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OZET

Hepatoseliiler Karsinom(Hsk) Olgularinda Total Alfafetoprotein, Alfafetoprotein L3,

Haptoglobin Ve Asprosin Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Dr.Aysegiil ERDOGDU BAKIR
I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dah Uzmanlik Tezi

Amag: Hepatoselliiler Karsinom (HSK), karacigerin en sik rastlanan primer malign
timoriidiir. HSK’da serum alfafetoprotein (AFP) diizeyinin arttig1 bilinmektedir. AFP, gebeligin ilk
trimesterinde fetal karaciger ve yolk kesesi tarafindan iretilen 70 kD'luk bir glikoproteindir. HSK
tanisinda ve takibinde kullanilan bir molekiildiir. Alfafetoprotein-L3 (AFP-L3), AFP’nin glikozile
formlarindan biridir ve HSK erken tamisinda klinik yeri ile ilgili caligmalar siirmektedir.
Haptoglobin, 6ncelikle hemoliz veya normal kirmizi kan hiicresi doniisiimii ile dolasima salinan
hemoglobini temizleyen benzersiz bir akut faz proteinidir, malignite durumlarinda yiikseldigi
bilinmektedir. Asprosin, NPS (konjenital parsiyel lipodistrofi, fasiyal dismorfizm, yiiz ve
ekstremite anomalileri) hastalarinda tespit edilen ve aglikla indiiklenen, hepatik glukoz ¢ikigini
saglayan bir hormondur. Beyaz adipoz dokudan salgilandig1 i¢in bu hormona Yunanca ‘beyaz’
anlamina gelen ‘asprosin’ adi verilmistir. Calismamizda, HSK’l1 olgularda serum total AFP, AFP-
L3, AFPL-3/AFP, haptoglobin, asprosin diizeylerini incelemek ve bunlar arasinda karsilastirma
yaparak HSK patogenezinin anlasilmasinda ve tamisinda kullanilabilirliklerini arastirmay1

amacladik.

Materyal-Metod: Calismamiz, HSK’l1 olan (grup 1, n=40) ve saglikli kontrol grubundan
(grup 2, n=40) yas ve cinsiyet dagilimi gibi demografik 6zellikleri benzer, ek hastaligi olmayan
(Tip2 diyabetes mellitus, esansiyel hipertansiyon, dislipidemi, malignite gibi) olgulardan

olusturuldu.

Bulgular: Calismamizda AFP, HSK’li grupta 106+34,9 ng/ml, kontrol grubunda
8,9+3,77ng/ml (p:0,00); haptoglobin ortalamasit hasta grubunda 151,58+54,1 ng/ml, kontrol
grubunda 37,4£18,3 ng/ml (p:0,00); AFP-L3 ortalamasi hasta grubunda 36,6+£9,1 ng/ml, kontrol
grubunda 2,00+0,41 ng/ml (p<0,001); AFP-L3/AFP orani ortalamasi HSK grubunda %33,9+ 13,1;

kontrol grubunda %25,2+11,4 (p:0,007) anlamli olarak yiiksek saptanirken; asprosin ortalamasi
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hasta grubunda 3,8+0,90 ng/ml, kontrol grubunda 21,4+8,8 ng/ml (p<0,001) anlamh olarak diisiik
saptandi.

Sonug: Calisma sonuglar1 bize AFP, AFP-L3, AFP-L3/AFP orani, haptoglobin ve asprosin
diizeylerinin HSK patogenezini anlamada katki saglayabilecegi, HSK’nin erken tani1 ve takibinde

katkilarinin olabilecegini diistindiirdii.

Anahtar Kelimeler: Hepatoselliller Karsinom, Alfafetoprotein, Alfafetoprotein-L3,
Haptoglobin, Asprosin
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ABSTRACT

Evaluation Of Total Alpha Fetoprotein, Alpha Fetoprotein L3, Haptoglobin And Asprosin

Levels In Hepatocellular Carcinoma (Hcec) Cases

Aysegiil ERDOGDU BAKIR, MD

Specialty Thesis, Department of Internal Medicine

Objective: Hepatocellular Carcinoma (HCC) is the most common primary malignant
tumor of the liver. It is known that serum alpha fetoprotein (AFP) level increases in HCC. AFP is a
70 kD glycoprotein produced by the fetal liver and yolk sac during the first trimester of pregnancy.
It is a molecule used in the diagnosis and follow-up of HSC. Alfafetoprotein-L3 (AFP-L3) is one of
the glycosylated forms of AFP and studies on its clinical place in the early diagnosis of HSC are
ongoing. Haptoglobin is a unique acute phase protein that primarily clears hemoglobin released into
the circulation by hemolysis or normal red blood cell transformation, it is known to be elevated in
malignancy conditions. Asprosine is a fasting-induced hormone that provides hepatic glucose
output and is detected in patients with NPS (congenital partial lipodystrophy, facial dysmorphism,
facial and extremity anomalies). Since it is secreted from white adipose tissue, this hormone is
named ‘asprosin’, which means 'white' in Greek. In our study, we aimed to examine the serum total
AFP, AFP-L3, AFPL-3/AFP, haptoglobin, asprosin levels in patients with HCC and to compare

them and investigate their usability in understanding and diagnosis of HCC pathogenesis.

Method: Our study was composed of patients with HSC (group 1, n = 40) and healthy
control group (group 2, n = 40) with similar demographic characteristics such as age and gender
distribution, and no comorbidities (such as Type 2 diabetes mellitus, essential hypertension,

dyslipidemia, malignancy).

Findings: In our study, AFP was 106 = 34.9 ng / ml in the group with HCC and 8.9 +
3.77ng / ml in the control group (p: 0.00); Haptoglobin average was 151.58 £ 54.1 ng / ml in the
patient group and 37.4 £+ 18.3 ng / ml in the control group (p: 0.00); the mean AFP-L3 was 36.6 +
9.1 ng / ml in the patient group and 2.00 + 0.41 ng / ml in the control group (p <0.001); The average
AFP-L3 / AFP ratio was 33.9 + 13.1% in the HCC group; 25.2% + 11.4% (p: 0.007) was found to
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be significantly higher in the control group; The mean asprosin was found to be 3.8 = 0.90 ng / ml
in the patient group and 21.4 £+ 8.8 ng / ml in the control group (p <0.001).

Discussion: The results of the study made us think that AFP, AFP-L3, AFP-L3 / AFP
ratio, haptoglobin and asprosin levels can contribute to understanding the pathogenesis of HSC, and

that HSC may contribute to early diagnosis and follow-up.

Key Words: Hepatocellular Carcinoma, Alfafetoprotein, Alfafetoprotein-L3, Haptoglobin,
Asprosin
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1. GIRIS VE AMAC

Hepatoseliiler karsinom (HSK) kronik karaciger hastaliginin, 6zellikle hepatit B veya
C'den ve giderek artan sekilde obezite ve metabolik sendromdan kaynaklanan bir sonucudur (1).
Hepatoselliiler karsinom (HSK), goriilme siklig1 bakimindan diinya genelinde 5.sirada yer almakta
ve yilda 500.000-1.000.000’dan fazla 6liime yol agmaktadir (2). HSK etiyolojisi ve insidansi altta
yatan karaciger hastaliginin prevelansina gore diinya genelinde farkliliklar gosterir (3). HSK
gelisiminde bilinen en dnemli risk faktorii karaciger sirozudur. HSK %90 oraninda siroz zemininde
gelisir (4). Diinya genelinde sirozun en sik nedeni; Hepatit B (HBV) ve Hepatit C (HCV) viriisleri
ile olusan kronik viral hepatitlerdir. HBV siroz gelismeden de HSK nedeni olabilir. HBV’nin
genotipi, viral yiikii, bazal core promoter ve precore bolgelerindeki mutasyonlar olasi mekanizmalar

olarak ileri siiriilmustiir (5).

Hepatokarsinogenezde, p53 tiimdr silipressor geninin fonksiyon kaybi kritik bir role sahiptir
(6). HSK etiyolojisinde en 6nemli neden Asya’da kronik HBV enfeksiyonu iken gelismis iilkelerde
alkol veya kronik HCV enfeksiyonuna bagli sirozdur (4,6).

HSK gelisiminde alkol kullanim1 ve viral hepatitlerin disinda; cinsiyet, ileri yas, diyet,
aflatoksin B1 (AFBI1) ve demir yliklenmesi gibi cevresel faktorler diger risk faktorleri olarak
siralanabilir. HSK erkeklerde kadinlara gore 2 ile 4 kat daha fazla goriilmektedir. Tiim yas

gruplarinda goériilmesine ragmen yasla birlikte insidans artmaktadir (7).

Hepatoselliiller karsinom, tanist klinik, radyolojik ve laboratuar olarak konulmakta olan bir
hastalik olup, Alfafetoprotein (AFP), Alfafetoprotein-Lens Culinaris Aglutinin 3 (AFP-L3) ve
haptoglobin molekiilleri ayr1 ¢alismalarda birbirinden ayri1 olarak calisilarak anlamli bulunmus,
ancak beraber calisilmamistir. Asprosin molekiiliiniin ise diyabetes mellituslu hastalarda ¢alismalari
mevcut olup, HSK olgularinda herhangi bir calismasi yoktur. Bu c¢alismanin amaci, bu ii¢
molekiiliin ve asprosinin HSK hastalarinda ve saglikli kontrol grubunda diizeylerini kiyaslamak ve

beraber veya ayri olarak tan1 amagli kullanimini aragtirmaktir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Karacigerin Yapisi ve Ozellikleri

Karaciger, yagsiz viicut kitlesinin %1,5-2,5’ine karsilik gelecek sekilde 1-1,5 kg arasindaki
agirligiyla viicudun en biiyiik organidir. Karacigerin boyutu ve sekli degiskenlik gostermektedir ve
genellikle genel viicut sekline benzemektedir; uzun ve ince ya da kisa ve kare. Karaciger, karnin sag
ist kadraninda, sag alt gogiis kafesinin altinda diyaframa dayali olarak yer alir ve degisik

derecelerde sol iist kadrana uzanim gosterir (8).

Karacigerdeki hiicrelerin ¢ogu, karaciger kitlesinin {igte ikisini olusturan hepatositlerdir.
Geri kalan hiicre tipleri Kupffer hiicreleri (retikiiloendotelyal sistem iiyeleri), Stellat (ito veya yag
depolama) hiicreleri, endotelyal hiicreler ve kan damarlari, safra kanali hiicreleri ve destekleyici
yapilardir. Isik mikroskobu ile bakildiginda, karaciger her birinin periferinde portal alanlar ve
merkezinde santral venler olacak sekilde lobiiller halinde organize olmus goriiniir. Bununla beraber
fonksiyonel agidan bakildiginda karaciger, hem hepatik arter hem de portal vendz kanin portal
alandan (zon 1) asinusa girip daha sonra siniizoidler yoluyla terminal hepatik venlere aktigi (zon 3)

ve bu iki bolgenin arasinda kalan zon 2’yi olusturdugu asini seklinde organizedir (8).

Karacigerin portal alanlari, destekleyici matriks ve az miktarda kollajenin olusturdugu
gevsek bir stroma icinde organize olan kiiciik venlerden, arterlerden, safra kanallarindan ve
lenfatiklerden olusur. Portal alanlara dogru akan kan, siniizoidler boyunca asiniisiin 1.zonundan
3.zonuna gecerek dagilir ve terminal hepatik venlere bosalir. Salgilanan safra, zon 3’ten zon 1’e
dogru zit akim seklinde bunun aksi yonde akar. Siniizoidler hiicresel elemalarin gegisine izin veren
plazmanin serbest akisina olanak saglayan degisik biiytikliikteki belirgin fenestralara sahip

benzersiz endotelyal hiicreler tarafindan désenmistir (8).
2.2. Hepatoselliiler Karsinom
2.2.1. Hepatoselliiler Karsinom Epidemiyolojisi Ve Risk Faktorleri
Karaciger kanseri, yi1lda 854.000 yeni vaka ve 810.000 oliimle diinya capinda en yaygin

besinci kanser ve kansere bagli olimlerin ikinci en sik nedenidir ve tiim kanserlerin % 7'sini
S g

olusturmaktadir (9). Hepatoseliiler karsinom (HSK), birincil karaciger kanserlerinin yaklasik %
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90'in1 temsil eder ve oOnemli bir kiiresel saglik sorununu olusturur. HSK insidansi, tim
popiilasyonlarda ilerleyen yasla birlikte giderek artmakta ve 70 yasinda zirveye ulagmaktadir
(10,11). Cin ve siyah Afrika popiilasyonlarinda, tiimorli hastalarin ortalama yasi, 6nemli 6lgiide
daha genctir. Bu, HSK insidansinin 70 ila 79 yasindaki erkeklerden olusan kohortta en yiiksek
oldugu Japonya ile keskin bir tezat olusturmaktadir (12), (13). HSK, erkek/kadin oraninin 2-2.5:1.8

oldugu tahmin edilen giiglii bir erkek tistiinliigline sahiptir.

HSK olusum modeli, Dogu Asya'da (Cin'de meydana gelen vakalarin % 50'sinden fazlasi)
ve Sahra alti Afrika'da en yiiksek insidans oranlar ile birlikte tiim vakalarin yaklasik % 85'ini
olusturan 6nemli bir cografi dengesizlik gostermektedir (14). Avrupa'da insidans, erkeklerdeki
insidansin (100.000'de 10,5; yasa gore standardize edilmis insidans oranlar1) 6nemli 6l¢iide daha

yiiksek oldugu Giiney Avrupa haricinde daha diistiktiir (Sekil 2). (15).

Population numbers

‘ Italy 10,733 The Netherlands 475
Germany 9,202 Croatia 466

France (metropolitan) 8,332 Republic of Moldova 448

Russian Federation 6,812 Slovakia 398

Spain 5,522 Belarus 327

United Kingdom 4,186 Bosnia Herzegovina 314

Romania 2214 Denmark 311

Poland 1,998 Ireland 239

*“‘g “' Ukraine 1,567 Slovenia 216

] Greece 1,054 Norway 190

] " i, Portugal 1,004 Lithuania 175

’ . ] “ ’ Austria 955 Albania 171

~ i‘. Czech Republic 919 Latvia 154

Switzerland 81 FYR Macedonia 135

Liver cancer Serbia 799 Luxembourg 68
Il 6.0+ Belgium 645 Estonia 64
N 4.8-6.0 Bulgaria 640 Cyprus 56
[03.4-48 Hungary 630 Montenegro 51
12734 Finland 620 Malta 19
<27 Sweden 490 Iceland 10

[ No data

Sekil-5: Avrupa'daki Cografi Dagilima Gore Birincil Karaciger Kanseri Insidans Oranlari.

2012'de Avrupa'da her 100.000 karaciger kanseri i¢in iilke basina toplam say1 ve yasa gore
ayarlanmis insidans oranlar1 Sekil 1°de gosterilmistir. Renk yogunlugu, insidansin biiyiikligi ile
orantihidir. Veriler, tiim birincil karaciger kanserlerini (hepatoseliiler karsinom, intrahepatik

kolanjiyokarsinom ve karigik farklilasmanin karaciger kanseri) géstermektedir (14).

HSK insidans1 kiiresel Olgekte artmaktadir. 1990 ile 2015 yillar1 arasinda yeni teshis
edilmis HSK vakalari, esas olarak degisen yas yapilari ve niifus artis1 nedeniyle % 75 artmustir.
Amerika Birlesik Devletleri (ABD), Kanada, Avustralya, Yeni Zelanda ve Avrupa iilkelerinin
cogunda oldugu gibi sosyo-demografik indeksi yiiksek bir¢ok iilkede yasa gore standardize edilmis
insidans oranlar1 artmistir. Tersine, Cin ve Dogu Sahra alt1 Afrika gibi yiiksek insidans oranlarina

sahip bazi lilkelerde % 20'den fazla diisiis yasanmistir (9). 3 yillik insidans ve 6liim oranlar1 2008
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yilinda Avrupa'da sirasiyla 65.000 ve 60.240 vaka ve ABD'de 21.000 ve 18.400 vaka idi. 2020
yilina kadar vaka sayisinin sirasiyla 78.000 ve 27.000'e ulasacagi tahmin edilmektedir (14).
Avrupa'da, 1940-60 déoneminde HCV enfeksiyonu ve on yil sonra ABD'de HSK insidansinda olusan
artislara yol agmistir. Avrupa'da bildirilen insidans ve 6lim oranlar1 heterojendir. Son on yilda,
HSK mortalitesi ¢ogu iilkede (Avusturya, Danimarka, Almanya, Yunanistan, Irlanda, Portekiz,
Norveg, Ispanya, Isvigre ve Birlesik Krallik) erkeklerde artarken bazilarinda (Finlandiya, Fransa,
Italya, Hollanda) azalmistir (15). ABD'de, aym1 dénemde yaklasik % 18 oraninda diisen genel
kanser 6liim oraninin aksine, HSK 6liim oraninin 1990'dan 2004'e kadar olan siirede yaklasik % 40
arttig1 goriilmektedir (16). Insidanstaki bu artis, baslica kronik hepatit C olmak iizere kronik
karaciger hastaliginin ortaya ¢ikmasindan, ayni zamanda 6zellikle endemik HBV enfeksiyonu olan
iilkelerden gelen gogmenler arasinda HBV ile iligkili HSK'daki artisa ve artan non-alkolik yagl
karaciger hastaligi (NAYKH) na baglanmaktadir. ABD'deki kanser insidansi ve 6lim tahminlerine
gore, 2030'da karaciger kanserinin, kansere bagl oliimlerin iiglincli 6nde gelen nedeni olacagi ve
meme, kolorektal ve prostat kanserlerini geride birakacagi ongoriilmektedir (17,18). Tersine,
Japonya'da; HCV ile iliskili HSK'nin etkisinin II. Diinya Savasi'ndan sonra ilk kez fark edildigi bu
tilkede, 1990'dan beri ilk kez HSK insidansinda bir disiis kaydedildi (12,13). HBV’nin akut
hepatitin yani sira kronik hepatit, karaciger sirozu ve hepatoseliiler karsinomaya yol actigi
bilinmektedir. Tek rezervuari insan olan HBV’nin yayilmasinda tasiyicilik kavrami oldukca
onemlidir. Bugiin diinyada yaklasik 350 milyon kisinin kronik HBV tasiyicist oldugu tahmin
edilmektedir. Ulkemizde ise bolgeden bdlgeye endemisite degisikligiyle beraber 3 milyon civarinda
HBV tastyicist bulundugu tahmin edilmektedir. HBV epidemiyolojisi {ilkelerin gelismislik
diizeyiyle ilgili ozellikler gostermektedir (19). HBV'ye karsi evrensel bebek asilamasinin etkisi
Tayvan'daki ¢ocuklar ve geng yetiskinler icin bildirildigi gibi endemik {iilkelerde HBV ile iligkili
HSK oranimi distirmiistiir (20,21).

Bolgemizde HSK prevelansinin saptanmasi amaciyla yapilan ¢ok merkezli bir arastirmada;
hastalarin ortalama yas1 57.67+12.03 ve erkek/kadin orani 5.8:1 olarak bulunmus; etiyolojik olarak,
calisma grubunun % 45'inde tek basina HBV enfeksiyonu, % 29'unda HDV ko-enfeksiyonu, %
15'inde HCV enfeksiyonu ve % 10'unda etiyolojisi bilinmeyen idiyopatik olgular olup, Okuda
siiflandirmasima gore hastalarin % 94'liniin sirotik zeminde gelismis oldugu ve vakalarin %
89'unda ileri evre hastalik mevcudiyeti saptanmistir. Hastalarin % 81'inde alfafetoprotein seviyeleri
300 ng/ml'nin iizerinde bulunmustur. Bolgemizde HBV enfeksiyonu ve ardindan hepatit delta
virlisii (HDV) enfeksiyonlari, HSK vakalarimin 6nde gelen etiyolojik faktorleri olup, HBsAg
tastyiciligl, Tirkiye'de HSK icin Onemli bir risk faktdrii olmaya devam etmektedir. HSK
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vakalarinin ¢gogunun hastaliin ge¢ evrelerinde olmasi lilkemizde etkin tan1 ve tedavi yontemlerinin

etkin tarama ve izleme programlari ile kullanilmasini gerekli kilmaktadir (22).

Bir dizi yerlesik HSK risk faktorii vardir (Tablo 1). Bunlarin ortak bir 6zelligi, karaciger
parankiminin en sonunda siroz gelismesiyle sonug¢lanan hasarlanmasidir. Bununla birlikte,
ABD’deki kronik karaciger hastaliginin epidemiyolojisi degistikge, siroz ge¢misi olmayan
karacigerlerde ortaya cikan vaka sayis1 da degisti. Ornegin, alkolsiiz yagh karaciger hastalig
(NAYKH) su anda ABD'de kronik karaciger hastaliinin en yaygin etiyolojisidir ve kanser gelisim
yolaklarinda metabolik faktorlerin aldigi rolii aydinlatmaya yardimci olmaktadir (23). NAYKH'li
bircok hasta cesitli derecelerde fibroz gelistirecek olsa da, az bir kismi siroz gelisimi yoniinde

ilerleyecektir.

HSK’da diger yaygin risk faktorleri arasinda siklikla; HBV, HCV, Alkolik Karaciger
Hastaligi, AFB1 yer alirken Herediter Hemokromatozis, Alfa-1 Antitripsin Eksikligi, Wilson

Hastalig1, Otoimmiin Hepatit ve baz1 porfiriler nadir nedenler arasinda yer alir (Tablo 1).

Tablo-10: HSK’nin Risk Faktorleri Dagilimi

SIK NADIR
HBV Herediter Hemokromatozis
HCV Alfa-1 Antitripsin Eksikligi
Alkol Otoimmiin Hepatit
AFB1 Wilson Hastalig1
NAYKH Bazi Porfiriler

HSK risk faktorleri bolgesel olarak degiskenlik gosterir. Kronik HBV enfeksiyonu bir¢ok
yliksek riskli bolgede dominant risk faktoriidiir. HBV enfeksiyonu Asya’da ¢ogunlukla maternal
gecisli iken Afrika’da geng yaslarda kardesler arasi gegis daha sik goriiliir. HSK’nin yiiksek oranda
goriildiigi bolgelerde AFB1 ile kontamine gidalarin tiilketimi de major risk faktdrlerinden birisidir
(25).

Amerikan Kanser Dernegi (ACS), 2005 yilinda diinya ¢apinda 667.000'den fazla yeni
karaciger kanseri vakasi oldugunu tahmin ediyor. Amerika Birlesik Devletleri'nde karaciger kanseri

olan bireylerin 5 yillik sagkalim orani, agresif geleneksel tedaviye ragmen sadece % 8,9 olup,
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pankreas duktal adenokarsinomundan (5 yilda % 4,4 sagkalim) sonra ikinci en O6liimciil kanser
olarak isaret edilmektedir (24) . Buna ek olarak, cinsiyet de HSK'nmin riskini ve davranisini

etkileyebilir ve erkekler vakalarin daha biiyiik bir kismin1 olusturur (25).

2.2.2. Hepatoselliiler Karsinomanin Molekiiler Patogenezi

Yapilan caligmalarda hepatokarsinogenezde meydana gelen cesitli genetik ve epigenetik
degisikliklerin, hiicre proliferasyonu, sagkalimi ve farklilasmasi gibi hiicresel sinyal ileti yolaklar1

ile iligkili oldugu belirtilmistir (26).

2.2.2.1. Hepatokarsinojenez Etyolojileri

2.2.2.1.1.Viral kaynakh hepatokarsinojenez

HSK'nin gelismesiyle iliskili iki ana hepatit virlisii vardir. HBV diinya ¢apinda yaklasik
2.000.000 kisiyi enfekte eder ve yilda tahmini 320.000 6liime neden olur. HBV ile iligkili 6liimlerin
yaklasik % 30-50'si HSK'ya atfedilebilir (27). HBV enfeksiyonunun HSK gelisimi tizerindeki etkisi,
serumda artmig HBV DNA seviyeleri olan hastalarda yiiksek HSK insidansi arasindaki
korelasyonla yansitilir (28). HCV, diinya ¢apinda yaklasik 170.000.000 kisiyi enfekte eder (29).
Kronik HCV vakalarinin yaklasik % 20'sinde karaciger sirozu ve %?2,5'inde HSK gelisir (30).
Hepatokarsinogenezi yonlendiren viral iligskili mekanizmalar karmasiktir ve hem konak¢i hem de

viral faktorleri icerir.

HBYV, Hepadnaviridae ailesinin bir iiyesi olarak siiflandirilan, sitopatik olmayan, kismen
cift sarmalli bir hepatotropik DNA virlisiidiir. HBV genomu, replikasyon siirecinin bir pargasi
olarak endoplazmik retikulum (ER) membranin1 kullanarak bir reverse transkriptaz/DNA
polimeraz, Hepatit B ¢ekirdek antijeni (HBcAg) olarak bilinen kapsid proteini ve bununla iligkili L,
M ve S zarf proteinleri dahil olmak tizere yasam dongiisii i¢in gerekli olan birkag¢ viral proteini
kodlar. HBV ayrica protein x (HBx) gibi islevleri tam olarak anlagilmayan bir dizi proteini de

kodlar (31).

Cesitli kanitlar, HBV'nin, doniisiim siirecine kendisinin dogrudan dahil oldugunu
desteklemektedir. Ilk olarak, HBV genom entegrasyonu, telomeraz reverse transkriptaz (TERT),

trombosit kokenli biiylime faktorii reseptorii-p (PDGFR ), trombosit kokenli biiyiime faktorii B
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(PDGF B) ve mitojenle aktive edilmis protein kinaz 1 (MAPK 1) dahil kanserle ilgili genleri
hedefleyebilen konak¢t DNA mikrodelesyonlart ile iliskilendirilmistir (32,33). Ikinci olarak, HBx
transkripsiyonel aktivasyon aktivitesi, SRC tirozin kinazlar, Ras, Raf, MAPK, ERK, JNK ve
digerleri gibi biiylime kontrol genlerinin ekspresyonunu degistirebilir. Son olarak, HBx tiimor
baskilayic1 p53'i in vitro olarak baglayabilir ve inaktive edebilir; bu nedenle hiicresel
proliferasyonu ve sagkalimi arttirir ve DNA hasar1 kontrol noktalarni tehlikeye atar. HBx'in
hepatokarsinojenik potansiyeli, % 901 HSK gelistiren HBx transgenik farelerde genetik olarak
dogrulanmustir (34).

Konak-viral etkilesimleri, ¢esitli yollarla hepatokarsinogeneze katkida bulunuyor gibi
goriinmektedir. Viral enfeksiyonla savagmak i¢in muhtemelen saglam bir T hiicresi immiin
reaksiyonu ortaya ¢ikarir; ancak bu reaksiyon hepatosit nekrozuna, iltihaplanmaya ve sonug olarak
yenilenmeye katkida bulunarak karsinogeneze yol acar. Cogu vakada enfeksiyon agikca akut olsa
da, yetiskinlerin % 10'unda HBV Kklirensi yetersiz kalir ve siirekli ‘nekroz-inflamasyon-

rejenerasyon’ dongiileri ile birlikte kronik aktif enfeksiyona doniisiir (34).

Hepatositlerin bu tiir stirekli replikasyonu, onkojenik lezyonlarin ve telomer erozyonunun
yayilmasinit ve bunun sonucunda ortaya ¢ikan genomik kararsizligt miimkiin kilabilir. HBV'nin
neden oldugu hepatokarsinogenez i¢in Onerilen bir bagska mekanizma, ER stresini tetikleyen viral-
ER fiziksel etkilesimlerinden ve nihayetinde biiyliime ve hayatta kalma sinyal yollarin1 uyarabilen,
serbest radikallerin olusumu yoluyla mutasyonlara neden olan ve Stellat hiicrelerini aktive edebilen
oksidatif stresin indiiksiyonundan kaynaklanabilir (34). Bu nedenle HBV, bir¢ok mekanizma
yoluyla karacigerde kanserojen potansiyele sahiptir. HBV'nin ayrica, viriisiin, konak¢inin bagisiklik
tepkisinden kagmasina ve/veya viriisiin hiicre i¢inde tutulmasina yol acarak hepatositlere zarar
vermesine ve karaciger hastalifina yol a¢gmasina neden olabilecek HBV mutasyonlart yoluyla

karaciger hastaligini ve dolayisiyla hepatokarsinogenezi arttirdig da one siiriilmiistiir (35).

HCV, Flaviviridae ailesinin sitopatik olmayan bir viriisiidir. HCV’nin pozitif sarmalli
RNA genomu, viral replikaz ve viral zarf proteinlerini (E1 ve E2) olusturmak i¢cin ER membrani ile
birlesen yapisal olmayan proteinleri (NS2, NS3, NS4A, NS5A ve NS5B) kodlar. Son zamanlarda
onemli bir gelisme, verimli HCV replikasyonunu ve bulasict partikiil tiretimini destekleyen bir
hiicre kiiltiirii modelinin kurulmasi, bu stireclerin ilk kez molekiiler diseksiyonunu miimkiin kilmasi
olmustur (34). HCV, hepatokarsinogenez ile ilgili olan HBV'den ii¢ 6nemli kliniko-biyolojik ayrima
sahiptir. {1k olarak, HCV, kronik enfeksiyona yol agma egilimi gosterir (HBV vakalarinin % 10'una
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karsin HCV'nin % 60-80'1 kroniklesir). Bu, yliksek oranlarda replikasyon hatalarindan kaynaklanan
HCV farkli tiirlerinin neden oldugu immiin sistemden kagma potansiyeli ile ilgili olabilir (36).
Ikinci temel fark, HBV'ye kiyasla HCV'nin karaciger sirozunu indiikleme egiliminin daha yiiksek
olmasidir. HCV ile enfekte hastalarin % 5-10'unda, 10 yillik enfeksiyondan sonra karaciger sirozu
gelisir, bu siklik da HBV'den yaklasik 10-20 kat daha yiiksektir; siroz gelisiminin de HSK
gelisimiyle 6nemli bir korelasyon gésterdigi bilinmektedir. Ugiinciisii, HCV, ara DNA formu

olmayan bir RNA viriisii oldugundan, konakg1 genomlarina entegre olamaz (37).

Hem viral hem de konak¢i faktorlerin, HBV'ye benzer sekilde, HCV enfeksiyonu
ortaminda HSK gelisimine katkida bulundugu disiiniilmektedir (31). HCV ile indiiklenen
hepatokarsinogenez icin bir teori, virlise kars1 immiin reaksiyonun neden oldugu siirekli hepatosit
olimii donglisii olusmasidir ve bu rejenerasyon, mutasyonlarin birikmesi ve yayilmast i¢in bir
baglam saglar. Ek olarak, viral enfeksiyona karsi olusan immiin reaksiyonlarin, pro-enflamatuar T
hiicrelerindeki eksikliklerin, azalmis tiimor insidansi ve bozulmus ilerleme ile iligkili oldugu
gosterilen bir transgenik deri timorii modeli tarafindan dogrulanan bir sekilde hepatokarsinogenezi
tesvik etmesi miimkiindiir (38). Ote yandan, kronik olarak HCV ile enfekte karacigerdeki zayif
immiinolojik yanitin 1s1§inda bu immiin aracili mekanizmanin 6nemi daha az agiktir (31). Bu fikri
desteklemek i¢in, HCV RNA ve/veya ¢ekirdek proteinlerinin, T hiicre aktivasyonu i¢in 6nemli olan
dendritik hiicre fonksiyonlarini bozdugu 6ne stirtilmistiir (39). Ayrica, HCV ¢ekirdek proteini ve
NS5A yapisal olmayan proteinin, bu siirecte yer alan ¢esitli faktorlerle etkilesime girerek immiin
aracili hiicre 6liimiinden kagimmma ile iliskilendirilmistir (34). HCV proteinleri tarafindan, gesitli

baska bagisikliktan kagma mekanizmalari kullanilir (40).

HCV, replikasyon siirecinin bir pargasi olarak ER'yi kullanir ve yukarida bahsedilen tiim
pro-kanserojen etkilerle ER stresine neden olabilir. Ek olarak, HCV ¢ekirdek proteinlerinin MAPK
sinyal yolunun bilesenleriyle (ERK ve Raf gibi) etkilesime girdigi ve bu nedenle hiicre
proliferasyonunu modiile ettigi gosterilmistir (41,42). NS5A'nin ayrica periniikleer membrana
sekestrasyon yoluyla p53 ile etkilesime girdigi ve inaktive ettigi, boylece hiicre dongiisii
ilerlemesini, hiicresel hayatta kalmayi, hipoksik ve genotipik streslere yaniti ve tiimor
anjiyogenezini kontrol eden p53 ile diizenlenmis yollar etkiledigi gosterilmistir. HCV ¢ekirdek
proteinlerinin karsinojenik potansiyeli, hepatik steatoz gelisimi, reaktif oksijen tiirlerinin
indiiksiyonu ve tim HCV c¢ekirdek genini HBV transkripsiyonel diizenleyici elemanlarin kontrolii
altinda barindiran transgenik farelerde HSK'nin gelismesi ile de gosterilmektedir, bu da HCV'nin

neden oldugu HSK'nin oksidatif-stres aracili bir mekanizmay1 icermesi olasiligini barmdirir. Son
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olarak, ¢ekirdek-E1-E2 transgenik fareler, gii¢li tiimor biiylimesinin, E1/E2 HCV proteinleri
tarafindan apoptozun inhibisyonuna bagli oldugu goriilen HSK'lar gelistirir (34).

2.2.2.1.2. Alkol Kaynakh Hepatokarsinojenez

Alkol, 6nemli bir HSK risk faktoriidiir. Kronik alkol aliminin, monosit aktivasyonu yoluyla
proinflamatuar sitokinlerin {iretimine ve dolasimdaki endotoksin konsantrasyonunun artigina neden
oldugu, bir¢ok kemokin ve sitokin (timor nekrozis faktor a (TNFa), interlokin 18 (IL1PB),
interlokin 6 (IL6) ve prostaglandin E2 (PGE2) dahil) sekrete eden Kupffer hiicrelerini, hepatosit
sagkalimi iizerinde olumsuz etkiler yaparak aktive ettigi gosterilmistir (43). Kronik etanol
maruziyeti durumunda hepatositler, kronik hepatosit yikimi-yenilenmesi, Stellat hiicre aktivasyonu,

siroz ve nihayetinde TNFa 'nin sitotoksik etkilerine karst artmis sensitivite gosterir (44).

Alkol ayrica oksidatif stres mekanizmalar1 yoluyla karacigere de zarar verir. Alkolik
hepatitte, lipid peroksidasyonunun bir gdstergesi olan artmis izoprostan seviyeleri saptanmistir (43).
Oksidatif stres, ¢esitli sekillerde hepatokarsinogeneze katkida bulunabilir. Birincisi, oksidatif stres,
HSK onciilii olan fibroz ve siroz gelisimini tesvik eder. Sirotik mikro ortamin pro-kanserojen etkisi,
PDGF transgenik farelerin HSK'ya ilerleyen fibroz gelistirdigi farede gosterilmistir. Stellat
hiicreleri, hasarlanmis karacigerde kollajen birikiminin ana kaynagi oldugundan, izoprostanlarla
tedavi yoluyla kiiltiirle elde edilmis Stellat hiicrelerinin oksidatif stres indiiksiyonunun, fibrotik
yanitin Ozellikleri olan artmis hiicre proliferasyonunu ve kollajen sentezini tesvik edebilecegi
dikkate deger bir bulgudur. Ikincisi, etanol kaynakli oksidatif stres, STATI (sinyal déniistiiriicii ve
transkripsiyon aktivatérii 1)’in tirozin fosforilasyonunda azalma, STATI!’in yo6nlendirdigi
interferon y (IFNy) sinyal aktivasyonunda azalma, hepatosit hasar1 ile de sonuglanan IFNy’nin
protektif etkisinin kaybi gibi HSK ile ilgili sinyal yolaklari {izerinden etkili olabilir. Oksidatif stres
ayrica onkojenik mutasyonlarin birikmesine de neden olabilir. Ornegin, asir1 demir yiikii (kalitsal
hemokromatoz) ile iligkili artmis oksidatif stres, sonugta ortaya ¢ikan HSK s50'deki p53
mutasyonlart ile iligkilendirilmistir. Son olarak, spekiilatif olmasina ragmen, oksidatif stres telomer
kisalmasini hizlandirabilir ve bu da karaciger sirozu, kromozom dengesizligi ve nihayetinde HSK

gelisimini tetikler (34).
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2.2.2.1.3. Aflatoksin-B1 Kaynakh Hepatokarsinogenez

AFBI1 fungal toksinin yutulmasi da HSK gelisimi i¢in yiiksek bir risk olusturmaktadir.
AFBI1 bir mutajen olarak islev goriiyor gibi goriinmektedir ve spesifik bir p53 mutasyonu ve
HRASS56 gibi onkojenlerin birlikte ¢alisan mutasyonel aktivasyonu ile iliskilidir (45,46). HCV'nin
neden oldugu ve alkoliin neden oldugu hepatokarsinogenezin aksine, AFB1 maruziyeti ile siroz
gelisimi arasinda net bir baglanti yoktur, bu da bu toksinin mutasyonel etkilerinin HSK gelisiminin
birincil nedeni olabilecegini gosterir. AFB1 maruziyetinin siklikla HBV enfeksiyonu ile birlikte var
oldugunu ve bu tiir bireylerin bu faktorlerden sadece birine maruz kalmaya kiyasla HSK gelistirme
riskinin 5-10 kat arttigin1 belirtmek gerekir (47). Bu sinerjinin mekanik temeli bilinmemekle
birlikte, isbirliginin kronik HBV enfeksiyonu sirasinda AFB1 ile indiikklenen mutagenezden ve

stirekli hepatosit rejenerasyonundan kaynaklanacagi makul goriinmektedir.

2.2.2.1.4. Hepatokarsinogenezde Ortak Molekiiler Temalar

Cesitli hepatokarsinogenez mekanizmalarinin incelenmesi, ortak patojenetik yollara ve
siireclere isaret etmektedir. Ozellikle p53 inaktivasyonu veya mutasyonu, HBV, HCV ve AFB1 ile
indiiklenen HSK'da tutarli bir olay gibi gorlinmektedir. Ayrica, iltithaplanma, siirekli nekroz ve
rejenerasyon dongiileri ve oksidatif stres, HBV, HCV ve alkole bagl hepatokarsinogenezin
karakteristigidir ve bu slireglerin, HSK gelisimine temel yollarla katkida bulundugunu
disiindiirmektedir. Hem HBV hem de HCV, patojenik iligkisini de gosteren Mitojenle Aktive
Edilmis Protein Kinaz (MAPK) yolunu etkinlestirir (34).

Baz1 ortak molekiiler degisikliklere ragmen, hepatokarsinogenezin hiicresel ve molekiiler
temelleri, cesitli etiyolojik faktorler arasinda 6nemli 6l¢iide farklilik gésterme egilimindedir ve bu
tir farkliliklar, mekanik ipuglar1 ve dnleyici veya tedavi edici firsatlar da barindirabilir. Potansiyel
bir firsat, HBV'nin konak¢1 genomlarina (HCV'nin aksine) entegre olma egilimi ile ilgili olabilir ve
kanserle ilgili genlerde degisikliklere neden olabilir. Bu entegrasyon siirecinin engellenmesi yeni
onleyici yaklasimlar saglayabilir. Karaciger mikroyapisinda HCV ve alkoliin getirdigi 6nemli
degisiklikler, konake¢i-tiimdr heterotipik etkilesimlerini hedeflemek i¢in yeni terapdtik stratejiler de
saglayabilir. Cesitli etiyolojiler arasindaki bu kadar genis kapsamli farkliliklar, sinirlt patogenetik
ve tedavi anlayislarinin, belirli bir etiyolojik etkenle baglantili olmayan genomik profil verilerinden

ortaya ¢ikacagina da dikkat geker (34).
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2.2.2.2. HSK'da Genetik Ve Epigenetik Olaylar

HSK'nin neoplastik evrimi, diger kanser tiirlerinden daha az iyi tanimlanmis ¢ok agsamali
bir histolojik siirecten gecer. Yukarida belirtildigi gibi, ¢esitli HSK indiikleyici etiyolojiler, kronik
karaciger hastaligi ile sonuglanan siirekli hepatosit hasar1 ve rejenerasyonu dongiilerine neden olur.
Yenilenen hepatositlerin hiperplastik nodiilleri normal sitolojik 6zelliklere sahiptir ve HSK'ya dogru
potansiyel bir ilk adimi temsil eder. Bu lezyonlar, net hiicre degisiklikleri ve niikleer ¢aprasiklik
gibi anormal sitolojik 6zelliklere sahip pre-malign displastik nodiillere ilerleyebilir ve bu lezyonlar,
anormal karaciger yapisini gosteren trabekiillerin artan kalinlasmasi ile iliskilidir. Bu displastik
nodiiller, yukarida bahsedilen tiim anormal o6zelliklere ek olarak, ¢evredeki fibroz stroma ve
damarlar1 invaze etme kapasitesi ile donatilmis ve bazen metastatik potansiyele sahip olan HSK'ya
doniisebilir (47). Insan HSK'sinin molekiiler analizi, tiimor protein 53 (TP53), p-katenin, ErbB
reseptdr ailesi iiyeleri, MET ve ligand hepatosit bityiime faktorii (HGF), CDK4 Inhibitér Proteini
(INK4a), E-kadherin ve siklooksijenaz 2 (COX2), pl6 dahil olmak iizere anahtar onkojenlerin ve
timor baskilayict genlerin deregiilasyonuna neden olan bir¢cok genetik ve epigenetik degisiklik

gostermistir (34).

2.2.2.2.1. P53 Tiim6r Baskilayic1 Genler

P53 eksikliginin HSK gelisimine katildigir yaygin olarak kabul edilmekle birlikte, p53
mutasyonunun kanserin baglamasina, ilerlemesine veya her ikisine de katkida bulunup bulunmadig,
aktif arastirma alani olarak kalmaya devam etmektedir. Bir HBx transgenik fare modelinde p53'iin
HBx tarafindan fonksiyonel inaktivasyonu (p53'lin sitoplazmaya sekestrasyonu yoluyla), HSK'larda
belgelendi. Dahasi, p53'teki mutasyonlar sadece daha biiyiik HSK'larda tespit edilmistir, bu da
p53'in tam genetik inaktivasyonunun ge¢ evre hastalifa ilerleme ile iliskili oldugunu
diisiindiirmektedir. Insanlarda, HBV ve HCV ile iliskili HSK'arm analizleri, ilerlemis
malignitelerde (% 43) rejeneratif nodiillere (~% 7) gore daha fazla p53 mutasyonu siklig
gostermistir (48,49,50). Bu tiir modellerde ilerlemede bir rolii oldugunun gdstergesi olsa da, p53
mutant rejeneratif nodiillerin iiretken bir kanserojen siireci 'baslatanlar' oldugu veya nadir p53
mutant hiicrelerinin rejeneratif nodiillerde ¢ok daha yaygin oldugu, ancak geleneksel siralama
yaklagimlar ile saptanmadigi olasiliklarini dislamazlar. AFB1 baglaminda, yiiksek AFB1 maruziyet
bolgeleri erken evre HSK lezyonlarinda sik p53 mutasyonlar1 gdsterirken, diisik AFB1 maruziyet

bolgeleri, HSK'nin ¢ok daha sonraki agsamalarinda p53 mutasyonlari gosterir (51,52).
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Yukaridaki verilere dayanarak, p53 mutasyonunun igerige bagl olarak HSK baslangicinda
veya ilerlemesinde calisabilecegi makul goriinmektedir. AFB1 varliginda, bu mutasyon, diger
isbirligi yapan olaylarla baglatmay1 yonlendirmeye hizmet edebilir. Rejenerasyonu, oksidatif stresi
ve telomer erozyonunu tetikleyenler gibi diger etiyolojiler baglaminda, p53 kaybi, aktiflestirilmis
DNA hasar sinyali karsisinda siirekli proliferatif potansiyeli kolaylastirarak, HSK ilerlemesinde
daha belirgin bir role sahip olabilir; HSK'da genomik kararsizliga katkida bulunur. Bu ¢izgiler
boyunca, germ hatti mutasyonu yoluyla p53 heterozigotitesi, HSK'nin kronik karaciger hastalig
modelinde kisa telomerlere sahip farelerde HSK’ya ilerlemesini miimkiin kilar ve p53'in, karaciger

timoriniin ilerlemesinde telomer kaynakli kromozomal kararsizlikla isbirligi yaptigini gosterir (53).

2.2.2.2.2. p-katenin

B-katenin, Wnt sinyal yolunun ¢ok 6nemli bir asagi akis bilesenidir. Wnt sinyali devreye
girdiginde, adenomatoz polipozis coli (APC) ve Axin proteinleri artik -katenin'e baglanmaz ve
sonucta [B-katenin stabilizasyonu ve transkripsiyon faktorlerinin Tcf ailesi ile iliskili oldugu
cekirdege translokasyonu olusur. Bu transkripsiyon faktor kompleksi, MYC, siklin D1, COX2 ve
matris metaloproteinaz 7 (MMP7) dahil olmak {izere kanserle ilgili stirecleri yoneten bir dizi hedef
geni transaktive eder (54). B-katenin mutasyonlar1 ve artmis niikleer ekspresyon insan HSK'da tespit
edilmistir (55). B-katenin asir1 ekspresyonu ve mutasyonlari, HBV ile iligkili HSK'lara kiyasla HCV
ile iligkili HSK'larda daha sik goriiliir. Bununla birlikte, B-katenin, hepatoma hiicrelerinde HBx
proteini tarafindan stabilize edilir ve bu nedenle HBV ile iliskili HSK'da rol oynar (34).

Genomik kararsizlikla karakterize edilmeyen HSK'larda B-katenin mutasyonlarinin tipik
oldugu da One siirilmiistiir. Artan heterozigotluk kaybi ile tespit edildigi iizere yiiksek genomik
kararsizlik oranlarina sahip insan HSK'lar1, ¢cok diisiik seviyelerde B-katenin mutasyonlar1 gosterir
(56). Fareler tizerinde yapilan ¢aligmalar, HSK'larin yiiksek oranda B-katenin mutasyonuna veya
yiiksek genomik kararsizliga sahip oldugunu gostermistir. Bu provokatif bulgular, Wnt sinyal
yolunun durdurulmasinin hepatokarsinogenez i¢in alternatif bir yolu temsil edebilecegini

gostermektedir (57).

2.2.2.2.3. ErbB Reseptor Ailesi

Reseptor tirozin kinazlarin ErbB ailesi, ¢esitli insan kanserlerinin gelisiminde rol oynayan

dort tiyeden (ErbB1-ErbB4) olusur. Bu reseptor tirozin kinazlarinin incelenmesi, HSK vakalarinin
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%68'inde ErbBl'in (epidermal biiylime faktorii reseptorii (EGFR) olarak da bilinir) asir
ekspresyonunu, % 84'tinde ErbB3, % 21'inde ErbB2 (HER2 olarak da bilinir) ve ErbB4'liin % 61
(ancak daha diisik bir seviyede) ErbB1 ve ErbB3 ekspresyonu, yiiksek proliferasyon indeksi,
intrahepatik metastaz, farklilasma ve tiimor boyutu gibi daha agresif bir gidisatla iligkilendirir (58).
ErbB1'in hepatokarsinogenezin ayrilmaz bir pargasi olabilecegine dair daha fazla destek, insan HSK
hiicre biiylime inhibisyonu, hiicre dongiisii durmasi ve apoptoz ile sonug¢lanan ve ayrica HSK'nin bir
sican modelinde aktivite gosteren gefitinib tarafindan ErbBl'in inhibisyonundan gelir. ErbB
reseptor ailesinin hepatokarsinogenezdeki roliine iliskin daha fazla kanit, farelerde yapilan
caligmalardan gelmektedir. Hepatokarsinogen tedavisi, Transforming Growth Factor a (TGFa)
transgenik susunda HSK gelisimini hizlandirirken, TGFa-eksik farelerde daha kiiclik hepatik
neoplazmalar olusturur. Bilesik TGFa ve MYC transgenik fareler, bazilar1 retinoblastom (RB)
timor baskilayict lokusu igeren insan HSK'larindakilere benzer olan, Transforming Growth Factor
Bl (TGFP1) sinyalizasyonunun bozulmast ve kromozomal kayiplarla iligkili artmig
hepatokarsinogenez gosterir. TGFa ayrica, HSK insidansim etkili bir sekilde arttirmak i¢in HBV
transgenik suslari ile igbirligi yapabilir (34).

2.2.2.2.4. MET ve HGF

MET reseptoriiniin asir1 ekspresyonu, gelismis insan HSK'larinda bildirilmistir. MET
sinyalizasyonunun HSK' gelisimindeki rolii fare modellerinde dogrulanmistir, bu sayede en giiclii
hepatosit mitojenlerinden biri olan MET ligandi HGF i¢in transgenik fareler, 1,5 yasinda HSK'lar
gelistirir (59). Buna uygun olarak, indiiklenebilir bir aktive MET transgeninin hepatik yonelimli
ekspresyonu, HSK'nin gelismesiyle sonug¢landi ve transgen ekspresyonunun yok olmasi, apoptoz ve

bozulmus hiicre proliferasyonu ile timor gerilemesi ile sonuglandi (60).

2.2.2.2.5. Kanserle Tlgili Genlerin Metilasyonu

Insan HSK'da anormal DNA metilasyon modelleri bildirilmistir. Metilasyon,
hepatokarsinogenezin en erken asamalarinda ve daha biiylik 6l¢lide tiimor ilerlemesinde tespit
edilmistir. HSK'daki spesifik hipermetilasyon olaylari, digerleri arasinda p16 (INK4a), E-cadherin,
COX2, apoptozla iliskili benek benzeri proteini (ASC) ve silinmis karaciger kanseri 1 (DLC1)
genini hedef almistir. Bu genlerden bazilarmin hepatokarsinogenezdeki hipermetilasyonunun
biyolojik 6nemi, HSK hiicre hatlarinda degerlendirilmistir. Spesifik olarak, hepatom hiicrelerinin

bir demetile edici ajan ile tedavisi, her ikisi de hiicre proliferasyonunun inhibisyonu ile baglantil
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olan pl6 (INK4a) ve COX2 ekspresyonunu arttirir. Bu nedenle, anahtar kanser genlerinin
epigenetik susturulmasi, hepatokarsinogenez ile ilgili goriinmektedir ve yeni bir anti-onkojenik ajan

smifinin gelistirilmesi i¢in baska bir yol saglayabilir (34).

2.2.3. Hepatoselliiler Karsinoma Belirtileri; Tan1 Ve Evrelemesi

2.2.3.1. Hepatoselliiler Karsinoma Belirtileri Ve Tan1

HSK’da medyan sag kalim 6-20 ay arasindadir. Kompanse sirozu olan bir kiside asit,
ensefalopati, sarilik ya da varis kanamasi gibi dekompanzasyon bulgular1 ortaya ciktiginda
HSK’dan siiphelenmek gerekir. Bu komplikasyonlar da siklikla tiimoriin hepatik ya da portal vene
uzanimiyla, ya da tiimor tarafindan olusturulan arterioven6z sant sonucudur. Bazi hastalarda karin
agrisi, kilo kaybi, palpabl kitle, diyare, obstruktif sarilik, intraperitoneal kanama, paraneoplastik
semptomlar (hipoglisemi, eritrositoz, hiperkalsemi, deri bulgular1 gibi) tespit edilebilir.
Semptomatik HSK’da 5 yillik sagkalim % 0- 10 iken rezeksiyon veya karaciger nakli yapilan grupta
bu oran % 50 civarindadir. Bu nedenle erken evre hastaligi yakalamak olduk¢a 6nem arzeder (61).
Yine de, giderek daha yaygin bir sekilde, hastalar karaciger nakli i¢in degerlendirilirken veya
sirozlu hastalarda rutin taramanin bir pargas1 olarak asemptomatik agsamada HSK tanis1 almaktadir

(62).

2.2.3.1.1. Radyolojik Ozellikler

Goriintiileme ¢aligmalari, HSK'nin teshisinde anahtar rol oynar. HSK'y1 teshis etmek i¢in
kullanilan radyolojik tekniklerde siirekli bir gelisme olmaktadir. 20 yildan daha uzun bir siire 6nce,
karacigerdeki radyoizotop taramalari intrahepatik kitlelerin varligim1 gostermek icin kullanilirdi.
Ancak bu karaciger taramalari, 6zellikle kiiciik tiimorler i¢in hem duyarlilik hem de 6zgiilliikten
yoksundur. Tipik olarak oldukga vaskiiler oldugundan ve rezeksiyon oncesi degerlendirmenin rutin
bir par¢asi oldugundan, anjiyografi, HSK'y1 saptamak i¢in kullanilmistir. Cap1 2 cm'den kiigiik olan
kiigiik tiimorleri tespit etmekteki hassasiyeti son zamanlarda sorgulanmaktadir. Anjiyografinin rolii,

kemoembolizasyon gibi tedavilerin uygulanmasiyla sinirlidir (63).
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2.2.3.1.1.1. Ultrasonografi

Ultrasonografi, HSK'y1 tespit etmede rol oynamaya devam etmektedir ve karacigerdeki ¢ok

kiigiik lezyonlar tespit edebilmektedir (64).

Ultrasonografide, HSK genellikle ¢evredeki karacigerden farkli ekojeniteye sahip olarak
tespit edilir. Kiiciik tiimorler i¢in, HSK tipik olarak hipoekoiktir ancak genisledik¢e hiperekoik
olabilir. Bir kapsiiliin varlig1, ultrasonografide de not edilebilir. Ultrasonografi, HSK i¢in bir tarama
araci olarak kapsamli bir sekilde degerlendirilmistir. Bu ortamda, nispeten yiiksek duyarliliga ve
ozgiillige sahip oldugu bildirilmistir. Tanida kullanimi biiyiik 6l¢iide bilgisayarli tomografi (BT) ve
manyetik rezonans (MR) gorlintiileme ile degistirilmistir, ancak HSK ile vaskiiler invazyonun
degerlendirilmesi gibi 6zel durumlarda yararli olmaya devam etmektedir. Portal vendeki timor
invazyonu, renkli Doppler ultrasonografide pulsatil kan akisinin varligi ile hafif trombiisten ayirt
edilebilir. HSK'nin ultrasonografi ile degerlendirilmesine yardimci olarak birka¢ yeni kontrast ajani
degerlendirilmektedir. Ornegin, Levovist (Schering, Berlin, Almanya), HSK'nin alkol ablasyonunun

etkinligini degerlendirmede yararli olmustur (64).

2.2.3.1.1.2. Bilgisayarh Tomografi

HSK'nin BT goriintiilemesinin iyilestirilmesinde birka¢ énemli gelisme olmustur. Bunlar,
intravendz kontrast ajanlarinin infiizyonundan sonra karacigerin ¢ok hizli goriintiilenmesine izin
veren spiral tarayicilarin kullanimini igerir. Ikinci bir biiyiik gelisme, HSK'nin artan vaskiilaritesini
hesaba katan daha iyi tarama protokollerinin benimsenmesidir. HSK, kan akimini agirlikli olarak
hepatik arterden alirken, karacigerin geri kalant hem arteriyel hem de portal kanmi alir. HSK'lar,
arteryel fazda (intravendz inflizyondan sonraki ilk 2-40 saniye kontrast inflizyonu sirasinda) erken
kontrast tutar. Karaciger parankimi, 50-90 sn arasinda gergeklesen portal vendéz faz sirasinda

goriintiilenir (64).

En 1iyi1 ekipman ve tekniklerle bile, onemli sayida timor nodiilii tespit edilmez.

Gelistirilmis BT, yapilan ¢alismalarda % 68 duyarliliga ve % 81 6zgiilliige sahipti (65).
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2.2.3.1.1.3. Manyetik Rezonans Goriintiileme

Manyetik rezonans goriintiileme, bazi kurumlarda HSK igin tercih edilen teshis prosediirii
haline gelmistir. Bu, tarayict donanimi, yazilimi ve kontrast maddeleri dahil olmak iizere manyetik
rezonans goriintiileme teknolojisindeki onemli gelismeler sayesinde miimkiin olmustur. Tipik
olarak, HSK, T-1 agirlikli goriintiilemede hipointens ve T-2 agirlikli goriintiilerde hiperintens
olmakla birlikte, goriiniimiinde kanama odaklari, bakir birikimi, glikojen veya yagli degisim
alanlarma atfedilebilecek onemli degiskenlikler vardir. Cap1 2 cm'den kiiciik tiimorlerde duyarlilik

oldukga diismektedir (66).

2.2.3.1.2. Serum Alfafetoprotein

Serum AFP o6l¢iimleri, HSK'nin tan1 ve tedavisinde yardimer olabilir. HSK'l1 hastalarin %
70'inden fazlasinda AFP 20 ng/ml'nin {izerine yiikselmistir. Bununla birlikte, HSK olmayan kronik
viral hepatitte oldugu gibi yliksek derecede nekroinflamatuar aktivitesi olan hastalarda 10-500
ng/ml'den ve hatta bazen 1000 ng/ml'ye AFP yiikselmeleri goriilebilir (67).

AFP, tedaviden Once yiikselmigse, tedaviye yanitin izlenmesinde ve HSK tedavisinden

sonra niiksetmenin saptanmasinda yararlidir (64).

2.2.3.1.3. Karaciger Biyopsisi

Karaciger dokusunun histolojik incelemesi, HSK teshisinde 6nemli bir unsurdur ve siklikla
yapilmaktadir. Bununla birlikte, HSK'nin igne biyopsisinin rutin kullanimi, 6zellikle rezeksiyon
veya karaciger nakli ile potansiyel olarak tedavi edilebilen HSK'l1 hastalarda tartismalidir. Perkiitan
igne biyopsisinin olas1 risklerinden biri, HSK'nimn igne yolu boyunca lokal olarak yayilmasidir. Tlk
kanitlar, igne biyopsisinden sonra vakalarin % 1 kadarinda HSK'nin lokal yayilimiin meydana
geldigini gostermektedir. Bu endise nedeniyle, baz1 doktorlar, HSK i¢in karaciger rezeksiyonu veya
karaciger naklinden once igne biyopsisi yapilmamasin1 savunmaktadir. Karacigerde biiyiik bir kitle
bulunursa biyopsi prosediiriine ihtiya¢ duyulmayabilir, belki de serumda belirgin bir sekilde yiiksek
AFP seviyesi ile iliskilidir, ¢linkii tan1 aciktir. Bazi riskler ve olasi toksisiteler iceren tedaviler
planlaniyorsa, HSK'nin mevcut oldugunu kanitlamak i¢in bir biyopsi prosediiriine dikkat edilmelidir
(64).
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Biyopsi prosediirleri, birka¢ yontemden herhangi biri ile gerceklestirilebilir. Tumor
biiyiikse veya karacigere yaygin bir sekilde yayilmigsa, kor bir biyopsi prosediirii uygulanabilir ve
bir kitle hissedilebiliyorsa palpasyonla yonlendirilebilir. Daha tipik olmasina ragmen, igne biyopsisi
prosediirleri radyolojik kilavuzluk altinda ultrasonografi veya BT kullanilarak gergeklestirilir. Ac¢ik
cerrahi biyopsi prosediirleri bazen, 0Ozellikle HSK'dan siipheleniliyorsa, ancak radyografik
yontemlerle timoOr hassas bir sekilde tespit edilemiyorsa, ince igne aspirasyonu ile elde edilen
materyal histolojik, sitolojik olarak veya her iki ydntem kombinasyon halinde kullanilarak
degerlendirilebilir (64).

2.2.3.2. HSK'nin Evrelendirilmesi

HSK teshisi konulduktan sonra, hastanin yoOnetiminde bir sonraki adim evrelemedir.
Kanser evrelemesinin amaci, en uygun tedavi seklini belirlemeye yardimei olmak igin hastalari
tahmini sagkalimlarina gore farkli gruplara ayirmaktir. Belirli bir asamadaki hastalar, diger
asamalardaki sagkalimdan agik¢a farkli olan homojen bir sagkalima sahip olmalidir. HSK, diger
kanser tilirlerinden farklhidir ¢linkii sagkalim, agirlikli olarak tiimoriin biyolojisine degil, ayni
zamanda, altta yatan karaciger fonksiyonuna da baghdir. Ek olarak, karaciger nakli disinda, HSK

tedavisi igin ¢ogu segenek, karaciger fonksiyonunda bir azalmaya neden olur (64).

Diinya genelinde konsensus saglanmis bir evreleme sistemi yoktur. HSK i¢in su anda
mevcut olan evreleme sistemleri sunlar1 igerir: Patolojik Tiimor Nod Metastaz (pTNM), Okuda,
Cancer of the Liver Italian Program (CLIP) ve Barcelona Clinic LiverCancer (BCLC).

2.2.3.2.1. Patolojik Tiimor/Nod/Metastaz (TNM) Evreleme Sistemi

pTNM evreleme sistemi, diger kati timorler igin olana benzerdir ve bu nedenle, altta yatan

karaciger fonksiyonunun miktar1 hesaba katilmadigindan kullanimi ve dogrulugu siirhdir.
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Tablo-11: pTNM Evreleme Sistemi

Kategori Tamm

T Primer tiimor boyutu, sayis1 yada yeri

TO Primer timor yok

T1 Damar invazyonu olmayan soliter timor

T2 Damar invazyonu olan soliter tiimdr veya en biiylik ¢capt 5 cm’den kiigiik

olan multiple timor

T3 Portal yada hepatik damarlarin ana dallarindan birini invaze eden timor
veya 5 cm’den bilyiik multiple timor

T4 Safra kesesi disinda komsu organlarin dogrudan yada viseral periton

perforasyonu ile invazyonu

N Lenf nodu tutulumu

NO Lenf nodu tutulumu yok

N1 Lenf nodu metastaz1 mevcut
M Metastaz varlig1

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

EVRE TNM Kategorilerine gore evre
EVRE | T1 NO MO

EVRE II T2 NO MO

EVRE IIIA T3 NO MO

EVRE I11B T4 NO MO

EVRE I1IC Herhangi bir T N1 MO

EVRE IV Herhangi bir T herahngi bir N M1

Bu nedenle, HSK i¢in hepatik rezeksiyon uygulanan hastalarda sagkalimi dogru bir sekilde
tahmin edememektedir (68).

2.2.3.2.2. Okuda Evreleme Sistemi

Karacigerin fonksiyonel durumu (albumin, asit, bilirubin) ve timér boyutu ile ilgili
(%50’den az ya da fazla karaciger tutulumu) parametreleri icerir. Her ne kadar ileri evre hastaligin
tanimlanmasinda dogruluk orani yiiksek olsa da bu durum erken ve ara evre hastalikta o kadar

gecerli degildir (69).
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Ayrica Okuda sisteminde vaskiiler invazyon veya nodal metastaz mevcudiyeti

degerlendirilmemektedir, dolayisiyla cerrahi planlanan hastalarda yetersiz kalmaktadir.

Tablo-12: Okuda Evreleme Sistemi

Klinik parametreler Cut-off degerleri puan
Tiimor boyutu %50 tizeri 1
%50 alt1 0
Assit var 1
yok 0
Serum albiimin(mg/dL) 3 tizeri 0
3 alt1 1
Serum total bilirubin 3 tlizeri 1
3 alt1 0

Toplam puan; O ise Evre 1, 1-2 ise Evre 2, 3-4 ise Evre 3

Bu sistem, prognozu c¢ok kotii olan ve muhtemelen yalnizca palyatif bakimla tedavi
edilmesi gereken bir hasta alt grubu olan Okuda evre I1I'ii belirlemede oldukca etkilidir. Bu durum
da, hastalar klinik olarak ilgili gruplara ayirma yetenegini sinirlayabilen geriye kalan sadece 2
asama birakir. Okuda I ve II evreleri heterojendir ve 6zellikle karaciger nakli ile 1y1 prognoza sahip
hastalar1 ve hangi tedavi verilirse verilsin kotii prognozlu hastalart icerir (64). Llovet, J.M. ve
arkadaslar1 tedavisiz olarak randomize edilen ameliyat gecirmeyen hastalarin dogal Oykiisi,
hastalar1 Okuda evresinden daha etkili bir sekilde siniflandirmay1 basardi (70). CLIP puani, daha

sonra tartigilacagi gibi, hastalar1 siniflandirmada da daha etkiliydi.

2.2.3.2.3. Cancer of the Liver Italian Program (CLIP) skoru

Child-Pugh siniflamasi, tiimor morfolojisi, serum AFP diizeyi, portal ven trombozu olup
olmamasini degerlendirerek prognozu tanimlar. Cerrahi dig1 tedavi uygulanan hastalarda sagkalim
degerlendirmesinde CLIP skorlama sisteminin pTNM, Okuda veya Child-Pugh sistemlere gore
daha istiin oldugu bildirilmistir (71). CLIP evreleme sistemi, tabakali Cox orantili tehlike
modelinin HSK'li 435 Italyan hastanin geriye doniik degerlendirmesine uygulanmasina dayanarak

gelistirilmistir (Tablo 4).

33



Tablo 13: CLIP Evreleme Sistemi

Degerler 0 1 2
Chil-Pugh klas A B C
Tiimor morfolojisi Tek nodul ve alanin Multiple nodiil ve Masif veya alanin

%50den azin1 kapliyor  alanin ~ %50den  %50den fazlasini

azin1 kapliyor kapliyor
AFP(ng/mL) 400 alt1 400 tizeri
Portal ven trombozu hayir evet

CLIP puaninin Okuda asamasindan tistiin oldugu gosterilmistir ¢iinkii 6zellikle Okuda evre

II'de ve ayrica Okuda evre I'de sagkalimdaki degiskenligi daha iyi agiklayabilir (71,72).

CLIP puani, matematiksel olarak Okuda ve BCLC'den daha saglam olsa da, cerrahi
rezeksiyon veya karaciger nakli gibi radikal veya iyilestirici tedavi goren popiilasyonlarda yeterince
degerlendirilmemesi nedeniyle sinirhidir. Bazi gruplar CLIP skorunu elestirmektedir ¢iinkii bireysel
bir hasta i¢in evre hangi tedavi yonteminin en iyi oldugunu tahmin etmiyor gibi goriinmektedir,
ancak diger gruplar CLIP skorunda kullanilan parametrelerin, HSK icin ¢esitli tedaviler alan

hastalara yardimci oldugunu 6ne siirmektedir (73,74).

2.2.3.2.4. Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) Evreleme Sistemi

Karaciger fonksiyon durumu, timor evresi, fiziksel durum ve kansere bagli semptomlarla
ilgili degiskenleri kullanir (70). BCLC evreleme sistemi sagkalim analizinde en yiiksek prediktif
degere sahiptir (75) .

BCLC evreleme sistemi, Amerikan Karaciger Hastaliklar1 Caligmalar1 Dernegi (AASLD)
ve Avrupa Karaciger Calismalar1 Dernegi (EASL) tarafindan kabul edilmis ve yaygin olarak klinik
caligmalarda ve rutin pratikte kullanilmaktadir. BCLC evreleme sisteminin en biiyiik avantaji timor
evresini tedavi secenegi ile iliskilendirmesi, daha Onceden yayinlanmis pek cok kohort ve
randomize kontrollii ¢alismalara dayali olarak her tedavi se¢enegi i¢in tahmini sagkalim sonuglari
vermesidir. Tedavi protokoliinii belirlemede ve kiiratif tedaviden yarar gorebilecek erken evre hasta

grubunun se¢iminde BCLC evrelemesi oldukga kabul gérmektedir (76).
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BCLC evreleme sistemi, arastirmacilarin homojen tiimor 6zelliklerine, altta yatan hepatik
fonksiyona ve tedavi yontemlerine sahip hasta gruplarinda gerceklestirilen cesitli ¢alismalarin

sentezine dayanmaktadir (Tablo 5) (77).

Tablo-14: BCLC Evreleme Sistemi

BCLC Evresi Performans Tiimoriin Okuda Karaciger
durumu evresi fonksiyon
durumu

Evre A:erken O

HSK
Al 0 Tek, <5 cm | Portal ht yok.
Bilirubin normal
A2 0 Tek,<5 cm I Portal ht
Blirubin normal
A3 0 Tek,<5 cm I Portal ht
Bilirubin artmis
A4 0 3timér<3cm |-l Child-Pugh A-B
Evre B:orta O Genis I-11
HSK multinodiiler
Evre C:ileri 1-2 Vaskiiler I-11 Child-Pugh A-B
HSK invazyon
Ekstrahepatik
yayilim
Evre D:son 3-4 Herhangi bir Child-Pugh C
donem HSK

Timoérin durumu Evre A ve B:tiim kriterler saglanmalidir. Evre C:en az bir kriter; performans
durumu 1-2 veya vaskiiler invazyon/ekstrahepatik yayilim. Evre D:en az bir Kriter;+performans
durumu 3-4 veya Okuda evre I11/Child-Pugh C.

BCLC evreleme sistemine gore asemptomatik ¢ok erken-erken evre (evre 0-A) hastalarda
(karaciger fonksiyonlar1 korunmus, Child—Pugh A ve B, 5 cm alt1 tek ya da 3cm’nin altinda 3’e
kadar nodiilii olan hastalar) etkin bir sekilde kiiratif tedavi rezeksiyon, karaciger transplantasyonu

veya perkutan lokal ablasyon tedavisi) yapilabilir. Ara evre veya evre B, asemptomatik HSK
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hastalar1 (makrovaskiiler invazyonu veya metastazi olmayan, Child—Pugh A ve B evre, biiyiik-
multifokal Kitlesi olan hastalar) transarteriyel kemoembolizasyon (TAKE) i¢in en uygun gruptur.
Kansere bagli semptomlari, vaskiiler invazyonu veya metastazi olan ileri evre hastalarda (stage C)
sorafenib ile kemoterapi tek tedavi secenegidir. Terminal donem (stage D) hastalara ise destek
tedavisi Onerilmektedir (78). Dikkat edilmesi gereken onemli bir nokta bazi hastalarin 6zel klinik
durumlarina bagli olarak evreleri i¢in Onerilen tedavi protokoliine uygun olmayabilecegi ve
protokol disinda bir yol izlenebilecegidir. Ornegin; tiimor lokalizasyonuna bagli (safra yollarina,
safra kesesine ya da vaskiiler yapilara yakin tiimorler) radyofrekans ablasyon(RFA) ya da perkutan
etanol enjeksiyonu uygulanamayan hastalarda, primer kiiratif tedavi basarisiz oldugunda veya eslik

eden komorbit durumlarda TAKE yapilabilir (79).

2.2.4. Hepatoselliiler Karsinomanin Tedavisi

Daha onceki donemlerde HSK olgular1 artik hastanin semptomatik oldugu, karaciger
fonksiyonlarinin bozuldugu ilerlemis evrelerde tam1 almakta iken su anda tarama ve takip
programlar1 sayesinde hastalar kansere bagli semptomlar ortaya c¢ikmadan, karaciger rezervi
korunmugken, erken evrelerde tani alabilmekte ve sagkalim siiresini uzatacak pek cok tedavi

segenegine sahip olmaktadir (78,80).

Bununla birlikte en 1yi sonuglara ulasabilmek adina her hasta i¢in en uygun tedavi segenegi
belirlenmeli ve uygulanmalidir (78). BCLC kriterlerine gore HSK olgulart tiimor yiiki, karaciger
rezervi ve hastanin genel durumuna gore en iyi tedavinin belirlenmesine ydnelik olarak

evrelenmektedir. Bu sisteme gore HSK 5 evrede degerlendirilmektedir.

2.2.4.1. HSK’un Evrelerine Gore Tedavi Degerlendirmesi

2.2.4.1.1.Cok Erken Evre HSK

Cok erken evre HSK, <2 cm ¢apinda asemptomatik soliter HSK olarak tanimlanir. Cok
erken evre HSK ve Child-Pugh A karaciger fonksiyonu olan hastalar i¢in Avrupa Karaciger
Calismalart Dernegi-Amerikan Karaciger Hastaliklart Calismalart Dernegi (EASL-AASLD)
tarafindan cerrahi rezeksiyon Onerilmektedir (81). Cok erken evre HSK'min karaciger
rezeksiyonundan sonra 5 yillik genel sagkalim ve niiks oranlari bildirildigine gore sirasiyla % 70 ve

% 68'dir (82). Uydu nodiillerinin ve trombosit sayisinin <150.000 / pl'nin varligi bagimsiz olarak
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sagkalimla iliskiliyken, uydu nodiillerinin ve sirozun varligi ve anatomik olmayan rezeksiyonun
kullanim1 tiimor niiksi ile bagimsiz olarak iliskilidir (82). Perkiitan ablasyon ¢ok erken evre HSK
icin kabul edilebilir bir sonug elde edebilir: 5 yillik hastaliksiz sagkalim oran1 % 62 ve 5 yillik genel
sagkalim orant % 78 (83). Ayrica, RFA’nin operabl HSK'l1 hastalarda, inoperabl HSK'l1 hastalara
gore daha iyi bir genel sagkalima yol actig1 one siiriilmiistiir. Baz1 gruplar daha az yan etki ile
iliskili oldugu i¢in rezeksiyon miimkiin oldugunda bile RFA'nin birinci basamak tedavi olarak
degerlendirilmesi gerektigini one siirmislerdir (84). Cerrahi rezeksiyonun RFA'dan istiin olup
olmadig1 konusu tartigmalidir. Bu nedenle, lokal ablasyonun ¢ok erken evre HSK icin ilk basamak
tedavi olarak veya cerrahi rezeksiyonun yerine ge¢mesi i¢in Onerilmeden once daha fazla arastirma

yapilmasi gerekmektedir.

2.2.4.1.2. Erken Asama HSK

Erken evre HSK, Milan kriterlerine gore su sekilde tanimlanir: <5 cm ¢apinda tek bir
tlimor nodiilii veya 3 cm ¢apinda <3 nodiil (85). Tiim HSK hastalarinin yaklasik % 25' erken evre
HSK ile teshis edilir. EASL-AASLD kilavuzlarina gore, erken evre HSK, karaciger nakli veya RFA
icin bir endikasyondur (81). Karaciger nakli optimal yaklasimdir, ancak karaciger nakli uygun
olmadiginda lokal ablasyon yerine gegebilir. Soliter tiimorii olan ve portal hipertansiyonu olmayan
hastalarda karaciger rezeksiyonu diistiniilmelidir (86). Milan kriterlerini karsilayan ve ardindan
karaciger nakli yapilan hastalarin 4 ve 5 yillik sagkalim oranlari sirasiyla % 85 ve% 70'tir (87).
Erken evre HSK tedavisinde karaciger naklinin miikemmel etkinligine ragmen, bekleme siiresi
boyunca dondr karaciger eksikligi veya tiimor progresyonu kaginilmaz olarak hastalarin bekleme
listesinden ¢ikmasina neden olur. Aylik birakma orani yaklasik % 4'tiir (88,89). Bu nedenle, basta
RFA olmak tizere lokal ablatif tedaviler, Milan kriterlerini karsilayan erken evre HSK icin alternatif
tedaviler olarak arastirilmistir. Yakin tarihli bir meta-analiz, cerrahi rezeksiyonun daha uzun genel
sagkalim, daha uzun rekiirrenssiz sagkalim ve diisiik lokal niiks oranina yol agmasi nedeniyle
RFA'dan daha iistiin oldugunu gostermesine ragmen, analiz esas olarak randomize olmayan
kontrollii ¢alismalara dayaniyordu (90). Sonug, bu nedenle dikkatle yorumlanmalidir. Lokal ablatif
tedavi ve cerrahi rezeksiyonun erken evre HSK tedavisi i¢in esdeger etkinlige sahip olup olmadigini

acikliga kavusturmak icin daha fazla randomize kontrollii calisma gereklidir.
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2.2.4.1.3. Orta Evre HSK

Kanserle iliskili semptomlar, makrovaskiiler invazyon veya ekstrahepatik yayilim
olmaksizin biiylik veya multifokal bir tiimor kitlesi ile bagvuran Child-Pugh A ve B karaciger
fonksiyonu olan HSK hastalarina orta evre HSK tanis1 konur. Transarteriyel tedavi, ozellikle
transarteriyel kemoembolizasyon (TAKE), EASL-AASLD kilavuzlaria gére, HSK'nin bu asamasi
icin Onerilmektedir. Bu hasta popiilasyonunda da bir cerrahi yaklasim benimsenmistir. Karaciger
naklinin orta evre HSK i¢in kritik kabul edilmesi gerektigi 6ne siiriilmiistiir. Bununla birlikte, orta
evre HSK i¢in cerrahi rezeksiyon, kotii uzun vadeli sagkalim oranlari ile iligkilidir; cerrahi
rezeksiyon sonrast 3, 5 ve 10 yillik sagkalim oranlarinin sirasiyla % 35,1, 18,2 ve 3,5 oldugu

bildirilmektedir (87).

2.2.4.1.4. ileri Evre HSK ve Terminal Evre HSK

Kanserle iligkili semptomlar, vaskiiler invazyon veya ekstrahepatik yayilim gosteren
HSK'nin ileri agamada oldugu kabul edilir. Bu asama igin tedavi dnerisi oral Sorafenib tedavisidir.
Sorafenib uygulamasindan sonra sagkalimdaki iyilesmelere ragmen, HSK'nin bu evresine sahip
hastalar i¢in prognoz hala zayiftir ve medyan genel sagkalim orani 6,5-10,7 aydir. Terminal evre
HSK, fiziksel kapasitede ciddi bozulma ve karaciger yetmezligi, vaskiiler invazyon veya
ekstrahepatik yayilma ile ilgili semptomlar1 igerir. Bu asamada sadece semptomatik tedaviler

mevcuttur ve medyan sagkalim 3 aym altindadir (87).

 E——
EVRE Cok Erken(A) Orta(B)
(BCLC) Erken(0)
\' o l
) P /
’ ci rtal invazyon
= Tek ya da 2-3 Multinodller rezeke o %
Kriter Tek <2 cm modyﬁl Sy edilemeyen Ekstrahepatik Son Evre
yayihm
' : | S !
r i U 2 N
1- Rezeksiyon 1- Rezeksiyon
AASLD 2- Ablasyon 2- Ablasyon Lokorejyonel terapi Sistemik terapi En iyi destek tedavisi|
3- Karaciger 3- Karaciger
) transplantasyonu transplantasyonu L J R ®
T T T T T ——— — T — N
1- Rezeksiyon 1- Rezeksiyon veya 1- TAKE
APASL 2- Ablasyon ablasyon 2- SIRT Sorafenib En iyi destek tedavisi
3- Karaciger 2- Karaciger 3- Radyoterapi
transplantasyonu transplantasyonu L % 8. ¥ )
) 1- Rezeksiyon 1- Rezeksiyon (iik sira: soratenib veya | [ i
EASL 2- Ablasyon 2- Ablasyon Lokorejyonel terapi lenvatinib ) En iyi destek tedavisi
3- Karaciger 3- Karaciger Ikinci sira: rego_ra_femb
transplantasyonu transplantasyonu jveya cabazantinlb L )

Sekil-6: Uluslararasi Kilavuzlar Tarafindan HSK Tedavisinde Asamaya Bagli Tavsiyeleri
AASLD, Amerikan Karaciger Hastaliklar1 Aragtirmalar1 Dernegi; APASL, Asya Pasifik Karaciger

Calismalar1 Dernegi; BCLC, Barselona Klinigi Karaciger Kanseri; EASL, Avrupa Karaciger
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Calismalart  Dernegi; SIRT, secici dahili radyasyon tedavisi; TAKE, transarteriyel

kemoembolizasyon (91).

2.2.4.2. HSK i¢in Terapotik Yaklasimlar

2.2.4.2.1. Karaciger Rezeksiyonu

Cerrahi rezeksiyon, potansiyel olarak iyilestirici bir tedavi olarak kabul edilir ve dikkatle
secilmis HSK hastalar1 i¢in kabul edilebilir bir sonu¢ sunar. Cerrahi rezeksiyon i¢in en iyi adaylar,
cok erken veya erken evre HSK olan hastalardir, ancak HSK’nin daha ileri evrelerine sahip
hastalarda da rezeksiyon kabul edilebilir sonuglar ile bildirilmistir. Timor boyutu, tiimdr nodiilleri,
karaciger fonksiyonu ve portal basinci, karaciger rezeksiyonundan sonra prognostik belirleyiciler
olarak tanimlanmistir. Karaciger nakli ve lokal ablatif tedaviye belirgin istiinliigii géz Oniine
alindiginda, ¢ok erken ve erken evre HSK ile bagvuran hastalar i¢in cerrahi rezeksiyon muhtemelen
birincil yaklagim olarak kalacaktir. Karaciger nakli daha iyi bir sonu¢ sunsa da, dondr karaciger
eksikligi bilinen bir gercektir. Cerrahi rezeksiyon ayrica, lokal ablatif tedavi ile elde edilemeyen
kanserli bir numunenin tam patolojik analizini de saglar. Tam rezeksiyon rekiirrensi azaltmak igin
zorunludur, ancak postoperatif karaciger yetmezIligini 6nlemek i¢in yeterli biiyiikliikte bir karaciger
kalintis1 gereklidir. Biiylik karaciger rezeksiyonu miimkiindiir ve sirotik olmayan bir karacigerin %
70'ine kadar rezeksiyonu, karaciger rezeksiyonundan sonra karaciger kitlesini ve fonksiyonunu eski
haline getiren kompansatuar biiylime olan karaciger rejenerasyonunun meydana geldigi géz oniinde
bulundurularak rezeke edilebilir. Rezeksiyon i¢in minimum kritik kalint1 karaciger hacmi sirotik
olmayanlar i¢in yaklasitk % 25 (% 15-40) ve sirotik karacigerler i¢in % 50'dir (% 25-90).
Gelecekteki karaciger kalintisinin tahmini hacmi bu kriterleri karsilamadiginda, preoperatif portal
ven embolizasyonu (PVE) onerilir. Preoperatif PVE'nin sirotik hastalarda postoperatif
komplikasyon oranini1 azalttigi, ancak karacigerleri normal olan hastalarda azaltmadigi
bildirilmigtir. Karaciger rezeksiyonu sonrast niiks, ideal sagkalima ulagmanin Oniindeki baslica
engel olmaya devam etmektedir ve 5 yillik niiks oranlar1 yaklasik % 70'tir. Karaciger rezeksiyonu
sonras1t HSK hastalar1 i¢in prognoz, esas olarak HSK'nin niiksetmesinden, ya gergek bir rekiirrens
ya da sirotik bir karacigerde de novo tiimor biiyiimesinden etkilenir. Kiiratif rezeksiyon sonrasi
rekiirrense katkida bulunan risk faktorleri heniiz agikliga kavusturulmamistir. Rezeke edilen primer
HSK'nin intrahepatik yayilimi kavramsal olarak erken rekiirrensle iliskilendirilirken (rezeksiyondan
sonraki 2 yil iginde), rezeksiyon sonrasi kalan karacigerdeki prekanserdz lezyonlar daha sonraki

rekiirrensle ilgili olabilir. Re-rezeksiyon, RFA ve kurtarma karaciger nakli, intrahepatik rekiirrens
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icin potansiyel terapotik yaklagimlardir. Tekrarlayan HSK, Milan kriterlerini karsiliyorsa, kurtarma
karaciger nakli de diisiiniilebilir. Ozenle secilmis hastalar igin, kurtarma karaciger nakli, birincil
karaciger nakli ile elde edilene benzer sekilde, yaklasik % 70'lik 5 yillik bir sagkalim oranina
ulasabilir (87).

2.2.4.2.2. Karaciger Nakli

Ik basarili ortotopik karaciger nakli ABD’de Thomas Starzl tarafindan 1969 yilinda
yapilmistir. Simdiye kadar degisik etiyolojik nedenlerle akut ve kronik karaciger yetmezligi
nedeniyle 80.000’e yakin karaciger nakli yapilmistir. Son 25 yilda sagkalim oraninda 6nemli bir
iyilesme elde edilmistir. Karaciger nakli ile, retrospektif olarak 1 yillik %96, 10 yillik %71
sagkalim elde edilmistir (92).

Karaciger nakli, cerrahi rezeksiyondan daha iyi bir onkolojik sonu¢ sunar ¢iinkii sadece
karacigerdeki tiim kanser Oncesi ve kanserli lezyonlar1 ortadan kaldirmakla kalmaz, ayn1 zamanda
birlikte var olan karaciger hastaligini da iyilestirir. Dondr karacigerinin azligr, HSK hastalari i¢in
ana engel olmaya devam etmekte ve nakil i¢in bekleme siiresini uzatmaktadir. Bekleme siiresi
boyunca HSK ilerlemesi hastalarin bekleme listesinden ¢ikmasima neden olur; aylik birakma

oraninin % 4 oldugu bildirilmektedir (88,89).

Bu soruna potansiyel bir ¢oziim, ¢ogunlukla Asya'da uygulanan canli bagisla donor
havuzunu artirmak, bekleme listesindeki HSK hastalar1 i¢in yerel ablatif tedaviler gibi kopriileme

terapileri kullanmak ve 6nceliklendirme politikalarini uygulamaktir (87).

Mevcut strateji, nakil i¢cin tahmini bekleme siiresi alt1 aydan daha uzun oldugunda tiimor
progresyonunu azaltmak icin koprii tedavisi olarak RFA veya TAKE kullanmaktir. Perkiitan
tedaviler, cerrahi rezeksiyondan daha maliyet etkindir. RFA'nin karaciger nakline bir koprii olarak
kullanilmasi, HSK hastalarinin, nakil sonrasi sonuclar1 etkilemeden daha uzun siire bekleme
listesinde kalmalarina olanak tanidigini bildirmistir. Dahasi, nakilden 6nce TAKE'ye zayif yanit,
nakil sonrasi rekiirrensin bir gostergesidir. HSK'nin Milan kriterlerine gore asagi evrelendirilmesi,

kabul edilebilir sagkalim oranlar ile bu tedavilerin bagka bir yarari olabilir (87).
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2.2.4.2.3. Lokal Ablatif Tedavi

Lokal ablatif tedavi iki kategoriye ayrilabilir: kimyasal ablasyon ve termal ablasyon.
Kimyasal ablasyonda yer alan maddeler etanol ve asetik asittir, termal ablasyon ise radyofrekans,
mikrodalgalar, kriyoablasyon, lazerler ve ultrason kullanir. Karacigerle sinirli kiigiik HSK'lar1 olan
ve bozulmus karaciger fonksiyonu nedeniyle rezeke edilemeyen hastalarda lokal ablasyon

onerilmektedir (93).

Lokal ablatif terapilerden biri olan perkiitan etanol enjeksiyonunun &zellikle bozulmus
karaciger islevleri nedeniyle karaciger naklinin kontrendike oldugu durumlarda, kolay
uygulanabilirligi ve iyilesme saglayabilmesi, saglam karacigere zarar vermemesi ve yan etkisinin az
olmasi nedeniyle son yillarda sik olarak kullanilmaktadir. Perkiitan etanol enjeksiyonu, karacigerde
her biri 3 cm’den kiigiik 4’ten az lezyonu olan veya 5 cm’den kiigiik tek lezyonu olan hastalarda

onerilmektedir (94).

Lokal ablatif terapinin, 6zellikle RFA'nin, 6zellikle ¢ok erken ve erken evre HSK i¢in etkili
oldugu zaten kanitlanmistir; ancak cerrahi rezeksiyona istlinliigli tartismalidir. RFA, diger tim
lokal ablatif tedavilerden iistiin gériinmektedir. Rezeke edilemeyen HSK i¢in, lokal ablatif terapinin

de TAKE ile kombine edildiginde etkili oldugu gosterilmistir (87).

2.2.4.2.4. Transarteriyel Tedavi

Karaciger ve HSK'ya kan akimindaki farkliliklar, transarteriyel tedavinin teorik temelini
olusturur. Karaciger kan kaynagmin % 25'in1 hepatik arterden ve % 75'ini portal venden alirken,
HSK kan kaynaginin % 90'm1 hepatik arterden ve sadece % 10'unu portal venden alir (95). Bu fark,
bolgesel kemoterapi ile veya tek basina transarteriyel obstriikksiyonun, HSK'ya kan beslemesini
bloke etmek ve karacigere kan akisin1 6nemli dlgiide etkilemeden tiimor nekrozunu indiiklemek i¢in
gerekcesini saglar. Transarteriyel tedaviler TAKE, TAE, transarteriyel hafif embolizasyon,
transarteriyel kemoterapi ve transarteriyel radyoembolizasyonu igerir, ancak optimal prosediir
tartigmalidir (96). Bazi raporlarda transarteriyel tedavi karaciger yetmezligi riskini artirmistir (96).
Hepatik arter, karaciger tarafindan tiiketilen oksijenin % 50'sini saglar bu nedenle, hepatik arterin
bloke edilmesi, transarteriyel tedaviye bagli karaciger yetmezliginden sorumlu olabilecek oksijen

beslemesini azaltir (97).

41



TAKE’nin yam sira, daha nadir kullanilan bir yontem olarak transarteryel
radyoembolizasyon (TARE) olarak tanimlanan Yitriyum-90 tedavisi (Y90) son yillarda HSK’y1
tedavi etmek icin giderek daha fazla kullanilmaktadir. Y90 kullanilarak yapilan radyasyon
lobektomisinin karacigerin geri kalan kismiin hipertrofisi i¢in etkili ve gilivenli bir teknik oldugu

ve bu yeni teknigin rezeksiyon ve nakile koprii olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (98).

Bu prosediir radyoembolizasyon olarak adlandirilir ve iki ayri asamasi vardir: Birincisi,
embolik partikiillerin bir ortam olarak enjekte edilmesi (embolizasyon) ve bu ortamdan
radyasyonun (radyo) uygulanmasidir. Prosediir, radyoizotop yliklii mikron boyutlu partikiillerin
transarteriyel olarak uygulanmasini igerir. Komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasi nadirdir ancak bulanti,
halsizlik, karin agrisi, karaciger yetmezligi, safra hasari, fibroz, radyasyon pndmonisi,
gastrointestinal ilserler ve vaskiiler hasar goriilebilir. Bu yan etkiler tedavi Oncesi titiz bir

degerlendirme, dikkatli hasta se¢imi ve yeterli dozimetri ile 6nlenebilir (98).

2.2.4.2 5. Sorafenib

Sorafenibin ortaya ¢ikisi, ilerlemis HSK tedavisinin altin1 ¢izmektedir. Sorafenib, Raf
serin/treonin kinazlarin, vaskiiler endotelyal biiyiime faktor reseptoriiniin (VEGFR-1, VEGFR-2,
VEGFR-3) ve trombosit kaynakli biiylime faktorii reseptorii-h (PDGFRh) tirozin kinazlarin bir
tirozin kinaz inhibitoridiir (87). Prospektif randomize kontrollii bir ¢alisma, sorafenibin medyan
genel sagkalimi ve ilerlemis HSK'l1 hastalarda radyolojik progresyona kadar gecen medyan zamani
anlamli sekilde iyilestirdigi sonucuna varmustir (99). Sorafenib, rezeke edilemeyen HSK'nin
tedavisi i¢in FDA tarafindan onaylandi ve TAKE veya lokal ablatif tedavi gibi potansiyel olarak
daha etkili tedavilerden fayda saglayamayan HSK hastalar1 i¢in birinci basamak tedavi olarak

onerildi (81).

lleri evre HSK'I' hastalar icin prognoz kétiidiir. Sorafenib, ilerlemis HSK'li hastalarin
sagkalimi iizerinde olumlu bir etkiye sahip olmasina ragmen, sorafenibe yanit diisiik kalir ve
medyan genel sagkalim sadece 2,8 ay uzar. Sorafenibin yararli etkilerini optimize etmek igin
sorafenib ve geleneksel kemoterapi veya TAKE iceren kombinasyon terapileri arastirilmustir. {lging
bir sekilde Sorafenib, deneysel HSK'da coklu ilag direncine aracilik eden ATP baglayic1 kaset
proteinlerinin gen ekspresyonunu modiile eder. TAKE'ye yanit veren HSK hastalarinin sorafenib
tedavisinden fayda gormedigi bildirilmistir. Bununla birlikte, kronik HCV enfeksiyonu olan 80

hastay1 iceren randomize bir ¢alisma, konvansiyonel TAKE'nin ardindan sorafenibin progresyona
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kadar énemli 6lgiide daha uzun bir siire ile sonuglandigini bulmustur. Kombinasyon tedavisinin
etkinligini dogrulamak i¢cin TAKE ile kombine sorafenibin tek basina sorafenib ile karsilagtirildig:

daha fazla galismaya ihtiyag vardir (87).

2.2.4.2.6. Kemoterapi

HSK i¢in kemoterapotik segenekler sinirlidir. Doksorubisin, gemsitabin ile sistemik
kemoterapi veya palyatif bakim i¢in kombine rejimler, bildirildigine goére, HSK hastalarinin
sagkaliminda sadece marjinal iyilesmeler saglar (100,101,102). HSK'nmin yiiksek internal ve
edinilmis 1ilag direnci esas olarak sistemik kemoterapinin basarisizligindan sorumludur.
Doksorubisin, klinik uygulamada yaygin bir antikanser ajanidir. Bununla birlikte, intravendz
doksorubisin tedavileri, HSK hastalarinda yalnizca sinirl etkiye sahiptir (87). Prospektif, randomize
kontrollii bir ¢alisma, doksorubisin monoterapisinin, kemoterapi almayanlara kiyasla medyan
sagkalimda yalnizca 3 haftalik bir artis sagladigini ortaya koymustur. Dahasi, doksorubisin tedavisi
septisemi ve Kkardiyotoksisite gibi ciddi komplikasyonlara neden olmustur (100). Gemsitabinin
toksisitesi, doksorubisine gére daha az siddetlidir, ancak terapdtik etkinligi benzerdir. Ilerlemis
HSK'li hastalarda gemsitabinin bir faz II caligmasi, gemsitabinin yalnizca marjinal anti tiimor
etkilerine sahip oldugunu gosterdi (101). Sisplatin, interferon, doksorubisin ve florourasil (PIAF)
kombinasyonunun tek basima doksorubisine kiyasla HSK tedavisinde daha etkili olup olmadigini
arastirmak i¢in randomize bir faz III ¢alismasi yapilmistir (102). Calismaya toplam 188 HSK
hastas1 dahil edildi. Doksorubisin ve PIAF gruplarinin medyan sagkalim oranlarinda anlamli bir
fark saptanmadi. Bununla birlikte, PIAF rejimi ile tedavi, ndtropeni, trombositopeni ve hipokalemi
gibi kemoterapodtik komplikasyonlarin insidansini énemli dlglide artirmistir. Bu bulgular birlikte,

geleneksel kemoterapinin HSK i¢in etkisiz oldugunu gostermektedir.

2.3. Alfa Fetoprotein

2.3.1. Alfa Fetoprotein'in Tarihi Ve Fizyolojisi

AFP, gebeligin ilk trimesterinde fetal karaciger ve yolk kesesi tarafindan iiretilen 70 kD'luk
bir glikoproteindir. 1956'da, insan fetal serumunda tespit edilen ve yetiskin serumunda tespit
edilmeyen bir protein fraksiyonundan tanimlanmistir (103). Izole edilen protein daha sonra AFP
olarak adlandirildi ve serum albiimininin fetal esdegeri olarak islev gérdii. Normal fizyolojide, AFP

dogumdan sonra hizla diiser ve tiim yasam siiresi boyunca diisiik seviyelerde kalir. 1980'lerin
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sonlarinda yapilan bir ¢aligsma, fetlisiin mutlak boyutunun yani sira gebelik yasinin maternal ve fetal
AFP konsantrasyonlarini belirlemede 6nemli bir rol oynayabilecegi ve maternal, kord arteriyel ve
vendz AFP arasinda 6nemli bir korelasyon oldugu sonucuna varmistir (104). Benzer sekilde, ikinci
trimesterdeki diisik maternal serum AFP seviyelerinin daha sonra ¢ok diisiik preterm dogum,
preeklampsi ve plasental komplikasyon riski ile iligkili oldugu ve bunun tersi gosterildi. Saglikli
yenidoganlarda mutlak AFP konsantrasyonlarindaki degiskenlik nedeniyle yenidogan doneminde

AFP diisiistiniin kinetigi klinik uygulamada yaygin olarak takip edilmektedir (105).

AFP geni, bir multigen kiime olusturmak i¢in ardisik bir diizenlemede lokalize edilmis
alblimin gen ailesinin dort liyesinden biridir (106). Farkli fizyolojik veya patolojik durumlarda
degisen miktarlarda bulunan, lens culinaris aglutinin (AFP-L1, AFP-L2 ve AFP-L3) i¢in afiniteleri
ile tanimlanan {i¢ ana izoform vardir (107). AFP ekspresyonu oncelikle transkripsiyonel seviyede
diizenlenir ve gen, dokuya 6zgii bir promoter, ii¢c bagimsiz gii¢clendirici ve iki susturucu bolgesinden
olusan bir yukar1 akis diizenleyici bolgeye sahiptir ve bu, bu bdlgedeki yetiskin karacigerinde
azalmis AFP gen ekspresyonuna dahil olabilir (108). Fetal karaciger gelisimini takiben, AFP
arttiricilar normalde gen promoterinden bloke edilir ve bunun yerine yetiskinlige albiimin gen
transkripsiyonunu siirdiirmek i¢in hareket eder (109). AFP testi, HSK'li hastalarin tespiti ve klinik
takibi i¢in kullanilan ilk serolojik testti. Cogunlukla kronik karaciger hastaliklar1 olan hastalarda

AFP'yi arastiran ¢ok sayida klinik ¢alisma vardir (110,111).

2.3.2. Patofizyoloji

2.3.2.1. AFP'nin Asir1 Ekspresyon Mekanizmalar:

HSK'nin % 60 ila % 80'inde eksprese edilmesine ragmen, AFP'nin genetik regililasyonu
karmagiktir ve tam olarak karakterize edilmemistir. Biiyiik dl¢lide preklinik caligsmalara dayanarak,
AFP ekspresyonu promoterde ve iki gli¢lendiricide, yetiskin hiicrelerde corepressorler ve
metillenmis histonlar tarafindan baskilaniyor gibi goriinmektedir. HSK'da, hipermetilasyon ve
sonucta ortaya c¢ikan ZHX2'nin susturulmasinin, AFP asir1 ekspresyonunun potansiyel bir
mekanizmasi oldugu ve ZHX2'nin asir1 ekspresyonunun AFP sentezini ve sekresyonunu inhibe
ettigi bulundu. Ayrica, mikroRNA122 yolu yoluyla olabilen, karacigerde ZBTB20 ekspresyonunu
etkileyen yollarin deregiilasyonunun da AFP asir1 ekspresyonuna ve HSK tiimor agresifliine

katkida bulundugu gosterilmistir. Spesifik olarak, microRNA 122, hiicre hareketliligini ve istilasini
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diizenleyen bir protein olan Cut homeobox 1'1 (CUX1) igeren karmasik bir yol araciligiyla ZBTB20

diizeylerini diizenler (91).

AFP ekspresyonunun regiilasyonunun preklinik ¢aligmaya dayali bir sekilde anlagilmasina
ragmen, HSK'li hastalarda smirli klinik gozlemler daha az nettir. Bugiine kadarki ilerlemeye
ragmen, HSK'da AFP'nin diizenlenmesini daha iyi karakterize etmek i¢in ek aragtirmalara agik¢a

ihtiyac vardir.

2.3.2.2. Proliferatif Protein Olarak Rolii

AFP, neoplastik ve normal hiicrelerin biiyiimesini, apoptotik diizenleme ve sitoplazmik
sinyal modiilasyonunu igeren ¢esitli mekanizmalarla diizenleyebilir. Artan kanitlar, AFP'nin tiimor
hiicrelerinin biiylimesini diizenleyebilecegini one siirse de, biiyiimeyi tesvik edici aktivitesi igin
spesifik mekanizma belirsizdir. HL-60 hiicrelerinde ve HepG2 hiicrelerinde, AFP'nin ¢esitli
faktorlerin neden oldugu apoptoza karsi koruma sagladigi gosterilmistir (91). AFP ile tiimor
¢ogalmasmin siklik AMP-protein kinaz A yolagma ve Ca*? akisinin baslamasina bagl oldugu
bulundugundan, AFP'nin neden oldugu Ca*? akisindan hiicre i¢i Ca*? artislarinin, hiicre ici cAMP
ve proteaz A aktivitesinin aracilik ettigi artan DNA sentezi ve tiimor proliferasyonu ile
sonuglanmasi olas1 bir agiklama olabilir (112).

Birkag calisma, tiimér biiylimesinin, anti tim6ér immiin yanitin AFP aracili
baskilanmasindan kaynaklandigini da ileri siirmektedir (113). AFP'nin makrofajlarla etkilesime
girdigi ve fagositik aktivitesini ve la antijen ekspresyonunu azalttig1 gosterilmistir. Ek olarak, AFP,
dogal oldiirticii hiicrelerin aktivitesini inhibe eder, T lenfositlerin proliferasyonunu azaltir ve T

baskilayici hiicrelerin aktivitesini destekler (110).

AFP tarafindan hiicre proliferasyonu ve tiimor biiylimesinin yukari regiilasyonu ile ilgili
detayli mekanizmalar bilinmemektedir. Bununla birlikte, calismalar AFP'nin normal ve timor
hiicrelerinin yiizeyinde bulunan spesifik reseptorlere baglandigin1 ve insan plasentasinda AFP ve
reseptoriiniin varligi, fetal ve maternal dolagimlar arasinda AFP'nin plasental tasinmasi i¢in olast bir

reseptor aracili mekanizma oldugunu gostermistir (110).

AFP, artan enerji kaynag1 ve yag asitlerinin f-oksidasyonunun ara iriinlerini gerektiren,

cogalan hiicrelere yag asitlerinin verilmesini etkileyebilir. Lenfositik blast transformasyonuna
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reaksiyon olarak, AFP ve heptapeptid AFP14-20 ayrica, lenfosit proliferasyonunun orta derecede
uyarilmasina neden olabilir. Heptapeptid AFP14-20, antitiimor ajanlara karsi diisiik duyarlilikla
akut ve kronik lenfositik 16semili hastalardan alinan lenfosit proliferasyonunu doza bagimli bir
sekilde inhibe ettiginden, AFP baz1 insan hiicreleri iizerinde biyolojik olarak aktif bir ligand olabilir.
Birlikte ele alindiginda, bu veriler AFP'nin hem uyarict hem de inhibe edici etkiler yoluyla hiicre
proliferasyonu ve doku bilyiimesi {izerinde ikili diizenleyici etkilere sahip olabilecegini

gostermektedir (91).

2.3.3. Hsk'da Afp'nin Klinik Ilgisi

2.3.3.1. Hsk Gelisimi Riski Tasiyan Hastalar1 Tammmlamak icin Afp: Tarama Ve

Gozetim

HSK'nin erken tespiti sonuglar iyilestirebilir ve siirekli olarak yiikselen AFP seviyeleri,
HSK'nin gelisimi i¢in bir risk faktorii olarak tanimlanmistir ve potansiyel olarak risk altindaki
popiilasyonlarin tanimlanmasina yardime1 olabilir (114,115). Genel popiilasyonu HSK i¢in taramak
icin tek basina AFP kullaniminin tartismali oldugu kanitlanmistir ¢linkii diger iyi huylu karaciger

kosullarinda yiiksek AFP seviyeleri ortaya ¢ikabilir (91).

HSK siirveyansinda bir tarama parametresi olarak AFP'nin performans: gbz Oniine
alindiginda, AFP tek basina HSK teshisi i¢in yeterli degildir ve bu nedenle, tarama i¢in ¢agdas
goriintiileme teknikleri (¢ogunlukla BT veya MRI) kullanilmaktadir (116). Bununla birlikte, AFP,
goriintiileme bulgular1 kesin olmadiginda veya kolanjiyokarsinom gibi diger karaciger kanseri
tirlerinden net bir sekilde ayirt edilemediginde klinik ortamda tamamlayici bir test olarak rol oynar.
Riskli hastalarda taramanin HSK mortalitesi iizerindeki etkisini degerlendiren genis, randomize,
kontrollii bir ¢aligma, programla zayif uyumluluga ragmen her 6 ayda bir ultrasonografi ve serum
AFP testinin HSK mortalitesini % 37 azalttigimi belirlemistir (117). Sonug olarak, uygulama
kilavuzlari su anda, HSK riski tasiyan hastalar i¢in bir tarama yontemi olarak AFP seviyeleri ile
birlikte veya igermeyen karaciger ultrasonografisini 6nermektedir (118). ABD’de, kilavuzlar, serum
AFP seviyelerinin, risk altindaki popiilasyonlar1 taramak i¢in ultrasonografiyi 6nerir (119). Avrupa
kilavuzlari, yakin zamanda, baskin gozetim araci olarak ultrasonografi AFP Ol¢iimlerinin

eklenmesinin, saptanan HSK'larda % 6 ila % 8'lik miitevaz1 bir artisa yol agtigin1 bildirmistir (91).
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2.3.3.2. HSK'da Prognostik Faktor Olarak AFP

Yiiksek AFP serum seviyeleri, HSK hastalarinda daha kétii prognoz ile iligkilidir ve serum
AFP konsantrasyonlar1 >400 ng/ml, farkli klinik ortamlarda siirekli olarak daha kdotii prognozu
gosterir (120,121). AFP'nin, karaciger nakli i¢in en iyi adaylar1 belirlemek i¢in kullanilan modellere
degerli bir katki oldugu kanitlanmistir. Ek olarak, yiiksek AFP serum diizeylerinin, karaciger
rezeksiyonu sonrasi timor niiksii riskini, karaciger nakli i¢in bekleme listesindeyken birakma riskini
ve karaciger nakli sonrasi timor niiksii riskini 6ngérdiigii gosterilmistir (91). Son zamanlarda, nakil
oncesi AFP (200 ng/ml'lik bir cut-off ile) ve 18F florodeoksiglukoz pozitron emisyon
tomografisinin kombinasyonunun, geleneksel Milan kriterlerine kiyasla 5 yillik hastaliksiz sagkalim
oranlarini tahmin etmede istiin oldugu bildirilmistir (122). Karaciger naklinden 6nce AFP artis
orani (ayda AFP > 50 ng/ml veya > 15 ng/ml artis)'nin, HSK rekiirrensinin bir prediktorii oldugu ve
nakilden sonra daha kotii sagkalimla iliskili oldugu gosterilmistir (123). Lokorejyonel tedavi ile
kopriilenen ve nakil 6ncesi AFP'si 13 ng/ml'ye diisiiriilen hastalarda nakil sonrasi rekiirrenste benzer
bir diistis bildirilmistir (124). Bu nedenle, karaciger nakli bekleme listelerine dahil edilecek hasta

se¢imine AFP seviyelerinin dahil edilmesi 6nerilmistir (125).

Cerrahi disiiniilmeyen durumlarda, miidahale oOncesi AFP diizeylerinin sorafenib,
lenvatinib, regorafenib, cabozantinib ve ramucirumab ile oldugu kadar lokorejyonel tedavilerle de

sagkalim prognozunu tahmin ettigi gosterilmistir (91).

Sistemik tedavi i¢in, sitotoksik kemoterapi goren hastalardan alinan ilk veriler, AFP
yanitinin  olumlu bir prognostikatdr oldugunu gostermistir (126). Daha sonra, plasebo ile
karsilagtirildiginda ikinci basamak durumda sorafenib, TAKE ile kombinasyon halinde sorafenib,
cabozantinib monoterapisi veya ramucirumab monoterapisini igeren mevcut standart sistemik tedavi
goren hastalarda benzer bulgular gézlenmistir (91). AFP yanitinin tanimi, farkli ¢aligmalar ve tedavi
modalitelerine gore degisir. Antianjiyojenik tedavi ile ilgili olarak, erken bir AFP yanit1 (yliksek
AFP'si olan hastalarda 4 haftalik tedaviden sonra baglangica gére >% 20 azalma) 6nemli Slgiide
iyilestirilmis yanit ve sagkalim ile iliskilendirilmistir (127). Genel olarak, AFP dinamiginin
tedaviye yanit1 iyi yansittigina dair kanit vardir ve tedavi sirasinda AFP izlemenin roliinii daha iyi
karakterize etmek i¢in gelecekteki klinik c¢alismalara seri AFP dlgiimleriyle yanit degerlendirmesi
dahil edilmelidir.
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2.3.4. HSK'da Bir Timor Antijen Olarak AFP

HSK'da tiimdr mikro ortaminin ve 6zellikle infiltre eden immiin hiicrelerin dnemi genis
capta kabul edilmistir (128). Bagisiklik kontrol noktasi inhibitérleri, nivolumab ve pembrolizumab,
randomize olmayan, agik etiketli faz II ¢alismalarda gelistirilmis kalici yamitlarla etkinlik
gostermistir. Bu bulgular, HSK'nin 6zellikle en az bir hasta alt grubunda immiinoterapiye yanit
verebilecegini distindiirmektedir (129). Hastalarin en iyi nasil segilecegi ve tedavi sekansinin
secilecegi gibi HSK'da immiinoterapinin roliinii karakterize etmek icin sorulan sorularin herhangi

bir etkisi bu nedenle 6nemlidir.

HSK hastalarinda AFP tabanli immiinoterapilerin yararin1 gostermek icin daha fazla

caligmaya ihtiyag¢ vardir.

2.3.5. Alfafetoproteinin Glikoformlari

AFP, her molekiilde tek bir asparagine bagli kompleks tipi karbonhidrat zincirine sahip bir
glikoproteindir. Gegtigimiz on yillar boyunca, aragtirmalar, toplam AFP'nin {i¢ farkli glikoformdan
olusan heterojen glikoproteinlerin bir koleksiyonu oldugunu gostermistir. Kronik hepatit ve
karaciger sirozu gibi kronik karaciger hastaliklarindan ve HSK'da saptanan AFP, lektin lens

culinaris aglutinine (LCA) farkli afiniteler gosterdi (129).

Total AFP, afinite elektroforezinde LCA'ya reaktivitesine bagli olarak AFP-L1 ila AFP-L3
olmak tizere {i¢ alt tiire ayrilabilir. AFP-L1, LCA ile reaksiyona girmez. Total AFP'nin L1
fraksiyonu kronik hepatitte ve karaciger sirozunda bulunur ve habis olmayan karaciger hastaliklar
da toplam AFP'nin biiylik bir kismini olusturur. AFP-L3, LCA baglama aktivitesine sahiptir ve N-
asetilglukozaminin indirgeme ucuna baglanan ek bir al-6 fukoz kalintisina sahiptir. Bu kalinti,
sadece kanser hiicreleri tarafindan iretiliyor gibi gortinmektedir. AFP-L2 cogunlukla yolk kesesi
tiimorlerinden elde edilir ve ayrica gebelik sirasinda maternal serumda da tespit edilebilir. AFP-L2,

LCA’ya orta diizeyde bir afinite gosterir (130).

Daha ileri klinik aragtirmalar, AFP-L3'lin, HSK'nin biyolojik malignite potansiyelinin bir
belirteci oldugunu ileri siirmiistiir. AFP-L3 glikoform ekspresyonuna sahip karaciger kanseri
hiicreleri, erken vaskiiler invazyon ve karaciger i¢i metastaz egilimi gosterir. AFP-L3 iireten

karaciger kanseri hiicreleri, kanser hiicrelerinin habis potansiyeli i¢in bir gosterge olan cekirdekte
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Ki67 ile daha ¢ok pozitif boyanir ve alfa-katenin ile daha az boyanir. Alfa-katenin yoklugunun,
HSK’nin uzak metastaz ile iliskili oldugu bildirilmistir. Goriintiileme ¢alismalari, AFP-L3-pozitif
HSK'nin, hepatik arterden tiiretilen kan kaynaklar1 ile hipervaskiiler oldugunu ve daha kisa timor
ikiye katlanma siiresine sahip oldugunu gosterdi. Bu, AFP-L3-pozitif HSK'nin hizli biiyiime ve
erken uzak metastaz potansiyeline sahip oldugunu diistindiirdii. Bu kanitlara dayanarak, eger AFP-
L3, pozitif test icin mevcut cut-off seviyesi olan toplam AFP'nin % 10'u ise, ¢cap1 2 cm olan kiigiik
HSK tiimérleri, klinik ortamlarda muhtemelen agresif kanser olarak tanimlanabilir. Habis olmayan
kronik karaciger hastaliginda, karaciger hiicrelerinin AFP-L3 glikoformu eksprese etmedigi
goriilmiistiir, bu nedenle AFP-L3'iin toplam AFP'ye daha yiiksek bir orani, tiimor agresifliginin bir

gostergesi olabilir (91).

2.3.5.1. Alfafetoprotein Glikoformlarmin Klinik Onemi

HSK'nin erken teshisi, sirozun arka planinda imkansiz degilse bile zor olmustur. Kuzey
Amerika'daki bazi hastanelerde kronik siroz hastalar1 i¢in abdominal ultrasonografi ve serum AFP
ile tarama programi bulunmaktadir (131,132). HSK’nin erken taninmasi, uzun kronik karaciger
hastalig1 oykiisii olan yiiksek riskli hastalarin taranmasina dayanir. HSK taramasi, yiiksek riskli
hasta popiilasyonunda yapilmadig: siirece maliyet etkin degildir. Boyle bir tarama programiyla
klinik sonu¢ net degildir. Bununla birlikte, HSK'nin erken tanimlanmasinin basarili tedavi i¢in en
iyi sansi sunduguna dair kanitlar vardir (133). Bu baglamda, AFP-L3 faydali olabilir. Klinik
caligmalar AFP-L3"in kronik hepatit B, kronik hepatit C gibi yiiksek riskli hastalarda ve karaciger
sirozu olan hastalarda 2 cm ¢apinda HSK Kkitlesi tespit edebildigini gostermistir (134,135). Erken
teshis, karaciger kanseri igin en iyi tedavi olabilecek cerrahi rezeksiyon gibi HSK i¢in daha fazla
tedavi secenegi saglayabilir. Bununla birlikte, hastaligin derecesi veya altta yatan siroz cerrahi
rezektabiliteyi sinirlayabildiginden, vakalarin % 10-20'sinden fazlasinda tedavi edici bir segenektir.

HSK’nin erken taninmasi, kesinlikle cerrahi miidahale i¢in uygun olacak hasta sayisini artiracaktir

(91).

Makro-rejeneratif nodiiller, sirotik karacigerde 3 cm ¢apinda olan kat1 nodiiler lezyonlarin
% 30'unu olusturur. Alternatif olarak, serum bazli bir test faydali olabilir. AFP'nin, HSK i¢in
yiiksek riskli bir popiilasyon olan kronik hepatitli hastalarda diisiik 6zgiilliigii nedeniyle sinirlamasi
vardir. AFP konsantrasyonlarinin, kronik hepatitte, HSK gelisimi i¢in siroz dahil olmak iizere
kronik karaciger hastalig1 olan hastalarin erken taninmasi veya izlenmesinde AFP'y1 daha az yararl

hale getiren dalgali bir model sundugu bilinmektedir. HSK i¢in hassas ve daha spesifik bir serum
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bazli test, goriintiileme tekniklerine kiyasla kolay 6rnekleme ve daha diisiik maliyet i¢in arzu edilir.
AFP-L3 oraninin yiikselmesi, HSK’daki toplam AFP artiglarindan bagimsizdir. AFP-L3'tin % 95
ozgilligi ile HSK i¢in boyle bir isaret¢i oldugu kanitlanmistir. Yiiksek diizeyde spesifik AFP-L3,
HSK’nin erken ayirici tanisinda yararlidir. AFP-L3'lin hassasiyeti, HSK'da klinik asamayla
iligkilidir. HSK i¢in AFP-L3'lin genel duyarlilig1 yaklasik % 50-60'tir. Kii¢ilk HSK'da (HSK <2 cm
capinda), AFP-L3 sadece % 35-45'lik bir duyarliliga sahiptir. Duyarlilik, HSK'nin boyutunun
artmastyla artar ve HSK'nin ¢ap1 5 cm veya daha biiyiik oldugunda % 80-90'a ulasir (91).

Total AFP ve AFP-L3, karaciger kanseri hakkinda farkli bilgiler saglar. Toplam AFP,
karaciger kanserinde tiimor kitlesinin bir gostergesi olabilir. AFP-L3, karaciger kanseri hiicrelerinin
kotii huylu potansiyelini olger. Toplam AFP-L3'lin hassasiyeti klinik evre ile, esas olarak timor
farklilagmast ile ilgili olabilirken, AFP-L3'lin hassasiyeti, karaciger kanserinin biyolojik davranisi
(saldirganlik) ile ilgilidir. Bu nedenle, AFP-L3"in duyarlilig1 biiyiik dlgiide karaciger kanserinin
timor ozellikleriyle ilgilidir. Japonya'dan elde edilen klinik verilerden, hizli iki katina ¢ikan agresif
karaciger kanserleri genellikle kiiciik karaciger kanserlerinin (<2 cm) yaklasik % 30'unu olusturur.
Kiigiik karaciger kanserinde AFP-L3 testinin duyarliliginin % 35-45'1, kiiciik boyut kategorisindeki
agresif tlimorlerin yiizdesi ile uyumludur. Total AFP ve AFP-L3"in duyarliliklar kiiglik karaciger
kanserinde karsilastirilabilir olsa da, pozitif AFP ve AFP-L3'lin yorumu agikca farklidir. Toplam
AFP'de AFP-L3'lin yilizde oranini tahmin etmek igin toplam AFP ve AFP-L3 ayni anda olgiiliir.
AFP L3, malign karaciger tiimoriiniin erken taninmasi ve tedavilerden sonra hastalarin takibi i¢in

toplam AFP'ye tamamlayici bilgiler saglar (91).

Kiigiik boyutlu HSK’nin mutlaka erken asamada bir HSK olmadigini belirtmeliyiz. AFP-
L3'in toplam AFP'ye orani artarsa, kii¢iik bir HSK klinik olarak c¢ok agresif davranabilir, hizli
biliyiime potansiyeli ve erken uzak metastaz olabilir. Aksine, negatif AFP-L3'e sahip kiigiik HSK,
AFP-L3-pozitif HSK’ya kiyasla genellikle biyolojik ve klinik olarak daha iyi huylu seyreder. Bu

hastalar tedavilerden sonra genellikle daha iyi prognoza sahiptir (91).

AFP-L3'in yiiksek 6zgiilliigii, ayn1 zamanda, tedaviden sonra hastalarin takibi i¢in onu
istenen bir isaret haline getirmistir. Daha sonra AFP-L3 i¢in negatife donen pozitif bir sonug,
genellikle HSK’nin bagarili tedavisinin bir gostergesidir. Tedaviden sonra siirekli pozitif veya
negatif sonrasi pozitif test sonuclari olan hastalar, bu, lenf diiglimlerine veya diger organlara uzak

metastazin veya hastaligin niiksetmesinin bir isareti olabileceginden endise duymalidir (91).
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Su anda, HSK’nin prognozunu tahmin etmek ve hastalar1 uygun maliyetli bir sekilde
izlemek icin giivenilir serum bazli belirtecler yoktur. AFP klinik olarak kullanilmasia ragmen,
HSK i¢in diisiik 6zgiilliik siklikla klinisyenler i¢in cevaplardan daha fazla soru iiretir. Ayrica, AFP,
HSK’nin saldirganligi hakkinda bilgi saglamaz. Bu baglamda, AFP-L3"in, HSK’nin agresifligi ile
iligkili oldugu gosterilmistir. Total AFP'ye oranla artmis AFP-L3 olan HSK hastalarinin prognozu
daha kotiidiir ve daha agresif bir sekilde tedavi edilmeli ve yakindan takip edilmelidir (91).

2.4. Haptoglobin

Haptoglobin, 6ncelikle hemoliz veya normal kirmizi kan hiicresi doniisiimii ile dolasima
salinan hemoglobini temizleyen benzersiz bir akut faz proteinidir. Protein ilk olarak Polonovski ve
Jayle (1938) tarafindan kesfedilirken, Smithies proteindeki polimorfizmi belirledi (136,137).
Plazma haptoglobin konsantrasyonu, lokal (vaskiiler) veya sistemik (ekstravaskiiler) enfeksiyon,
yaralanma veya malignite gibi inflamatuar bir uyar1 durumunda birkag kat artar. TNFo ve IL-1'in

aktiviteleri yoluyla tiretilen IL-6, proteinin ekspresyonunun ana indiikleyicisidir (138).

Insan haptoglobini 80.000 dalton agirhigindadir. Normal kan seviyesi 92-116 mg/dl dir.
Normal gorevi hemoglobini baglamaktir. Karaciger hastaliklari, hemolitik anemi, genetik
anhaptoglobinemia, orak hiicreli anemi durumlarinda kan seviyesi azalir. Kronik ve akut

enflamatuar durumlarda ve neoplastik hastaliklarda ise kan seviyesi artar (139).

Insan popiilasyonlarinda ii¢ yaygin fenotip temsil edilir: Hp1-1, Hp2-2 ve iki allel HP1 ve
HP2 tarafindan belirlenen heterozigot Hp2-1 (137). HP2 aleli, HP1 alelleri arasinda esit olmayan bir
gecis olayindan yaklasik 1,7 kb'lik kismi bir ¢ogaltma igerir (140). Haptoglobin gen transkripti,
post-translasyonel islemeden sonra distilfiir kopriileriyle birbirine baglanan a ve [ protein alt
birimlerini verir. o alt birimindeki kalitsal varyasyonlar, ortak fenotipleri tanimlayan alellere yol
acar (141). Daha az yaygin bir fenotip, Afrikalilarda ve Afrikali-Amerikalilarda gézlenen ve Hp
geninin promoter bolgesindeki bir A-61C mutasyonundan kaynaklanan Hp2-1 ile modifiye edilmis
(Hp2-1M) 'dir (140). Burada Hp 2-1 heterozigot fenotipidir. Haptoglobulinin polimorfik formlari

arasinda anlamli bir fonksiyonel farklilik saptanmamaistir (139).

Bir glikoprotein olan haptoglobin, plazma serbest hemoglobinin taginmasinda rol
oynamaktadir. Haptoglobin aymi zamanda bir akut faz reaktan1 oldugundan, serum diizeyi

inflamatuar ve malignite durumlarinda artar (142). Haptoglobin, basta karaciger olmak {iizere
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farelerde intestinal epitel hiicreleri, beyin, dalak, sertoli hiicreleri, deri ve bobrekte sentezlendigi

gosterilmistir (143).

Haptoglobinin plazma seviyesi; hemoglobin baglama kapasitesi, immundifiizyon,
immiinonefolometrik vb. yontemlerle dlgiilebilmektedir. ilk ve sik kullanilan hemoglobin baglama
kapasitesi yontemi ile plazma seviyesi ortalama 40-200mg/dl saptanmustir (144). Haptoglobin
fenotiplerine gore ortalama degerler Hp2-2: 38-150mg/dl, Hp2-1: 44-183mg/dl, Hpl-1: 57-
227mg/dl seklinde degisebilmektedir (145). Haptoglobin seviyesi, hemoliz ve konjenital
haptoglobin eksikligi disinda karaciger hastaliklarinda da azalir; gebelik ve 6strojen kullaniminda
artar. Infeksiyon, travma, malignensi gibi durumlarda nonspesifik olarak artar ve eritrosit
sedimantasyon hizi ile korelasyon gosterir (144). Konjenital haptoglobin eksikliginin, hemoliz ve

karaciger hastaliklarindan ayrilmasi gerekir (145), (146).

Haptoglobulin, ekstrakorpiiskiier hemoglobini kovalen olmayan siki bir kompleks tarzinda
Hemoglobin-Haptoglobulin  (Hb-Hp) olarak baglayan bir plazma glikoproteinidir. Insan
plazmasinda haptoglobulin miktar1 desilitre bagina 40-180 mg arasinda degisir. Her giin yikilima
ugrayan hemoglobinin yaklasik % 10’u dolasima salinir. Geri kalan % 90’1 histiositer sistemin

hiicreleri tarafindan yikima ugrayan yaslh ve zedelenmis kirmizi kan hiicrelerinde bulunurlar (139).

Serbest hemoglobin bobrek glomeriillerinden geger. Tubullere dahil olur ve burada
presipite olma egilimi gosterir. Buna karsin Hemoglobin-Haptoglobulin kompleksi glomeriilden

gecemeyecek kadar biiyiiktiir (139).

Birgok bakteri proliferatif aktivitesini devam ettirebilmek icin 1/10° M serbest demire
ihtiyag duyar. Ancak dokulardaki demir konsantrasyonu genelde sadece 1/10* M kadardur.
Haptoglobulin plazmadaki serbest demiri baglayarak dogal bir bakteriostat olarak goérev goriir.
Dokunun yapisinin bozuldugu akut ve kronik enfeksiyonlarda, malignitelerde ve nekrotik
durumlarda haptoglobulin seviyeleri artar. Bunlarin yaninda hemolizin yeri oldukca azdir.
Haptoglobulin, serbest hemoglobini baglayip karacigere tasidigindan termal hasarlardan sonra

tedavi amach kullanildiginda olabilecek bir renal yetmezligi onleyecektir (139).

C vitamini, E vitamini, glutatyon ve digerlerini igeren hiicresel enzimatik olmayan
antioksidanlar, enflamatuar bir yanit durumunda hiicresel hasar1 6nlemek veya kontrol etmek i¢in

hiicresel redoks homeostazini siirdiiriir. Haptoglobin, dogal fenotipe bagli antioksidan aktiviteye
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sahiptir ve C vitamini (askorbik asit)'i cok asar ve bu siirece 6zellikle damar dis1 bolgelerde 6nemli
ol¢iide katkida bulunur. Hem in vitro hem de in vivo ¢alismalar, Hp1-1 fenotipine sahip deneklerin,
Hp2-2 fenotipine gore hiicresel oksidatif strese direng gosterme olasiliginin daha yiiksek oldugunu

ve Hp2-1'in orta oldugunu gostermistir (147).

Haptoglobinin yar1 émrii 3,5-5/giindiir. Hemoglobine baglandig1 takdirde yar1 émri 10-
30/dk’ya iner (144), (148), (149). Giiglii bir hemoglobin baglama kapasitesi olan haptoglobin
serbest halde plasmin, tripsin, kimotripsin, stafilokokal proteaz ve termolisin gibi serum proteazlari
tarafindan yikilir (150). Hemoglobin-haptoglobin (Hb-Hp) kompleksinin yikilma yeri karacigerdir.
Hb-Hp kompleksi, hepatosit yiizeyindeki haptoglobine spesifik reseptorlere baglanarak endositoz
ile hiicre i¢ine alinirlar (144), (151).

Golgi aygitinda lizozomal enzimlerle Hb-Hp kompleksi oncelikle 82.000 Da agirliginda iki
simetrik parcaya (Hb dimer-Hp dimer) ayrilir. Hem molekiilii globinlerden ayrilarak biliverdin-
bilurubine doniisiir ve safra yoluyla atilir. Globin-Hp kompleksi ise aminoasitlere parcalanarak
dolagima verilir. Hp direkt olarak plazmaya donemez. Golgi aygiti ile birlikte graniillii ve diiz

endoplazmik retikulum da Hb-Hp katabolizmasinda benzer sekilde yer alir (151).

Insan plazmasindaki haptoglobulin diizeyleri degiskendir ve diagnostik yararlar1 vardr.
Hemolitik anemili hastalarda diisiik haptoglobulin diizeyleri tespit edilir. Bu durum haptoglobulinin
takriben 5 gilin olan yar1 dmriine karsin hepatositler tarafindan plazmadan siiratle uzaklastirilan Hb-

Hp kompleksinin yar1 6mriiniin 90 dakika civarinda olmasi ile agiklanmaktadir (152).

Haptoglobulin ayni1 zamanda bir akut faz reaktamdir ve plazma diizeyleri mubhtelif
enflamatuar durumlarda yiikselir (152). Major abdominal travmada Hb-Hp kompleksi olusur ve

haptoglobin seviyesi azalir (153).

2.5. Asprosin

2016 yilinda ABD’de Romere C. ve ¢aligma grubu tarafindan FBN1 gen mutasyonu ile
karakterize NPS (konjenital parsiyel lipodistrofi, fasiyal dismorfizm, yiiz ve ekstremite anomalileri)

hastalarinda tespit edilen ve aclikla indiiklenen, hepatik glukoz ¢ikisini saglayan bir hormon

bulunmustur. Bu hormon FBNI1 tarafindan kodlanan profibrilin proteininin C-terminal klivaj
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iirliniidiir. Beyaz adipoz dokudan salgilandig1 i¢in bu hormona Yunanca ‘beyaz’ anlamina gelen

‘asprosin’ ad1 verilmistir (154).

NPS hastalar1 arasinda iki tanesinin diger NPS hastalarindan farkli oldugu dikkati
cekmistir. Hem parsiyel hem jeneralize lipodistrofilerde siklikla insiilin direnci olmasina ragmen bu
hastalarin digerlerine gore iki kat daha diisiik acglik insiilin diizeylerine sahip oldugu ve genetik
analizler sonucunda her iki hastada da FBN1 geninde heterozigot mutasyon oldugu goriilmiistiir.
Mutasyonu bulunmayan NPS hastalarinda dolasimdaki asprosin diizeyleri belirgin olarak diisiik
gozlenmistir. Giin i¢inde asprosin diizeylerinin dalgalanmasi incelendiginde; asprosinin sirkadiyen
ritmi oldugu, beslenme sonrasi hizla azaldigi ve gece boyu aglik sonrasi insanlarda ve siganlarda
dolasim seviyelerinin azaldigi goriilmiistiir. Tiim dokularda FBN1 mRNA profili incelendiginda
beyaz adipoz dokunun en yiiksek seviyede FBN1 mRNA ekspresyonu sergiledigi gorilmistiir.
Adipositlerin asprosini iiretebilme ve sekrete edebilme yetenegi hiicre kiiltiirlerinde gosterilmistir.
Havyan deneylerinde hem disardan verilen bakteri kaynakli rekombinat asprosinin hem de endojen
olarak adenoviriis kaynakli overekspresyon yoluyla sentezlenen asprosinin kan glukozu ve insiilin
diizeylerini yeterli ol¢lide artirdig1 tespit edilmistir. Farelerde tek doz asprosin enjeksiyonu sonrasi
30. dakikada glukoz piki saptanmistir. Kompansatuar hiperinsiilineminin devreye girmesi ile 60.
dakikada kan glukozu normale gelmistir. Artmis plazma asprosin seviyeleri artmis hepatik glukoz
cikisina neden olmakla birlikte insiiline yanit olarak periferal dokularin glukoz alimi iizerinde bir

etkisi gézlenmemistir (154).

Asprosin primer etki yeri olan karacigerde hepatosit yiizeyinde bulunan reseptorlerine
baglanarak doz bagimli glukoz ¢ikigint artirmaktadir. Hiicre i¢i etkisini hem in vivo hem de in vitro
G protein-CAMP-Protein Kinaz A yolagi lizerinden gergeklestirmektedir. Benzer hiicre i¢i sinyal
yolaklar1 kullanan diger mediatorlerin asprosinin etkisi lizerindeki rolii arastirildiginda glukagon
veya epinefrin blokajinin asprosin iliskili hepatik glukoz ¢ikisini etkilemedigi, insiilinin ise artirdigt
gosterilmistir. Plazma glukoz diizeyi asprosin {iretimini negatif geri bildirim yoluyla inhibe
etmektedir. Insiilin direnci olan obez insan ve hayvan modellerinde (diyetle indiiklenen obezite ve
leptin mutasyonu) asprosin seviyeleri patolojik olarak artmustir. Insiilin direnci ile birlikte artan
asprosinin kaynagini bulmak i¢in homozigot leptin eksikligi olan ve normal farelerin cesitli
dokularindaki FBN1 mRNA profili arastirllmigtir. Yapilan arastirmada en fazla beyaz adipoz
dokuda olmak tizere kahverengi adipoz doku ve iskelet kasinda kuvvetli degisim goriilmiistiir. Bu
iic organ ayni zamanda insiilin direnci patogenezi ile siklikla iligkilendirilen organlardir. Adipoz

doku ve iskelet kasinda goriilen artmis FBN1 mRNA aracilig ile plazma asprosin diizeyinin artigi
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insiilin direnci patogenezi i¢in temel mekanizma olarak diisiiniilmektedir ¢linkii diger organlarda ne
aclikta ne de streptozosin uygulamasi sonucu kan glukozu yiikselmesiyle FBN1 mRNA diizeyinde

herhangi bir degisiklik saptanmamusgtir (154).

Asprosin ayni zamanda santral etkili oreksijenik bir hormondur. Dolasimda bulunan
asprosinin kan beyin bariyerini gegerck direkt olarak oreksijenik Agouti-iliskili peptide (AgRP)
néronlarm1 cAMP  bagimli mekanizma ile aktive etmektedir. Bu aktivasyon sonucunda
anoreksijenik GABA-bagimli proopiomelanocortin (GABA-bagimli POMC) néronlari inhibe olarak

aclik uyarilmakta bunun sonucunda adipozite ile viicut agirligi artis1 olmaktadir (155).

Yapilan caligmalarda tip II diyabetes mellitus, polikistik over sendromu ve obezite gibi
metabolik hastaliklarda asprosin diizeylerinin arttigi saptanmistir (156). Asprosin diizeyinde
cinsiyetler arasi fark olup olmadigi literatiirde tartismali bir konudur. Eriskinlerde yapilan

caligmalarda kadin ve erkeklerde asprosin diizeyleri agisindan fark gézlenmemistir (156,157,158).

Daha onceki caligmalarda ifade edildigi gibi adipokinlerin miktarindaki degisiklikler tip II
diyabet, metabolik sendrom, hipertansiyon ve astim gibi bir ¢ok hastaliklarin olusmasinda ve ¢esitli
inflamatuvar ajanlarin etkinliklerinin degisiminde etkili oldugu ve bu degisimlerin bir¢ok dokuda
oldugu gibi karacigerde de bir ¢ok fizyolojik ve patolojik durumu tetikleyebilecegi bilinmektedir.
Yapilan c¢aligmalarda adipokinlerin plazmadaki miktarlarinin degisimlerine bagli olarak olarak
karacigerde hasar apoptozis, notrofilik kemotaksis ve karaciger Kuppfer aktivasyonunda degisimler

ile insiilin direnci gibi bir ¢ok fizyolojik olayda etkili oldugu ifade edilmistir (159).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Calisma Diizeni Ve Hastalar

Bu calismaya Mart 2017 ile Aralik 2020 tarihleri arasinda Harran Universitesi Tip
Fakiiltesi Gastroenteroloji ve Hepatoloji ile Genel Dahiliye polikliniklerine bagvuran, hepatoselliiler
karsinom yeni tan1 alan veya karaciger sirozu nedeni ile takipleri sirasinda hepatoselliiler karsinom
gelisen, 32 erkek, 8 kadin hasta dahil edildi. Calismamizda hastalardan yazili onam ile 2.Helsinki
deklarasyonunda belirtilen dzelliklere uygun olarak Harran Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurul

onay1 alindi.

Hepatoselliiler karsinomu olan (grup 1,n=40) ve saglikli kontrol grubundan(grup 2,n=40)
yas ve VKI gibi demografik 6zellikleri benzer ek hastaligi olmayan (tip II DM, esansiyel HT,

dislipidemi, malignite) bireylerden olusturuldu.

Grup-1 icin dahil olma kriterleri;
e Kadin veya erkek cinsiyet
e 18 yas lizeri

e Ek hastalik olmamasi

Hepatoseliiler Karsinom: Radyolojik goriintiileme ile karacigerde kitle saptanmig

hastada patolojik veya uygun radyolojik inceleme ile dogrulanan hepatoseliiler karsinom varligi

Grup-2 i¢in dahil olma kriterleri;

e Kadin veya erkek cinsiyet

e 18 yas lizeri

e Ek hastalig1 olmayan

o HBs Ag negatif

e Anti-HCV negatif

e Bilinen karaciger sirozu olmayan
e Bilinen HSK’s1 olmayan

¢ Bilinen malignitesi olmayan hastalar
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Calisma baslangicindan itibaren ¢alismaya alinan hastalarin ayrintili 6ykii, fizik muayene
ile demografik bilgileri alindi. Arteryel tansiyon, nabiz, ALT, AST, Trigliserid, karaciger
ultrasonografi ya da MR goriintiileme ile, total alfafetoprotein, alfafetoprotein L3, haptoglobin,
asprosin bakildi. Kontrol grubu karaciger ultrasonografisi ve hepatit seroloji paneli normal olan

saglikli bireylerden secildi.

3.2. Diger Biyokimyasal Parametreler

ALT, AST, GGT, total kolesterol, trigliserit gibi diger biyokimyasal parametreler Roche

marka ticari 6l¢iim kitleri ile Roche Cobas Integra 800 otoanalizér cihazinda dlgiildii.

3.3. TOTAL AFP, AFP-L3, Haptoglobin, Asprosin Ol¢iimii

Kan ornekleri 2 grup halinde toplandi. Alinan kanlar jelli, klot aktivatorlii biyokimya tiipe
aktarildi. Daha sonra kanlar 4000 rpm’ de 10 dakika santrifiij edilerek plazmalar1 ayrildi. Ayrilan
kisim -80 °C’ de saklandi.

Caligmanin yapilacagi giin plazmalar derin dondurucudan ¢ikarilip oda sicakligina (18-
25°C) getirildi. Ayn1 giin, ticari ELISA kitleri kullanilarak numuneler ¢alisildi. Total AFP diizeyi
standart Sl¢iim araligi 1,56 ng/ml-100 mg/ml, sensitivitesi 0,94 ng/ml olan ELISA kit ile, AFP-L3
diizeyi standart ol¢iim aralifi 0,63 ng/ml-40 ng/ml, sensitivitesi 0,38 ng/ml olan ELISA Kkit,
Haptoglobin diizeyi standart 6l¢iim araligi 7,8 Ing/ml-500ng/ml, sensitivitesi 4,69 ng/ml olan
ELISA kit ile, ve Asprosin diizeyi standart dlgiim aralig1 0,5ng/ml-100 ng/ml, sensitivitesi 0,23
ng/ml olan ELISA kit ile dl¢iildii. Otomatik biyokimya analizérii (Aeroset, USA) kullanildi.

3.4. istatistiksel Analiz

Calismada kayit altina alman tiim veriler SPSS (IBM Statistical Package for Social
Sciences, IBM Corporation, NY, USA) 22.0 programindan faydalanarak degerlendirme yapilmustir.
Tanimlayici istatistikler sayi, ylizde, ortalama ve standart sapma, ortanca seklinde verildi.
Kolmogorov Smirnow testi ile dagilimin normal olup olmadigina bakildi. Verilerin homojen
dagilmadig1 goriildii. Kategorik veriler n (%) olarak ifade edildi ve ki-kare testi kullanilarak

karsilagtirildi.
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Homojen dagilmayan veriler iki grup arasinda Mann Whitney U Testi kullanilarak karsilastirildi.

Veriler arasi iligskinin olup olmadigi Spearman korelasyon testi ile analiz edildi. p< 0.05 anlaml
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu calismaya 32 erkek (%80), 8 kadin (%20)’dan olusan 40 hepatoselliiler karsinomlu
hasta ve 33 erkek (%82,5) , 7 kadin  (%17,5)’dan olusan 40 saglikli yetiskin dahil edildi.
Calismada hasta ve kontrol grubunda serum AST, ALT, trigliserid, total alfafetoprotein,
alfafetoprotein 13, haptoglobin ve asprosin ¢alisildi. Hasta grubu, HBV’ye bagli siroz zemininde
gelisen 30 HSK (%75), HCV’ye bagh siroz zemininde gelisen 6 HSK (%15), HDV
koenfeksiyonuna bagli siroz zemininden gelisen 1 HSK (%2,5) ve kriptojenik siroz zemininde

gelisen 3 HSK (%7,5)’lardan olusturulmustur.

HSK’l1 grupta yas ortalamas1 65,3+8,4, HSK’l1 olmayan grubunda yas ortalamasi 65,8+8,0
(p:0,68),serum AST ortalamasi hasta grubunda 88,1+133,7, kontrol grubunda 31,050+12,9 (p:0,30);
serum ALT ortalamasi hasta grubunda 97,3+225,1, kontrol grubunda 31,050+11,9 (p: 0,24); serum
ALP ortalamasi hasta grubunda 150,60+83,25, kontrol grubunda 95,3+41,69 (p: 0,00); serum GGT
ortalamasi hasta grubunda 126,07+107,93, kontrol grubunda 79,77+28,01 (p: 0,32); serum
trigliserid ortalamasi1 hasta grubunda 102,90+34,09, kontrol grubunda 107,07+£33,9 (p:0,441) olarak

saptandi.

Caligmamizda Alfafetoprotein ortalamasi1 HSK’l1 grupta 106+34,9 ng/ml, kontrol grubunda
8,9£3,77ng/ml (p:0,00); Haptoglobin ortalamas1 hasta grubunda 151,58+54,1ng/ml, kontrol
grubunda 37,4£18,3 ng/ml (p:0,00); afp-13 ortalamasi hasta grubunda 36,6+£9,1 ng/ml, kontrol
grubunda 2,00+0,41 ng/ml (p<0,001); AFP-L3/AFP orani ortalamast HSK grubunda %33,9+ 13,1;
kontrol grubunda %25,2+11,4 (p:0,007) anlaml1 olarak yiiksek saptanirken; Asprosin ortalamasi
hasta grubunda 3,8+0,90 ng/ml, kontrol grubunda 21,4+8,8 ng/ml (p<0,001) anlaml olarak diisiik

saptandi.

HSK’11 grupta ayrica karaciger ultrasonografisi ve/veya MRG yontemleri ile HSK lezyon
boyutu, sayis1 ve karacigerin sirotik/non-sirotik durumu degerlendirildi. Bu grupta bakilan ortalama
HSK lezyon sayist 2,80+1,34 (p<0,001); HSK lezyon boyutu 5,60+2,73 cm olarak bulundu
(p<0,001) ve caligmamizda bakilan hastalarin %100’ sirotik zemindeydi (p<0,001).
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Tablo-15: iki Grup Arasinda Klinik ve Laboratuar Verilerinin Karsilastiriimasi

VERILER HSK OLAN HSK OLMAYAN | P DEGERI
GRUP GRUP

YAS(y1l) 65,3+8,4 65,8+8,0 p:0,68
AST(U/L) 88,1+133,7 31,050£12,9 p:0,30
ALT(U/L) 97,3+225,1 31,050+11,9 p:0,24
ALP(U/L) 150,60+83,25 95,3+41,69 p:0,001
GGT(U/L) 126,07+107,93 79,77+28.,01 p:0,32
TRIGLISERID(mg/dl) 102,90+34,09 107,07+33,9 p:0,441
ALFAFETOPROTEIN(ng/ml) 106+34,9 8,9+3,77 p:0,001
ALFAFETOPROTEIN-L3(ng/ml) | 36,6+9,1 2,00+£0,41 P:0,001
AFP-L3/AFP ORANI 33,9+ 13,1 252+11,4 p:0,007
HAPTOGLOBIN(ng/ml) 151,58+54,1 37,4+18,3 p:0,001
ASPROSIN(ng/ml) 3,8+0,90 21,4£8,8 p:0,001

Caligmamizda, HSK’l1 grup ile saglikli yetiskin grubu arasinda AFP diizeyleri agisindan
anlamli fark saptandi (p:0,001), HSK’l1 grup ile saglikli yetigskin grubu arasinda AFP-L3 diizeyleri
acisindan anlamh fark saptandi (p:0,001), HSK’I1 grup ile saglikli yetiskin grubu arasinda AFP-
L3/AFP orani agisindan anlamli fark saptandi (p:0,007), HSK’l1 grup ile saglikli yetiskin grubu
arasinda haptoglobin diizeyleri agisindan anlamli fark saptandi (p:0,001), HSK’l1 grup ile saglikli

yetiskin grubu arasinda asprosin diizeyleri acisindan anlamli fark saptandi (p:0,001).

Haptoglobin, asprosin ile negatif korele (p:0,004) saptandi. AFP, AFP-L3,AFP-L3/AFP
orani, Haptoglobin, Asprosin ile timor boyutu, lezyon sayisi veya sagklaim siiresi ile korelasyon
saptanmadi. AFP, AFP-L3, AFP-L3/AFP orani, haptoglobin, asprosin ile serum AST, ALT,

trigliserid diizeyleri arasinda korelasyon saptanmadi.

Caligmamizdaki mevcut bulgulara gére AFP, HSK varliginda anlamhidir; ancak tiimor

boyutu, HSK lezyon sayis1 ve hastaligin sagkalim siiresini ongdrmez.
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Tablo-16: Laboratuar Bulgular1 Arasinda Korelasyon Tablosu

parametreler ALT AST TG AFP AFP-L3 | HP ASPROSIN
ALT r:0,897 r:0,89 r-0,101 | r:-0,197 | r:0,273 | r:-0,206
p:0,00 p:0,584 | p:0,534 | p:0,223 | p:0,088 | p:0,202
AST r:0,897 r:-0,08 r:-0,99 r-0,176 | r:0,131 |r:-0,143
p:0,00 p:0,961 | p:0,545 | p:0,277 | p:0,088 | p:0,378
TG r:0,89 r:-0,08 r:0,96 r-0,134 | r:0,218 | r:-0,143
p:0,584 p:0,961 p:0,557 | p:0,410 | p:0,176 | p:0,379
AFP r:-0,101 r:-0,99 r:0,96 r:0,90 r:-0,61 | r:-0,195
p:0,534 p:0,545 p:0,557 p:0,582 | p:0,708 | p:0,228
AFP-L3 r:-0,197 r:-0,176 r:-0,134 | r:0,90 r:0,17 r:0,59
p:0,223 p:0,277 p:0,410 | p:0,582 p:0,919 | p:0,716
HP r:0,273 r:0,131 r:0,218 r:-0,61 r:0,17 r:-0,370
p:0,088 p:0,088 p:0,176 p:0,708 | p:0,919 p: 0,004
ASPROSIN r:-0,206 r:--0,143 r--0,143 | r:-0,195 | r:0,59 r-0,370
p:0,202 p:0,378 p:0,379 | p:0,228 | p:0,716 | p:,004
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Tablo-17

: Ultrasonografi Bulgular Ile Verilerin Karsilastirilmasi

parametreler | HSK HSK HSK AFP AFP-L3 | AFP- HP ASPROSIN
lezyon | lezyon | sagkalim(ay) L3/AFP
sayisl boyutu ORANI
HSK lezyon r--0,92 | R:0,133 R:-0,71 | R:- R:- R:0,35 | R:-0,210
say1st p:0,573 | P:0,336 P:0,665 | 0,122 0,205 P:0,831 | P:0,194
P:0,453 | P:0,204
HSK lezyon | r:-0,92 R:-0,156 R:- R:- R:0,130 | R:- R:0,233
boyutu p:0,573 P:0,336 0,252 0,195 P:0,423 | 0,220 P:0,147
P:0,117 | P:0,228 P:0,173
HSK R:0,133 | R:- R:0,066 | R:- R:-0,56 | R:0,107 | R:0,35
sagkalim(ay) | P:0,336 | 0,156 P:0,684 | 0,103 P:0,423 | P:0,511 | P:0,829
P:0,336 P:0,529
AFP R:-0,71 | R:- R:0,066 R:-0,90 | R:- R:-0,61 | R:-0,195
P:0,665 | 0,252 P:0,684 P:0,582 | 0,430 P:0,708 | P:0,582
P:0,117 P:0,006
AFP-L3 R:- R:- R:-0,103 R:-0,90 R:0,680 | R:0,017 | R:0,59
0,122 0,195 P:0,529 P:0,582 P:0,000 | P:0,582 | P:0,716
P:0,453 | P:0,228
AFP- R:- R:0,130 | R:-0,56 R:- R:0,680 R:- R:0,160
L3/AFP 0,205 P:0,423 | P:0,423 0,430 P:0,000 0,087 P:0,325
ORANI P:0,204 P:0,006 P:0,595
HP R:0,35 |R:- R:0,107 R:-0,61 | R:0,017 | R:- r:-0,370
P:0,831 | 0,220 P:0,511 P:0,708 | P:0,582 | 0,087 p: 0,004
P:0,173 P:0,595
ASPROSIN | R:- R:0,233 | R:0,35 R:- R:0,59 | R:0,160 | r:-0,370
0,210 P:0,147 | P:0,829 0,195 P:0,716 | P:0,325 | p: 0,004
P:0,194 P:0,582
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Tablo 18: Laboratuar Degerleri Icin ROC Egrisi Analizi

ROC  Egrisi Standart p %95 Cut-  Sensitivite Spesifite
Altinda Kalan Error Degeri  Giivenli  Off
Alan Aralik
AST 0,641 0,066 0,030 0,5512- 36,5 0,575 0,650
0,770
ALT 0,576 0,066 0,240 0,446- 28,5 0,550 0,550
0,706
Trigliserid 0,450 0,066 0,321 0,321- 955 0,475 0,400
0,579
AFP 1,00 0,001 0,001 1,00- 25,94 1,00 1,00
1,00
AFP-L3 1,00 0,001 0,001 1,00- 8,68 1,00 1,00
1,00
AFP- 0,674 0,06 0,007 0,556- 275 0,725 0,625
L3/AFP 0,792
Oram
Hp 0,997 0,003 0,001 0,99- 854 0,95 1,00
1,00
Asprosin* 1,00 0,001 0,001 1,00- 9,90 1,00 1,00
1,00

*Asprosin molekiiliiniin yiiksekligi yerine diisiikliigii istatistik sirasinda baz alinarak istatistiksel

veriler tammlandiginda

Calismamizda, AST seviyesi 36,5 U/ml cut-off olarak alindiginda sensitivitesi % 57,5,
spesifitesi % 65 (p:0,030); ALT 28,5 U/ml cut-off alindiginda sensitivitesi % 55, spesifitesi % 55
(p:0,06); Trigliserid diizeyi 95,5 U/ml cut-off olarak alindiginda sensitivitesi % 47,5, spesifitesi %
40 (p:0,06); AFP 25,9 ng/ml cut-off olarak alindiginda sensivitesi % 99,9, spesifitesi% 99,9
(p:0,001); AFP-L3 8,68 ng/ml cut-off olarak alindiginda sensivitesi % 99,9, spesifitesi% 99,9
(p:0,001); AFP-L3/AFP oranmi i¢in 27,5 degeri cut-off olarak alindiginda sensivitesi % 72,5,
spesifitesi %62,5 (p:0,001); Haptoglobin i¢in 85,4 ng/ml cut-off olarak alindiginda sensivitesi % 95,
spesifitesi % 99,9 (p:0,003); Asprosin i¢in 9,90 ng/ml cut-off olarak alindiginda sensivitesi % 99,9,
spesifitesi % 99,9 (p:0,001) olarak bulunmustur.
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5. TARTISMA

Hepatoseliiler karsinom (HSK), bati iilkelerinde en sik goriilen birincil karaciger
malignitesi ve kansere bagli dliimlerin {igiincli en sik nedenidir. HSK’nin iyi bilinen nedenleri,
hepatit B viriisii veya hepatit C viriisii gibi kronik karaciger hastaliklari, alkolsiiz yagli karaciger
hastalig1, aflatoksin tiiketimi ve tiitiin kullanimidir. Klinik gériiniim biiytik 6l¢lide degisir; hastalar
asemptomatik olabilirken, semptomatoloji sag iist abdominal kadran agrisi ve kilo kaybindan

tikanma sarilig1 ve yorgunluk hissine kadar uzanir (160).

HSK'y1 tespit etmek icin ¢esitli araglar mevcuttur. Onerilen noninvaziv ydntemler;
ultrasonografi, bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans gorilintilleme gibi goriintiilleme
tekniklerini ve AFP seviyesi gibi tiimor belirteglerinin kullanimini igerir (161). Pek ¢ok merkez,
maliyet etkinlik ve duyarlilik diizeyinin yiiksekligi nedeni ile HSK'y1 teshis etmek igin klinik
uygulamada AFP'yi kullanir (161).

AFP, ti¢ farkli glikoformdan olugan heterojen glikoproteinlerin bir koleksiyonudur. Kronik
hepatit ve karaciger sirozu gibi iyi huylu kronik karaciger hastaliklarinda ve HSK'da diizeyi
yiikselebilmektedir. Total AFP, afinite elektroforezinde LCA'ya olan afinitesine bagli olarak AFP-
L1 ila AFP-L3 olmak iizere ii¢ alt tiire ayrilabilir. AFP-L1, LCA ile reaksiyona girmez. AFP'nin L1
fraksiyonu kronik hepatitte ve karaciger sirozunda bulunur ve malign olmayan karaciger
hastaliklarinda total AFP'nin bliyiik bir kismim1 olusturur. AFP-L2 c¢ogunlukla yolk kesesi
tiimorlerinden elde edilir ve ayrica gebelik sirasinda maternal serumda da tespit edilebilir. AFP-L2,
LCA'ya orta diizeyde bir afinite gosterir. AFP-L3, LCA baglama aktivitesine sahiptir ve sadece

kanser hiicreleri tarafindan iretiliyor gibi goriinmektedir (130).

Yas ortalamasi ve cinsiyet dagilimi calisgmamizla benzer olan Bo, Li. ve arkadaslar
yaptiklar bir ¢alismaya HBV ve HCV ile enfekte olup HSK gelistiren 22’si erkek (%60,6), 12’si
kadin (%39,4) olmak iizere toplam 34 hastay1 dahil etmislerdir. Yas ortalamasi, 53,9+9,7 olarak
bulunmustur. Calismada, AFP, AFP-L3 VE ALT diizeylerini HSK’I1 grupta yiiksek saptayarak,
hepatik siroz hastalarinda HSK gelisiminin tahmininde bu biyobelirteclerin rol aldig1 sonucuna

varmiglardir (162).

Biz de yaptigimiz calismada HSK’l1 grupta yas ortalamasini 65,3+8,4 olarak bulduk ve
bunun, HSK olmayan grubumuzun 65,8+8,0 olan yas ortalamasindan farki anlamli degildi (p:0,68).
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Calismamizda, 8 kadin (%25) , 32 erkek (%75) olmak iizere 40 hasta bulunuyordu. Bo, Li ve
arkadaslarininkine benzer sekilde AFP, AFP-L3 diizeylerini HSK’l1 hasta grubumuzda yiiksek
olarak saptadik. Caligmamizin, s6z konusu g¢aligmadan farki, haptoglobin degerlerinin HSK’li
grupta yiiksek, HSK olmayan grupta diisiik olmasi; ve asprosin diizeylerinin ise HSK’li grupta
diisiik, HSK olmayan grupta yiiksek olarak saptanmasidir.

Carr, Brian 1., Akkiz, Hikmet ve arkadaslarinin Tiirkiye ¢apinda ¢ok merkezli yiiriittiikleri,
toplam 1773 HSK hastasin1 dahil ettikleri bir ¢alismada, AFP diizeylerinin tiim6r boyutu ile
iliskisini karsilastirmiglardir. Calismadaki hastalarin % 41,9’u serum AFP diizeyi <20 IU/ml’nin
altinda, % 16,12’si 20-100 IU/ml’nin arasinda bulunmustur. Bu %58’lik dilimin timor caplar
karsilastirildiginda; timor capt 5 cm altindaki kitlelerin %66’sinda, 5 cm {izerindeki kitlelerin

%49 una kiyasla daha diisiik AFP diizeyi gézlenmistir (163).

Bizim c¢alismamizda da benzer sekilde, ortalama tiimor ¢ap1 5,60+2,73 cm idi ve benzer

sekilde AFP diizeyi ile tiimor ¢ap1 arasinda anlamli korelasyon saptanamadi (p:0,117).

Khien, V.V. ve arkadaslari, histolojik olarak kanitlanmis HSK'li 65 hasta ve kronik
karaciger hastalig1 mevcut 25 hastayla yaptiklar bir ¢aligmada, tiim hastalarin serum AFP seviyeleri
54 ng/ml'nin iizerinde bulunmus; tanisini histolojik olarak ultrasonografi esliginde biyopsi ile
dogruladiklar1 HSK hastalarinda ortalama AFP-L3 degeri %49.6+£21.6 ve bu 25 kronik karaciger
hastasindakinden (%10.7+4.3) anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p <0.001). AFP-L3 i¢in cut-
off seviyesi % 15 (ortalama + SD) olarak ayarlandiginda, 65 HSK hastasinda duyarlilik % 96.9,
ozgiilliik % 92.0 ve dogruluk % 95,5 olarak saptanmis; serum AFP degeri ile tiimdr boyutu arasinda
anlamh farklilik saptamamislardir. Bununla birlikte, ortalama AFP-L3 degeri, orta derecede veya

zayif diferansiye HSK'da iyi diferansiye tiimorlere gore daha yiiksek bulunmustur (p <0.001) (164).

Biz de yaptigimiz ¢aligmamizda Khien, V.V., ve arkadaslarinin yaptig1 calismadakine
benzer sonuglar elde ettik. 40 HSK’I1 hasta ve 40 saglikl1 yetiskini aldigimiz ¢alismamizda bakilan
Alfafetoprotein HSK’l1 grupta 106+34,9, kontrol grubunda 8,9+3,77 (p:0,00); AFP-L3 ortalamasi
hasta grubunda 36,6+9,1, kontrol grubunda 2,00+0,41 (p<0,001); AFP-L3/AFP orani ortalamasi
HSK grubunda %33,9+ 13,1; kontrol grubunda %25,2+11,4 (p:0,007) olarak bulduk. Serum AFP ve
AFP-L3 seviyeleri arasinda net bir korelasyon yoktu. (1:0,90, p:0,582). Yine Khien, V.V. ve
arkadaslarinin yaptig1 caligmada oldugu gibi bizim ¢alismamizda da HSK nodiillerinin maksimum

cap1 ile AFP-L3 ve AFP diizeyleri arasinda korelasyon bulunamadi (sirasiyla r:0,19; r:025).
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Akut faz proteini olan haptoglobin, bir¢ok hastalikta yiikselir (165). Yiiksek serum
haptoglobini, kotii prognozla iliskili olan bir¢ok solid tiimdr tipinde prognostik bir belirteg olarak
tanimlanir. HSK, diinya ¢apinda kanser 6liimlerinin baslica nedenlerinden biridir ve kotii prognozu
korumaktadir ve erken teshis belirteclerini kesfetmek klinik olarak onemlidir. Bununla birlikte,
serum haptoglobini disinda, tiimor haptoglobin ekspresyonunun hepatoseliiler karsinom (HSK)

ilerlemesi ile korelasyonu hala net degildir (166).

Tai, Chun-San, ve arkadaslarmin 130 HSK’l1 hasta ile yaptiklart bir ¢alismada, doku Hp
ekspresyonunu, HSK hastalarinin hayatta kalma oranmi tahmin etmek i¢in prognostik bir belirteg
olarak degerlendirmistir. Bu hasta grubunda diisiik Hp ekspresyonu, bes yillik zayif genel sagkalim
orani ile oldukca iligkili bulunmustur (p <0.01). Sozii gegen calismada, doku haptoglobin
ekspresyonunun daha iyi HSK tiimor farklilasmasi ve HSK hastalarinin bes yillik genel sagkalim
oraninin artmasiyla pozitif olarak iligkili oldugu ve haptoglobin diizeyinin, HSK hastalar1 i¢in

potansiyel olarak bir prognostik belirte¢ oldugunu sonucuna varilmistir (166).

Bizim c¢alismamizda; HSK’I1 hasta grubunda serum haptoglobin diizeyi HSK olmayan
gruba gore yliksek saptandi; bu yiiksekligin istatistiksel olarak anlamli oldugu dogruland: (p<0,01) ;
ancak Tai Chun ve arkadaslarmin yaptigi calismadan farkli olarak genel sagkalim oraniyla
haptoglobin diizeyi arasinda anlamli bir korelasyon saglanmadi; ancak bu durum, bizim

calismamizdaki hasta grubumuzun say1 kisitlilig ile ilgili olabilir.

Akkiz, H. ve arkadaslarinin Tirkiye capinda ¢cok merkezli yaptiklar1 785 HSK’I1 hastay1
iceren bir ¢alismada, serum eritrosit sedimentasyon hizi (ESR), C-reaktif protein (CRP) ve albiimin
seviyeleri incelenmis; tek basmna tiim biyobelirtegler hasta grubunda anlamli olarak yiiksek
bulunmus; CRP ve albiimin veya CRP ve ESR seviyelerinin kombinasyonunun, gruplar arasinda
sagkalimin 3 kati ile 7 kat1 arasinda iligkili oldugu, ve hatta CRP, albiimin ve ESR'nin ii¢lii bir

kombinasyonu, sagkalim agisindan daha da ayirt edici oldugu gosterilmistir (167).

Yine Tirkiye capinda yiiriitillen ¢ok merkezli bir caligmada, Asli Suner ve arkadaslar,
CRP, nétrofil lenfosit orani(NLR), trombosit lenfosit orani(PLR) gibi inflamatuar timor
belirteclerini, HSK i¢in prognostikatdr olarak AFP ile karsilastirmislar; tek basina CRP’yi diisiik ve
yiiksek seviyeleri igin anlamli bulmuslardir (168).
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Bizim c¢alismamizda Akkiz, H. ve arkadaslarinin ¢alismasina benzer sekilde, akut faz
proteini oldugu kabul edilen haptoglobin hasta grumuzda, saglikli eriskin grubumuza kiyasla
yiksek bulunmustur (hasta grubunda 151,58+54,1 ng/ml, kontrol grubunda 37,4+18,3 ng/ml
(p:0,00)). Ancak bizim ¢alismamizda Akkiz, H. ve arkadaslarinin sonuglarinin aksine, sagkalim ile
haptoglobin arasinda anlamli iliski bulunamamistir (p:0,511). Yine calismamizda, Suner, A. ve
arkadaslarinin bulgularmin aksine, AFP diizeyi ile haptoglobin arasinda anlamli korelasyon

bulunamamastir (p:0,708).

ABD'de bir aragtirma ekibi tarafindan asprosin adl1 yeni bir hormon tespit edildi. Asprosin,
beyaz yag dokusu tarafindan salgilanir ve hepatik glikoz salinimini indiikleyerek, bu proteini tip 11

diabetes mellitus ve obezite i¢in yeni terapétikler i¢in potansiyel bir hedef haline getirir (169).

Asprosin, glikoz metabolizmasinin diizenlenmesine katilan beyaz yag dokusu tarafindan
salgilanan bir adipokindir. Ikincil haberci olarak cAMP kullanan asprosin; G protein-cAMP protein
yolunu aktive ederek, asprosin hepatik glikoz liretimine neden olur (154). Asprosin, beyaz yag
dokusu tarafindan salgilanir ve hepatik glikoz salinimini indiikleyerek, bu proteini tip II diabetes

mellitus ve obezite i¢in yeni terapotikler igin potansiyel bir hedef haline getirir (169).

Kocaman, N. ve arkadaslarinin 30 malign mezotelyoma vakasini ve 30 reaktif mezotelyal
hiperplazi vakasinda yaptiklar1 bir ¢caligmada, asprosin immiinoreaktivitesini, malign mezotelyoma
grubunda, reaktif mezotelyal hiperplazi grubuna gore anlamli diizeyde daha yiiksek bulmuslardir (p
<0.001) (170).

Du, Cheng, ve arkadaslar1 daha 6nce patolojik olarak dogrulanmis gastrointestinal veya
akciger kanseri olan 120 tedavi almamis hastay1 dahil ettikleri bir ¢alismada albiimin, CRP,
trigliserid ile asprosini karsilastirmislar; bu bulgular ile asprosin diizeylerinde arasinda anlamli bir
fark bulamamiglardir. Anoreksiyali hastalar, anoreksisi olmayan hastalara kiyasla 6dnemli dl¢iide
daha diisiik asprosin diizeylerine sahip olmasi nedeniyle asprosinin kanser anoreksisinin gelisimine
miidahale edebilecegini ve potansiyel bir terapdtik hedef olarak hizmet edebilecegi sonucunu

cikarmislardir (171).

Kocaman, N. ve arkadaslarinin malign mezotelyomali hastalarda saglikli eriskinlere
kiyasla buldugu yiiksek asprosin degerlerinin aksine, 40 HSK’l1 hasta ve 40 saglikli erigkin {izerinde

yaptigimiz ¢aligmada hasta grupta serum asprosin diizeylerini anlamli olarak daha diisiik (hasta
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grubunda 3,8+0,90, kontrol grubunda 21,4+8,8 (p<0,001) saptadik. Du, Cheng ve arkadaslarinin
caligmasinda bulduklarina benzetilebilecek sekilde, bizim ¢alismamizda haptoglobin ile asprosin

arasinda anlamli korelasyon saptanmistir (p:0,004).

Calismamizda hasta sayisinin kisitililigi dogruluk oranini diistirmiis olabilir. Calismamizda
AFP vyiiksek olan hastalarda AFP-L3 de bakildigindan AFP-L3’lin, AFP ile kagirilan pozitif
vakalar1 tespit etmede duyarliligini Slgemedik. Buna ragmen, AFP-L3/AFP oraninin yiiksek

dogrulukla tan1 koydurabilecegini diistinmekteyiz.

Haptoglobin, bir¢cok calismada kanser mevcudiyetinde yliksek saptandigi bilinmektedir.
Bizim ¢aligmamizda bir akut faz proteini olan haptoglobinin asprosin hormonu ile ters yonde korele
olmasi, asprosinin kronik karaciger hastalarinda ya da HSK hastalarinda negatif akut faz reaktani

olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

Asprosinle ilgili kronik karaciger hastaligi, karaciger fibroz ve sirozu veya HSK
hastalarinda daha oOnce ¢alistlmamis olmasi, ¢aligmamizin sonuglarinin  kiyaslanmasini
zorlagtirmigtir. Calismamizda biitlin HSK hastalarin ayn1 zamanda karaciger sirozunun da olmast,
asprosin hormonunun karaciger sirozundan veya HSK hastaligindan kaynakli olup olmadigini ayirt
etmemizi zorlastirmistir. Bununla beraber ¢alismamizin ilerde yapilacak olan arastirmalara bir

kaynak olusturmasi yoniinden faydali olacagini diistinmekteyiz.

69



6. SONUC

HSK, halen diinyada en sik mortaliteye sebep olan kanserleden biridir. HSK’nin erken
tanist icin pek ¢ok umut verici aday biyobelirte¢ bulunmustur, ancak bunlarin ¢ogu, sinirh
uygulanabilirlikleri ve yiiksek maliyetleri nedeniyle klinik taniya uygulanmamistir. Cogu merkez,
halen AFP ve karaciger ultrasonografisini HSK tanis1 ve takibi i¢in kullanmaktadir. Calismamizda,
HSK’l1 olgularda serum total AFP, AFP-L3, AFPL-3/AFP, haptoglobin, asprosin diizeylerini
incelemek ve bunlar arasinda karsilastirma yaparak HSK patogenezinin anlagilmasinda, tani1 ve

takipte kullanilabilirliklerini arastirmay1 amagladik.

Biz yaptigimiz calismada HSK’li hastalarda AFP, AFP-L3, haptoglobin diizeylerini
kontrol grubuna gore daha yiiksek saptadik. Ayni hasta grubunda serum asprosin diizeylerini hasta
grubunda kontrol grubuna gore diisiik olarak saptadik. Calisma sonuglar1 bize AFP, AFP-L3, AFP-
L3/AFP orani, haptoglobin ve asprosin diizeylerinin HSK patogenezini anlamada katki

saglayabilecegi, HSK’nin erken tani ve takibinde katkilarmin olabilecegini diisiindiirdii.

70



7. KAYNAKLAR

1. Akkiz, H. Canbay A., Brian I. Carr, Tokat, Y., and Shuichiro Shiina ‘’Plasma lipids, tumor
parameters and survival in HCC patients with HBV and HCV’’Journal of Translational
Science, 2019, 7: 1-6.

2.Parkin DM, Bray F, Ferlay J, Pisani P. Global cancer statistics, 2002. CA Cancer Clin 2005;
55:74-5.

3.Sherman M. Hepatocellular carcinoma, epidemiology, risk factor, and screening. Semin.
Liver Dis. 2005; 25:143-54.

4. Collier J ve Sherman M. Screening for hepatocellular carcinoma. Hepatology; 1998; 27:273-8

5.Chan HL ve Sung JJ. Hepatocellular carcinoma and hepatitis B virus. Semin. Liver Dis. 2006;
26:153-61.

6.Staib F, Hussain SP, Hofseth LJ, Wang XW ve Haris CC. TP53 and liver carcinogenesis.
Human Mut. 2003; 21:201-16.

7.Nissen NN ve Martin P. Hepatocellular carcinoma: the high-risk patient. J.Clin.
Gastroenterol. 2002; 35:79-85.

8.T.R.Harrison, Principles of Internal Medicine,17.(Istanbul:Nobel Tip Kitabevleri, 2013; 1918-
9.

9.T. Akinyemiju, S. Abera, M. Ahmed, N. Alam, M.A. Alemayohu, C. Allen, et al. The burden
of primary liver cancer and underlying etiologies from 1990 to 2015 at the global, regional,
and national level JAMA Oncol, 2017; 3: 1683-91.

10.H.B. EIl-Serag Epidemiology of viral hepatitis and hepatocellular carcinoma

Gastroenterology, 2012; 142: 1264-73.

11.D.L. White, A.P. Thrift, F. Kanwal, J. Davila, H.B. El-Serag Incidence of hepatocellular
carcinoma in all 50 United States, from 2000 through 2012 Gastroenterology, 2017; 152:
812-20.

12. H. Tanaka, Y. Imai, N. Hiramatsu, Y. Ito, K. Imanaka, M. Oshita, et al. Declining incidence
of hepatocellular carcinoma in Osaka, Japan, from 1990 to 2003 Ann Intern Med, 2008; 148:
820-6.

13. D. Qiu, K. Katanoda, T. Marugame, T. Sobue A Joinpoint regression analysis of long-term
trends in cancer mortality in Japan (1958-2004) Int J Cancer, 2009; 124: 443-8.

14. Fact Sheets by Population-Globocan-1ARC n.d.

http://globocan.iarc.fr/Pages/fact_sheets_population.aspx (accessed December 18, 2017)

71



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

C. Bosetti, F. Levi, P. Boffetta, F. Lucchini, E. Negri, C. La Vecchia Trends in mortality
from hepatocellular carcinoma in Europe, 1980-2004 Hepatology, 2008; 48: 137-45.

A. Jemal, R. Siegel, J. Xu, E. Ward Cancer statistics, 2010 CA Cancer J Clin, 2010; 60:
277-300.

T.M. Welzel, B.l. Graubard, S. Quraishi, S. Zeuzem, J.A. Davila, H.B. El-Serag, et al.
Population-attributable fractions of risk factors for hepatocellular carcinoma in the United
States Am J Gastroenterol, 2013; 108: 1314-21.

H.B. El-Serag, F. Kanwal Epidemiology of hepatocellular carcinoma in the United States:
Where are we? Where do we go? Hepatology, 2014; 60: 1767-75.

Uyanikoglu, A., Coskun, M., Albayrak, F., Aktas,F., Binici,D.N., Oztiirk,Y. "Erzurum ili ve
cevresindeki kan dondrlerinde hepatit B seroprevalansi." Viral Hepatitis Journal 2012;
18(3): 91-3.

M.H. Chang, S.L. You, C.J. Chen, C.J. Liu, C.M. Lee, S.M. Lin, et al. Decreased incidence
of hepatocellular carcinoma in hepatitis B vaccinees: a 20-year follow-up study J Natl
Cancer Inst, 2009; 101: 1348-55.

M.-H. Chang, S.-L. You, C.-J. Chen, C.-J. Liu, M.-W. Lai, T.-C. Wu, et al. Long-term
effects of hepatitis B immunization of infants in preventing liver cancer Gastroenterology
2016; 21-6.

Yal¢in, Kendal; Yakut, Mustafa; Degertekin, Halil; Tiirkdogan, Kiirsat; Harputluoglu,
Murat; Bahgecioglu, Ibrahim Halil; Kadayif¢i, Abdurrahman; Okgu, Nihat; Yilmaz, Nevin
"Clinical and epidemiological characteristics of hepatocellular carcinoma cases in East and
Southeastern Region of Turkey: A Multicenter Retrospective Study." 2012;

Adams LA, Lindor KD. Nonalcoholic fatty liver disease. Ann Epidemiol. 2007;17(11):863-
9.

Hertl, M. & Cosimi, A. B. Liver transplantation for malignancy. Oncologist 2005;10: 269-
81.

Sherman M. Hepatocellular carcinoma: epidemiology, surveillance, and diagnosis. Semin
Liver Dis 2010;30:3-16.

Chen CJ, Wang LY, Lu SN, et al. Elevated aflatoxin exposure and increased risk of
hepatocellular carcinoma. Hepatology. 1996; 24:38-42.

Lavanchy, D. Hepatitis B virus epidemiology, disease burden, treatment, and current and
emerging prevention and control measures. J. Viral. Hepat. 2004; 11: 97-107.

Chen, C.J. et al. Risk of hepatocellular carcinoma across a biological gradient of serum
hepatitis B virus DNA level. JAMA 2006; 295: 65-73.

72



29. Chisari, F. V. Unscrambling hepatitis C virus-host interactions. Nature 2005; 436: 930-2.

30. Bowen, D. G. & Walker, C. M. Adaptive immune responses in acute and chronic hepatitis C
virus infection. Nature 2005; 436: 946-52.

31.Block, T. M., Mehta, A. S., Fimmel, C. J. & Jordan, R. Molecular viral oncology of
hepatocellular carcinoma. Oncogene 2003; 22: 5093-107.

32. Tokino, T., Tamura, H., Hori, N. & Matsubara, K. Chromosome deletions associated with
hepatitis B virus integration. Virology 1991;185: 879-82.

33. Murakami, Y., Saigo, K., Takashima, H., Minami, M., Okanoue, T., Bréchot, C., Paterlini-
Bréchot, P. Large scaled analysis of hepatitis B virus (HBV) DNA integration in HBV
related hepatocellular carcinomas. Gut 2005; 54: 1162-8.

34. Paraskevi A. Farazi , Ronald A. DePinho Hepatocellular carcinoma pathogenesis: from
genes to environment Nature Reviews Cancer 2006; 6: 674-87.

35. Chen, B. F., Liu, C.J., Jow, G.M., Kao, J.H., High prevalence and mapping of pre-S deletion
in hepatitis B virus carriers with progressive liver diseases. Gastroenterology 2006; 130:
1153-68.

36. Weiner, A., Erickson, A.L., Kansopon, J., Crawford, K., Muchmore, E., Hughes, A.L.,
Houghton, M., and Walker, C.M. Persistent hepatitis C virus infection in a chimpanzee is
associated with emergence of a cytotoxic T lymphocyte escape variant. Proc. Natl Acad.
Sci. USA 1995; 92: 2755-9.

37. Rehermann, B. & Nascimbeni, M. Immunology of hepatitis B virus and hepatitis C virus
infection. Nature Rev. Immunol. 2005; 5: 215-29.

38. Daniel, D. et al. Immune enhancement of skin carcinogenesis by CD4+ T cells. J. Exp. Med.
2003; 197: 1017-28.

39. Pachiadakis, 1., Pollara, G., Chain, B. M. & Naoumov, N. V. Is hepatitis C virus infection of
dendritic cells a mechanism facilitating viral persistence? Lancet Infect. Dis. 2005; 5: 296—
304.

40. Gale, M., Jr. & Foy, E. M. Evasion of intracellular host defence by hepatitis C virus. Nature
2005; 436: 939-45.

41. Hino, O., Kajino, K., Umeda, T. & Arakawa, Y. Understanding the hypercarcinogenic state
in chronic hepatitis: a clue to the prevention of human hepatocellular carcinoma. J.
Gastroenterol. 2002; 37: 883—7.

42. Macdonald, A. et al. The hepatitis C virus non-structural NS5A protein inhibits activating
protein-1 function by perturbing ras- pathway signaling. J. Biol. Chem. 2003; 278: 17775-
84.

73



43.

44,

45.

46.

47.

48.

49,

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

McClain, C. J., Hill, D. B., Song, Z., Deaciuc, I. & Barve, S. Monocyte activation in
alcoholic liver disease. Alcohol 2002; 27: 53-61.

Hoek, J. B. & Pastorino, J. G. Ethanol, oxidative stress, and cytokine-induced liver cell
injury. Alcohol 2002; 27: 63-8.

Ozturk, M. p53 mutation in hepatocellular carcinoma after aflatoxin exposure. Lancet 1991,
338: 1356-9.

Bressac, B., Kew, M., Wands, J. & Ozturk, M. Selective G to T mutations of p53 gene in
hepatocellular carcinoma from southern Africa. Nature 1991; 350: 429-31.

Kew, M. C. Synergistic interaction between aflatoxin B1 and hepatitis B virus in
hepatocarcinogenesis. Liver Int. 2003; 23: 405-9.

Feitelson, M.A., Sun,B., Satiroglu Tufan,N.L., Liu,J., Pan,J., Lian,Z. Genetic mechanisms
of hepatocarcinogenesis. Oncogene 2002; 21: 2593-604.

Kim, C. M., Koike, K., Saito, I., Miyamura, T. & Jay, G. HBx gene of hepatitis B virus
induces liver cancer in transgenic mice. Nature 1991; 351: 317-20.

Minouchi, K., Kaneko, S. & Kobayashi, K. Mutation of p53 gene in regenerative nodules in
cirrhotic liver. J. Hepatol. 2002; 37: 231-9.

Nose, H., Imazeki, F., Ohto, M. & Omata, M. p53 gene mutations and 17p allelic deletions
in hepatocellular carcinoma from Japan. Cancer 1993; 72: 355-60.

Hosono, S., Chou, M. J., Lee, C. S. & Shih, C. Infrequent mutation of p53 gene in hepatitis
B virus positive primary hepatocellular carcinomas. Oncogene 1993; 8: 491-6.

Farazi, P. A., Glickman, J., Horner, J. & Depinho, R. A. Cooperative Interactions of p53
Mutation, Telomere Dysfunction, and Chronic Liver Damage in Hepatocellular Carcinoma
Progression. Cancer Res. 2006; 66: 4766—73.

Gregorieff, A. & Clevers, H. Wnt signaling in the intestinal epithelium: from endoderm to
cancer. Genes Dev. 2005; 19: 877-90.

Ishizaki, Y., Ikeda, S., Fujimori, M., Shimizu, Y., Kurihara, T. Itamoto, T., Kikuchi, A.
Okajima, M., Asahara, T. Immunohistochemical analysis and mutational analyses of [3-
catenin, Axin family and APC genes in hepatocellular carcinomas. Int. J. Oncol. 2004; 24:
1077-83.

Gross-Goupil, M., Riou, P., Emile, J.F., Saffroy, R., Azoulay, D., Lacharade, I., Receveur,
A., et.al.Analysis of chromosomal instability in pulmonary or liver metastases and matched
primary hepatocellular carcinoma after orthotopic liver transplantation. Int. J. Cancer 2003;
104: 745-51.

74



S7.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

Calvisi, D. F., Factor, V. M., Ladu, S., Conner, E. A. & Thorgeirsson, S. S. Disruption of 3-
catenin pathway or genomic instability define two distinct categories of liver cancer in
transgenic mice. Gastroenterology 2004; 126: 1374-86.

Ito, Y., Takeda, T., Sakon, M., Tsujimoto, M., Higashiyama, S., Noda, K., Miyoshi, E.,
Monden, M. Matsuura, N. Expression and clinical significance of erb-B receptor family in
hepatocellular carcinoma. Br. J. Cancer 2001; 84: 1377-83.

Sakata, H., Takayama H, Sharp R, Rubin JS, Merlino G, LaRochelle WJ Hepatocyte growth
factor/scatter factor overexpression induces growth, abnormal development, and tumor
formation in transgenic mouse livers. Cell Growth Differ. 1996; 7: 1513-23.

Wang, R., Ferrell, L. D., Faouzi, S., Maher, J. J. & Bishop, J. M. Activation of the Met
receptor by cell attachment induces and sustains hepatocellular carcinomas in transgenic
mice. J. Cell Biol. 2001; 153: 1023-34.

Uyanikoglu, A., Coskun, M., Albayrak, F., Oztiirk, Y., Tay, A. Kibar, Y.I. "Geng¢ yasta
hepatoseliiler karsinoma ile prezente olan, hepatit B'ye bagl iki karaciger sirozu vakasi."
Dicle Tip Dergisi 2013; 40(1): 131-3.

F Trevisani, et.al.Clinical and pathologic features of hepatocellular carcinoma in young and
older Italian patients Cancer, 1996; 77: 2223-32.

GA Krinsky, MT Nguyen, Dysplastic nodules and hepatocellular carcinoma: sensitivity of
digital subtraction hepatic arteriography with wholeliver explant correlation J Comput Assist
Tomogr, 2000; 24: 628-34.

AS Befeler, AM Di Bisceglie Hepatocellular carcinoma: diagnosis and treatment
Gastroenterology 2002; 122; 1609-19.

WJ Miller, RL Baron, GD Dodd, MP. FederleMalignancies in patients with cirrhosis: CT
sensitivity and specificity in 200 consecutive transplant patients Radiology, 1994; 193: 645-
50.

GA. Krinsky HCC and dysplastic nodules in patients with cirrhosis: prospective diagnosis
with MR imagingand explantation correlation Radiology, 2001; 219: 445-54.

PJ. JohnsonThe role of serum alpha-fetoprotein estimation in the diagnosis and management
of hepatocellular carcinoma Clin Liver Dis, 2001; 5: 145-59.

R Izumi, K Shimizu, T li, M Yagi, O Matsui, A Nonomura, I. MiyazakiPrognostic factors of
hepatocellular carcinoma in patients undergoing hepatic resection Gastroenterology, 1994;
106: 720-7.

Okuda K, Ohtsuki T, Obata H, et al. Natural history of hepatocellular carcinoma and
prognosis in relation to treatment. Study of 850 patients. Cancer 1985;56:918-28.

75



70.JM Llovet, J Bustamante, Castells, A., Vilana, R., Ayuso, M.D.C, Sala, M., Bru, C., Rodes,
J., Bruix, J. Natural history of untreated nonsurgical hepatocellular carcinoma: rationale for
the design and evaluation oftherapeutic trials Hepatology, 1999; 29: 62-7.

71. The Cancer of the Liver Italian Program (CLIP) Investigators. Prospective validation of the
CLIP score: a new prognostic system for patients with cirrhosis and hepatocellular
carcinoma. Hepatology 2000;31:840-5.

72. CLIP investigators A new prognostic system for hepatocellular carcinoma: a retrospective
study of 435 patients: the Cancer of the Liver Italian Program (CLIP) investigators
Hepatology, 1998; 28: 751-5.

73.JM Llovet, J. Bruix Prospective validation of the Cancer of the Liver Italian Program (CLIP)
score: a new prognostic system for patientswith cirrhosis and hepatocellular carcinoma
Hepatology, 2000; 32: 679-80.

74.Y Fong, RL Sun, W Jarnagin, LH. BlumgartAn analysis of 412 cases of hepatocellular
carcinoma at a Western center Ann Surg, 1999; 229: 790-800.

75. Cillo U, Vitale A, Grigoletto F, et al. Prospective validation of the Barcelona Clinic Liver
Cancer staging system. J Hepatol 2006;44:723-31.

76.Wong R, Frenette C. Updates in the Management of Hepatocellular Carcinoma.
Gastroenterol Hepatol 2011;7:16-24.

77.JM. Llovet, Concepci6 Bru, Jordi Bruix, Prognosis of Hepatocellular Carcinoma: The BCLC
Staging Classification Seminars in liver disease (1999; 329-38.

78. Bruix J, Sherma M. AASLD Practice Guideline. Management of hepatocellular carcinoma:
an update. Hepatology 2010;1-35.

79. Cabibbo G, Antonucci M, Genco C.Update on new approaches in the management of
hepatocellular carcinoma Hepatic Medicine: Evidence and Research 2010;2:163-73.

80. Forner A RM, Rodrigruez de Lope C, Bruix J. Current Strategy for Staging and Treatment:
the BCLC Update and Future Prospects Semin Liver Dis 2010;30:61-74.

81. Bruix J, Sherman M; American Association for the Study of Liver Diseases. Management
of hepatocellular carcinoma: an update. Hepatology.; 2011 53:1020-2.

82. Roayaie S, Obeidat K, Sposito C, Mariani, L., Bhoori,S., Pellegrinelli,A., Labow,D.,
Llovet,J.M., Schwartz,M., Mazzafero,V. Resection of hepatocellular cancer </= 2 cm:
results from two western centers. Hepatology 2012;

83. Kuang M, Xie XY, Huang C, Wang, Y., Lin, M.X., Xu, Z.F., Liu, G.J., Lu, M.D. Long-term
outcome of percutaneous ablation in very early-stage hepatocellular carcinoma. J
Gastrointest Surg 2011;15:2165-71.

76



84.

85.

86.
87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

Livraghi T, Meloni F, Di Stasi M, Rolle, E., Solbati, L., Tinelli, C., Rossi, S. Sustained
complete response and complications rates after radiofrequency ablation of very early
hepatocellular carcinoma in cirrhosis: Is resection still the treatment of choice? Hepatology
2008;47:82-9.

Mazzaferro V, Regalia E, Doci R, et al. Liver transplantation for the treatment of small
hepatocellular carcinomas in patients with cirrhosis. N Engl J Med 1996;334:693-9.
El-Serag HB: Hepatocellular carcinoma. N Engl J Med 2011;365:1118-27.

Lin, S. - Hoffmann, K. - Schemmer, P.: Systemic Review of HCC Treatment, Liver Cancer
2012;1:144-58.

Sarasin FP, Majno PE, Llovet JM, Bruix,J., Mentha,G., Hadengue,A.: Living donor liver
transplantation for early hepatocellular carcinoma: A life-expectancy and cost-effectiveness
perspective. Hepatology 2001;33:1073-9.

Llovet JM, Schwartz M, Mazzaferro V.. Resection and liver transplantation for
hepatocellular carcinoma. Semin Liver Dis 2005;25:181-200.

Li, L., Zhang J., Liu, X., Li, X., Jiao,B., Kang,T., : Clinical outcomes of radiofrequency
ablation and surgical resection for small hepatocellular carcinoma: a meta-analysis. J
Gastroenterol Hepatol 2012;27:51-8.

Galle PR, Foerster F, Kudo M., Chan, S.L., Llovet, J.M., Qin, S., Schelman, W.R.,
Chintharlapalli, S., Abada, P.B., Sherman, M., Zhu, A.X.: Biology and significance of
alpha-fetoprotein in hepatocellular carcinoma. Liver Int. 2019;39:2214-29.

Uyanikoglu, A.: Siroz Giincel Gastroenteroloji 2016; 24(2): 63-80.

Lau WY, Leung TW, Yu SC, Ho, S.K.W.: Percutaneous local ablative therapy for
hepatocellular carcinoma: a review and look into the future. Ann Surg 2003;237:171-9.
Kemerci, Omer Miicahit.: Hepatoseliiler kanser tanili olgularda perkiitan ve transarteriyel
girisimsel tedavilerin degerlendirilmesi. 2020;

Zhang, Z.M., Guo, J.X., Zhang, Z.C., Jiang, N., Zhang, Z.Y., Pan, L.J.: Therapeutic options
for intermediate-advanced hepatocellular carcinoma. World J Gastroenterol 2011;17:1685—
9.

Tsochatzis EA, Germani G, Burroughs AK: Transarterial chemoembolization, transarterial
chemotherapy, and intra-arterial chemotherapy for hepatocellular carcinoma treatment.
Semin Oncol 2010;37:89-93.

Tygstrup N, Winkler K, Mellemgaard K, et al: Determination of the hepatic arterial blood
flow and oxygen supply in man by clamping the hepatic artery during surgery. J Clin Invest
1962;41:447-54.

7



98. Uyanikoglu, A., Akyiiz,F., Ermis,F., Kaymakoglu,S.: Treatment of Hepatocellular Cancer
Due to Hepatitis Delta with Yttrium-90 Radioembolization in a Patient with Cirrhosis: A
Case Report. Viral Hepatit Dergisi 2014; 20(3)

99.JM Llovet, Ricci S, Mazzaferro V, et al. SHARP Investigators Study Group: Sorafenib in
advanced hepatocellular carcinoma. N Engl J Med 2008;359:378-90.

100. Lai CL, Wu PC, Chan GC, et al: Doxorubicin versus no antitumor therapy in inoperable

hepatocellular carcinoma. A prospective randomized trial. Cancer 1988;62:479-83.

101. Fuchs CS, Clark JW, Ryan Dp, Kulke,M.H., Kim, H., Earle,C.C., Vincitore,M.,
Mayer,R.J., Stuart,K.E.. A phase Il trial of gemcitabine in patients with advanced
hepatocellular carcinoma. Cancer 2002;94:3186-91.

102. Yeo W, Mok TS, Zee B, et al: A randomized phase Ill study of doxorubicin versus
cisplatin/interferon alpha-2b/doxorubicin/fluorouracil (PIAF) combination chemotherapy
for unresectable hepatocellular carcinoma. J Natl Cancer Inst 2005;97:1532-8.

103. Bergstrand CG, Czar B.: Demonstration of a new protein fraction in serum from the human
fetus. Scand J Clin Lab Invest. 1956;8:174-5.

104. Obiekwe BC, Malek N, Kitau MJ, Chard T. Maternal and fetal alphafetoprotein (AFP)
levels at term. Relation to sex, weight and gestation of the infant. Acta Obstet Gynecol
Scand. 1985;64:251-3.

105. Waller DK, Lustig LS, Cunningham GC, Feuchtbaum LB, Hook EB. The association
between maternal serum alpha-fetoprotein and preterm birth, small for gestational age
infants, preeclampsia, and placental complications. Obstet Gynecol. 1996;88:816-22.

106. Song YH, Naumova AK, Liebhaber SA, Cooke NE. Physical and meiotic mapping of the
region of human chromosome 4ql1-ql3 encompassing the vitamin D binding protein
DBP/Gc-globulin and albumin multigene cluster. Genome Res. 1999;9:581-7.

107. AlSalloom AA. An update of biochemical markers of hepatocellular carcinoma. Int J
Health Sci (Qassim). 2016;10:121-36.

108. Lazarevich NL. Molecular mechanisms of alpha-fetoprotein gene expression. Biochemistry
(Mosc). 2000;65:117-33.

109. Camper SA, Tilghman SM. Postnatal repression of the alpha-fetoprotein gene is enhancer
independent. Genes Dev. 1989;3:537-46.

110. Terentiev AA, Moldogazieva NT. Alpha-fetoprotein: A renaissance. Tumour Biol.
2013;34:2075-91.

111. Lamerz R.: Are biomarkers still helpful in hepatocellular carcinoma? Digestion.
2013;87:118-20.

78



112.

113.

114.

115.

116.
117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124,

125.

Li MS, Li PF, He SP, Du GG, Li G. The promoting molecular mechanism of
alpha-fetoprotein on the growth of human hepatoma Bel7402 cell line. World J
Gastroenterol. 2002;8:469-75.

Gotsman |, Israeli D, Alper R, Rabbani E, Engelhardt D, Illan Y. Induction of immune
tolerance toward tumor-associated-antigens enables growth of human hepatoma in mice.
Int J Cancer. 2002;97:52-7.

Tsukuma H, Hiyama T, Tanaka S, et al. Risk factors for hepatocellular carcinoma among
patients with chronic liver disease. N Engl J Med. 1993;328:1797-801.

Black AP, Mehta AS. The search for biomarkers of hepatocellular carcinoma and the
impact on patient outcome. Curr Opin Pharmacol. 2018;41:74-8.

Sherman M. Alphafetoprotein: An obituary. J Hepatol. 2001;34:603-5.

Zhang BH, Yang BH, Tang ZY. Randomized controlled trial of screening for
hepatocellular carcinoma. J Cancer Res Clin Oncol. 2004;130:417-22.

Omata M, Cheng A-L, Kokudo N, et al. Asia-Pacific clinical practice guidelines on the
management of hepatocellular carcinoma: A 2017 update. Hepatol Int. 2017;11:317-70.
Heimbach JK, Kulik LM, Finn RS, SIRLIN, CB, ABECASSISM.M., et al. AASLD
guidelines for the treatment of hepatocellular carcinoma. Hepatology. 2018;67:358-80.

JM Llovet, Montal R, Sia D, Finn RS. Molecular therapies and precision medicine for
hepatocellular carcinoma. Nat Rev Clin Oncol. 2018;15:599-616.

Tangkijvanich P, Anukulkarnkusol N, Suwangool P, et al. Clinical characteristics and
prognosis of hepatocellular carcinoma: analysis based on serum alpha-fetoprotein levels. J
Clin Gastroenterol. 2000;31:302-8.

Hong G, Suh K-S, Suh S-W, et al. Alpha-fetoprotein and (18)F-FDG positron emission
tomography predict tumor recurrence beter than Milan criteria in living donor liver
transplantation. J Hepatol. 2016;64:852-9.

Vibert E, Azoulay D, Hoti E, et al. Progression of alphafetoprotein before liver
transplantation for hepatocellular carcinoma in cirrhotic patients: A critical factor. Am J
Transplant. 2010;10:129-37.

Gabr A, Abouchaleh N, Ali R, et al. Comparative study of posttransplant outcomes in
hepatocellular carcinoma patients treated with chemoembolization or radioembolization.
Eur J Radiol. 2017;93:100-6.

Sapisochin G, Goldaracena N, Laurence JM, et al. The extended Toronto criteria for liver
transplantation in patients with hepatocellular carcinoma: a prospective validation study.
Hepatology. 2016;64:2077-88.

79



126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.
140.

Chan SL, Mo FK, Johnson PJ, et al. New utility of an old marker: Serial alpha-fetoprotein
measurement in predicting radiologic response and survival of patients with hepatocellular
carcinoma undergoing systemic chemotherapy. J Clin Oncol. 2009;27:446-52.

JM Llovet, Pena CE, Lathia CD, Shan M, Meinhardt G, Bruix J. Plasma biomarkers as
predictors of outcome in patients with advanced hepatocellular carcinoma. Clin Cancer
Res. 2012;18:2290-300.

De Stefano F, Chacon E, Turcios L, Marti F, Gedaly R. Novel biomarkers in hepatocellular
carcinoma. Dig Liver Dis. 2018;50:1115-23.

El-Khoueiry AB, Sangro B, Yau T, et al. Nivolumab in patients with advanced
hepatocellular carcinoma (CheckMate 040): an openlabel, non-comparative, phase 1/2
dose escalation and expansion trial. Lancet. 2017;389:2492-502.

Taketa K. a-Fetoprotein: reevaluation in hepatology. Hepatology 1990;12(6):1420-32.
Collier J, Sherman M. Significance of elevated alphafetoprotein in the absence of
hepatocellular carcinoma in chronic viral hepatitis. Viral Hepatitis 1998;4(1):31-41.
Chalasani N, Said A, Ness R, Hoen H, Lumeng L. Screening for hepatocellular carcinoma
in patients with cirrhosis in the United States: results of a national survey. Am J
Gastroenterol 1999;94(8):2224-9.

Yuen MF, Cheng CC, Lauder 1J, et al. Early detection of hepatocellular carcinoma
increases the chance of treatment: Hong Kong experience. Hepatology 2000;31:330-5.
Sato Y, Nakata K, Kato Y, et al. Early recognition of hepatocellular carcinoma based on
profiles of alpha-fetoprotein. N Engl J Med 1993;328:1802-6.

Takeda K, Endo Y, Sekiya C, et al. A collaborative study for the evaluation of lectin-
reactive alfa-Fetoproteins in early detection of hepatocellular carcinoma. Cancer Res
1993;53: 5419-23.

Polonovski M., Jayle M.F. Existence dans le plasma humain d'une sunstance activant
I'action peroxydasique de I'hnemoglobine, C. R. Soc. Biol., 1938; 129: 457-61.

Smithies O., Walker N.F. Genetic control of some serum proteins in normal humans,
Nature, 1955; 176: 1265-6.

Oliviero S.G., Morrone G., Cortese R. The human haptoglobin gene: Transcriptional
regulation during development and acute phase induction, EMBO J., 1987; 6: 1905-12.

Eds K. G. M. M. Alberti: Recent advences in Clinical Biochemistry. 1985; 103-24.

Maeda N., Yang F., Barnett D.R., Bowman B.H., Smithies O. Duplication within the
haptoglobin Hp2 gene, Nature, 1984; 309: 131-5.

80



141.

142.

143.

144,

145.

146.

147.

148.
149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

Bowman B.H., Kurosky A. Haptoglobin: The evolutionary product of duplication, unequal
crossing over, and point mutation, Adv. Hum. Genet., 1982; 12: 189-261)

Kaya, H., Giindogdu, M., Akarsu, E., Kiki, I., Tekin, S.B. "Hodgkin hastalig1 ve Hodgkin
dis1 lenfoma hastalarinda serum haptoglobin seviyesi." Atatiirk Universitesi Tip Dergisi
(YA The Eurasian Journal of Medicine) 1999; 31(2): 53-6.

Piva M, Horowitz GM, Timms KLS: Interleukin-6 Difierentially stimulates haptoglobin
production by peritoneal and endometriotic cells in vitro: Amodel for endometrical-
peritoneal interaction in endometriosis J Clin Endocrinol Metab 2001; 86(6): 2553-61.

Lee GR, Foerster J, Lukens J, Araskevas F, Greer JP, Rodgers GM.: The Life Span of the
Erythrocyte, Wintrobe’s Clinical Hematoogy. 10 th ed. Philedelphia: Williams & Wilkins
1999; 280-6.

Delanghe J, Langlois M, De Buyzere M: Congenital anhaptoglobinemia versus Acquired
hypohaptoglobinemia. Blood 1998;91(9):3524-5.

Erslev AJ: Haptoglobin assay. In: Williams WJ, Beutler E, Lichtman MA, Erslev AJ, TJ
(Eds.). Hematology. 4 th ed. New York: Mcgraw-Hill Publ., 1991; 1737-8.

Tseng C.F., Lin C.C., Huang H.Y., Liu H.C., Mao S.J. Antioxidant role of human
haptoglobin, Proteomics, 2004; 4: 2221-8.

Manoharan A: Congenital haptoglobin deficiency. Blood 1997;90(4):1709-10.

Robinson SH: Degradation of hemoglobin. In: Beutler E, LichtmanMA, CollerBS, Kipps
TJ (Eds.). Hematology. 5 th ed. New York: Mcgraw-Hill Publ., 1995;425- 38.

Lustbader J, Arceleod, Birken S, Greer J: Hemoglobin-binding site on haptoglobin probed
by selective proteolysis. J Biol Chem 1983;258(2): 1227-34.

Oshiro S, Nakajima H: Intracellular site of the catabolism of hem and globin Moiety of
hemoglobin-haptoglobin afler intravenosus administration to rats. J Biol Chem
1985;263(31): 17032-8.

Robert K. Murray, Peter A. Mayes, Darly. Granner, Victor W. Rodwell: Harpers
Biochemistry, Appleton and Lange. 1993; 22:

William M. Stahl, MD: Acute phase protein response to tissue injury. Crit Care Med. 1987;
15: 545-50.

Romere C, Duerrschmid C, Bournat J, Constable P, Jain M, Xia F, et al. Asprosin, a
fasting-induced glucogenic protein hormone. Cell. 2016;165(3):566-79.

Duerrschmid C, He Y, Wang C, Li C, Bournat JC, Romere C, et al. Asprosin is a centrally
acting orexigenic hormone. Nature medicine. 2017;23(12):1444-5.

81



156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.
166.

167.

168.

Zhang L, Chen C, Zhou N, Fu Y, Cheng X. Circulating asprosin concentrations are
increased in type 2 diabetes mellitus and independently associated with fasting glucose and
triglyceride. Clinica Chimica Acta. 2017;

Wang Y, Qu H, Xiong X, Qiu Y, Liao Y, Chen Y, et al. Plasma asprosin concentrations are
increased in individuals with glucose dysregulation and correlated with insulin resistance
and first-phase insulin secretion. Mediators of inflammation; 2018;

Wang C-Y, Lin T-A, Liu K-H, Liao C-H, Liu Y-Y ,Wu VC-C, et al. Serum asprosin levels
and bariatric surgery outcomes in obese adults. International Journal of Obesity. 2018; 1-2.
Gehrke,et al. Voluntary exercise in mice fed an obesogenic dietalters the hepatic
immunephenotype and improves metabolic parameters an animal model of life
styleintervention in NAFLD. Sci. Rep. 2019; 9: 4007-8.

Dimitroulis, Dimitrios, et al. "From diagnosis to treatment of hepatocellular carcinoma: An
epidemic problem for both developed and developing world." World journal of
gastroenterology 2017; 23(29): 5282-3.

Park, Sang Joon, et al. "Usefulness of AFP, AFP-L3, and PIVKA-II, and their
combinations in diagnosing hepatocellular carcinoma.” Medicine 2017; 96(11):

Li, Bo, et al. "The clinical values of serum markers in the early prediction of hepatocellular
carcinoma.”" BioMed research international 2017;

Carr, Brian I.,Akkiz, Hikmet et al. "HCC with low-and normal-serum alpha-fetoprotein
levels.” Clinical practice (London, England) 2018; 15(1): 453-4.

Khien, V. V., et al. "Clinical evaluation of lentil lectin-reactive alpha-fetoprotein-L3 in
histology-proven hepatocellular carcinoma."” The International journal of biological
markers 2001; 16(2): 105-11.

Turner, G. A. "Haptoglobin." Glycoimmunology 1995; 231-8.

Tai, Chun-San, et al. "Haptoglobin expression correlates with tumor differentiation and
five-year overall survival rate in hepatocellular carcinoma."” PLoS One 2017;12(2): 171-
269.

AKKiz, H., Carr, B.I., Karaogullarindan, U., Yal¢in, K., Ekin, N., Ozakyol, A., Altintas, E.,
Balaban, H.Y., Simsek, H., Uyanikoglu, A., Kuran, S., Uskiidar, O., Ulger, Y., Giiney, B.,
Delik, A. "Serum levels of inflammatory markers CRP, ESR and albumin in relation to
survival for patients with hepatocellular carcinoma.” International Journal of Clinical
Practice 2020; 135-93.

Suner, Asli, et al. "Inflammatory markers C-reactive protein and PLR in relation to HCC

characteristics." Journal of translational science 2019; 5(3):

82



169.

170.

171.

172.

Greenhill, Claire. "Asprosin—new hormone involved in hepatic glucose release.” Nature
Reviews Endocrinology 2016;12(6): 312-3.

Kocaman, N., and G. Artas. "Can novel adipokines, asprosin and meteorin-like, be
biomarkers for malignant mesothelioma?.” Biotechnic & Histochemistry 2020; 95(3): 171-
5.

Du, Cheng, et al. "Asprosin is associated with anorexia and body fat mass in cancer
patients." Supportive Care in Cancer 2020; 1-7.

Silver HK, Deneault J, Gold P, Thompson WG, Shuster J, Freedman SO. The detection of
alpha 1-fetoprotein in patients with viral hepatitis. Cancer Res 1974;34(1):244-7.

83



HEPATOSELULER KARSINOM(HSK) OLGULARINDA TOTAL
ALFAFETOPROTEIN, ALFAFETOPROTEIN L3, HAPTOGLOBIN
VE ASPROSIN DUZEYLERININ DEGERLENDIRILMESI

ORIJINALLIK RAPORU

e W7 5 3

BENZERLIK ENDEKSI  INTERNET YAYINLAR OGRENCI ODEVLERI
KAYNAKLARI

BIRINCIL KAYNAKLAR

Submitted to Kahramanmaras Sutgl imam 2
: : %
University
Ogrenci Odevi
library.cu.edu.tr ]
internet Kaynagi /O
3 www.readperiodicals.com 1
internet Kaynagi 0/0
A
iangor’a.baskent.edu.tr <o,
nternet Kaynagi
: tisiournal.
lv:ra!hgpahﬂsmu nal.org <%4
nternet Kaynagi
n Iwvyw.sel’cukt|pderg|8|.org <%4
nternet Kaynag!
Submitted to Konya Necmettin Erbakan < 4
0

University

Ogrenci Odevi

87



guncel.tgv.org.tr

internet Kaynagi

dergipark.org.tr

Internet Kaynagi

www.hcc-infohelp.org

Internet Kaynag

WWW.SCOpUS.Com

Internet Kaynag

istanbulsaglik.gov.tr

Internet Kaynagi

Kendal YALCIN, Mustafa YAKUT, Halil
DEGERTEKIN, Kirsat TURKDOGAN et al.
"Clinical and Epidemiological Characteristics of
Hepatocellular Carcinoma Cases in East and
Southeastern Region of Turkey: A Multicenter
Retrospective Study", Turkiye Klinikleri Journal
of Medical Sciences, 2013

Yayin

Peter R. Galle, Friedrich Foerster, Masatoshi
Kudo, Stephen L. Chan et al. "Biology and
significance of alpha-fetoprotein in
hepatocellular carcinoma", Liver International,
2019

Yayin

tip.harran.edu.tr

Internet Kaynag

<o,

<o

<9,

<o,
<% 1

<% 1

<% 1

<% 1

88



b
»

N N N N N - - =2
EES w N — o (o] (00] ~

N N
o¥ ()}

"Poster Ozetleri / Poster Abstracts”, Turkish
Journal of Biochemistry, 2015

Yayin

acikerisim.deu.edu.tr

internet Kaynagi

Submitted to Saglik Bilimleri Universitesi
Ogrenci Odevi

turkradyolojiseminerleri.org

internet Kaynagi
ynag

Submitted to Harran Universitesi

Ogrenci Odevi

Submitted to Iskenderun Teknik Universitesi

Ogrenci Odevi

Submitted to Jacksonville State University
Ogrenci Odevi

www.termedia.pl

Internet Kaynag!

Submitted to Higher Education Commission

Pakistan
quemw Odevi

doczz.net

Internet Kaynagi

www.selcukmedj.org

Internet Kaynagi

<% 1

<o g

<% 1

<% 1

<% 1

89




W
B B

3

w W
(o)) (&)

betamedarts.gr

Internet Kaynagi

Submitted to Yakin Dogu Universitesi
Ogrenci Odevi

www.istanbulsaglik.gov.tr

Internet Kaynag

Submitted to (school name not available)
Ogrenci Odevi

Submitted to Eskisehir Osmangazi University

Ogrenci Odevi

Ayfer Colak, Merve Zeytinli Aksit, Burak Toprak,
Nisel Yilmaz. "Diagnostic values of
neutrophil/lymphocyte ratio, platelet/lymphocyte
ratio and procalcitonin in early diagnosis of
bacteremia", Turkish Journal of Biochemistry,
2019

Yayin

www.scribd.com

Internet Kaynag

avesis.marmara.edu.tr

Internet Kaynag

turkiyeklinikleri.com

Internet Kaynagi

gulhanemed,j.org

Internet Kaynagi

<9,

<9,

<o,

<o,

<o,

<%

<o,

<%

<%

90



H B B B8
N B — B O B O

S. Wildi, B. C. Pestalozzi, L. McCormack, P.-A.
Clavien. "Critical evaluation of the different
staging systems for hepatocellular carcinoma”,
British Journal of Surgery, 2004

Yayin

PISKINPASA, Serhan, AKOGLU, Hadim,
OZKAYAR, Nihal, TURGUT, Didem, AKYEL,
Fatma, DEMIR, Melik, CIMEN, Kibra, TURHAN,
Turan, KOC, Eyup, ODABAS, Ali Riza,
ASCIOGLU, Sibel and DEDE, Fatih.
"Seroprevalance of the hepatitis B and C in
patients with chronic kidney disease without
history of renal replacement therapy", Turk
Nefroloji Dernegi, 2013.

Yayin

app.trdizin.gov.tr

Internet Kaynagi

www.turkiyeklinikleri.com

internet Kaynagi

tel.archives-ouvertes.fr

internet Kaynagi

www.researchgate.net

internet Kaynag:

<%1

<% 1

<% 1

91



www.mesleklisesimemleketmeselesi.com

Internet Kaynag!

&
w

acervodigital.ufpr.br

Internet Kaynagi

B
H

tuberktoraks.org

Internet Kaynagi

&
6)}

dspace.trakya.edu.tr:8080

internet Kaynagi

5
(o)}

E Murphy. "Increased serum cartilage
oligomeric matrix protein levels and decreased
patellar bone mineral density in patients with
chondromalacia patellae”, Annals of the
Rheumatic Diseases, 2002

Yayin

B
\]

scolarite.fmp-usmba.ac.ma

internet Kaynag!

5.
ry

T. Terkivatan. "Levertumoren”, Leverziekten,
2009

Yayin

Alintilari gikart Eslesmeleri gikar

Bibliyografyay: Gikart

<% 1

<% 1

92






