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OZET

Kronik Hepatit B, Karaciger Sirozu ve Hepatoselliiler Karsinom Tanis1 Olan
Hastalarda Des-Gamma-Karboksi Protrombin Diizeylerinin Hepatoselliiler

Karsinom Gelisimine Etkisinin Degerlendirilmesi

Hepatoselliiler karsinom (HCC) diinyada 7.sik goriilen kanser olup, kanser
Olimlerinde de 2.sirada bulunmaktadir. Teshis esnasinda hastalar genelde ileri
evrelerde olup, kiiratif tedavi segeneklerini kaybetmektedirler. Bu nedenle erken tanm
metotlarinin 6nemi devam etmekte olup, mevcut pratikte tercih edilen AFP’nin
alternatifi olarak HCC erken tanisinda biyobelirte¢ aday1 olan des-gamma-karboksi
protrombinin (DCP) kontrol gruplariyla karsilastirilarak HCC  igin  tanisal
isabetliliginin ve karaciger sirozu, kronik HBV enfeksiyonu gibi durumlarin DCP

diizeyi ile iliskisinin ortaya konulmas1 hedeflendi.

01/01/2023-30/06/2023 tarihleri arasinda, Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi Gastroenteroloji Klinigi’nde takibi yapilan HCC tanisi olan 16 hasta ile
karaciger sirozu olan 64 hasta, kronik HBV enfeksiyonu ile takip edilen 70 hasta ve
95 karaciger hastalifi olmayan saglikli birey goniilli olarak calismaya alind.

Prospektif degerlendirilen DCP ve AFP diizeyleri ELISA yontemi ile 6l¢iildii.

DCP cut-off degeri olarak ¢alismanin katilimcilarinin DCP diizeylerinin ROC
analizi yapilarak ¢alismamizda ideal diizey 7 ng/mL olarak belirlendi. Benzer sekilde
AFP diizeylerinin de ROC analizi yapilarak ideal diizey 6 mcg/L olarak belirlendi.
DCP, AFP ve DCP+AFP’nin belirlenen bu diizeyler ile HCC igin sensitivite,
spesifite, pozitif prediktif deger ve negatif prediktif deger gibi tanisal parametreleri
degerlendirildi.

DCP’nin biyobelirte¢ olarak HCC’de AFP’den daha sensitif olabilecegine dair
sonug elde edildi. Bunun yaninda HCC tanisinda rutinde kullanilan AFP’nin DCP ile
birlikte kullaniminin tan1 siirecine katki saglayabilecegi gosterildi. Hastalarda siroz
ve kronik HBV varliginin DCP diizeylerini etkileyebilecegi sonucuna ulasildi.

Ozellikle erken evre HCC hastalar1 basta olmak iizere daha genis hasta profiline



sahip prospektif ¢aligmalar, DCP’nin klinik kullanima dair daha kapsamli tanisal ve

prognostik verilerle aydinlatici bilgiler sunabilir.

Anahtar Soézciikler: DCP, ELISA, AFP, hepatoselliiler karsinoma, karaciger

sirozu, kronik hbv



SUMMARY

Evaluation of the Effect of Des-Gamma-Carboxy Prothrombin Levels on
Hepatocellular Carcinoma Development in Patients with Chronic Hepatitis B,

Liver Cirrhosis and Hepatocellular Carcinoma

Hepatocellular carcinoma (HCC) is the 7th most common cancer in the world and
the 2nd most common cancer killer. At the time of diagnosis, patients are usually in
advanced stages and lose curative treatment options. Therefore, the importance of
early diagnosis methods continues to be important. We aimed to determine the
diagnostic accuracy of des-gamma-carboxy prothrombin (DCP), which is a candidate
biomarker for early diagnosis of HCC as an alternative to AFP, which is preferred in
current practice, by comparing it with control groups and to reveal the relationship of

conditions such as liver cirrhosis and chronic HBV infection with DCP level.

Between 01/01/2023 and 30/06/2023, 16 patients with HCC, 64 patients with liver
cirrhosis, 70 patients with chronic HBV infection and 95 healthy individuals without
liver disease who were followed up in the Gastroenterology Clinic of Karadeniz
Technical University Faculty of Medicine were voluntarily included in the study.
Prospectively evaluated DCP and AFP levels were measured by ELISA method. The
diagnostic parameters such as sensitivity, specificity, positive predictive value and
negative predictive value of DCP, AFP and DCP+AFP for HCC were evaluated.

As the DCP cut-off value, the ideal level was determined as 7 ng/mL in our study
by performing ROC analysis of the DCP levels of the study participants. Similarly,
the ideal level was determined as 6 mcg/L by ROC analysis of AFP levels. It was
concluded that DCP may be more sensitive than AFP as a biomarker in HCC. In
addition, it was shown that the use of AFP, which is routinely used in the diagnosis
of HCC, together with DCP may contribute to the diagnostic process. It was
concluded that the presence of cirrhosis and chronic HBV in patients may affect DCP

levels.

Prospective studies with a larger patient profile, especially in early stage HCC
patients, may provide more comprehensive diagnostic and prognostic data and

enlightening information on the clinical use of DCP.



Keywords: DCP, ELISA, AFP, hepatocellular carcinoma, liver cirrhosis, chronic
hbv
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1.GIRIS
Hepatoselliiler karsinom (HCC) diinyada en sik goriilen yedinci kanser tipi olup,
diinyada kanser oliimlerinin de ikinci en sik nedenidir (1). Klinik bulgu vermeden
erken evrede tespiti oran1 diisiik olan bir kanser olmasi nedeniyle, gelistirilen tedavi
metotlarina ragmen yiiksek mortalite ile seyretmeye devam etmektedir. Dogu Asya

iilkeleri HCC insidansinin en yiiksek oldugu iilkeler olup, insidans bu iilkelerde

100000 kiside 90’lara kadar yiikselebilmektedir (2).

HCC etiyolojisinde bir¢ok genetik faktor, gevresel maruziyet ve kronik hastaligin
etkili oldugu disiiniilmekte olup, bunlarin en 6nde gelen nedenleri olarak kronik
viral hepatit B-C enfeksiyonlar ile alkol tiiketimi sorumlu tutulmaktadir (3,4).
Bunlarn igerisinde de en 6nde gelen neden olarak kronik viral hepatit B enfeksiyonu
dikkati g¢ekmektedir (5,6). Viral enfeksiyonlar, kronik metabolik hastaliklar,
hepatotoksik ajanlara siireli maruziyet veya diger nedenlere bagl gelisen karaciger

sirozu ise HCC gelisiminde en biiyiik risk faktorii olarak gosterilmektedir (7,8).

En biiyiik risk faktorii olarak gosterilen karaciger sirozu hastalarinda ve diger
riskli popiilasyon olarak degerlendirilen hastalarda HCC gelismesi riskine yonelik
tarama programlar1 gelistirilmis olup, bu tarama programlarinin surveye katkisi
gosterilmistir (9). Ileri evreye gelmeden tespit edilmesi zor olan ve yiiksek mortalite
ile seyreden bu hastaligin erken evrede teshisini saglayabilecek mevcut
biyobelirtegler ve radyolojik yontemlerin gelistirilmesine duyulan ihtiyag devam
etmektedir. Bunun i¢in mevcut pratikte kullanilan tanisal yontemlerden daha sensitif
ve spesifik belirtecler gelistirilmesi gerekmektedir. Bunun hastalarin surveyine katki

saglayacagi ve saglik bakim masraflarin1 da azaltacagi diisiiniilebilir.

Mevcut Klinik uygulamalarda AFP sirozlu hastalarin takiplerinde en ¢ok tercih
edilen biyobelirtegtir. Yapilan giincel bir prospektif ¢aligmada erken evre HCC
hastalarinda AFP’nin sensivitesinin %62,5 spesifitesinin %94,5 oldugu gosterilmistir
(10). Diger c¢alismalara bakildiginda da AFP’nin sensivitesinin = %41-65,
spesifitesinin %80-95 oldugu goriilmektedir (11). Sonuglar belirlenen farkli cut-off
diizeyleri ile 6nemli degiskenlik gostermektedir (12).



Des-gamma-karboksi protrombin (DCP), koagiilasyon proteini olan protrombinin
anormal  formudur. Sentezlenen protrombin hepatositlerdeki endoplazmik
retikulumlarda salgilanmadan 6nce gama-glutamil karboksilaz enzimi tarafindan
post-translasyonel karboksilasyona ugrar. HCC’de ise K vitamini bagimh
karboksilasyon siirecinde defekt olmasi dolayisiyla DCP’nin iiretildigi ve periferik

kanda tespit edildigi diisiiniilmektedir (13).

Calismamizin amaci, DCP’nin HCC tanisindaki yeri, DCP diizeylerinin sirotik
karaciger ve kronik HBV enfeksiyonu varlig: ile iligkisi, AFP ile DCP’nin birlikte

kullanimi ve bu iki biyobelirtecin karsilagtirilmasidir.



2.GENEL BILGILER

2.1 EPIDEMIYOLOJI

Primer hepatoselliiler karsinom diinyada en sik goriilen yedinci kanser olup,
diinyada kanser oliimlerinin de ikinci en sik nedenidir (1). Asya ve Afrika diinyada
en yiiksek HCC insidansinin oldugu bdlgeler olup, Mogolistan 100000 kiside 93.7
insidans diizeyiyle diinyada en yiiksek HCC insidansinin gortildiigi tilkedir (2).

HCC disinda karacigerin diger onde gelen primer maligniteleri intrahepatik
kolanjiokarsinom (ICC) ve kombine hepatoselliiler kolanjiokarsinom (CHC) olup,
primer karaciger malignitelerinde HCC oran1 %75-85, ICC orant %10-15 ve CHC
orani <%1°dir (1,14).

Nguang ve arkadaglar1 Tayvan’da 5522 HCC teshisli hastanin verileriyle
yaptiklar1 ¢alismayr yaymlamislardir. Bu hastalar icin yaklasik 92 milyon ABD
Dolar1 tutarinda sigorta 6demesi yapilmis olup, hasta basina ortalama maliyet 16711
ABD Dolar olarak gosterilmistir. Hasta basma aylik maliyet ortalama 2143 ABD
Dolar1 tespit edilmis olup, bu tutarin takibinin baslangicinda ilerlemis sirozu olan
hastalar i¢cin %50 daha yiiksek, hafif ila orta derecede sirozlu hastalar i¢in %23 daha
diisik oldugu ortaya konulmustur. Bu hastalarda komorbidite, karaciger
transplantasyonu, hepatektomi, transarteriyel kemoembolizasyon gibi durumlar

saglik bakim maliyetlerinin artigtyla iligkilendirilmistir (15).

2.2.ETIYOLOJI
HCC gelismesinden sorumlu tutulan ¢esitli etiyolojik nedenler gosterilmistir.
Bununla birlikte karaciger sirozu HCC gelisiminde en biiytlik risk faktorii olarak

gosterilmektedir (7).
2.2.1.Hasta Iliskili Faktorler

2.2.1.1.Yas

Bir¢ok tilkede HCC insidansinin 75 yasa kadar yas ile direkt korele oldugu
goriilmistiir (2). Medyan tani yasi iilkeler arasinda degiskenlik gostermekle birlikte,
Afrika iilkelerinde daha diisiik oldugu gosterilmistir (16).



2.2.1.2.Cinsiyet
Cinsiyet-insidans iligkisi agisindan tasarlanan c¢aligmalarda erkeklerde kadinlara

gore HCC insidansinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Petrick ve arkadaslarinin yayinladigi 1978-2012 yillar1 arasina ait uluslararasi
caligmalardan derlenen verilere gore erkeklerde kadinlara gére HCC insidansinin 2-4

kat daha fazla oldugu gosterilmistir (2).

Singal ve arkadaslarinin yayinladiklar1 ve kadin-erkek katilimer sayisi ¢calismada
da diinya genelinden derlenen 854000 yeni teshis alan HCC olgusunun 5910001
erkek idi (17).

2.2.1.3.Genetik/Etnisite iliskili Faktorler
HCC gelisiminde genetik faktorlerin yeri degerlendirildiginde, 6zellikle HBV’ye
sekonder karaciger sirozu hastalarinda genetik faktorlerin HCC gelisimiyle iligkili

oldugu gosterilmistir (18,19).

Yu ve arkadaglarimin yaptiklar ¢alismada da yine HBV tastyicist aile Gykiisii
olmasmin HCC gelisimiyle iliskisi gosterilmis olup, HBV o&ykiisti tasimayan diger
hastalarda da sigara, aflatoksin B1 ve alkol maruziyetiyle baglantili genetik

polimorfizmlerle HCC gelisimi arasindaki iligki gosterilmistir (20).

Ayrica Shan Li ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada HBV iliskili HCC gelisen
Cinli hasta grubunda, IL-16 gen polimorfizminin bu hastalarda klinik tablonun

gelismesinde etkisinin oldugu gosterilmistir (21).

Bunlarin diginda, Wilson hastaligi, hemokromatozis, alfa-1 antitripsin eksikligi,
akut hepatik porfiri, porfiriya kutanea tarda, otoimmun hepatit, glikojen depo
hastaliklari, konjenital metabolik hastaliklar (6rnegin herediter tirozinemi) gibi
karaciger sirozu zemininde HCC gelisimi gosterebilen hastaliklarin da genetik
altyapisina dair ¢esitli caligmalar mevcuttur.

Hepatoselliiler karsinoma dair yayinlar incelenecegi zaman, ¢ok sayida hastanin
dahil edildigi pek ¢ok arastirmanin Uzak Dogu, 6zellikle Giiney Cin merkezli oldugu

goriilecektir. Bu da HCC insidansinin bazi insan gruplarinda belirgin yiiksek



olduguna ve sosyal/ekonomik olarak 6nemli bir halk sagligi1 tehdidi olduguna dair

fikir verebilir.

2.2.1.4.Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom; diyabet, bozulmus glukoz toleransi, insiilin direnci
ticliisiinden birine, hipertansiyon, dislipidemi, abdominal obezite {icliisiinden ikisinin
eslik etmesi ile tanimlanan klinik bir durumdur. Diinya niifusunun artig hizin1 asan
metabolik  sendrom insidansi, bir¢ok klinisyeni metabolik  sendromla
iligkilendirilebilecek veya insidans riskini arttirabilecegi hastaliklar agisindan
arastirmaya yoneltmistir.

Bu dogrultuda yapilan birgok c¢alismada metabolik sendromun non-alkolik
steatohepatite (NASH) yol agtig1 ve bu hastalarin bir kisminda ilerleyen siiregte HCC
gelistigi gosterilmistir. Ornegin Larsson ve arkadaslarmm 2007’ye yaymladiklar
caligmalarinda asir1 kilo/obezitesi olanlarda HCC gelisimine dair meta-analiz verileri
bu iliskiyi ortaya koymaktadir. 1966-2007 yillar1 arasinda yaymlanmis 11
arastirmadaki 5037 asir1 kilolu ve 6042 obez hasta ele alinmis, sonuglara gore normal
kilosu olanlara gore asir1 kilolularda HCC gelismesi agisindan relatif risk artis1 1.17,
obez olanlarda 1.89 olarak goriilmiistiir (22).

Hashim El-Serag ve arkadaglarinin 2004’te yayinladiklari, 173643 diyabet
teshisli, 650620 diyabet teshisi olmayan kisilerin analiz edildigi kohort ¢alismada da
diyabetin kronik karaciger hastaligit ve HCC riskini arttirdigi gosterilmistir.
Calismada oOnemli noktalar, hastalarin ¢ogunlugunun erkek olmasi (%98),
diyabetlilerde yas ortalamasinin diyabet olmayanlara gore daha yiiksek olmasidir
(54’e 62). Diyabetli hastalarda NASH gelisme siklig1 diyabeti olmayanlara gore daha
yiiksek bulundu (10000 kiside 9.55’e 18.13). Yine HCC i¢in de diyabeti olanlarda
insidansin daha yiiksek oldugu gosterildi (10000 kiside 0.87’ye karsilik 2.39) (23).

Metabolik sendrom ve bunun bir komponenti olan dislipideminin HCC’deki
yerini konumlayarak yeni yaymlanan bir calismada da bu hastalarda statin

tedavisinin HCC insidansin1 azalttig1 gosterilmistir (24).



2.2.2.Cevresel Faktorler

2.2.2.1.Sigara ve Alkol

Kullanim miktar1 ile iligkilendirilerek sigara veya alkol tiikketiminin HCC
gelismesinden direkt sorumlu tutulabilecegini kesin olarak ortaya koyan pek c¢ok
arastirma mevcuttur. Giincel yayinlanan ¢alismalar 6rnek olarak gdsterilecek olursa,
ABD’deki 14 merkezle yapilan prospektif kohort ¢calismalarindan beslenen Karaciger
Kanseri Havuzu Projesi verileri 2018’de yaymlanmistir. Calismaya gore sigara
icenlerde HCC gelisimi acisindan HR (tehlike orani) artis1 saptanmistir (HR:1.86),
sigara tiiketimi intrahepatik kolanjiokarsinom (ICC) agisindan da HR artisina yol
acmaktadir (HR:1.47). Sigaray1 30 yildan daha uzun siiredir birakmis olanlarda bu

oran hi¢ igmemis olanlarda benzer bulunmustur (25).

Ayni caligmada benzer sekilde alkol tilketmeyenlere gore agir alkol tiiketimi
olanlar ele alindiginda, giinde>7 icki alanlarda HCC gelisimi riskinde %87 artis
(HR:1.87) ve giinde>5 igki alanlarda ICC gelisiminde %68 risk artis1 (HR:1.68)

oldugu gosterilmistir.

Yine ayni ¢calismada diisiik-orta miktarda alkol alimiyla (giinde<3 icki) HCC riski
arasinda ters oranti oldugu gosterilmisse de ICC riski agisindan ayni sonug

gosterilememistir.

2.2.2.2.Aflatoksin

Aflatoksin B1 maruziyeti, 6zellikle Asya ve Afrika tilkelerinde HCC insidansi ile
iligkili bulunmustur. Gida iirlinlerinin mantar fungal kontaminasyonu ile insanlarin
toksine maruz kaldig: diisiiniilmektedir. Ozellikle HBV ile enfekte hastalarda, TP53
mutasyonu ve HCC gelismesi ile aflatoksin B1 maruziyeti arasinda korelasyon

bulunmustur (26).

2.2.2.3.Aristolosik Asit
Lohusa otu bitkisinde bulunan ve Cin kaynakli geleneksel tip uygulamalarinda
kullanilan, kronik nefropatiye de neden olan aristolosik asidin HCC’ye yol ag¢tigini

ortaya koyan ¢aligmalar mevcuttur (27).



2.2.2.4.Viral Etkenler

HBV, HCV ve HBV-HCYV koenfeksiyonu tablolarinin HCC gelisiminden sorumlu
tutulduguna dair pek ¢ok ¢alisma mevcuttur. Aynt zamanda HDV ve HGV (yeni
tamimlanan ismiyle HPgV-Human Pegivirus veya GBV-C) kronik enfeksiyonlariyla

da HCC insidansinin arttigina dair yaymlar mevcuttur (28,29).

2.2.2.4.1.Hepatit B
Serolojik tetkiklerin standardize edilmesiyle, yapilan ¢alismalarda HBSAgQ
pozitifligi ile HCC gelisimi arasindaki korelasyonu ortaya konulmustur (30-33).

Yapilan ¢aligmalara baktigimiz zaman, 6rnegin 1981°de yayinlanan Beasley ve
arkadaslarinin Tayvan’daki 22707 Cinli erkek ile yaptig1 prospektif calismada HBV
ile HCC gelisimi arasindaki iliski ortaya klinik verilerle ortaya konulmustur (16).
HBsAg pozitifligi ile 1975-1978 yillar1 arasinda tasiyict olarak takip edilen bu
hastalarda HCC rolatif riski, tastyici olmayanlarla karsilastirildiginda 223 kat yiiksek

bulunmustur.

Hastaligin aktivasyonu ve karaciger sirozu gelismesi de HCC gelisme insidansini
etkilemektedir. Fattovich ve arkadaglarinin 2007’ye kadar Dogu Asyalilar {izerinde
yapilan kohort ¢alismalarini degerlendirdikleri incelemelerinde kronik HBV tanili
hastalar kronik inaktif HBV (ALT diizeyi normal olanlar), karaciger sirozu olmayan
kronik HBV tanisi olanlar ve kompanse karaciger sirozu gelismis olanlar olarak
siniflandirilarak ~ sonuglar  degerlendirilmistir.  Sonuglar  degerlendirildiginde
hastalarda HCC insidansi inaktif kronik HBV grupta 100000 kiside 0.2, kronik aktif
HBV’li grupta 0.6, kompanse karaciger sirozlu olgularda da 3.7 olarak goriilmiistiir
(34).

HBsAg negatifligi, HCC hastalarinda etiyolojik faktér olarak HBV’yi diglamakta
yetersiz  kalabilmektedir. Liang ve arkadaslarmin 1993’te yaymladiklart
caligmalarinda degerlendirilen HBsAg negatif HCC teshisli 91 ABD’li hasta serum
ve karacigerden (normal doku veya tiimor dokusu) alinan numunelerle PCR veya
serolojik tetkikler ile degerlendirilmistir. Bu hastalarin 26’sinda HBV’nin PCR veya

serolojik testleri pozitif sonuglanmigtir (35).



Yine benzer metotla yapilan bir baska ornekte, Edamoto ve arkadaslarinin
1996’da yayinladiklart 102 HCC teshisli Japon hastayla yaptiklar1 calismada,
hastalarin 64’iinde PCR-RT ile HCV, 21’inde HBV PCR ile HBV, 6 hastada da her

ikisi viral etken birden saptanmustir (36).

Seropozitifligin HCC gelisme riski agisindan degerlendirilmesi de arastirmacilarin
giindemine gelmis, HBsAg ve HBeAg pozitifliginin HBV’ye sekonder HCC gelisme
riskini arttirdigma dair cesitli calismalar yaymlannmustir. Ornegin Yang ve
arkadaslarinin 2002°de yayinladiklari, Tayvan’daki 92359 kiside bir yil ic¢indeki
HCC insidansinda HBsAg ve HBeAg pozitifligini degerlendirdikleri ¢aligmalarinda;
yas, cinsiyet, anti-HCV antikor pozitifligi veya negatifligi, sigara ve alkol tiiketimine
dair diizeltmeler yapildiktan sonra relatif HCC insidansi riskinde artig, her ikisi de
negatif olanlarla karsilagtirildiginda HBsAg(+) HBeAg(-) olanlarda 9.6, HBsAg(+)
HBeAg(+) olanlarda ise 60.2 olarak hesaplanarak, HBsAg’'nin yaninda HBeAg
pozitifliginin de HCC gelisme riskinde anlamli artisa yol agtigi gosterildi (37).

Lu ve arkadaglarinin aragtirma sonuglari (38), Lin ve arkadaslarinin yayinladiklar
calisma (39) gibi literatiirde yayinlanmis pek ¢ok c¢alismanin sonuglari da benzer
sekilde HBeAg pozitifliginin, HBSAg pozitif hastalarda HCC insidansini belirgin

arttirdigini gostermistir.

Bir bagka ele alinan konu da, HBV DNA diizeyleri ile HCC insidansi arasindaki
iligkidir. Bu iliskide HBV DNA’nin belirli bir diizeyin iistiinde olmasi (muhtemelen
>10° kopya/ml veya >10° kopya/ml) ve hastalarin belirli bir yasin iistiinde olmas1
(>50 yas, ozellikle >60-65 yas) HCC insidansiin gii¢lii prediktorleri olarak ortaya
konulmustur (40,41).

Yine bu konudaki arastirmalariyla bilinen CJ Chen’in 2006’da yayinladig:
aragtirmanmn  sonuglar;, bireyde HBV DNA>10* kopya/ml olmasmin HCC
gelismesinde HBeAg pozitifligi, yiiksek ALT diizeyi ve karaciger sirozundan

bagimsiz giiglii bir risk prediktorii oldugunu gostermistir (42).

2.2.2.4.2 Hepatit C
HBYV iliskili HCC hastalarinda X proteininin patogenezdeki yeri gosterilmekle

birlikte, HCV zemininde gelisen HCC vakalarindaki patogenez heniiz kesin olarak



aydinlatilamamistir. Hepatik fibrozis ve diger inflamatuvar siireglerin etkili oldugu
diistiniilmektedir. HCV’nin tetikledigi mekanizmalar ile aktive olan inflamatuar
siire¢ ve bu siirece eslik eden hizli hiicresel yikim ve yeniden {iretim siireclerinin
karaciger sirozuna yol agabildigi diisliniilmektedir. Elimizdeki mevcut bilgilerle,
HBV’nin aksine HCV i¢in, HCC gelismesinden Once karaciger sirozu zemininin
olusmas1 gerekmektedir. Bu zeminde gorillen diisiik diferansiye gosteren
hepatositlerin de displazi ve karsinoma giden siirecin bir pargasi oldugu

distintiilmektedir.

Son 8 yil igerisinde HCV igin gelistirilen ve tedavi ile HCV-RNA
negatiflesmesini %95’ten daha yiiksek oranlarda saglayan antiviral ajanlarin uzun
vadede HCC insidansinda HCV’nin payinin biiylik dl¢lide azalmasini saglayacagi
ongorilmektedir (43).

HCYV ozellikle Bat1 iilkelerinde HCC etiyolojisinde 6n plana ¢ikmaktadir, drnegin
ABD’de HCC vakalarmin %34’tinden HCV sorumlu tutulmaktadir (44). HCV ile
enfekte olanlarda HCC gelisme riskinin 15-20 kat artis gdsterdigi ortaya konulmustur
(34). Yapilan bazi1 galigsmalarla da HCV zemininde HCC gelisiminde inflamatuvar
siirecin yerine dair immiinolojik bilgiler ve Ongordiiriicii c¢alismalar ortaya
konulmustur. HCV zemininde HCC gelisiminin immiin mekanizmalar1 Castello ve
arkadaglarinin yayminda izah edilmistir (45). Maki ve arkadaslarinin ¢alismasinda da
cesitli  inflamasyon  belirtecleri  kullanilarak, HBV’nin aksine HCV’de
karsinogenezisin inflamasyon diizeyi ile korelasyon gosterdigi ortaya konulmustur
(46).

2.3.SEMPTOMLAR

Hastalarda karin agrisi, yorgunluk ve bitkinlik hissi (depresif duygu durum,
anemi, uyku bozuklugu, beslenme yetersizligi, hareketsizlik gibi nedenlerle), kronik
ishal, konstipasyon, asit, sarilik veya sarilikla birlikte kasinti gibi semptomlar

goriilebilir.

HCC gelisen bireyler semptomatik olduklarinda, ortaya ¢ikabilen B semptomlari
diginda genel olarak karaciger sirozu semptomlar: tasirlar. Ancak karaciger sirozu

olan herkeste belirgin semptomlar gelisemeyebilecegi gibi, HCC tablosundaki kimi



hastalarda da metastatik son donem hastalik gelisene kadar semptomlar
gbzlenmeyebilir. Bu durum dolayisiyla HCC tanis1 hastalarda ge¢ konulabilmekte,
hastalar genel olarak kiiratif tedavi sansini1 kaybettiklerinde tespit edilebilmektedirler.
Bu durum Klinisyenleri taniya gotiiren tarama yontemleriyle, risk altindaki bireylerde
asemptomatik donemde hastaliin tespiti icin c¢esitli metotlar1 degerlendirmeye
yoneltmistir. Tantya yOnelik metotlara ileride ayrintili olarak deginilecektir (Boliim

2.6).

HCC hastalarinda goriilebilen semptomlar, malign hastaliklarda goriilebilen B
semptomlar1 disinda genel olarak epigastrik agr1 ve yemek sonrasi siskinlik veya
erken doygunluk hissi olarak ortaya c¢ikabilir. Tiimor boyutunun artis1 ile iliskili
olarak biliyer sisteme kompresyona bagli olarak ikter ve yine ayni nedenle iliskili
tekrarlayan pankreatit ataklariyla olan karin agrilari, mide antrumuna ve duodenum
bulbusuna basi nedeniyle olusabilecek tipik gastrointestinal sistem yakinmalari,
invazyonlarla iliskili gelisebilecek venoz trombozlarla iliskili karin agrisi, anemi ile
ortaya ¢ikabilecek halsizlik ve yorgunluk hissi gibi semptomlar da hastalarin bagvuru

nedenleri olarak ortaya ¢ikabilir.
2.4BULGULAR

2.4.1.Klinik Bulgular

Hepatoselliller karsinom genelde hastalarda karaciger sirozu zemininde
gelistiginden, genel olarak tespit edilen bulgular da karaciger sirozu bulgularini
icermektedir. Ikter, hipotansiyon, sirozun periferik bulgulari olan pretibial 6dem,
jinekomasti, tenar-hipotenar atrofi, palmar eritem, spider anijoma, ¢omak parmak,
beyaz tirnak, Dupuytren kontraktiirii, testikiiler atrofi, portal hipertansiyon ile iliskili
olarak asit, plevral effiizyon, splenomegali, gastrodzefageal varisler, caput medusae

goriilebilir.

2.4.2.Laboratuvar Bulgular

Klinik bulgularla benzer sekilde laboratuvar bulgular1 da genel olarak sirozla
paralel goriilmektedir. Hastalarda hipoalbiiminemi, trombositopeni, iiretim eksikligi
ile iliskili koagiilopati (PT-aPTT uzamasi, fibrinojen diislikliigli), hiperbilirubinemi,

karaciger parankimal enzim degerlerinin yiiksekligi (etiyolojiyle iligkili olarak ALT
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veya AST daha yiiksek goriilebilir), yine altta yatan etiyoloji ile iligkili olarak biliyer
sistemle iliskili enzim degerlerinde belirgin artis (primer biliyer kolanjit veya primer
sklerozan kolanjite sekonder sirozda belirgin GGT-ALP artis1) goriilebilir. HCC’li
hastalarda ileride (Boliim 2.4.4) bahsedilecegi iizere hastaligin paraneoplastik etkileri
ile hipoglisemi, eritrositoz gibi laboratuvar bulgular1 elde edilebilir. Bunlar disinda,
yine ileride (Boliim 2.6) belirtilecegi iizere, HCC gelisimi riski agisindan taranan
veya direkt goriintiilemede kitle tespiti ile basvuran hastalarda bugiin artik rutin
kullanima girmis olan AFP (alfa-feto protein) ve caligmalar1 devam eden DCP (des-
gamma-karboksi protrombin), glypican-3, AFP-L3 gibi biyobelirteclerde de artis
tespit edilebilir.

2.4.3.Radyolojik Bulgular

Hepatoselliiler karsinomda normal karaciger goriintiisii ile karsilastirildiginda
USG’de g¢esitli lezyonlar tespit edilebilir. Kiiglik fokal hipoekoik lezyon, daha biiytik
kitle goriintiilerinde nekroz, kalsifikasyon, yaglh karaciger degisikligi ve fibrozis ile
iligkili olarak heterojenite goriilebilir. Diffiz HCC’de karacigerde karsinom
odaklarint sirotik degisikliklerden ayirt etmek gii¢ olabilir.

HCC teshisinde tercih edilebilen diger bir radyolojik metot olan CEUS
goriintiilemesinde, arteriyel fazda neovaskiilarisyonla iligkili olarak artmis kontrast
tutulumu (wash-in), portal vendz fazda normal karaciger parankimine gore azalmis
ekojenite goriliir (wash-out). Yine CEUS ile hastalarda tiimoérle iligkili trombiis

tespit edilebilir (47).

Bilgisayarli tomografide US goriintiilemelerine gore spesifitesi daha yiiksek
goriintiiler elde edilmektedir. Goriintiilemede HCC teshisine gotiiren tipik goriinti,
kontrast verildikten sonra ge¢ arteriyel fazda kitlede kontrastlanmanin belirgin
artmasimin ardindan, portal vendz fazda diger karaciger dokusuna gore siiratle

silinmesi ve siliklesmesidir (48,49).

Yine benzer sekilde MR goriintiileme de spesifikligi yiliksek bir baska tani
aracidir. Kitle T1 sekansta izointens veya hipointens goriiliir (tiimoér i¢i yag dokusu
veya ¢evre dokunun intensitesinin azalmasindan dolayr hiperintens goriilebilir).

Gadolinyum kontrastli MR T1 sekansinda, arteriyel fazda intensite artis1 ve portal
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vendz fazda siiratli wash-out goriiliir (spesifikligi %96) ve diger karaciger dokusuna
gore hizlica intensite kaybi gozlenir. Bunun nedeni kitlenin vaskiilarizasyonunun
portal venden daha ¢ok hepatik arterden kaynaklanmasidir. Bunun disinda ytliziik
seklinde kontrast tutulumu da izlenebilmektedir. MR goriintiileme bulgulari i¢in LI-
RADS (Liver Imaging Reporting and Data System) skorlama sistemi de
gelistirilmistir (50).

2.4.4.1liskili Klinik Durumlar ve Paraneoplastik Bulgular

Hepatoselliiler karsinom hastalarinda klinik takiplerde c¢esitli paraneoplastik
bulgular tespit edilebilmektedir. Pik Eu Chang ve arkadaslarimin 2013’te
yayinladiklar1 calisma bu konuyu ele almistir. Yapilan calismada toplam 457
hastanin 127’sinde (%27.8) en az bir paraneoplastik sendrom tespit edilmistir. Bu
hastalarin 112’sinde (%24.5) hiperkolesterolemi, 24’iinde (%5.3) hiperkalsemi, 18
tanesinde ise (%3.9) eritrositoz tespit edilmistir (hiperkalsemisi olan 28 hastanin
4’linde kemik metastazi tespit edilmis olup paraneoplastik vakalardan g¢ikarilmistir).
Caligmada paraneoplastik sendrom varligi ile yas, cinsiyet, karaciger hastaligi
etiyolojisi, bazal karaciger fonksiyon testleri degerleri arasinda anlamli iliski

bulunamamustir, ancak kotii prognozlu hastalikla iliskili bulunmustur (51).

2.4.4.1.Hipoglisemi

HCC’de paraneoplastik hipoglisemi iki alt tipte degerlendirilmektedir. Tip 1
paraneoplastik hipoglisemi genelde ileri evre HCC’de goriilen, tiimdriin artan glukoz
tiketimi, karacigerde azalmis glikojen rezervi ve glukoneogenez defekti ile
iligkilidir. Daha az goriilen tip 2 paraneoplastik hipoglisemi ise tiimoral hiicrelerde
artmis IGF-2 iiretimi ile iligkilidir. Tiimoral hiicrelerden iiretilen defektif pro-1GF-2
kapillerden kolaylikla gegcer ve IGF-2’ye gore insiilin reseptorlerini daha kolay
uyarir. Bu tip hipoglisemi daha erken evre HCC’lerde goriiliir, artmis glukoz uptake’i

ve agir hipoglisemi ile iliskilidir (52).

2.4.4.2 Hiperkolesterolemi
Paraneoplastik hiperkolesterolemi, HCC takipli hastalarda 6n planda 3-hidroksil-
3-metilglutaril-koenzim A rediiktaz up-regiilasyonu ile oldugu diisiiniilen mekanizma

ile goriilebilmektedir. Yukarida bahsedilen ¢alismada (51) ¢alismaya dahil edilen
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HCC hastalarinin %25’inde hiperkolesterolemi saptanmistir, ancak c¢ok katilimli

calisma sayis1 yetersiz oldugundan ek ¢alismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

HCC insidansindan sorumlu hastaliklarda NASH (non-alkolik steatohepatit) pay1
giderek artmakta olup, ¢ogunlukla metabolik sendromu ve dislipidemisi de olan bu
hastalarda  hiperkolesteroleminin ~ paraneoplastik  sendromdan nasil  ayirt
edilebilecegine ve HCC teshisli hastalarin takibinde gelisecek paraneoplastik
hiperkolesteroleminin bu grup dislandiktan sonra gergek insidansina dair literatiirde

yeterince ¢alisma bulunmamaktadir.

2.4.4.3.Hiperkalsemi

Hastalarda kemik metastazlar1 dolayisiyla hiperkalsemi goriilebilecegi gibi,
paraneoplastik sendrom bulgusu olarak da hiperkalsemi tespit edilebilir. On planda
PTHrP (parathyroid hormone related peptide) ile iliskili oldugu diistiniilmektedir.
PTHrP dogal paratormon hormonundan daha biiyiik bir polipeptid yapi olarak
tanimlanan, mezenkimal kok hiicrelerden salgilanan bir hormondur. Metastaz
gelismesinden farkli mekanizmalarla meme karsinomu, skuamoéz hiicreli akciger
karsinomu gibi HCC’de de artmaktadir. Kemiklerden kalsiyum resorbsiyonunu,
bobreklerden kalsiyum reabsorbsiyonunu uyarir. Bdylelikle serumda kalsiyum

diizeyinin artigina yol acar.

2.4.4.4 Eritrositoz

Eritrositoz HCC’de go6zlenen paraneoplastik tablolardan biridir (51). Renal
hiicreli karsinom, serebral menenjiom gibi tiimorlerde de gozlenebilmektedir.
Hastalarda bu tablonun gelismesinin ardinda eritropoetin {iretiminin artmasi
yatmaktadir (53). Eritropoetin; eritropoez, anjiogenez, kimyasal ajanlara karsi
hiicrenin korunmasi ve proliferasyonla iliskili bir sitokindir (54). Yapilan bir
calismada HCC’de eritrositozun mitokondriyal mutasyonlara sekonder solunumsal

bozukluklarla iliskili oldugu ve kotii prognozu yansittigi gosterilmistir (55).

2.4.5.Metastazlar
HCC teshisli her {i¢ hastanin birinde ekstrahepatik metastaz oldugu goriilmektedir
(56). HCC’de en sik goriilen uzak metastazlar akciger, kemik, lenf nodu, adrenal bez

metastazlaridir. Metastazlar BT, MR, batin USG, akciger grafisi veya kemik
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sintigrafisi ile saptanabilir. En sik goriilen metastazlar olan pulmoner metastazlar
genelde akciger grafisi ile saptanabilecek boyut ve lokasyonlarda olur. Yine ayni
calismada en sik kemik metastazlar1 vertebrada ve adrenal metastazlar sag tarafta
goriilmiis olup, uzak metastazlarin oldugu bolgede %75 lenf nodu metastazinin da

oldugu ortaya konulmustur (57).

Yapilan g¢esitli ¢alismalarda HCC invazyon ve metastazinda onkogenetik
stireclerin yeri ortaya konulmustur (50-57). Bu ¢alismalardan yapilan bir derlemede
genel olarak diger karsinomlarda goriildiigii gibi p53 mutasyonu,(58-65) pl6
mutasyonu, h-ras, c-erb-B2, TGF-alfa (transforming growth factor-alfa), EGFR
(epidermal growth factor receptor), MMP-2 (matriks metalloproteinaz-2), PAI-1
(plasminogen activator inhibitor-1), uPA (urokinase-type plasminogen activator)
genetik mutasyonlart HCC’nin invazyon ve metastazi ile korele bulunmustur (66).
Bunlardan mesela PAI-1 aktivitesi ile AFP ve tiimor boyutunun korele oldugu ortaya

konulmustur (63).

Tiimor boyutu ve metastaz arasindaki iligkiyi ele alan bir ¢alismada, <4.92cm
boyutlu tiimorlere gére >6.95cm boyutlu tiimdrlerde bolgesel metastazin daha sik
oldugu gosterilerek primer timdr boyutu ile metastaz arasindaki korelasyon ortaya
konulmustur (67). Ayni ¢alismada >8.33cm tiimorlerde uzak metastaz sikliginin da

artt1g1 ortaya konulmustur.

AFP diizeyi ile HCC metastazlarinin korelasyonunun incelendigi bir ¢aligmada ise
AFP diizeyinin tiimoér boyutu ile birlikte vaskiiler invazyon ve ekstrahepatik
metastazlar i¢in bir belirte¢ oldugu ortaya konulmustur (68). Transplantasyon sonrasi
takip edilen HCC olgularini ele alan bir olgu sunumunda ise, primer neoplazinin
bulgusu olmamasmma ragmen metastatik rekiirren HCC’nin bir gostergesi

olabilecegine dair sonug yayinlanmistir (69).

2.5.TANI

Hepatoselliiler karsinom, rutin olarak taranan karaciger sirozu ve nadiren kronik
HBV’li hastalarda saptanabilmekle birlikte, genelde bu hasta gruplarmin tarama
bagvurularmin yetersiz oldugu ve HCC’nin genelde tarama programlar1 disinda

cesitli bagvurular sonrasinda yapilan tetkikler ile saptanabildigi bilinmektedir (70).

14



ABD’de derlenen bu sonuglar ile birlikte yapilan bir meta-analizde ise, sirozlu
hastalarda taramalarin erken teshis, basarili tedavi ve daha uzun survey ile iligkili
oldugu ortaya konulmustur (9). Bruix ve arkadaslarinin 2011°de yaymladiklar
caligmaya gore HCC teshisi alanlarin %80’inde 6nceden var olan sirotik zemin tespit
edilmistir (8).

HCC taramalarinda baglica tercih edilen yontemler serumda AFP 6l¢iimii ve USG
olup, global pratik uygulamalarda serumda AFP yiiksekligi veya USG’de siipheli
kitle saptanmasi durumunda kontrastli dinamik BT veya MR goriintiilemesi veya
kontrasth USG ile tamisal siire¢ ilerletilmektedir (51). Tarama disinda c¢esitli
nedenlerle basvuran hastalarda da klinik pratikte HCC siiphesi durumunda yine

dinamik BT ve MR tercih edilecek goriintiileme yontemleridir (50).

Kronik karaciger yetmezligi ve kronik HBV hastalarinin takibi icin AASLD
(American Association for the Study of Liver Diseases-Amerikan Karaciger
Hastaliklar1 Arastirmalart Dernegi) tarafindan aralikli olarak giincellenen kilavuzlar
yaymlanmaktadir. En son 2018’de, yayimlanan giincel calismalarla revize edilen
kilavuza gore bu hastalar alt1 ayda bir USG ile takip edilmeli (AFP ile birlikte veya
sadece USG ile), bulgu saptanmayan hastalarda 6 ayda bir USG takiplerine devam
edilmeli, <10mm lezyonlar saptandiginda 3-6 ay araliklarla USG ile takip edilmeli
(AFP ile birlikte veya sadece USG ile), >10mm lezyon saptandiginda veya
AFP>20ng/mL saptandiginda tanisal goriintiilemeler olan MDBT veya MR
goriintiileme yapilmalidir (71). AASLD’nin bu hastalardaki 6nerdigi algoritma Sekil

1’de gosterilmistir.
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Sekil 1. AASLD tarafindan 6nerilen HCC tani algoritmasi (71)

| Tarama ultrasonografisi, AFP ile veya AFP olmadan |

TARAMA ¥

Degerlendirme ‘l
| Secilmis hastalarda multifaz BT ya da MR

Esik Alt1
(< 10 mm lezyonlar)

6 ay icinde tekrar 3-6 ay iginde
USG, AFP ile veya tekrar USG, AFP ile
AFP olmadan ve AFP olmadan
TANI Multifaz BT veya MR ile HCC icin tanisal goriintiileme

Degerlendirme
Tespit edilen Tespit edilen her bulguyu
bulgu yok kategorize et

Negatif LI-RADS 3 . LI-RADS M
SRR LI-RADS NC LI-RADS 4 Malign, HCC olarak
ulgu yo Kategorlze edilemeyen Orta dizey Muhtemel HCC tamimly degil

6 ay icinde tarama <3 ay biyopsiyi (segili <3 ay biyopsiyi (¢og
6 ay icinde <3 ay tekrar veya 6 ay icinde tarama goriintiilemesine 3 bayidnde vaka‘llardy;),ptelrir \fe HCC onaylanmis 7vaal<vadla\;o:)e51?rﬂa£c\7egu
taramaya devam alte“rriatlf“ta nisal goriintiilemesine devam tekra( veya alternatif tanisal alternatif tanisal
goriintiileme devam alteurrlatlttanlsal gorintilemeyi de gorintilemeyi de
<6 ay tekrar goriintileme icerebilen birey bazli icerebilen birey bazli
tanisal calisma icin calisma icin
goriintileme multidisipliner multidisipliner
diisiin degerlendirme &nerilir degerlendirme &nerilir
i !
Biyopsi yapilirsa Biyopsi yapilirsa

v \2
Patolojik tani Patolojik tani

2.5.1.Goriintiileme Metotlar:

HCC, sirozu olan hastalarda tarama metotlariyla veya diger bulgulardan once
metastaz saptanan hastalarda primer malign odak arastirilirken saptanabilir. Tarama
ile tespit edilen hastalarda ilk once kitle USG (ultrason goriintiileme) ile saptanmis
olsa da USG’nin HCC teshisinde spesifitesi diger tanisal araglar olan MDBT
(multidedektor bilgisayarli tomografi) veya MR (manyetik rezonans) goriintiilemesi
kadar olmadigindan, HCC tanisinin birbirlerine {istiinliigii olmayan bu iki
goriintiilemeden birisiyle desteklenmesi gerekmektedir (51). Onceki kilavuzlarda
CEUS (kontrastla desteklenen USG) ile goriintiilemenin MDBT ve MR ile benzer
sonuclar verdigi ve teshiste alternatif goriintiileme olarak kullanilabilecegi yer
alirken, sonra yaymnlanan kilavuzlarda sadece MDBT ve MR goriintiilemesine yer

verilmistir (50).

USG, MDBT ve MR goriintiilemesinin tanisal bulgularindan Bolim 2.4.3’te
ayritili bahsedilmisti. Bunlarin yaninda PET (Positron-emission tomography), EUS
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(endoscopic ultrasound), anjiografi, BT hepatik arteriografi ve arteriyel portografi de

alternatif tan1 yontemleri olup kisaca bahsedilecektir.

25.1.1.PET

Bu goriintiilemeler disinda PET de tanisal goriintiilemelerde yerini almistir. PET
goriintiilemeleri HCC teshisinde tercih edilebildigi gibi, tedavi yaniti, niiks,
ekstrahepatik metastaz gibi takip parametresi olarak da klinik kullanimda yerini
almigtir.  PET  goriintilemeleri  ayrica TAKE  (transkateter  arteriyel
kemoembolizasyon) uygulamalarinin etkinliginin degerlendirmesi, hastalarda
metastatik lenf nodlari ile lenfoproliferatif hastalik ayrimi, portal vende tespit edilen
trombiislerde malign trombiis-yumusak trombiis ayrimi gibi klinik uygulamalarda da
tercih edilmektedir. Ayrica bazi merkezlerde PET ve MR kombine goriintiilemesine

dair ¢alismalar yapilmaktadir (72).

“HCC ve PET” basliginda arastirilan bir bagka konu ise glypican-3’tiir. Sonraki
boliimde daha ayrintili bahsedilecegi lizere tiimor biyobelirteci olarak da tanida
kullanilan glypican-3, kanser immiinoterapisi arastirmalara konu olmus ve cesitli
yayinlarla tartismaya acilmistir (73). Bu hiicre yiizey proteininin HCC’de
ekspresyonunun artmasi goriintiilleme metotlar1 acisindan da bu biyobelirtecin
aragtirtlmasin1  giindeme getirmis, immiino-PET metotlar1 gelistirilerek tanisal

slirecin isabetliliginin arttirilmasi agisindan degerlendirilmesini saglamistir (72).

2.5.1.2.EUS

EUS’un HCC teshisinde yer edinmesi, 1999°da Nguyen ve arkadaslarinin
yayinladig1 vaka serilerinin yayilanmasi sonrasinda giindeme gelmistir. Bu yayinda
ozellikle <lcm olan kiigiik tiimorlerde EUS’un BT ye tistiinliigii gosterilmistir (74).
Awad ve arkadaslarmin preoperatif karaciger lezyonu olan 14 hastayla yaptiklar
vaka serisinde de benzer sonuglar elde edilmistir. Bu hastalarda EUS, BT ile tespit
edilen kitleleri tespit etmekle kalmamig, BT nin tespit edemedigi <0.5cm lezyonlari
da tespit edebilmistir. Ayrica hastalarda BT bulgular ile HCC diistiniilen iki hastada
da EUS Doppler USG ile degerlendirildiginde hemanjiom oldugu tespit edilmistir
(75). Pratik sonu¢ alma farkliliklari nedeniyle klinik kullannomda BT ve MR
goriintiilemeleri kadar heniiz yaygin yer edinmemis olmakla birlikte, teshiste siiphe

tastyan olgularda tercih edilmesi giindeme gelebilir.
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2.5.1.3.Anjiografi

21.yy’da teshis siirecinde klinik pratikte anjiografi yerini non-invaziv veya EUS
gibi daha az invaziv tetkiklere birakmis olmakla birlikte, TAKE uygulamalar1 ve
ruptiire olan HCC Kkitlelerine yapilacak invaziv miidahaleler gibi tedavi amagh

kullanimina devam edilmektedir.

2.5.1.4.BT Hepatik Arteriografi ve Arteriyel Portografi

Bu goriintiilemeler BT veya MR goriintiilemelerindeki bulgularla diistintilecek
HCC tanisinin isabetliligini arttirmak i¢in kombine edilebilir. BT hepatik arteriografi
ve arteriyel portografinin sensivitesi iizerine MR ile karsilagtirilmali yapilan
calismalarda anlamli farklihk bulunmamustir (76,77), invaziv bir islem olmasi
dolayisiyla klinik pratikte lilkemizde ve diinyada yaygin kullanimi olmayip, bazi
secilmis preoperatif HCC hastalarinda kullanilabilmektedir.

2.5.2.Serum/Plazma Biyobelirtecleri

2.5.2.1.AFP

AFP, insanda 4.kromozomun q kolunda yer alan AFP geni tarafindan kodlanan
bir glikoproteindir (78,79). Fetal gelisim esnasinda yol kesesi ve fetal karacigerden
uretilen, plazmanin major proteinidir, yetiskinlerdeki majoér plazma proteini olan
albiiminin analogu oldugu disliniilmektedir. Yetiskinlerde HCC’de ylikselmekle
birlikte, sekonder karaciger malign neoplazmlari, nonseminomatéz germ hiicreli
timorler, yolk kesesi tiimoriinde de yiikselir (80-82). Ayrica ataksi telanjiektazide

yiikselisi de tan1 kriterlerinden birisidir (83).

AFP 1970’lerden beri HCC tanisinda kullanilmaktadir. Serum diizeyleri dogum
sonrasinda 5-10ng/mL’ye kadar gerileyen AFP diizeylerinin (84), yetiskinlerde
>400ng/mL olmasi HCC tanis1 agisindan oldukga spesifiktir ve hastaligin giicli
prediktoriidiir (85). Ozellikle 100ng/mL’nin altindaki AFP degeri yiiksekliginin
diizeyi azaldik¢a spesifite de azalmaktadir, bu AFP yiikseklikleri yine HCC
hastalarinda goriilmekle birlikte kronik hepatiti olan hastalarda da goriilebilmektedir
(12). Ornegin 2004’de yaymlanan bir ¢alismada kronik HCV hastalarinda AFP
diizeyi degerlendirilmis, cut-off deger olarak 10ng/mL belirlenen ve ABD’li 357
hastayla yapilan ¢alismada hastalarin %?23’iinde AFP degeri yliksek bulunmustur

18



(86). Bu hastalarda degiskenler i¢in diizeltme yapildiginda evre 3-4 hepatik fibrozisli
olmalari, AST yiiksekligi olmasi ve INR’nin uzamasi bagimsiz iligkili faktorler

olarak goriilmiistiir.

Waidely ve arkadaslarinin ¢alismasinda AFP igin cut-off deger 20 ng/mL olarak
belirlenmis, bu cut-off deger ile sensitivite %60 olarak goériilmiistiir, yani bu diizey
cut-off deger olarak alindiginda HCC hastalarmin %40’inda AFP diizeyi normal-
referans aralikta bulunmaktadir (12). AFP diizeylerine gore sensitivite ve spesifite

degerleri Tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 1.AFP diizeylerine gore sensivite ve spesifite degerleri (12)

AFP cut-off degeri (ng/mL) Sensitivite Spesifite
16 %62,4 %89,4
20 %60,0 %90,6
100 %31,2 %98,8
200 %22,4 %99,4
400 %17,1 %99,4

2.5.2.2.AFP-L3 (Lens culinaris-agglutinin-reactive fraction of AFP)

AFP elektroforezle ii¢ glikoforma fraksiyone olur: AFP-L1, AFP-L2, AFP-L3.
AFP-L3 fraksiyonu, fukosilasyona ugramis (fukoz baglanmis) ve lektinle reaksiyon
gosteren izoformdur. Bu izoform HCC’de yiiksek spesifite gosterirken (87), AFP-L1
fraksiyonu ise kronik inflamasyonun belirtecidir (88), bu yiiksek spesifite sayesinde
benign karaciger lezyonlarinin ekarte edilmesine katki saglar. AFP-L3 seviyesinin
yiiksek olmasi ileri evre HCC, biiyilik/multipl nodiiller ve kotii diferansiye timor gibi

kotii prognozu diisiindiirecek patohistolojik durumlarin gostergesidir (87,89).

2021’de AFP-L3’in HCC tanisindaki yerine yonelik olarak bir meta-analiz
yaymlanmistir. Bu ¢aligmadaki 2447 hastadan derlenen verilere gore AFP-L3 igin
spesifite %92, sensitivite %34 olarak hesaplanmistir. Ayn1 ¢calismada AFP i¢in cut-
off degerinin farkliligina gore spesifite %49-86 sensitivite %49-71 olarak
goriilmistiir (90).
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2.5.2.3.HGF (Hepatocyte growth factor)

HGF farkl biyolojik aktiviteler gdsteren multifonksiyonel bir biiylime faktoriidiir.
Ilk kez ratlarin hepatektomisi ile elde edilen polipeptid yapidaki bu faktor
karacigerdeki mezenkimal Kupffer hiicreleri ve siniizoidal endotelyal hiicrelerde
tiretilebildigi gibi, bobrekteki pencereli endotelyal hiicreler, makrofajlar ve akciger

endotelyal hiicrelerde gibi ¢esitli dokularda iiretilmektedir.

Karacigerde ¢esitli nedenlere bagli hasarlarda HGF mRNA ve HGF aktivitesi
artis1 gozlenmekle birlikte, unilateral nefrektomi ve akut renal hasar ile de artis
gozlenebilmektedir (91). Karacigerde HCC disinda kronisitenin derecesi ile uyumlu
olarak da hepatit tablolarinda artis oldugu gosterilmistir, bu artis AST ve total
bilirubin ile pozitif korelasyon gosterirken albiimin ve protrombin zamani ile negatif
korelasyon gostermektedir (92). HGF’nin AFP ile birlikte kullanimi ile HCC
tanisinin isabetliliginin arttirilabilecegine dair ¢esitli ¢aligmalar vardir. HCC’de HGF
diizeyi tedavinin sonrasinda artis goOsterip aylar sonrasinda tedrici azalma

gozlenmektedir (93).

2.5.2.4.1GF-1 ve IGF-2 (Insulin-like Growth Factor 1-2)

IGF-1’in kronik karaciger hastaliklarinin patofizyolojisinde 6nemli bir yeri vardir
(94). Karaciger hastaliklarinin patofizyolojisinde siirecin hepatoprotektif tarafinda
olduguna dair bulgular mevcuttur (95). Dolagimda IGF-1 %90 oraninda IGFBP3’¢
(Insulin-like Growth Factor Binding Protein) bagli olarak bulunur (96). IGFBP,
IGF/IGF-1R sinyal modiilasyonunu diizenleyen bir proteindir. IGF-1 ve IGF-2’ye
IGF/IGF-1R’e gore daha yiiksek afinite ile baglanir, bdylece sinyal yolagmnin
aktivasyonunu bloke eder, bu siirecin karsinogeneziste hepatoprotektif etkiyle iligkili
oldugu distiniilmektedir (97). Sirotik HCC, non-sirotik HCC, non-HCC siroz
hastalar ile yapilan calismada da, HCC hastalarinda IGF-1’in yiiksek afinite ile
baglandigi IGFBP3 proteinin anlamli diizeyde diistiigii goriilmiistiir (98). Ayrica
transgenik farelerle yapilan bir caligmada da IGF-2 diizeyi 20 kat artmis bulunmustur
(99).

IGF’lerin ilizerine yapilan arastirmalarin, bu biyobelirteclerin tani araci olarak
kullanilmasindan ziyade HCC patofizyolojisinin ve yeni tedavi modalitelerinin

ortaya cikarilmasi iizerine oldugu goriilmektedir. Ayrica 2018 yilinda yayinlanan bir
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kohort c¢alismasinda sirotik HCC ve non-sirotik HCC hastalarinda IGF-1’in
prognostik faktor olarak degeri ele alinmis olup, diisiik serum IGF-1 diizeyleri ileri

evre siroz ve yine ileri kanser evresi ile iligkili bulunmustur (100).

2.5.2.5.0steopontin
Osteopontin ekspresyonunda artis meme kanseri, prostat kanseri, kolon kanseri,
mide kanseri, HCC, akciger kanseri, mezotelyoma, multipl myeloma gibi bir¢cok

kanserde tiimor invazyonu, ileri evre hastalik ve metastaz ile iliskili bulunmustur

(101).

Yapilan bir arastirmada osteopontin geninde ekspresyonun HCC’li hastalarda artis
gostermis oldugu, osteopontine spesifik bir antikorun HCC’nin hiicresel invazyonunu
etkin bir sekilde durdurdugu in-vitro gosterilmistir. Yine ayni calismada farelerde
ayni antikorun HCC’nin akciger metastazlarini da inhibe ettigi gdsterilmistir (102).
2018’de karaciger rezeksiyonu yapilan Misirli 80 hasta ile yapilan bir calismada
serum ve dokudan osteopontin ve AFP calisilmis, calisma sonuclarina gore
osteopontin HCC erken teshisinde AFP ile karsilastirildiginda esit veya AFP’den
daha {stin oldugu sonucu elde edilmistir (103). Shang ve arkadaslarinin
yayinladiklar1 ¢alismada da HCC teshisinde osteopontinin AFP ile birlikte kullanimi
degerlendirilmis, cut-off degerler olarak AFP i¢in 20ng/mL ve osteopontin i¢in
156ng/mL olarak belirlenmis, calismada bu biyobelirtecler kombine edildiginde
HCC teshisi i¢in sensitivite %95 spesifite de %96 olarak bulunmustur (104).

2.5.2.6.VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor)

Anjiogenezis genel olarak tliim malign hastaliklarda karsinogeneziste ve hastalik
progresyonunda 6nemli yere sahiptir. Bu bilgiden yola cikilarak anjiogenezisi
stimiile eden VEGF ve inhibe eden endostatin diizeylerinin g¢esitli malign
hastaliklarin seyrindeki yerine dair ¢aligmalar yapilmistir. Bunlardan 6rnegin Poon
ve arkadaslarinin 2004’te yayinladiklar ¢alismada VEGF ve endostatinin HCC’deki
yerine dair veriler elde edilmistir. VEGF ve endostatin diizeyleri 108 preoperatif
donemdeki HCC teshisli hastada ve 20 kisiden olusan saglikli kontrol grubunda
Ol¢iilmiistiir. VEGF preoperatif HCC hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli

yuksek bulunurken endostatin i¢in anlamh farklilik bulunamamistir. Yine VEGF

21



yiiksekligi vendz invazyon ve ileri hastalik evresi ile iliskili bulunurken, endostatin

i¢in bu sonu¢ gézlenememistir (105).

VEGF’nin HCC’deki yerini konu alan bir baska c¢alismada ise yeni HCC tanisi
alan 288 hastada IGF-1 (cut-off deger 26ng/mL) ve VEGF (cut-off deger 450pg/mL)
diizeyleri degerlendirilmis, diisiik IGF-1 ve yiiksek VEGF diizeyleri ileri hastalik
bulgular1 ve diisiik surveyle iligkili bulunmustur (106).

2.5.2.7.HS-GGT (Hepatoma specific gamma-glutamyl transferase)

Gama-glutamil transpeptidaz (GGT), membrana bagli olarak islev goren,
glutatyonun indirgenmesi ve diger gama-glutamil bilesenlerinin hidrolizi  gibi
reaksiyonlarda aktivite gosteren bir enzimdir (107). GGT izoenzimlerinden ', 11, ve
II' bantlar1 hepatoma spesifik GGT izoenzimleri olarak tanimlanmaktadir. Yapilan
bir ¢alismada GGT elektroforezde 11 izoenzime ayrilmis, bunlardan GGT-II
izoenzimi HCC hastalarinda %90 oraninda pozitif bulunmustur. Bunun yaninda akut
veya kronik hepatitli hastalarda, ekstrahepatik tiimorii olanlarda, gebelerde ve
saglikli kontrol grubunda genel olarak isabetli sekilde negatif bulunmustur.
Calismada ALP izoenzim-1, alfa-1 antitripsin ve AFP de HCC’li hastalarin serum
orneklerinden c¢alisilmig, GGT-II’nin pozitiflik oranmin bu belirteclerden daha
yiiksek oldugu goriilmistiir. Yine ayni ¢alismada kiigiik tiimor boyutu olan 14
HCC’li hastada GGT-II pozitifligi %78,6 iken AFP pozitifligi bu hastalarda %50
olarak goriilmiistiir (108).

Bir diger ¢alismada da HCC teshisli hastalarda HS-GGT biyobelirteg olarak
degerlendirilmis, HCC hastalarinda benign karaciger hastaligi ve ekstrahepatik
tiimorleri olanlara goére anlamhi diizeyde daha yiliksek bulunmustur. Ayrica HCC
hastalarinda ortalama HS-GGT diizeyi akut hepatit, kronik hepatit, sirozIlu hastalara
gore 9-12 kat yiiksek bulunmustur. Cut-off deger olarak 5.5 IU/L baz alindiginda
sensitivitesi %86,5 bulunmus olup, ¢alismadaki akut hepatitlilerde, ekstrahepatik
timorii olanlarda veya saglikli kontrol grubunda pozitiflik saptanmamis, kronik

hepatitlilerde de %2,8 pozitiflik saptanmigtir (109).

Ayrica Zhu ve arkadaglarinin 2013’te yayinladiklar1 ¢alismada, GGT-II'nin AFP

veya alfa-L fukosidaz ile birlikte HCC teshisinde kullanilmasinin sensitiviteyi dnemli
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diizeyde yukariya g¢ektigi gosterilmistir (GGT-11 ve alfa-L fukosidaz %92.9, GGT-II
ve AFP ile %93.8) (110).

2.5.2.8.Uriner TGF-betal (transforming growth factor-betal)

TGF-beta 16kositlerde iiretilen protein yapida bir sitokindir. Aktivasyonu sonrasi
serin-treonin kinaz kompleksi olusur ve TGF-beta reseptoriine baglanir, boylece
fosforilasyon siireci baslar ve sinyal kaskadi tetiklenir (111,112). Karaciger
parankiminde kronik hasar olusumunda yeri ortaya konulmus olan TGF-betanin
HCC gelisimine etkisine dair de pek ¢ok yaym mevcuttur (113-115). Bu iligskinin
ortaya konulmasindan sonra TGF-betanin ii¢ izoformundan TGF-betal’in HCC ile
iliskili olan izoform oldugu ve HCC’de TGF-betal ekspresyonunda dnemli diizeyde
artis oldugu ortaya konulmustur (116,117).

HCC tanisindaki yerini degerlendirmek iizere yapilan bir ¢alismada TGF-betal
AFP ile birlikte 94 hastada degerlendirilmistir. TGF-betal igin cut-off deger 50
mikrogram/gr/kreatinin, AFP i¢in cut-off deger 100ng/mL olarak belirlenmis, bu
degerlerle spesifite her ikisinde de %99 olarak gorilmistiir. Tek baslaria
sensitiviteleri degerlendirildiginde TGF-betal i¢in %53.1, AFP i¢in %55.3 olarak
goriilmiis, kombine edildiklerinde ise sensitivite %84°e tan1 dogrulugu ise %90.1°¢e

yiikselmistir (118).

Benzer sonuglari olan diger ¢alismalarla degerlendirildiginde HCC tanisinda AFP
kombinasyonu ile degerlendirilebilecegi goz oOniinde bulundurulmakla birlikte,

maliyeti ve teknik zorluklar nedeniyle yaygin kullanima girmemistir.

2.5.2.9.Alfa-L Fukosidaz

Fukoz bir heksoz deoksi sekerdir. IgE aracili allerjik reaksiyonlarda karbonhidrat
antijen olarak yeri oldugu diistiniilmektedir (119). Fukozun hidrolizinde yer alan
alfa-L fukosidaz tiim memeli hiicrelerinde mevcut olan lizozomal bir enzimdir. alfa-
L-fukosid + H20 = L-fukoz + alkol tepkimesinde tepkimesinde katalizor olarak yer

almakta, eksikliginde de metabolik fukosidoz hastalig1 goriilmektedir.

Alfa-L fukosidazin HCC teshisindeki 6nemini degerlendirmek tizere 2020 yilinda
18 ¢aligmanin dahil edildigi bir meta-analiz yaymlanmistir. Sonuglarina gore alfa-L

fukosidazin HCC teshisinde AFP’ye benzer diizeyde sonuglar verdigi, birlikte
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kullanimlarinin tani isabetliligini daha da arttirdigi gosterilmistir (120). Bir bagka
calismada 40 HCC 40 kronik karaciger hastalig1 40 saglikli kontrol grubunda alfa-L
fukosidaz diizeylerine degerlendirilmistir. Enzim diizeyleri HCC grubunda 0.99-
26.59 mikromol/L/dak, kronik karaciger hastaligt = grubunda 0.11-4.6
mikromol/L/dak, saglikli kontrol grubunda 0.1-1.2 mikromol/L/dak seklinde
sonuclanmis, medyan degerler ile hesaplanan cut-off deger 2.3 mikromol/L/dak

olarak belirlenince sensitivite %90 spesifite %97.5 goriilmiistiir (121).

2.5.2.10.ICAM-1 (Intercellular Adhesion Molecule-1)

ICAM-1 immiinoglobiilin siiper ailesinden olan bir transmembran hiicre yiizey
glikoproteinidir. IL-1 (interlokin-1) ve TNF (tlimor nekrozis faktor) tarafindan
indiiklenmesi sonrasi vaskiiler endotel, makrofaj ve lenfositlerde {iretilir (122).
Momosaki ve arkadaglar tarafindan yapilan ¢alismada, ICAM-1’in HCC’li hastalarin
malign dokularindaki hepatositlerde eksprese oldugu, malign olmayan dokulardaki
hepatositlerde bu durumun gozlenmedigi ortaya konulmustur (123). Liu ve
arkadaslarinin ¢alismalariin sonuglari da ICAM-1+ kok hiicrelerin HCC’deki etkisi
gosterilmis, ayrica bu hiicrelerin inhibisyonu ile tiimdr insidansi ve metastazini in

Vivo azalttig1 ortaya konulmustur (124).

HCC’de ICAM-1’in artmis ekspresyonunun prognozu olumsuz etkilemesi lizerine
yapilan bir ¢alismada da 236 HCC tanili hasta preoperatif donemde degerlendirilmis,
ylksek I[CAM-1 diizeyinin ileri TNM evresi, portal ven trombozu, uzak metastaz ve

yiiksek rekiirrens oraniyla iligkili oldugu sonucuna ulasilmistir (125).

2.5.2.11.Glypican-3

Glypican-3, HCC basta olmak iizere malign melanom gibi diger birgok kanserde
de ekspresyonu artan bir hiicre ylizey proteinidir. GPC3 geni tarafindan kodlanmakta
olup, mutasyonunda ¢ikik ¢ene-dil, genis burun kemeri ve burun ucunda diklesme
seklinde kaba yiliz goriinimi ile kendisini gosteren X kromozomuyla iliskili

Simpson-Golabi-Behmel sendromu goriiliir (126).

HCC’de Glypican-3 ekspresyonu artmakla birlikte, kolanjiokarsinom ve normal

karaciger dokusunda ekspresyonunda artis gézlenmez (127). HCC disinda malign
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melanom, berrak hiicreli over tiimori, yolk kesesi tiimorii gibi neoplazilerde de

ekspresyonunun arttigi gorilmiistiir (128-130).

Yapilan ¢alismalarda Glypican-3 pozitifliginin HCC hastalarinda 5 yillik surveyin
belirgin diisiik olmas1 ve kotii prognozla iliskili oldugu gosterilmistir (131). Belirteg
olarak kullaniminin disinda Glypican-3’tin HCC ve malign melanomda
immiinoterapide yeri olabilecegine dair de ¢alismalar yayinlanmakta ve arastirmalar

devam etmektedir (132,133).

Glypican-3’iin tarama grubu olarak tanimlanan hastalarda tanisal degerine yonelik
calismalar da mevcuttur. 2011°de Ozkan ve arkadaslari tarafindan yapilan 75 HCC’li
hasta, 55 sirozlu hasta ve 28 saglikli kontrol grubu ile yapilan calismada glypican-
3’lin sensitivitesi %61.33 spesifitesi %41.82, AFP i¢in sensitivite %68.57 spesifite
%94.55 olarak bulunmus ve glypican-3’lin tan1 agisindan kullanigh bir biyobelirteg
olmadig1 sonucuna ulasilmistir. Yine ayni ¢alismada glypican-3’iin prognoz

acisindan yonlendirici bir belirteg olmadigi sonucu da belirtilmistir (134).

Glypican-3’iin HCC tanisindaki verimini degerlendirmek tizere 2019’da bir meta-
analiz yayinlanmistir. Gegmis 11 ¢alismanin dahil edildigi bu meta-analizde yine

glypican-3’iin HCC tanisinda AFP’nin gerisinde kaldig1 ortaya konulmustur (135).

2.6.DES-GAMMA-KARBOKSI PROTROMBIN (DCP)

PIVKA (protein induced by vitamin K antagonist-11) olarak da bilinen DCP, bir
koagiilasyon kaskadi proteini olan protrombinin anormal formudur. Karacigerde
tiretilen protrombin plazmaya salgilanmadan nce gama-glutamil karboksilaz enzimi
tarafindan  post-translasyonel  karboksilasyona ugrar, bu siireg normal
hepatositlerdeki endoplazmik retikulumlarda gergeklesir. HCC’de ise K vitamini
bagimli bu karboksilasyon siirecinde defekt olmasi dolayisiyla DCP’nin iiretildigi ve
periferik kanda tespit edilebildigi disiiniilmektedir. K vitamini eksikligi veya
varfarin gibi K vitamini antagonistlerinin alimi ile de karacigerdeki K vitamini
bagimli karboksilasyon siireci sekteye ugrar ve des-gama karboksi protrombin
serbest sekilde plazmaya salinabilir (13,136). Bu siire¢ mekanizmasi Sekil 2’de

gosterilmistir.
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Sekil 2.DCP’nin hepatositlerde sentezlenme siireci (137)
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DCP’nin HCC’deki yerine dair ilk ¢alisma 1984’te yaymlanmistir. Liebman ve
arkadaslar1 tarafindan yayinlanan bu ¢alismada 76 hastanin 69’unda anormal DCP
diizeyi oldugu goriilmiistiir. Boylece ilk olarak HCC’de bir biyobelirte¢ olarak
kullanilabilecegine ve bu konuda umut verici olduguna dair veriler yayinlanmistir.
Ayni zamanda bu ¢aligmada K vitamini tliketiminin plazma DCP diizeylerini
etkilemedigi ve varfarin kullanimmin DCP diizeyi sonucu etkileyebilecegi de

gosterilmistir (138).

2l.yy’a kadar yapilan calismalarda DCP’nin genel olarak EIA (enzyme
immunoassay) yontemiyle calisildigi goriilmektedir. Bu yontem ile yapilan
calismalarda DCP’nin diisiik timor hacmi olan HCC’li hastalar1 tespit etmekte
sensitivitesinin diisiik oldugu degerlendirilmis, 21.yy ile birlikte DCP diizeyi
tetkikinde daha yiiksek sensitivite imkani saglayan ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assay) yontemine ge¢ilmistir (139-141).

DCP’nin HCC disinda alkolik karaciger hastaliginda GGT disinda bir alternatif
bir belirte¢ olarak kullanilabilecegine dair Ohhira ve arkadaslari tarafindan 1999°da

bir ¢alisma yayinlanmistir (142). Sonrasinda devam eden arastirmalarda DCP ile
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birlikte NX-DCP-R de biyobelirteg olarak degerlendirilmistir. Saito ve arkadaslarinin
2016’da yayinladiklari, 703 alkolik karaciger hastalig1 teshisli hastalar ve kontrol
grubuyla yapilan ¢alismada alkolik karaciger hastaliginda DCP diizeylerinin anlamli
diizeyde arttig1 ancak NX-DCP-R’nin benzer artis1 géstermedigi gorilmiistiir (143).
NX-DCP-R’nin degerlendirildigi bir baska calismada da kronik hepatit C’li
hastalarda karaciger fibrozisinin dngoriilmesine dair noninvaziv bir yontem olarak
degerlendirilebilecegine dair sonuca ulasilmistir (144). Bunun disinda NX-DCP’nin
sirotik HCC’lerde karaciger fonksiyonu belirteci olarak kullanilabilecegine dair

yayinlar da mevcuttur (145).

DCP’nin HCC’de tan1 aygit1 olarak kullanilmasina yonelik klinik arastirmalarin
genelde Uzakdogu iilkelerinde yapildigr goriilmektedir. Yayinlanan pek ¢ok
calismanin ardindan cesitli meta-analizler de yaymnlanmistir. Ornegin bunlardan
2011°de Cin’de yayinlanan bir meta-analizde 20 arastirma ele alinmis, 3’i prospektif
17°si retrospektif bu c¢alismalarda toplamda 5911 hasta degerlendirilmistir.
Calismalarin 9’unda kontrol grubu olarak kronik hepatitli ve sirozlu hastalar, 11’inde
sirozlu hastalar kullanilmistir. Veriler derlenerek sonuclar degerlendirildiginde

DCP’nin HCC tanisinda sensitivitesi %67, spesifitesi %92 olarak bulunmustur (146).

Yayinlanan bir baska meta-analizde HBV’ye sekonder HCC olgularinda DCP’nin
tanisal degeri ele alinmistir. Chen ve arkadaslarimin 2018’de yayinladiklart meta-
analizde Haziran 2016-Mart 2018 arasinda Zhejiang Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’'ndeki HBSAg veya HBV DNA pozitif olan ve histolojik olarak HCC
teshisi almis olan, ¢esitli zamanlarda DCP diizeyi elde edilmis 459 hasta dahil
edilmistir. Hastalarin DCP diizeyleri enzim immiinoassay yontemiyle ¢aligilmistir.
Elde edilen sonuglarda DCP’nin bu hastalarda sensitivitesi %71, spesifitesi %93

olarak goriilmiistiir (147).

DCP’yi AFP ve AFP-L3 gibi diger biyobelirteglerle kombine edilmesinin tanisal
degerine yonelik olarak 2020’de yayinlanan giincel bir ¢alismada 13 calismadan
3516 HCC’li hasta degerlendirilmistir. Wang ve arkadaglarimin yayinladiklart bu
meta-analizde HCC’li hastalarda AFP+AFP-L3+DCP kombine kullanimiyla

sensitivitenin %88, spesifitesinin %79 oldugu gosterilmistir (148).
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HCC’nin serum biyobelirtecleriyle tespit edilmesine dair siire¢ icerisinde yapilan
calismalarda cesitli skorlama modelleri gelistirilmistir. Bunlardan birisi olan
GALAD skoru cinsiyet, yas, AFP-L3, AFP ve DCP gibi serolojik biyobelirtecler ile
kronik karaciger hastaligi zemininde HCC gelisimi iizerine temellendirilen bir model
olup 2014’te Johnson ve arkadaslarinin modeli yayinladiklar1 ¢alismanin ardindan
cesitli aragtirmalarin konusu olmustur (149). Bunlardan 2018’de Yang ve arkadaslari
tarafindan HCC tanisinda GALAD skorunu karaciger USG’si ile karsilastiran ve
GALAD skorunu USG ile birlestiren GALADUS skoru gelistirilmesiyle ilgili tek
merkezli bir kohort c¢alismasi yaymlanmigtir. Bu ¢alismada belirlenen cut-off
degerlere gore GALAD skoru i¢cin AUC degeri (area under the ROC curve-ROC
egrisinin altinda kalan alan) HCC tanis1 olanlarda 0.95, erken evre HCC’de 0.92
olarak bulunmus olup, USG ile degerlendirilenlerde AUC 0.82 olarak bulunmustur.
Calismada degerlendirilen GALADUS igin ise AUC 0.98 (sensitivite %95, spesifite
%91) olarak gosterilmistir (150). Bu sonug¢ poliklinik sartlarinda hizlica
degerlendirilebilecek yontemlerle HCC on tanisinin basariyla

sonuclandirilabilecegine dair umut vermektedir.

Best ve arkadaglarinin 2020°’de yayinladiklar1 bir diger ¢alismada da GALAD
skorunun NASH hastalarinda erken HCC tanisindaki yerine dair veriler
yaymlanmistir. Caligmaya Almanya’daki sekiz merkezden HCC takipli 125 hasta ve
NASH takipli 231 hasta vaka kontrol caligmasi olarak, Japonya’da HCC gelisme
riski agisindan 167 ay boyunca takip edilen 389 NASH teshisli hasta da kohort
calisma olarak dahil edilmis ve GALAD skorlar1 ile HCC gelisme riskleri agisindan
degerlendirilmislerdir. Calismanin sonuglart GALAD skorlama sisteminin herhangi
bir evredeki HCC i¢in %68 sensitif %95 spesifik oldugunu gosterdi (AUC:0.96).
Aynm1 zamanda bu calisma GALAD skorunun HCC teshisi alan NASH tanili
hastalarda sirozlu olan (AUC:0.93) ve sirozlu olmayan (AUC:0.98) alt gruplarinda
da tutarli oldugunu gostedi (151).

Bu calismalarin ardindan Ocak 2023’de Guan ve arkadaslar1 tarafindan kronik
karaciger hastaligi olanlarda HCC teshisinde GALAD skorunun performansina dair
bir meta-analiz yayinlanmistir. Belirlenen kriterlere uygun 15 ¢alisma 19021 kronik

karaciger hastaligiyla takipli hasta ile yapilan derlenen veriler GALAD skorunun
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herhangi bir evredeki HCC’yi saptamada %82 sensitivite ve %89 spesifiteye sahip
oldugunu, erken evre HCC i¢in de bu skorlama modelinin %70 oraninda tespit

saglayabildigini gostermistir (152).

2.7.EVRELEME

Klinik uygulamalarda en sik TNM, CLIP, BCLC gibi evreleme metotlar
kullanilmakla birlikte Okuda, French, CUPI, JIS, ER gibi evreleme yontemleri de
bulunmaktadir. Ayrica sirozda kullanilan Child-Pugh evrelemesinin HCC gelismis
hastalarda da karaciger transplantasyonu agisindan degerlendirilebilecegine yonelik

calismalar mevcuttur (153-155).

2.7.1.BCLC Evrelemesi (Barcelona Clinic Liver Cancer)

BCLC evrelemesi karacigerdeki tiimor say1 ve biiyiikliklerini, genel performans
durumunu ve Child-Pugh skorlamasi ile karaciger fonksiyonlarmin birlikte
degerlendirildigi bir sistem olup 1999’da Llovet ve arkadaslarinin yayinladiklar
caligma sonrasi giindeme gelmistir (156). Zaman igerisinde BCLC sadece HCC
evreleme sistemi olarak kalmamig, HCC’de prognoz beklentisi ve tedaviye yonelik
olarak da modaliteler sunan, periyotlarla glincellenen genis bir HCC takip sistemine
doniistirilmistir (157). Yeni c¢alismalarda BCLC alt gruplart i¢in de tedavi

modaliteleri ve prognostik 6ngoriilere dair yayinlar goze ¢carpmaktadir (158,159).

Tablo 2.1.BCLC Evrelemesi

Evre Tamm Beklenen Survey
Evre 0 <2cm Solit_tek nodiil, korunmus karaciger ~5 y1l
fonksiyonu, performans skoru 0
<3cm solit tek nodiil veya <3cm olan <3
Evre A - “no uiveyas - >5 yil
sayida nodiil, performans skoru 0
Transplantasyona uygun
. . . adaylarda >5 yil, TAKE
Multinodiilerite, korunmus karaciger y _. y o
Evre B segenegi uygun goriilen

fonksiyonu, performans skoru 0 . )
y P hastalarda >2.5 yil, sistemik

tedavi alan hastalarda >2 y1l
Portal invazyon ve/veya ekstrahepatik
Evre C yayilim, korunmus karaciger fonksiyonu, >2 yil
performans skoru 1-2
Herhangi bir tiimor yiikii, karaciger

Evre D o
yetmezligi, performans skoru 3-4

3ay
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2.7.2.CLIP Evrelemesi (The Cancer of the Liver Italian Program)

CLIP ilk kez 1999°da Chevret ve arkadaglar1 tarafindan Avrupa’nin farkl
merkezlerinde takip edilen HCC teshisli 761 hastanin 30 ay boyunca takibinden elde
edilen verilerle diizenlenen bir evreleme yontemidir (160). Evrelemede skorlamasi
HCC hastasindaki karaciger fonksiyonlarinin Child-Pugh evrelemesine gore aldigi
puan, tiimor morfolojisi (uninodiiler, multinodiiler veya masif), AFP diizeyi, portal
ven trombozu varligina gore yapilmaktadir. Toplam alinan skorlar 0-6 araliginda
olup, alinan skor ile prognoza dair 6ngdrii imkan1 sunmaktadir. BCLC gibi evreye

yonelik olarak tedavi modalitesi segenegi sunmamaktadir.

Hastalarin CLIP skorlama sistemi iizerinden aldiklar1 toplam skorlar1 ile
surveyleri arasindaki iligskiyi degerlendiren bir ¢calismada hastalarin CLIP skorlar1 0,
1,2, 3,4, 5 ve 6 olan hastalarda surveyler 31, 27, 13, 8, 2 ve 2 ay olarak bulundugu
gosterilmigtir (161).

Tablo 2.2.CLIP Evrelemesi

CLIP Degiskenleri Skor

Child-Pugh Evresi

A 0
B 1
C 2

Tiimor Morfolojisi

Uninodiiler 0
Multinodiiler 1
Masif kitle 2
AFP Diizeyi

<400 ng/dL 0
>400 ng/dL 1
Portal Ven Trombozu

Yok 0
Var 1
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CLIP skorlamasina yapilan cogu elestiri survey gdostergelerinin 4-6 skorlari
arasinda genis hasta gruplarinin reel survey sonuglarindan ciddi sapma gostermesi
tizerine olup, bu duruma alternatif olarak modifiye CLIP ve JIS (the Japan Integrated

Staging) gibi yeni metotlar sunulmustur (162,163).

2.7.3.TNM Evrelemesi

TNM evrelemesi primer timor boyutu ve invazyonu, vaskiiler invazyon, bolgesel
lenf nodu metastazi olup olmamasi, uzak metastaz olup olmamasi iizerine sistematize
edilen bir evrelendirmeyi igeren ve genel olarak malign solid organ tiimorlerinde
kullanilan bir sistemdir. Evrelemeyi gelistiren AJCC (American Joint Committee on
Cancer) tarafindan 1977’den beri belirli periyotlarla revize edilmekte olup, HCC igin
son edisyon 2017°de sekizinci edisyon olarak yaymlanmistir (164). TNM
evrelemelesinin HCC’deki yeri, karacigerin fonksiyonel kapasitesini ele

almamasindan dolay1 tartisma konusudur (165).

Tablo 2.3.1.HCC igin AJCC 2017 Giincel TNM Evreleme Sistemi

Primer Tiimoér (T)

Tx
TO
T1

Tla
T1b
T2

T3
T4

Bolgesel Lenf Nodu (N)

Degerlendirilemeyen primer timor
Primer tiimor bulgusu yok

<2 cm soliter tiimdr veya >2 cm damar invazyonu olmayan
timor
<2 cm soliter timdr

>2 cm damar invazyonu olmayan tiimor

>2 ¢cm damar invazyonu olan soliter timor veya hepsi <5 cm
multiple tiimorler
En az bir tanesi >5 cm olan multiple tiimorler

Portal ven veya hepatik venin major dalina invaze, veya
safra kesesi disindaki ¢evre organlara invazyonu olan veya
visseral peritonu perfore eden, herhangi bir biyiikliikte olan
tek/multiple timor

NX

Degerlendirilemeyen bolgesel lenf nodu

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1 Bolgesel lenf nodu metastazi var
Uzak Metastaz

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var
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Tablo 2.3.2.AJCC Prognoz Gruplar1

T N M

Evre 1A Tla NO MO
Evre 1B Tlb NO MO
Evre 2 T2 NO MO
Evre 3A T3 NO MO
Evre 3B T4 NO MO
Evre 4A Herhangi T N1 MO
Evre 4B Herhangi T Herhangi N M1

AJCC’nin giincel HCC TNM evrelemesinde ayrica tlimoér dokusunun histolojik
diferansiyasyon diizeyi (G1 iyi diferansiye, G4 andiferansiye) ve fibrozis skoru da

yer almaktadir (FO:fibrozis skoru 0-4, F1:fibrozis skoru 5-6) (166).

2.7.4.Child-Pugh Evrelemesi
Karaciger sirozu evrelemesinde kullanilan Child-Pugh evrelemesi, o6zellikle
karaciger sirozuna sekonder gelisen HCC olgularinda karaciger fonksiyonunun

degerlendirilmesinde diger evreleme metotlariyla birlikte kullanilabilmektedir (167).

Tablo 2.4.Child-Pugh Evrelemesi (Total Skor 5-6:A, 7-9:B, 10-15:C)

1 2 3
Asit Yok Hafif Orta-Ileri
Bilirubin <2 mg/dL 2-3 mg/dL >3 mg/dL
Albiimin >3.5 g/dL 2.8-3.5 mg/dL <2.8 mg/dL
INR <1.7 1.7-2.3 >2.3
Ensefalopati Yok Evre 1-2 Evre 3-4

2.8.TEDAVI
HCC ig¢in karaciger sirozunda oldugu klinige en belirgin katkiyr saglayan ve
surveyi en fazla siire uzatan tedavi ¢oziimii timor rezeksiyonu, karaciger

transplantasyonu ve RFA’dir (radyofrekans ablasyon) (168-170). Ancak ne yazik ki
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kronik karaciger hastaligit olanlarin tarama programlarina katilim oraninin diisiik
olmast ve HCC’nin siklikla ileri evrelere kadar semptom gdstermemesi dolayistyla
¢ogu hasta bu kiiratif tedavi segeneklerini kaybetmektedir. Ortalama median survey
6-20 ay olarak hesap edilmekte olup, ABD’de 2 yillik survey %50’nin altinda ve 5
yillik survey %10 olarak bulunmustur (171).

2.8.1.Parsiyel Karaciger Rezeksiyonu

HCC erken evrede tespit edilebildiginde kiiratif tedavi segenegi sunabilen parsiyel
timor rezeksiyonu, hastalara sundugu diger tedavilere gore daha uzun survey ve
transplantasyon tercih edilen hastalardaki gibi immunsupresif tedaviye gereksinim
duyulmamasi ve benzeri siklikta takip gerektirmemesi gibi 6zellikleriyle 6n plana
cikmamaktadir. Karaciger fonksiyonlar1 korunmus, soliter uninodiiler lezyonu olan,
portal hipertansiyonu veya vaskiiler invazyonu olmayan hastalar uygun parsiyel

rezeksiyon adaylaridir.

Kasim 2022’de yayimlanan soliter lezyonu olan 119 HCC’li parsiyel hepatektomi
yapilmis hasta ile yapilan bir ¢alismada rekiirrensten bagimsiz median survey 26.6 ay
5 yillik survey %37.8 olarak gosterilmistir. Ayni c¢alismada preoperatif AFP
>Tng/mL olmasi, portal ven invazyonu ve siroz varlig: rekiirrens ve surveyi kisaltma
riskleri olarak belirlenmis, median survey risk faktorii olmayanlarda 65 ay, bir risk
faktorli olanlarda 36 ay ve iki risk faktorii olanlarda 8.9 ay olarak gosterilmistir
(172). Yayinlanmis baska calismalarda da se¢ilmis hasta gruplarinda 5 yillik survey
%60-75 olarak gosterilmistir (173,174). Genel olarak soliter timérii <Scm olanlarda
yanitin daha iyi oldugu diigiiniilmektedir. TNM evre 3 ve 4 hastalarda rezeksiyon
Onerilmemekte olup, giincel BCLC oOnerilerinde ise rezeksiyon Onerilen hastalar
kisitl olup, soliter nodiilii olan, karaciger fonksiyonlar1 korunmus, performans skoru 0
olan hastalarda portal basing ve bilirubin diizeyi normal olan hastalarda parsiyel

hepatektomi onerilmektedir (157).

2.8.2.Karaciger Transplantasyonu

HCC hastalarimin karaciger transplantasyonu i¢in 1996’da yaymlanan Milan
kriterleri hala yaygin olarak tercih edilmekte olup, <5 cm soliter lezyonu veya her
biri <3 cm en fazla 3 lezyonu olan, goriintiilemelerle vaskiiler invazyonu ve

ekstrahepatik metastaz1 olmadig1 tespit edilen hastalar karaciger transplantasyonuna
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uygun gorilmektedir (175). Ayrica sirotik karacigeri olanlarda bu agidan da tedavi
olanagi saglamaktadir. HCC hastalarinda karaciger transplantasyonun surveye
katkisin1 degerlendiren 2021 tarihli bir meta-analizde HCC teshisi alan ve karaciger
transplantasyonuna giden 40495 hastanin %13’linde rekiirrens oldugu goriilmiis,
HBV’ye sekonder sirozu olanlarda ve Asyali grupta rekiirrensin daha sik oldugu

gosterilmistir (176).

2.8.3.Radyofrekans Ablasyon (RFA)

RFA termal enerji ile malign veya siipheli malign olan hiicrelerin nekroza
ugratilmast prensibi ile uygulanan bir tedavi yontemidir. Karaciger hastaliklari
disinda klinik pratikte bobrek ve tiroid hastaliklarinda da kullanilmaktadir. HCC’de
parsiyel hepatektomi veya karaciger transplantasyonu i¢in uygun bulunmayan BCLC
Evre 0-A ve sirotik HCC’lerde Child A-B hastalarda onerilen tedavi yontemidir
(157). Yaklasik olarak hastalarin %30-35’inde tercih edilen tedavi yontemidir (177).

Genelde solit <3cm tiimori olanlarda Onerilmekle birlikte, <5cm olarak
belirlenmesinin daha fazla hastaya katkisinin olabilecegini 6ne siiren ¢aligmalar
bulunmaktadir (178). Cerrahi rezeksiyon ve karaciger transplantasyonu hastalarinda
5 yillik survey %60-80 olarak gosterilirken, RFA i¢in de benzer sonuclar ortaya
konulmaktadir (179).

2.8.4.Radyasyon Segmentektomi

Erken evre ve korunmus karaciger fonksiyonu olan hastalarda giindeme gelen
yeni tedavi yontemlerindendir. Genel olarak <5cm lezyonlari olanlar tercih edilmekle
birlikte heniiz kriterleri tam olarak belirlenmemistir. ilk olarak 2011°de Riaz ve
arkadaslarmin yayiniyla giindeme gelen tedavi yontemi, 2 veya daha az segmentin
radyoembolizasyonu prensibine dayanmaktadir. Bahsedilen calismada 84 HCC
teshisli ve segmental °°Y radyoembolizasyonu igin uygun adaya tedavi uygulanmus,
hastalarin sadece %9’unda grade 3-4 biyokimyasal toksisite goriilmiis ve median
survey 26.9 ay olarak gosterilmistir (180). 2018’de Lewandowski ve arkadaslari
tarafindan yayinlanan, Child A <5cm soliter tiimoérii olan 70 HCC’1i hastada yapilan
calismada da median survey 6.7 yil olarak bulunmus, 1-3-5 yillik survey oranlar1 da
%098, %66 ve %57 olarak gosterilmistir (181).
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2.8.5.Transkateter Arteriyel Kemo-Embolizasyon (TAKE)

TAKE, HCC’de malign diferansiyasyon gosteren hiicrelerin agirlikli olarak
hepatik arterden beslendigi sonucuna dayanan bir tedavi metodu olup, tlimoriin
vaskiiler beslenmesini engellemek ve sitotoksik uygulamalar yapmak amaciyla
gelistirilmistir (182). Biiylik veya multinodiiler HCC’de nispeten korunmus karaciger
fonksiyonu olanlarda vaskiiler invazyon ve ekstrahepatik yayilim yoksa one ¢ikan
tedavidir (157,183). Hepatik ensefalopati, sarilik ve varis kanamalar1 gibi
dekompanse karaciger hastaligi varligin1 gosteren klinik durumlarda TAKE

kontrendikedir (184).

2.8.6.Sistemik Tedavi

Konvansiyonel sistemik sitotoksik kemoterapiler artik HCC’de tercih
edilmemekte olup, hedefe yonelik tedaviler tercih edilmektedir. BCLC kilavuzunda
Evre B olup multinodiiler, diffiiz, infiltratif ve her iki loba yayilmis olanlarda veya
Evre C olanlarda sistemik hedefe yonelik tedavi onerilmekte olup, bu hastalardaki

survey beklentisinin >2 yil oldugu ifade edilmektedir.

Birinci sira tedavi olarak miimkiinse atezolizumab+bevacizumab veya
durvalumab+tremelimumab, miimkiin degilse sorafenib veya lenvatinib veya
durvalumab verilmesi, yanitsiz olanlarda ikinci sira tedavi olarak sorafenibi tolere
edebilenlerde regorafenib veya cabozantinib, eger AFP >400ng/mL ise ramucirumab
verilmesi Onerilmekte olup, diger hastalarin ikinci sira tedaviler klinik ¢alismalarina
yonlendirilmesi 6nerilmektedir. Ugiincii sira tedavi olarak ise yalniz cabozantibin

secenegi sunulmaktadir (157).
2.8.7.Diger Tedaviler

2.8.7.1.Perkiitan Etanol Ablasyonu

Hepatik rezervin diisik olmast dolayisiyla cerrahi tedaviler i¢in uygun
bulunmayan kii¢iik boyutlu HCC’li hastalarda tercih edilen bir yontem iken artik
yerini RFA’ya birakmistir.

2.8.7.2.Kriyoablasyon
Joule-Thomson etkisiyle tiimérde donma-¢oziilme uygulamasina dayanan

kriyoablasyon, cerrahi yontemlere icin uygun aday olmayan hastalarda alternatif
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tedavi yontemlerinden birisidir. Lokalizasyonu dolayisiyla RFA ac¢isindan riskli
bulunan hastalarda ablasyon yontemi olarak tercih edilen tedavidir.
Kriyoablasyondaki buz topunun iyi goriintiilenebilmesi, hastalarda ciddi bir agriya
neden olmamasi1 ve vaskiiler yapilar ile safra kesesinde ciddi bir hasara yol agmamasi

gibi RFA’ya iistlin yonleri bulunmaktadir (185).

2.8.7.3.Radyoterapi

HCC’de radyoterapi major vaskiiler tutulumu olan, unrezektabl HCC’lerde lokal
kitle kontrolii saglama amaciyla uygulanabilecek tedavi yontemidir. Metastatik
HCC’lerde de palyasyona katki saglamasi amaciyla tercih edilebilmektedir. Ayrica
cerrahi rezeksiyon sonrasi mikrovaskiiler invazyonlari olanlarda veya timorii biiyiik
vaskiiler yapilara yakin olanlarda adjuvan radyoterapi, surveye Onemli katkisi

dolayistyla onerilmektedir (186).
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3.MATERYAL VE METOT

Prospektif olarak tasarlanmis olan bu arastirmaya 01 Ocak 2023-30 Haziran 2023

tarihleri arasinda Karadeniz Teknik Universitesi T1p Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim

Dal1 poliklinigine bagvuran HCC, karaciger sirozu, kronik HBV enfeksiyonu tanili

hastalar ve saglikli kontrol grubu olarak bilinen herhangi bir karaciger hastalig1 veya

malignite Gykiisii olmayan ve karaciger fonksiyon testleri normal sinirlarda olan

olgular dahil edildi. Ayrica, HCC ve karaciger sirozu tanili hastalar kendi icerisinde

HBV pozitif ve non-HBV olmak tizere iki alt gruba ayrildi.

Arastirmaya dahil edilme kriterleri:

1.
2.

© N o o~ w DN PE

Tilim hasta gruplari i¢in yas > 18 olmasi

Karaciger sirozu grubuna dahil edilenlerde, USG veya MR goériintiileme ile
kronik parankimal karaciger hastaliginin teyidi

HCC tanil1 hastalar i¢cin BT veya MR ile tipik goriintii tespit edilmesi ve/veya
histopatolojik olarak hepatoselliiler karsinom tespiti

Aydmlatilmis onam formunu imzalanmasi
Arastirmaya dahil edilmeme kriterleri:

Yas <18 olmasi

Gebelik durumu

Aktif GIS kanama varlig

Bilinen siroz dis1 koagiilopati varligi

Karaciger metastazi yapan kanser varligi

Aktif interferon tedavisi kullanilmasi

Aktif K vitamini veya K vitamini antagonisti tedavisi kullanilmast

Aydmlatilmis onam formunun imzalanmamasi

Tim olgulardan tek seferde plazma numunesi alinarak des-gamma karboksi

protrombin (DCP) diizeyi ¢alisildi (saglikli kontrol grubu, sadece HCC tanisinda

DCP’nin ideal sinir [cut-0ff] degerinin belirlenebilmesi i¢in degerlendirmeye alindi).

Kronik HBV enfeksiyonu, karaciger sirozu ve HCC ile takipli hastalarda DCP diizeyi

ile eszamanli rutin biyokimyasal test sonuglar1 ve AFP diizeyi de degerlendirildi.
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3.1.Kan Orneklerinin Eldesi

150 hasta ve 95 saglikli kontrol grubu olarak degerlendirilen, bilinen karaciger
hastaligi olmayan birey olmak iizere toplamda 245 goniilliiden 8-12 saat aglik
sonrasi, 08:00-10:00 saatleri arasinda K2 EDTA igeren tiiplere vendz kan alindi.
Alinan 6rnekler bir saat igerisinde 3000 devirde 10 dakika siire ile santrifiij edildi.
Santrifiij sonrasi elde edilen plazma ornekleri ayrildi. Ayrilan Ornekler ¢alisma
glinline kadar -80 °C derin dondurucuda muhafaza edildi. Calismaya alinacak
ornekler -80°C derin dondurucudan c¢ikarilarak sirasiyla -20°C derin dondurucuda,
+4°C buzdolabinda ve oda sicakliginda bekletilerek ¢oziildii. Coziillen ornekler

calisilmadan once vortekslenerek homojen hale getirildi.

3.2.Human Des-gamma-carboxy prothrombin (DCP) Diizeylerinin Belirlenmesi

Insan plazmalarinda DCP seviyeleri iiretici firmanin tavsiyeleri dogrultusunda
Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) Kkiti (Bioassay Technology
Laboratory, Cat No: E6840Hu, Lot:20302004, Shanghai, China) kullanilarak
belirlendi.

3.3.0rneklerin ELISA Pleytine Aktarilmasi ve Ol¢ciime Hazirlanmasi

e -80 °C’deki muhafaza edilen serumlar oda sicakligina getirildi.

e DCP standartlar kit prosediirlerine uygun olarak hazirlandi1 ve 50 pL olacak
sekilde kuyucuklara yiiklendi.

e ELISA pleytinde numuneler i¢in ayrilan kuyucuklara 40 pL. numune ilave
edildi ve sadece numune kuyucuklarina 10 pL anti-DCP antikor eklendi.

e Daha sonra kor (blank) kuyucugu hari¢ her bir kuyucugua 50 pL streptavidin-
HRP ¢ozeltisi ilave edildi.

e Pleyt, folyo ile kapatilarak 37°C’de calkalayicida 60 dakika inkiibasyona
birakildi.

e Inkiibasyon sonrasinda pleyt, once igindeki sivi uzaklastirilip yikama

tamponu ile pleyt yikayicisi ile 5 kez yikandi.

3.4 Numunelerin Renklendirilmesi ve Ol¢iim
e Renklendirme i¢in her bir kuyucuga once 50 pL Substrat ¢ozeltisi A eklendi.
Ardindan biitiin kuyucuklara 50 pLL Substrat ¢ozeltisi B ilave edildi. 37°C’de
karanlikta 10 dakika inkiibasyona birakildi.
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e Daha sonra her bir kuyucuga 50 pL renklenmeyi durdurma ¢ozeltisi eklendi
ve numunelerin renginin sariya dondigii gézlendi.

e Orneklerin absorbanslart VERSA (Designed by molecular Devices in
California, USA) marka mikro pleyt okuyucuda 450 nm dalga boyunda
olgildi.

e Sonuglar ng/mL cinsinden verildi.

e Bu calismanin % CV degeri %8.73 olarak bulundu.

3.5.Istatistiksel Veri Analizi

Verilerin analizinde IBM SPSS 26.0 istatistik paket programi kullanildi.
Kategorik veriler say1 (n) ve ylizde (%); dl¢limsel veriler ortalama, standart sapma,
medyan, minimum, maksimum degerler ile sunuldu. Olgiimsel verilerin
karsilastirilmasinda Mann Whitney U veya Kruskal Wallis testi, kategorik verilerin
karsilastirilmasinda Ki-Kare testi kullanildi. Olgiimsel verilerin korelasyonu

Spearman korelasyon testi ile degerlendirildi, korelasyon katsayis1 hesaplandi.

DCP test sonuglart ROC analizi ile degerlendirildi ve tanisal agidan optimal cut-
off degeri elde edildi. AFP diizeyinin belirlenmesinde ELISA metodu kullanild1 ve
optimal cut-off deger ROC analizi ile saptandi. DCP ve AFP igin sensitivite,
spesifite, negatif prediktif deger ve pozitif prediktif deger hesaplandi.

p-degerinin 0,05’in altinda olmas istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4 BULGULAR

Calismaya 245 olgu dahil edildi; kronik HBV enfeksiyonu ile takip edilen 70
hasta (%28,6), karaciger sirozu olan 64 hasta (%26,1), HCC tanis1 olan 16 hasta
(%6,5) ve saglikli kontrol grubunda 95 kisi (%38,8) mevcuttu. Karaciger sirozlu
hastalarin 24’1 (%37,5) ve HCC’lilerin 6’s1 (%37,5) HBV pozitifti.

Calismada yer alan tiim olgularin 123’ kadm idi (%50,2). Saglikli kontrol
grubunun %66°s1, kronik HBV grubunun %41°1, siroz grubunun %38’i, HCC’lilerin
%13’1i kadin idi. Hasta gruplarina gore kontrol grubunda kadinlar daha fazlaydi ve
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi. Calismaya dahil edilen tiim olgularin yas
ortalamas1 53,6 + 16,4 idi (erkeklerde 50,6 + 17,3 ve kadinlarda 56,8 + 14,6).
Gruplar arasinda yas acisindan yapilan degerlendirmede; saglikli kontrol ve kronik
HBYV gruplarindaki olgularin, siroz ve HCC gruplarindakilere gére daha geng oldugu
tespit edildi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (Tablo 3.1).

Tablo 3.1. Tiim olgularin demografik 6zellikleri (cinsiyet, yas)

Saglikli Kontrol ~ Kronik HBV Siroz HCC
n: 95 n: 70 n: 64 n: 16 P
Kadin cinsiyet, n (%) 63 (66) 29 (41) 24 (38) 2 (13) <0.001
Yas, orttss 51,2+18,6 48,9+13,0 60£13,6 62,7+16,1 <0.001

* HBV: Hepatit B viriisii, HCC: Hepatoselliiler karsinom, n: Olgu sayist, ort: Ortalama, ss: Standart sapma

Calismaya dahil edilen 150 hastanin 55’1 (%36,7) kadin idi. Kronik HBV lilerin
%41°1, sirozlularin %38’i, HCC’lilerin %13’i kadin idi. Sadece hasta gruplar
dikkate alindiginda, gruplar arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p=0,094). Hasta gruplart arasinda yas ac¢isindan yapilan
degerlendirmede 1ise; kronik HBV grubundaki olgularin, siroz ve HCC
gruplarindakilere gore daha gen¢ oldugu tespit edildi ve aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli idi. Sirozlu hastalar ile HCC’li hastalar arasinda yas acisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=1) (Tablo 3.2).
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Tablo 3.2. Hasta gruplarinin demografik 6zellikleri (cinsiyet, yas)

Kronik HBV Siroz HCC
n: 70 n: 64 n: 16 P
Kadin cinsiyet, n (%) 29 (41) 24 (38) 2 (13) 0.094
Yas, ort+ss 48,9+13,0 60+13,6 62,7+16,1 <0.001

HBV: Hepatit B viriisti, HCC: Hepatoselliiler karsinom, n: Olgu sayisi, ort: Ortalama, ss: Standart sapma

Tim hasta gruplarinin biyokimyasal tetkiklerine (ALT, AST, GGT, ALP,
LDH, alblimin, total bilirubin, INR), timér belirteglerine (AFP, DCP) ve siroz ile
HCC gruplarinin kreatinin ve sodyum diizeylerine ait tanimlayic1 parametrelerin

diizeyleri Tablo 3.3’te gosterilmistir.

Tablo 3.3. Tanimlayici parametrelerin detayli dokiimii

Ortalama+Standart Sapma Ortanca
1* 2** Jxxx 1 2 3
ALT (5-40 U/L) 30,1+21,7 33,6424,5 38,5+24,7 23 (10-141) 24 (7-127) 40 (9-93)

AST (5-40 U/L) 26,3+10,5 48,9525 59,3+54,3 24 (13-88) 34 (14-333) 39 (19-213)

GGT (0-55 U/L) 30,6+29,2 84,8+84,5 161,1+191,7 20 (11-204) 55 (12-435) 74 (15-695)
ALP (30-120 U/L) 77,2+30,4 135,3+129,9  180,7+158,1 75 (19-201) 105 (41-996) 108 (46-593)
LDH (0-250 U/L) 206,6+58,4 237,4+84,8  277,2+133,1 197 (107-399) 221 (133-513) 221 (181-650)
Albiimin (35-52 g/L) 42,4431 35,5+6,8 34,8+9,0 42,4 (33,5-49,4) 37,2 (20,5-46,5) 36,9 (22,9-46)
Total Bilirubin (0,3-1,2 mg/dL) 0,7+0,3 1,6+1,6 1,8+1,7 0,6 (0,3-2) 1,1(0,4-11,2) 0,9 (0,5-5,1)
INR (0,85-1,15) 0,9+0,1 1,1+0,2 1,0£0,2 0,9 (0,8-1,4) 1,0 (0,8-1,6) 0,9 (0,8-1,6)
Kreatinin (0,67-1 mg/dL) - 1,1+£1,1 1,0+0,4 - 0,9 (0,4-7,8) 0,9 (0,6-1,8)
Sodyum (135-145 mEg/L) - 136,7+4,1 137,942,2 - 137 (121-142) 139 (135-141)
DCP (0-7 ng/mL) 10,5455 9,947,5 13,446,2 8,1 (0,9-23,2) 7,0 (4,8-52) 12,8 (5,5-24,1)
AFP (0-6 mcg/L) 6,3+22,2 535,7+4248,9  171,3+488,9  2.8(0,9-188,4) 3,6 (0,7-33996) 8,0 (1,7-1961)

*Kronik HBV grubu, **Siroz grubu, ***HCC grubu

ALT: alanin transaminaz, AST: aspartat transaminaz, GGT: gamma-glutamil transferaz, ALP: alkalen fosfataz, LDH: laktat
dehidrojenaz, INR: uluslararasi normallestirilmis oran, DCP: des-gamma karboksi protrombin, AFP: alfa-feto protein,

Hasta gruplar1 arasinda ALT diizeyleri agisindan anlamli farklilik saptanmazken,
AST, GGT, ALP, LDH diizeyleri HCC grubunda kronik HBV ve siroz grubuna gore
anlamli diizeyde yiliksek goriildii. Benzer sekilde AST, GGT, ALP, LDH diizeyleri
siroz grubunda kronik HBV grubuna gore anlamli diizeyde yiiksekti. Alblimin

diizeyleri kronik HBV grubunda siroz ve HCC grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek
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saptand1. Total bilirubin diizeyleri siroz ve HCC grubunda kronik HBV grubuna gore
anlaml diizeyde yiiksekti. Kronik HBV ile enfekte olan tiim hastalardaki (n=96)
HBsAg ve HBV DNA diizeyleri analiz edildiginde HBsAg diizeylerinin kronik HBV
grubunda diger iki gruba gore daha yiliksek oldugu saptanirken, HBV DNA
diizeylerinin siroz grubunda diger iki gruba gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu
goriildi (p<0.001 ve p=0,035). Siroz ile takip edilenler ile sirotik zemini olan HCC
hastalarinda MELD-Na skoru diizeyleri ikili olarak karsilastirildiginda anlaml
farklilik saptanmadi (p=0,267). DCP ve AFP diizeyleri HCC grubunda kronik HBV
ve siroz grubuna gore istatistiksel anlamli diizeyde yiiksek saptandi (p=0,009 ve
p=0,023). Gruplar arasinda tanimlayici parametreler agisindan yapilan istatistiksel

degerlendirme Tablo 3.4’te 6zetlenmistir.

Tablo 3.4. Tanimlayici parametrelerin hasta gruplarinda degerlendirilmesi

Parametreler Kronik HBV Siroz HCC p degeri
ALT 30,1+21,7 33,6424,5 38,5+24,7 0,392
AST 26,3+10,5 48,9+52,5 59,3+54,3 <0.001
GGT 30,6+29,2 84,8+84,5 161,1+191,7 <0.001
ALP 77,2+30,4 135,3+129,9 180,7+158,1 <0.001
LDH 206,6+58,4 237,4+84,8 277,2+133,1 0,031

Albiimin 42,4431 35,5+6,8 34,8+9 <0.001

Total Bilirubin 0,7+0,3 1,6+1,6 1,8+1,7 <0.001

INR 0,9+0,1 1,1+0,2 1+0,2 0,016
Kreatinin -* 1,1+1,1 1+0,4 0,681
Sodyum -* 136,7+4,1 137,9+2,2 0,555
HBsAg** 3933,5+2322,9 (n=70) 1195,74+2257,1 (n=24) 819,7+1790,9 (n=2) <0.001

HBV DNA**  2005,9+10950,4 (n=70)  6536,1+31835,9 (n=24) 7,6£17 (n=2) 0,035

MELD-Na -* 12,6+4,8 11,446,4*** 0,267
DCP 10,545,5 9,9+7,5 13,446,2 0,009
AFP 6,3+22,2 535,7+4248,9 171,3+488,9 0,023

*Sirozlu hastalar ve HCC’liler arasinda olan ikili istatistiksel anlamlilik analiz edilmistir. **HBsAg ve HBV DNA diizeyleri
yalnizca kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarda analiz edilmistir. ***Sadece siroz zemininde HCC gelisen hastalar MELD-
Na ikili analizine dahil edilmistir. ALT: alanin transaminaz, AST: aspartat transaminaz, GGT: gamma-glutamil transferaz, ALP:
alkalen fosfataz, LDH: laktat dehidrojenaz, INR: uluslararasi normallestirilmis oran, HBsAg: hepatit B viriis yiizey antijeni,
MELD-Na: son donem karaciger hastaligi modeli-sodyumla diizeltilmig, DCP: des-gamma karboksi protrombin, AFP: alfa-feto
protein

Tanimlayic1 parametrelerin DCP diizeylerine etkisinin degerlendirilmesi amaciyla
yapilan korelasyon analizinde, HCC’li olgulardaki major kitle boyutu da dahil olmak
tizere herhangi bir parametre ile DCP diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski saptanmadi (Tablo 3.5).

42



Tablo 3.5. Tanimlayic1 parametrelerin DCP ile korelasyon analizi

p degeri
Yas 0,322
ALT (5-40 U/L) 0,561
AST (5-40 U/L) 0,141
GGT (0-55 U/L) 0,956
ALP (30-120 U/L) 0,728
LDH (0-250 U/L) 0,857
Albiimin (35-52 g/L) 0,187
Total Bilirubin (0,3-1,2 mg/dL) 0,452
INR 0,099
Kreatinin (0,67-1 mg/dL) 0,840
Sodyum (135-145 mEg/L) 0,654
HBsAg (<1 COIl) 0,304
HBV DNA (<10 IU/mL) 0,656
MELD-Na skoru 0,498
HCC Kitle Boyutu 0,624
AFP (0-6 mcg/L) 0,407

ALT: alanin transaminaz, AST: aspartat transaminaz, GGT: gamma-glutamil transferaz, ALP: alkalen fosfataz, LDH: laktat
dehidrojenaz, INR: uluslararasi normallestirilmis oran, HBsAg: hepatit B viriis yiizey antijeni, MELD-Na: son donem karaciger
hastaligi modeli-sodyumla diizeltilmis, AFP: alfa-feto protein

Tiim olgularda DCP diizeyleri ¢alisildi. Saglikli kontrol grubu ortalamasi 4+1,2
ng/mL, kronik HBV grubu ortalamasi 10,5+5,5 ng/mL, siroz grubu ortalamasi

9,9+7,5 ng/mL ve HCC grubu ortalamasi 13,4+6,2 ng/mL idi (Tablo 3.6).

DCP diizeyi tim olgu gruplarinda karsilastirildiginda saglikli kontrol grubunda
tiim gruplara gore anlaml diizeyde diisiiktii. Hasta gruplar karsilastirildiginda ise
kronik HBV ile siroz grubu arasinda DCP diizeyi agisindan anlamli farklilik
saptanmadi (p=0,093). Benzer sekilde kronik HBV grubu ile HCC grubu arasinda da
DCP diizeyi acisindan anlamli farklilik saptanmadi (p=0,445). Bunlarla birlikte
sirozlu hastalar ile HCC grubu arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptandi
(p=0,017). HCC-HCC dis1 hastalar olarak karsilastirildiginda ise HCC’li hastalarda
HCC dis1 hastalara gore DCP diizeyi anlamli diizeyde yiiksekti (p=0,009) (Tablo
3.6).
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Tablo 3.6. Tiim olgu gruplarindaki DCP diizeylerinin karsilagtirilmasi™*

n (% DCP ort+ss Saghkh Kronik .
o Kontrol HBV Siroz HeC
Saghkh Kontrol 95 (%38,8) 412 - p<0.001 p<0.001 p<0.001
Kronik HBV 70 (%28,6) 10,5+5,5 p<0.001 - p=0,093 p=0,445
Siroz 64 (%26,1) 9,9+7,5 p<0.001 p=0,093 - p=0,017
HCC 16 (%6,5) 13,4+6,2 p<0.001 p=0,445 p=0,017
*Veriler “olgu say1st (%)” olarak verilmistir. DCP: des-gamma karboksi protrombin, n: Olgu sayisi, ort: Ortalama, ss: Standart

sapma

DCP’nin HCC tanisinda bir tiimor belirteci olarak kullanilabilmesi ag¢isindan
optimal cut-off degeri belirlemek i¢in ROC analizi yapildi (Sekil 3). Calismaya dahil
edilen tiim olgular dikkate alindiginda, optimal DCP cut-off degerinin 7 ng/mL
oldugu tespit edildi; bu deger baz alindiginda sensitivite, spesifite, pozitif prediktif
deger ve negatif prediktif deger sirasiyla %81,3, %65,5, %14,1 ve %98 olarak
hesaplandi. HCC olmayan 229 olgunun 150’sinde (%65,5) DCP 7 ng/mL’nin altinda
iken, 79’unda (%34,5) 7 ng/mL ve iizerinde idi. HCC olan hastalarin ise 3’iinde
(%18,7) DCP <7 ng/mL iken, 13’iinde (%81,3) 7 ng/mL ve iizerinde idi (Tablo 3.7)

Sekil 3. HCC’yi 6n gérmede DCP parametresine ait ROC egrisi

ROC Curve

—
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s | /
0,0 0,2 04 06 0.8 1,0
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Sensitivity
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Tablo 3.7. DCP igin cut-off 7 ng/mL alindigindaki ayirim giici*

n (%) DCP <7 ng/mL DCP > 7 ng/mL AUC Cl
nonHCC 229 (%100) 150 (%65,5) 79 (%34,5) 0,803 %95 ClI
HCC 16 (%100) 3 (%18,7) 13 (%81,3) ' 0,72-0,89
Toplam 245 (%100) 153 (%62,4) 92 (%37,6)

*Veriler “olgu sayisi (%)” olarak verilmistir. DCP: des-gamma karboksi protrombin, n: Olgu sayisi

Calismamizda AFP diizeyleri kronik HBV, siroz ve HCC hastalarinda calisildu.
Kronik HBV grubu AFP ortalamas1 6,3+22,2 mcg/L, siroz grubu ortalamasi
535,7+4248,9 mcg/L ve HCC grubu ortalamasi 171,3+488,9 mcg/L idi (Tablo 3.8).

Hasta gruplart karsilastirildiginda kronik HBV grubunda AFP diizeyleri HCC
grubuna anlamli diizeyde diisiik saptanirken (p=0,019), kronik HBV ve siroz gruplari
arasinda AFP diizeyi acisindan anlamli farklilik goriilmedi (p=0,889). Calismamizda
siroz ve HCC gruplart arasinda da AFP diizeyi agisindan anlamli farklilik saptanmadi
(p=0,118) (Tablo 3.8).

Tablo 3.8. Tim olgu gruplarindaki DCP diizeylerinin karsilastirilmasi™

Kronik

0 + i
n (%) AFP ort+ss HBY Siroz HCC
Kronik HBV 70 (%28,6) 6,3+22,2 - p=0,889 p=0,019
Siroz 64 (%26,1) 535,7+4248,9 p=0,889 - p=0,118
HCC 16 (%6,5) 171,3+488,9 p=0,019 p=0,118

*Veriler “olgu sayis1 (%)” olarak verilmistir. AFP: alfa-feto protein, n: Olgu saysi, ort: Ortalama, ss: Standart sapma

AFP diizeyleri HCC tanisinda bir tiimdr belirteci olarak kullanilabilmesi agisindan
optimal cut-off degeri belirlemek i¢in ROC analizi yapildi (Sekil 4). Calismamizda
optimal cut-off AFP degerinin 6 mcg/L oldugu goriildii. Bu deger ile AFP’nin
sensitivite, spesifite, pozitif prediktif deger ve negatif prediktif degerleri sirasiyla
%56,3, %88,1, %36 ve %94,4 olarak hesaplandi. HCC olmayan 134 olgunun
118’inde (%88,1) AFP 6 mcg/L’nin altinda iken, 16’sinda (%11,9) 6 mcg/L ve
tizerinde idi. HCC olan hastalarin ise 7’sinde (%43,7) AFP <6 mcg/L iken, 9’unda
(%56,3) 6 mcg/L ve lizerinde idi (Tablo 3.9).
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Tablo 3.9. AFP igin cut-off 6 mcg/L alindigindaki ayirim giicii*

n (%) AFP < 6 mcg/L AFP > 6 mcg/L AUC Cl
nonHCC 134 (%100) 118 (%88,1) 16 (%11,9) %95 Cl
0,083  0532-
HCC 16 (%100) 7 (%43,7) 9 (%56,3) 0.857
Toplam 150 (%100) 125 (%83,3) 25 (%16,7)

*Veriler “olgu sayist (%)” olarak verilmigtir. DCP: des-gamma karboksi protrombin, n: Olgu sayist

Sekil 4. HCC’yi 6n gérmede AFP parametresine ait ROC egrisi

ROC Curve
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Calismamizda DCP ve AFP’nin birlikte kullanilmasina dair veriler de analiz
edildi. Cut-off deger olarak DCP ve AFP’nin ayri ayri yapilan ROC analizlerinde
elde edilen degerler olan 7 ng/mL (DCP) ve 6 mcg/L (AFP) diizeyleri analiz edildi.
“DCP ve AFP” olarak bakildiginda sonuclarda sensitivite, spesifite, pozitif prediktif
deger ve negatif prediktif deger sirastyla %80, %82, %42,1 ve %96,2 olarak goriildii.

Calismamizda tiim hasta gruplarinda (kronik HBV, siroz, HCC) élgiilen tiimor
belirtegleri ele alindiginda, DCP ve AFP diizeyleri arasinda anlamli bir istatistiksel
iligski saptanmadi (Tablo 3.10).
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Tablo 3.10. Kronik HBV, siroz ve HCC gruplarinda DCP ve AFP diizeylerinin

karsilastirilmast™
Grup n DCP ort+ss AFP ortss p degeri
Kronik HBV 70 (%46,6) 10,545,5 6,3+£22,2 0,819
Siroz 24 (%42,7) 9,9+7,5 535,7:+4248,9 0,515
HCC 16 (%10,7) 13,4+6,2 171,3+488,9 0,787

*Veriler “olgu sayist (%)” olarak verilmistir. DCP: des-gamma karboksi protrombin, AFP: alfa-feto protein, n: Olgu sayist, ort:
Ortalama, ss: Standart sapma

Kronik HBV, siroz ve HCC gruplarindaki DCP diizeyleri sirasiyla ortalama
olarak 10,5 + 5,5 ng/mL, 9,9 £ 7,5 ng/mL, 13,4 + 6,2 ng/mL ve ortanca olarak 8,1
ng/mL, 7 ng/mL ve 12,8 ng/mL idi (Tablo 3.4). DCP diizeylerinin hasta gruplari
arasinda farkli olup olmadigr degerlendirildiginde, sadece sirozlu hastalarda
HCC’lilere gore DCP diizeyinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik
oldugu tespit edildi (p=0,017); kronik HBV grubu ile siroz veya HCC gruplari
arasinda fark gozlenmedi (sirastyla p=0,093 ve p=0,445).

Hasta gruplarinda toplam 94 hastada kronik HBV enfeksiyonu (HBsAg
pozitifligi) mevcuttu ve bu hastalarin 23’1 (%24,5) sirotik iken, 71’1 (%75,5)
nonsirotik idi. Ortalama DCP diizeyi nonsirotik olanlarda sirotiklere gore istatistiksel
olarak anlaml diizeyde daha yiiksek idi (sirasiyla 10,42+5,53 ve 8,28+3,53; p=0,04).
Sirotik ve nonsirotik hastalarda DCP diizeyleri agisindan elde edilen bu istatistiksel

fark, s6z konusu AFP oldugunda saptanmadi (10,3+40 ve 70,5+363,6; p=0,715).

Siroz tanili toplam 72 hastadan 43’ (%59,7) Child Pugh A, 21’1 (%29,2) Child
Pugh B, 8’i (%11,1) Child Pugh C grubunda idi. DCP diizeyi ve Child Pugh gruplari
arasinda anlamli iliski saptanmadi (Sirasiyla 10,02+8,39, 10,25+6,07 ve 11,83+5,46;
p=0,368). Benzer sekilde, Child-Pugh gruplari arasinda AFP diizeyleri agisindan da
fark elde edilmedi (sirasiyla 4,3+3,6, 5,5+6,8 ve 4499+11938,2; p=0,470).

Kronik HBV grubunda 70 hasta mevcuttu; 39’unda (%55,7) kronik aktif hepatit
ve 31’inde (%44,3) kronik inaktif hepatit (tastyici) tespit edildi. Kronik aktif hepatitli
ve kronik inaktif hepatitli hastalar arasinda DCP diizeylerinin istatistiksel olarak
anlamli derecede farklililk gostermedigi saptandi (swrastyla 10,73+5,82 ve
10,16+5,26; p=0,855). Benzer sekilde, ayni alt gruplar arasinda AFP diizeylerinin de

47



istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik gostermedigi saptandi (sirasiyla 3,8+2,4

ve 8,3+29,7; p=0,181).

Calismada yer alan 16 HCC tanili hasta mevcuttu; 6’sinda (%37,5) sirotik zemin
saptanirken 10’unda (%62,5) sirotik zemin yoktu. Sirotik HCC’li ve nonsirotik
HCC’li hastalar arasinda DCP diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde
farklilik gostermedigi saptandi (sirasiyla 14,46+7,07 ve 13,93+6,21; p=0,731).
Benzer sekilde, ayni alt gruplar arasinda AFP diizeylerinin de istatistiksel olarak
anlamli derecede farklilik gostermedigi saptandi (swrastyla 104,9+148 ve
333,2+£797,5; p=0,534).

Ayrica ¢alisgmamizda HCC teshisi sonrasi transplantasyon yapilan hastalar ile,
calismada yer alan diger HCC’li hastalar arasinda DCP diizeyleri karsilastirildiginda
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik saptanmadi (sirasiyla
9,77+4,81 ve 14,18+6,34; p=0,364). Benzer sekilde gruplar arasinda AFP
diizeylerinin de istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik gostermedigi saptandi

(sirastyla 265+2969,8 ve 3,3+2; p=0,788).

DCP ve HCC kitle boyutlar1 arasinda anlamli iligki saptanmadi (p=0,204). Benzer
sekilde AFP diizeyleri ile HCC hastalarinda kitle boyutlar1 arasindaki iliski
degerlendirildiginde de anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,069).

Tiim hastalar (n=150) siroz olanlar ve siroz olmayanlar olarak iki gruba ayrildu.
Sirozu olmayan hastalar (n=77) HBV pozitif-HBV negatif olarak iki alt gruba
ayrilarak karsilastirildiklarinda, HBV pozitif olan nonsirotik hastalarda HBV negatif
nonsirotik hastalara gére DCP acisindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha
yiiksek oldugu saptandi (sirasiyla 10,4455 ve 4,6+£3,2; p<0.001). Ayni gruplar
arasinda AFP diizeyleri agisindan da karsilastirma yapildiginda HBV  pozitif
nonsirotik hastalarda HBV negatif nonsirotik hastalara gore AFP diizeylerinin
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik oldugu saptandi (sirasiyla 10,3+40 ve
74,5+136,1; p=0,033).

Hasta gruplarinda sirozlu olanlarda benzer karsilastirmalar yapildiginda ise, HBV
pozitif sirozlu hastalar ile HBV negatif sirozlu hastalarda DCP diizeyleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (sirasiyla 8,2+3,5 ve 11,7+8,8;
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p=0,117). Ayn1 karsilagtirma AFP diizeyleriyle yapildiginda ise HBV pozitif sirozlu
hastalarda AFP diizeyleri HBV negatif sirozlu hastalara gore istatistiksel olarak
anlaml diizeyde yiiksek saptandi (sirasiyla 70,5+363,6 ve 778,4+5124,2; p=0,046).

HCC olmayan hastalar (n=134) HBV pozitifligine gore iki gruba varligina gore
DCP diizeylerinin HBV pozitif hastalarda HBV negatif olanlara gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptandi (sirasiyla 9,745,2 ve 6,1+5,9;
p<0.001). Ayni gruplar arasinda AFP diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi (sirasiyla 5,5+19,2 ve 855,3+£5374,4; p=0,055) (Tablo 3.11).

Tablo 3.11. Kronik HBV, siroz ve HCC gruplarinda siroz ve HCC varliginin kronik
HBYV varlig: ile DCP ve AFP diizeyleriyle iliskisi

HBV var HBYV yok DCP AFP
Siroz olmayan n=71 n=6 p<0.001 p=0,033
Siroz olan n=29 n=44 p=0,117 p=0,046
HCC olmayan n=94 n=40 p<0.001 p=0,055
HCC olan n=6 n=10 p=0,181 p=0,562

DCP: des-gamma karboksi protrombin, AFP: alfa-feto protein, n: Olgu sayisi

Karaciger sirozu grubundaki hastalar (n=64) HBV pozitif ve HBV negatif olarak
iki alt gruba ayrildiklarinda gruplar arasinda DCP ve AFP diizeyleri agisindan ayri
ayr1 degerlendirildiklerin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (p=0,081 ve p=0,093). HCC’li hastalar da HBV pozitif ve HBV negatif
olarak gruplara ayrildiklarinda, yine gruplar arasinda DCP ve AFP diizeyleri
acisindan ayr1 ayr1 degerlendirildiklerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 farklilik saptanmadi (p=0,181 ve p=0,562).
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5 TARTISMA

Hepatoselliiler karsinom, yillar icerisinde gelistirilen erken tanmi ve tedavi
metotlar1 ile birlikte surveyi arttiran gelismelerin yasanmasina ragmen, basta Dogu
Asya iilkeleri olmak {izere diinyada hala ciddi bir halk sagligi sorunu olmaya devam
etmektedir (187).

Diger kanserlerde genel olarak surveyin gelistirilen erken teshis ve tedavi
yontemleriyle uzadigi goriiliirken, ge¢miste HCC’de 6lim oranlarinin miktarinda
artis oldugunu gosteren calismalarin varhig: ile birlikte (188), giincel ¢alismalarda

HCC surveyinde uzama ve Olim oranlarinda azalmanin oldugunu ortaya

koymaktadir (189).

HBV asilama programlar1 ve tedavileri, HCV tedavileri, NASH konusunda her
gecen yil artan farkindalik, sirozlu hastalarda tarama programlarinda kaydedilen
ilerlemeler, erken teshis metotlarinin gelistirilmesi ve g¢esitlendirilmesi gibi
kaydedilen asamalara ragmen bu durumun devam etmesine yol acan baslica
nedenler, HCC ileri evrede teshis alana dek hastalarda belirgin bir semptom
gelismemesi ve kronik karaciger hastaligi tarama ve takip programlarina katilimin
yeterli diizeyde olmamasi olarak Ozetlenebilir (190). Basta siroz ile takip edilen
hastalar olmak iizere kronik karaciger hastaligi ile takip edilenlerde tarama

programlari ile surveyin uzadigi da ortaya konulmustur (191).

Hepatoselliiler karsinomun erken teshisinde yasanan olumsuzlar ile birlikte erken
teshise yonelik arastirmalarla her gecen yil mesafe katedilmektedir. BT, MR,
kontrastli USG gibi radyolojik uygulamalarin gelistirilmesi ve yayginlastirilmasinin
disinda, AFP’nin alternatifi olabilecek ya da AFP ile kombine kullanimiyla HCC’nin
daha erken ve isabetli yakalanmasini saglayabilecek biyokimyasal ve serolojik
metotlarda da ©6nemli mesafeler kat edilmistir (192). Oyle ki, HCC teshisinin
noninvaziv metotlarla koyulmasi adina ¢esitli skorlama sistemleri gelistirilmis olup,
basarili sensitivite ve spesifite sonuglariyla klinik kullanimda yer alma potansiyelleri

tizerinde daha siklikla durulmaya baglanmigtir (150).

Calismamizda ele aldigimiz, {izerinde klinik arastirmalarin devam ettigi bir

biyobelirte¢ olan DCP, HCC’nin erken evre tanisinda mevcut yontemlere alternatif
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olma potansiyeli dolayisiyla aragtirmalara konu olmaya devam etmektedir.
Protrombinin karacigerdeki karboksilasyon siirecinde meydana gelen anormal enzim
aktivitesi ile olusan DCP’nin HCC agisindan anlam tasiyabilecegi ilk kez 1984’te
ortaya konulmus olup (138), takip eden dort dekat igerisinde pek ¢ok calisma ile

analiz metodu ve klinik 6nemi iizerinde durulmustur.

DCP’nin kronik hepatit B enfeksiyonu, karaciger sirozu ve HCC’deki
diizeylerinin klinik 6nemini ele aldigimiz ¢alismamizda 01 Ocak-30 Haziran 2023
tarihleri igerisinde Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji
Klinigi tarafindan degerlendirilen 245 kisi dahil edilmis olup, hasta verileri hastalarin
kendi kronik hastaliklariin takiplerindeki rutin prosediirlerinde elde edilen
verilerden elde edildi. Dahil edilen 245 kisiden 70’1 (%28,6) siroz veya HCC
gelismedigi tespit edilen kronik HBV enfeksiyonu, 64’ (%26,1) siroz ve 16’s1
(%6,5) HCC idi. Ayrica ideal DCP diizeyinin eldesi i¢in analizlerde normal kontrol
grubu olarak dahil edilmek iizere bilinen karaciger hastalig1 olmayan 95 kisi (%38,8)
caligmaya dahil edildi. Arastirmaya katilmay1 onaylayanlardan tek seferlik olmak
tizere DCP diizeyi degerlendirilerek prospektif ¢calisma olarak tasarlanan aragtirmada

analiz edildi.

Calismada yer alan tiim olgularin (n=245) 123’4 kadmn (%50,2), 127’si erkek
(%51,8) idi. Olgular analiz edildiginde cinsiyet agisindan gruplar arasinda anlamli
farklilik bulundu. Tiim olgularin yas ortancasi 54, ortalama yas1 53,6 = 16,4 idi.
Kadmlarin yas ortancas1 58 iken erkeklerin yas ortancast 51 olarak hesaplandi.
Erkeklerde ortalama 50,6 = 17,3 olarak hesaplanirken kadinlarda ortalama 56,8 +

14,6 olarak goriildii.

Caligmadaki hasta gruplari (n=150) arasinda cinsiyet agisindan anlamli farklilik
saptanmazken, yas agisindan hasta gruplar1 arasinda anlamli farklilik saptandi.
Marrero ve arkadaglarinin yaptiklar1 calismada gruplar arasinda cinsiyet ve yas
acisindan anlamli farklilik yoktu (193). Song ve arkadaslarinin galismasinda ise
arastirmamizla benzer sekilde kronik HBV, siroz ve HCC hasta gruplar1 arasinda
cinsiyet arasinda anlamli farklilik saptanmazken yas acisindan anlamli farklilik
saptanmist1 (194). Chen ve arkadaslarinin ¢alismasinda da yine kronik HBV, siroz ve

HCC gruplari arasinda yas agisindan anlamli farklilik saptanmist1 (195).
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Calismada DCP sadece HCC biyobelirteci olarak degerlendirilmemis olup, yaygin
kullanim1 y6niinde heniiz calismalar devam etmesi dolayisiyla belirlenen bazi
parametrelerle korelasyonu ve kronik HBV, siroz ve HCC gibi farkli karaciger
hastaliklariyla iliskileri agisindan da c¢alismamizda degerlendirildi. Ayrica bu
calismadan Once yaymlanan, DCP’nin HCC teshisindeki isabetliliginin
degerlendirildigi birgok calismada biyokimyasal analiz sonuglarmin hemen hemen
timilyle mAU/mL birimi ile (6zellikle >40 mAU/mL cut-off diizey olarak
belirlenmek tizere) yaymlanmis olduklar1 goriildii. Bu calismada tercih edilen yeni
metotla calisilan DCP Kkitleri ile yapilan biyokimyasal analizde ise sonuglar ng/mL
birimi ile elde edilmistir. Literatiire bakildiginda ng/mL birimi ile DCP analizi
sonuglarinin kisitli olmasi dolayisiyla HCC igin cut-off deger dogrudan literatiirdeki
sonuclar temel alinarak belirlenmeyerek hastalardaki ve saglikli kontrol grubundaki

DCP diizeyleri ile ¢alismanin kendi cut-off degerinin belirlenmesi diisiiniildii.

(Calismaya dahil edilen saglikli kontrol grubu ile kronik HBV, karaciger sirozu ve
HCC hastalarinin DCP sonuglar1 ROC analizi ile degerlendirilerek, olusan egri
tizerinden cut-off deger i¢in ideal DCP diizeyi 7 ng/mL olarak elde edildi. Bunun
disinda DCP’nin HCC’de sensitivitesi ve spesifitesinin degerlendirilmesinde ng/mL

diizeyinin kullanildig1 literatiirdeki kisith sayidaki ¢alismalara da bakildi (196,197).

Calismamizda HCC i¢in ideal DCP cut-off degeri olarak elde edilen 7 ng/mL
diizeyi ele alindiginda sensitivite, spesifite, pozitif prediktif deger, negatif prediktif
deger ve AUC sirasiyla %81,3, %65,5, %14,1, %98 ve 0,803 olarak bulundu (%95
Cl: 0,72-0,89). Calismalarda ele alindig1 goriilen 5 ng/mL diizeyi cut-off deger
olarak belirlendiginde ise HCC teshisli olan tiim hastalarda sonucun pozitif oldugu
(sensitivite %100) ancak spesifitenin %38’e geriledigi goriildii (pozitif prediktif
deger %10,1). Calismalarda tercih edildigi goriilen bir diger cut-off deger olan 7,5
ng/mL diizeyi degerlendirildiginde ise sensitivite %75, spesifite %68,1 olarak
goriildii. DCP’nin ¢aligmamizdaki pozitif prediktif degerinin digiikligiiniin, HCC
dis1 pozitifliklerin yiikseklikler ile birlikte, tek merkezli yapilan ¢alismamizda yer
alan az sayidaki HCC’li hastanin, ¢alismaya alinan hastalar igerisinde diisiikk oranda

olmalariyla iligkili oldugu séylenebilir.
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Literatiirde genel olarak HCC varligmi tespit etmede DCP igin spesifitenin
sensitiviteden daha yiiksek oldugu goriilmekte olup, ¢alismamizda elde ettigimiz bu
sonuglarin literatiirden ayristig1 goriildii. Ornegin DCP igin yine ng/mL biriminin
analizde yer aldig1 arastirmalara bakildiginda, Aliyu ve arkadaslarinin ¢alismasinda
DCP i¢in cut-off deger olarak 7,5 ng/mL diizeyi belirlendiginde sensitivite %57,1
spesifite %63,4 olarak sonug¢lanmistir (197). Xing ve arkadaslarinin yayinladiklari 31
calismadan derlenen meta-analizde ise DCP’nin sensitivitesi %66, spesifitesi ise %89
olarak ortaya konulmustur (198). Bunlar disinda ¢alismamizla benzer sonug veren bir
calismalar da mevcut olup, mesela HCC i¢in DCP cut-off degerinin 40 ng/mL olarak
belirlendigi Burciu ve arkadaslarinin 95 HCC’li ve 59 karaciger sirozlu hasta ile

yaptiklari ¢aligmalarinda sensitivite %84,2 spesifite %66,1 olarak bulunmustur (199).

Chen ve arkadaslarinin 2022’de yayinladiklar1 ¢aligmada DCP ile birlikte AFP,
AFP-L3 diizeyleri de ¢alisilmis ve GALAD skoru hesaplanmistir. Bu ¢alismada DCP
icin cut-off deger 40 ng/mL olarak belirlenmis olup, DCP icin sensitivite %67,5
spesifite %85 olarak bulunmustur (200). Calismada AFP ve DCP’nin birlikte
kullanimina dair veri sonuglar1 goriilemediginden bu agidan ¢aligmamizla sonuglar

karsilastirilamadi.

Calismamizdaki hasta verileriyle AFP’nin de ROC analizi yapildiginda HCC
tanisinda ideal diizey olarak 6 mcg/L degeri bulundu. Bu serum diizeyi ile AFP’nin
sensitivite, spesifite, pozitif prediktif deger ve negatif prediktif degerleri sirasiyla
2056,3, %88,1, %36 ve %94,4 olarak bulundu. Literatiirde AFP’nin sensitivitesi ve
spesifitesi cut-off diizeyler ile oldukca degiskenlik gostermekte olup genel olarak
spesifitesinin daha yiikksek oldugu ortaya konulmaktadir (12). Bu sonugla
calismamizda DCP AFP’ye gore daha sensitif ancak daha az spesifik olarak goriildii.

Elde edilen DCP ve AFP verilerinin birlikte kullanimi da galismamizda
degerlendirildi. Oncelikle “DCP ve AFP” seklinde analiz edildiginde HCC icin bu
kombine belirte¢ kullaniminda sensitivite, spesifite, pozitif prediktif deger ve negatif
prediktif degerler sirasiyla %80, %82, %42,1 ve %96,2 olarak bulundu. Veriler
“DCP veya AFP” olarak analiz edildiklerinde ise sensitivite, spesifite, pozitif
prediktif deger ve negatif prediktif deger sirasiyla %87,5, %37,3, %14,3 ve %96,2
olarak sonuglandi. Bu sonuglar DCP ve AFP’nin birlikte kullaniminda her iki
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belirtecin pozitifliginin HCC tanisinda tek baslarina kullanilmalarindan daha basarili

sonug verebilecegini gosterdi.

Literatiirde DCP ve AFP’nin birlikte kullanimimin degerlendirildigi ¢alismalar ele
alindiginda “DCP ve AFP” kullanommin benzer sekilde tek baslarina
kullanimlarindan stiin olduklarina dair sonuglar sunmaktadir. Pan ve arkadaslarinin
4792 HCC hastast ile yaptiklart ¢alismada hastalarin %61,8’inde AFP pozitifligi
goriiliirken %79,5’inde DCP pozitifligi saptanmistir. Bu ¢alismada AFP’nin negatif
oldugu hastalarin (%38,2) i¢inde %66,2’sinde DCP pozitif olarak sonuglanmustir.
Dolayisiyla ¢alismada “DCP ve AFP” sensitivitesi degerlendirildiginde %87
sonucuna ulagilmaktadir. Calismanin tiimiiyle HCC hastalarindan olugmasindan

dolay1 birlikte kullanimlarinin spesifitesi konusunda veri bulunmamaktadir (201).

Chen ve arkadaslarinin 2023°te yayinladiklart ¢alismasinda ise kronik HBV ve
sirozlu hastalar kontrol grubu olarak calismaya dahil edilmis, sonu¢ olarak HCC
tanisinda DCP sensitivitesi %59,9 spesifitesi %89,4 olarak goriilmiistiir. Ayni
calismada “DCP ve AFP” olarak degerlendirildiginde ise HCC hastalarinda
sensitivite %67,6, spesifite %81,95 olarak saptandi. Ayn1 ¢alismada HBV+
HCC’lerde ise “DCP ve AFP’nin sensitivitesi %67,8, spesifitesi %90 olarak gorildii
(195).

Calismamizda DCP diizeyleri kronik HBV, karaciger sirozu ve HCC gruplarinda
ikili degerlendirildiklerinde HCC ve karaciger sirozu arasinda DCP diizeyleri
acisindan anlamli farklilik goriiliirken HCC ve kronik HBV grubu arasinda anlamli
farklilik saptanamadi. Benzer sekilde ikili degerlendirildiginde kronik HBV ve
karaciger sirozu gruplar1 arasinda da DCP diizeyleri arasinda anlamli bir iligki

saptanmadi.

Calismamizda kronik HBV enfeksiyonu varliginin DCP diizeylerine etkisi
acisindan karaciger sirozu grubunda olan hastalar ve HCC’li hastalar kendi iglerinde
HBYV pozitif ve negatif olarak ayrilarak degerlendirildiklerinde hem karaciger sirozu
olanlarda hem de HCC’li olanlarda kronik HBV varliginin DCP diizeyinde anlaml
bir farklilik olusturmadig: goriildii. Benzer sekilde AFP diizeyleri arasinda da anlaml

farklilik olmadig1 goriildii. Literatiire bakildiginda bu karsilagtirmalarda farkl
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sonuclarin olabilecegini ortaya koyan yaymlar mevcuttur. Ornegin Liu ve
arkadaslarinin yaptiklar1 c¢alismada AFP negatif HBV iligkili HCC hastalar
degerlendirilmis, sonug olarak erken evre AFP negatif HBV iligkili HCC vakalarinda
DCP’nin belirgin yiiksek oldugu saptanmis ve bu hasta grubunda nitelikli bir
biyobelirteg olabilecegi ortaya konulmustur (202).

ROC analizinin verdigi ideal DCP diizeyi olan 7 ng/mL hastalarda
degerlendirildiginde, saglikli kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edilenlerde DCP
icin pozitif degerin olmadig: goriildii. Ayrica bir bagka sonu¢ da DCP diizeyi >25
ng/mL olan {i¢ hastanin da karaciger sirozu grubundan olmasidir. Bu hastalardan ti¢ii
de HBV negatif siroz olup, DCP diizeyleri icerisinde en yiiksek deger de (52,04
ng/mL) konjenital karaciger fibrozise sekonder karaciger sirozu gelisen bir hastada
goriilmiistiir. Bu sonuclar karacigerde fibrotik siireglerin aktivasyonuyla DCP
diizeyleri arasinda bir iliski olduguna dair siiphe uyandirabilir. Fibrozis skorlamalari,
radyolojik  fibrozis hesaplama yoOntemleri veya histopatolojik  fibrozis
derecelendirmeleriyle elde edilecek verilerle DCP’nin iligkisi degerlendirilereck DCP
ile fibrozis siirecinin iliskisi arastirilabilir. Bu konuda literatiirde ¢esitli arastirmalar
olup, NX-DCP-R’nin (next generation DCP) fibrozis belirteci olarak
degerlendirilmesine yonelik yapilan calismalarda bu biyobelirtecin karaciger

fibrozisi ile anlamli iliskisi oldugu goriilmiistiir (144).

Baz1 caligmalarda alkolik karaciger hastaligi zemininde gelisen karaciger
sirozunda DCP diizeylerinin artis gosterdigi ortaya konulmus olup (142),
calismamizda alkol tiiketimine sekonder siroz gelisen 4 hastanin 2’sinde DCP
pozitifligi goriilmistiir. Karaciger hasari alkolik karaciger hastalig1 diizeyi ile sinirl
olan hastalar ¢alisgmamizda yer almadigindan bu grubun DCP diizeylerine dair veri
elde edilememistir. Alkolik karaciger hastaligi ve buna sekonder gelisen karaciger
sirozunun HCC tanisinda DCP’nin spesifitesini etkileyebilecegine dair literatiirde
cesitli calismalar mevcut olup, bu hastalarda alternatif biyobelirtec olarak gelistirilen
NX-DCP-R’nin DCP’nin aksine alkolik karaciger hastaliklarinda artis gdstermedigi
ortaya konulmus olup (143), bu hasta grubunda DCP’nin alternatifi olarak tercih
edilebilir.
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Literatiirde DCP’nin <3cm HCC kitlelerinde tanisal gliciiniin azaldigini gdsteren
literatiirde ¢esitli calismalar mevcuttur (203-205). Calismamizda <3cm mevcut
Kitlesi olan hastalarda DCP pozitifligi oran1 %66,6 olarak hesaplanmis olup, >3cm

kitlesi olanlara gore pozitifligin daha diistik oldugu goriildi.

HCC kitle boyutlart > 3cm olanlarda kitle boyutu ile DCP diizeyleri arasindaki
iliskiye dair literatiirde ¢esitli ¢alismalar mevcut olup, DCP’nin >3cm Kitlelerde
tanisal dogrulugunun énemli diizeyde arttig1 ortaya konulmustur. Ornegin Wang ve
arkadaglarinin yaynladiklar1 ¢alismada soliter Kitlesi olan HCC hastalarinda <2cm
kitlesi olanlarda DCP pozitifligi orant %50 iken, bu oran 2-3cm Kitlesi olanlarda
%66,7 ve >3cm Kkitlesi olanlarda %100 olarak bulunmustur (203). Calismamizdaki
sonuglarda ise >3cm olan kitle boyutlari olan hastalarda DCP pozitifligi oran1 %90
olarak bulundu. Bunun diginda kitle boyutlari ile DCP diizeyleri arasinda istatistiksel
anlaml bir iligki gortilmedi. Benzer sekilde AFP ile HCC kitle boyutlar1 arasinda da
anlamli bir iliski saptanmadi. Literatiire bakildiginda kimi ¢alismalarda DCP diizeyi
ile tiimor boyutu arasinda anlamli iligki oldugu ortaya konulsa da (206), bu iligkinin

hentiz yeterli kanit seviyesine ulasmadig1 goriilmektedir.

Calismada HCC nedeniyle karaciger transplantasyonu yapilmig olan ve
sonrasinda kronik HBV ile takip edilen (HCC veya siroz niiksii olmayan) 3 hastada
DCP diizeyleri degerlendirilmis olup, bu ii¢ hastanin ikisinde DCP diizeyleri >7
ng/mL olarak goriildii. Ayrica bu hastalarda HCC ile takip edilen hastalar
karsilastirildiklarinda iki grup arasinda DCP diizeyleri agisindan anlamli farklilik
goriilmedi. Ayn1 degerlendirme AFP ile yapildiginda transplantasyon sonrasit AFP
degerlerinin negatiflestigi goriildii. Calismamizda transplantasyon sonrasinda takip
edilen hastalarin sayisinin azligi sonuglarin yorumlanmasinda kisitlama getirmekle
birlikte, DCP’nin HCC gelistikten sonra takip belirteci olarak kullaniminin
kisithiligina dair fikir verebilir. Bu konuda literatiire nitelikli katki saglayan ¢alisma
sayis1 oldukca kisitli olup, bu hastalardaki DCP diizeylerine dair ¢aligmalar genel
olarak transplantasyon sonrast HCC rekiirrensi 6ngordiriiciiligiine yoneliktir (207).
Bazi caligmalarda post-transplantasyon rekiirrensin erken tespitinde DCP’nin

AFP’den daha basarili bir prediktér olduguna dair sonuglar paylasilmistir (208).
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Ayrica DCP’nin tedavi sonrasi normale doniisliniin AFP’den daha hizli oldugunu

ortaya koyan yayinlar da mevcuttur (201).

Calismamizda kronik HBV ile enfekte tiim hastalar (kronik HBV, HBV+ siroz ve
HBV+ HCC hastalar1) sirotik ve nonsirotik olarak ayrildiklarinda, nonsirotik
olanlarda DCP’nin anlamli diizeyde yiiksek oldugu bulundu. AFP ayni hasta
gruplarinda karsilastirildiginda ise anlamli bir farklilik saptanmadi. Literatiir
incelendiginde DCP ¢aligmalarinda bu sonucun birlikte degerlendirilebilecegi bagka
bir arastirma sonucuna rastlanamadi. Genel olarak literatiirde DCP’nin HCC erken
teshisine odaklanan ¢alismalar mevcut olup, bu alt grup analizi sonucu literatiire bir

katk1 olarak diisiiniilebilir.

Sirotik karacigeri olmayan hastalarda (kronik HBV enfeksiyonu disinda karaciger
hastalig1 olmayanlar ile HCC zemininde siroz olmayan hastalar) HBV pozitifliginin
DCP diizeyi ile iliskisi incelendiginde HBV pozitif olanlarda DCP ve AFP
diizeylerinin anlamli diizeyde yiiksek oldugu goriildii. Sirotik olan hastalar (sirozlu
hastalar ve siroz zemininde HCC gelisen hastalar) yine HBV pozitifliginin DCP ve
AFP ile iligkisi agisindan degerlendirildiklerinde DCP diizeyleri agisindan anlamli
farklilik saptanmadi. Ayni hasta gruplar1 arasinda AFP diizeyi HBV pozitif olanlarda

anlaml diizeyde yiiksek saptandi.

HCC olmayan hastalar HBV pozitifligine gore ayrildiklarinda HBV pozitif
olanlarda DCP diizeyi anlamli yiikseklikte bulundu. AFP diizeylerinde benzer

karsilagtirma yapildiginda anlamli farklilik saptanmada.

Calismamizda normal saglikli kontrol grubuyla kronik HBV grubundaki DCP
diizeyleri karsilastirildiginda DCP diizeyleri kronik HBV grubunda anlamli diizeyde
yiiksek bulundu. AFP diizeyleri karsilastirildiginda ise gruplar arasinda anlamli
farklilik saptanmadi. Literatiirde bu konuda farkli sonug¢lar mevcut olup, 6rnegin Ji
ve arkadaslarinin ¢alismasinda kronik HBV grubu ve saglikli kontrol grubu arasinda
DCP diizeyleri agisindan anlamli farklilik saptanmazken, AFP kronik HBV grubunda
anlamli diizeyde yiiksek bulundu (209).
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DCP diizeylerinin karaciger sirozu olan hastalardaki Child-Pugh ve MELD-Na
gibi prognostik belirteglerle iligskisi degerlendirildiginde anlamli bir iliski

saptanmadi. Literatiire bakildiginda benzer sonuglarin elde edildigi goriildii (210).
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6.SONUC

Calismamizda DCP’nin tiimor belirteci olarak HCC’deki tanisal yerini ele alarak

AFP diizeyleriyle karsilastirdik. Ayn1 zamanda DCP’nin kronik HBV ve karaciger

sirozlu hastalardaki diizeylerini karsilagtirarak HBV pozitifligi ve sirotik karaciger

varliginin DCP diizeylerine etki edip etmedigini degerlendirdik.

1.

DCP, tanisal parametrelerle degerlendirildiginde pratikte yaygin kabul goren
AFP’ye gore HCC’de daha sensitif ancak daha az spesifik oldugu sonucuna
ulasildi.

DCP ve AFP’nin birlikte kullanimmin HCC tanisinda tek baslarina
kullanimlarindan daha basarili sonug verebilecegi gosterildi.

DCP cut-off degeri eldesi i¢in yapilan ROC analizi ile bulunan 7 ng/mL
diizeyi degerlendirildiginde bilinen karaciger hastalig1 olmayan hicbir bireyde
bu diizeyin istiinde sonug elde edilmezken, kronik HBV ve karaciger sirozu
gruplarinda DCP yanlis pozitifliginin AFP’den daha fazla oldugu gosterildi.
HBV ile enfekte olan hastalarda, sirozu olmayan bireylerdeki DCP
diizeylerinin sirozlu hastalara gore daha yiiksek oldugu goriildii.

Sirozlu hastalarda Child-Pugh ve MELD-Na gibi prognostik belirteglerin
DCP diizeyleri ile korelasyon gostermedigi goriildii.

AFP gibi DCP’nin de tek basina ideal HCC belirteci olmadigi sonucuna
ulasildi.

Calismamizda en onemli kisitlayict faktor, yiiriitiilen arastirmanin tek merkezli

olmasi dolayisiyla yeni teshis alan erken evre HCC sayisinin ¢alismamizda diisiik

olmasidir. Dolayisiyla bu durum calisma sonuglarmin kapsayiciligini olumsuz

etkilemektedir. Yapilacak ¢cok merkezli ve erken evre HCC hastalarinin sayisinin

daha fazla olacagi calismalar, DCP’nin klinik kullaniminin katkilarina dair daha

onemli bilgiler sunacaktir.
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