zelliklerini anlamak &6nemlidir. NAFLD iliskili HCC hastalari,
diyabet, obezite, hipertansiyon, hiperlipidemi gibi metabolik hastaliklar ile
yakin iligkili, diger HCC hastalarina gore sirotik zeminde gelisme orani daha
az, daha ileri yasta tani alan, daha lokal davranan, daha buyuk tumor ¢api ile
ortaya cikan, bazen daha ileri evrede tani alan, ancak prognozu benzer olan
hasta grubudur. NAFLD iliskili HCC hastalarinda, siroz ve diger komorbid
hastaliklarin orani arttikca, Fib-4, NAFLD Fibrozis, Albi, BARD, AST/ALT,
AST/PLT oran ve skorlari arttikca sagkalim azalmaktadir. Lokal yayilan,
tanida daha buyuk tumor capi ve tekli lezyon olarak bulunan kitleler daha iyi
prognoz ile karakterize iken, daha kuglUk ama c¢oklu lezyonlarla agresif
yayllma davranigi gosteren Kkitleler kotl prognoz ile karakterizedir. Birgok
ulkede simdiden HCC'nin en 6nemli sebebi haline gelen NAFLD iligkili
HCC'nin daha iyi tanimlanabilmesi i¢cin daha genis hasta gruplariyla daha

ayrintili caligmalara ihtiyag vardir.
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