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OZET

Amag: Bolgemizde farkli etyolojilere bagli olarak gelisen hepatoselliiler
kanserin epidemiyolojik, klinik ve tiimor Ozelliklerinin karsilastirmali olarak
incelenmesi amaglandi.

Yontem: Toplam 377 hasta ¢aligmaya alindi. Hastalarin dosyalari retrospektif
ve prospektif olarak tarandi. HSK tanisi klinik/radyolojik/laboratuar ve/veya
histolojik bulgulara gore konuldu. Hastalar etyolojik nedenlerine gore gruplandirildi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi (yil) 58.70+12.50 idi. HCV’ye bagh
hastalarin yas ortalamasi1 65.42+10.05 yil olup daha ileri yaslarda (p=0.001) ve
HDV’ye bagh hastalarin yas ortalamasi 53.39+10.75 yil olup, daha geng yaslarda
HSK gelistigi tespit edildi. 310 hasta erkek, 67 hasta kadin olup, erkekler hastalarin
% 82.2’sini olusturmaktaydi. HSK vakalariin % 57.8’1 HBV’ye, % 15.6’s1 HDVye,
% 8.2°si HCV’ye, % 18.3’1i non-viral nedenlere bagh gelistigi goriildii. Hastalarin
ortalama enfeksiyon stiresi 9.38+9.08 yil olup, hastalarin % 23.6’s1 antiviral tedavi
almaktaydi. Gruplar arasinda ortalama viral replikasyon diizeyi HCV’ye bagli HSK
hastalarinda anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0.001). Hastalarin biiyiik
cogunlugunda HSK’nin siroz zemininde gelistigi tespit edildi. Tiim gruplarda AFP
diizeyleri yiiksek olup HBV grubunda anlamli olarak daha yiiksek bulundu (0.008).
Hastalarin biiyiikk ¢ogunlugu tani sirasinda Child-Pugh B-C olarak degerlendirildi.
Maksimum tomiir ¢ap1 tiim gruplarda 5 cm’nin {izerindeydi. Gruplar arasinda
ortalama sagkalim siiresi agisindan anlamli fark bulunmadi.

Sonugc: Viral hepatitler, HSK gelisiminde en 6nemli risk faktorii olup, HSK
siklikla siroz zemininde gelismektedir. Bu nedenle 6zellikle siroz hastalarinin takip
ve taranmasi biiylik 6nem tasimaktadir. Bolgemizde HSK’I1 hastalardaki ileri yas ve
ileri hastalik evresi bu konunun hala 6nemini koruyan ciddi bir saglik problemi
olmaya devam ettigini gostermektedir. Bu konudaki gelismelerin HSK’l1 hastalarin
prognozunu olumlu ydnde etkileyecegi asikardir. Bu yiizden iilkemizde, tanisal ve
tedavi modalitelerinin gelistirilmesinin yaninda, ulusal kanser izlem programlarinin
uygulanmasina ivedilikle ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar sozciikler: Hepatoselliiler karsinoma, hepatit B viriisii, hepatit C

viriisti, hepatit D viriisii, etyoloji, epidemiyoloji
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ABSTRACT

Introduction: In this study, we aim to evaluate the etiologic factors
associated with Hepatocellular carcinoma and their role on the clinical outcome and
prognosis of the disease.

Method: 377 patients diagnosed with Hepatocelular carcinoma were
analysed both retrospectively and prospectively. HCC was diagnosed based on
radiologic, histologic, clinical and laboratory findings. Patients were randomized
according to the etiologic factors.

Results: Mean age in patients were 58.70+12.50 years. HCC were developed
in elder age in HCV group (mean age: 65.42+10.05 years) (p=0.001), in contrast to
HDYV group (mean age : 53.39+10.75 years). 310 of patients were male (82%) and 67
of them were female. HCC occurs secondary to HBV in 57.8%, HDV in 15.6%,
HCV in 8.2% and non-viral causes in 18.3% of all patients. Mean duration of
infection in patients were 9.384+9.08 years and 23.6% of them were on antiviral
therapy. Between groups, mean viral replication rate was found to be statistically
higher in patients with HCC due to HCV (p=0.001). In many patients, HCC were
developed secondary to cirrhosis. In all groups, serum AFP levels were high which is
statistically most significant in hepatitis B virus group (p=0.008). Many patients
were Child-Pugh B-C while at diagnosis and maximum tumor diameter was above 5
cm in all groups. Among all groups, no statistically significant difference in average
survival rate were found.

Conclusion: HCC which the most important risk factors are viral hepatitis,
frequently occurs in patients with cirrhosis, so surveillance and follow-up of cirrhotic
patients are crucial. In our region, old age and high stage of disease while at
diagnosis still remain an important healthcare problem. That is why, in our country,
we urgently need cancer surveillance programs as well as new diagnostic and

therapeutic developments.

Keywords: Hepatocellular carcinoma, hepatitis B virus, hepatitis C virus,

hepatitis D virus, etiology, epidemiology
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HCV
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: American Association for the Study of Liver Diseases

: Aflatoksin B-1
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: Asian Pacific Society for the Study of the Liver
: Aspartat amino transferaz

: Barselona klinik kanser evreleme sistemi
(Barcelona Clinical Cancer Staging System )

: Cancer of the Liver Italian Program

: C-Reaktif Protein
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: Child-Turcotte-Pugh

: Tokyo skoru ve Cin Universitesi Prognostik Indeks
: Dickkopf-1

: Diyabetes Mellitus

: Displastik nodiil

: European Association for the Study of the Liver
: Eastern Cooperative Oncology Group

: Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay

: Glutamin sentetaz

: Glipikan-3

: Golgi proteini 73

: Hepatit B ylizey antijeni

: Hepatit B e antijeni

: Hepatit B viriis

: Hepatocellular carcinoma

: Hepatit C viriis

: Hepatit D viriis

: Yiiksek dereceli displastik nodiil

: Herediter hemokromatozis
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HSP70
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IGF-IIr
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MDM2
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MRI
NASH
NAYKH
OKS
PCR

PEI

PHT
PIVKA II
PTZ
RECIST
RFA

RN
SCCA 91
SHARP
TACE
TNM
UCSF

: Hepatoselliiler Karsinoma

: Is1 sok proteini 70

: Hepatik vendz basing gradiyenti

: Insulin like Growth Factor-II reseptor

: Uluslar arast normallestirme oran1 (International Normalized Ratio)
: Interlokin-6

: Japonya entegre sistemi

: Japonya Karaciger Kanser arastirmalari Grubu

: Laktat Dehidrogenaz

: Diisiik dereceli displastik nodiil

: Lokorejyonel tedavi

: Allel Kaybi1 (Loss of Heterozigoty)

: Murine Double Munite-2

: Son donem karaciger hastalig1 i¢in model skoru (Model for End
Stage Liver Disease)

: Magnetic Resonance Imaging

: Non Alkolik Steatohepatit

: Non Alkolik Yaglh Karaciger Hastalig1

: Oral Kontraseptif

: Polimeraz Zincir Reaksiyonu

: Percutaneous Ethanol Injection

: Portal Hipertansyon

: Protein-induced by vitamin K absence or antagonist II
: Protrombin zamant

: Solid Tiimorlerde Yanit Degerlendirme Kriterleri

: Radiofrequency Ablation

: Rejeneratif Nodiil

: Skuamoz hiicre karsinomu antijeni

: Sorafenib HSK Degerlendirme Randomize Protokol
: Transarterial Chemoembolization

: Tumor, lymph Nodes, Metastasis

: San Francisco Universitesi (UCSF)
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USG
VEGF
WHO

: Ultrasonografi
: Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
: Diinya Saglik Orgiitii
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1. GIRIS VE AMAC

Hepatoselliiler karsinom (HSK), karacigerin en sik goriilen primer malign
timoriidiir. Diinyada altinci en sik goriilen kanser olup, kansere bagl dliimlerde
ticiincti siradadir (1). HSK erkeklerde en yaygin besinci, kadinlarda en yaygin
dokuzuncu kanserdir. HSK giliniimiizde kansere bagli dliimlerin 6nemli bir nedeni
olmaya devam etmektedir (2,3) (9,10).

HSK’l1 hastalarda etyolojik nedenler cografik farkliliklar gostermektedir. Bati
toplumlarinda HCV ve alkol 6nde gelen nedenler iken dogu toplumlarinda HBV 6n
siray1 almaktadir (7,8). Bolgemizde HBV’le birlikte HDV enfeksiyonu etyolojik ajan
olarak onemli bir risk faktorii olmaya devam etmektedir. HSK kdken aldig1 etyolojik
ajanlarin farkliigina bagh olarak degisik epidemiyolojik, klinik ve virolojik
ozelliklerle prezente olabilmektedir.

Ulkemizde HSK ’yla ilgili sinirli sayida epidemiyolojik ¢alisma mevcuttur. Bu
ylizden iilkemizde hala 6nemli bir saglik problemi olmaya devam eden karaciger
kanserli hastalarin epidemiyolojik, klinik, virolojik ve tiimor o6zelliklerinin iyi
anlagilmasi konusunda genis hasta serilerini igeren ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Bu caligmada; bolgemizde farkli etyolojilere bagli olarak gelisen
hepatoselliiler kanserli hastalarin epidemiyolojik, klinik, virolojik ve tiimor

ozelliklerinin karsilastirmali olarak incelenmesi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hepatoselliiler Karsinoma
2.1.1. Giris ve Tamim

Karacigerin malign tiimdrleri, primer (karaciger dokusundan kdken alan) ve
sekonder (metastatik) olmak ftizere iki grupta incelenir. Primer ve metastatik
karaciger tliimorleri etyolojileri farkli olmasina ragmen klinik belirtileri, tani
yontemleri ve tedavileri benzerlik gosterdiginden ¢ogu zaman birlikte
degerlendirilmektedir. Karacigerin primer malign tiimorleri hepatosit ve intrahepatik
safra yollar epiteli ile mezenkimal dokulardan gelisir. Hepatoselliiler karsinoma
(HSK), kolanjioselliiller karsinoma ve hepatoblastom epitelyal dokulardan
gelismektedir. Mezenkimal dokulardan anjiosarkom, robdomysosarkom ve mixt
timorler gelismektedir. Karacigerin en sik gdzlenen primer malign tiimorleri
hepatoselliiler karsinoma (HSK) ve kolanjioselliiler karsinomadir. Primer karaciger
kanserlerinin % 90’11 hepatoselliiler karsinoma, % 10’unu ise kolanjioselliiler
karsinoma  olusturur.  Birbirlerinden c¢ogunlukla histolojik, nadiren de
immiinohistolojik yontemlerle ayrilirlar.
2.1.2. Hepatoselliiler karsinomanin epidemiyolojisi

Primer karaciger kanseri olan hepatoselliiler karsinoma primer karaciger
kanserlerinin % 85-90’nin1 olusturur (11). Hepatoselliiler karsinom (HSK) diinya
capinda en yaygin ve en Oliimciil maliginitelerden biridir, yilda 500000'den fazla
yeni olgu ile tim yeni tanm1 kanserlerin % 6’sin1 olusturdugu hesaplanmaktadir
(12,13). 2001 yilinda diinya capinda erkeklerde besinci en sik goriilen, kadinlarda
sekizinci en sik goriilen malignite olarak tespit edilmistir (14). 2008 yili verilerine
gore sirastyla erkeklerde 520000, kadinlarda 230000 tahmini yeni vaka sayist ile
erkeklerde besinci, kadinlarda yedinci en sik goriilen kanser olmustur (9).
2.1.2.1. Global insidans

HSK vakalarinin % 80’inden fazlasi Sahra Alti Afrika ve Dogu Asya’da
bulunmaktadir. Diinyadaki vakalarin % 50'den fazlasi tek basimna Cin’de (yas-
standardize insidans hizi: erkek, 35.2/100000; kadinlar, 13.3/100000) bulunmaktadir.
Diger yiiksek oranlarin (20/100000) goriildiigi tilkeler Senegal (erkek 28.47/100000;
kadin, 12.2/ 100000), Gambia (erkek, 39.67/100000; kadin, 14.6/ 100000) ve Giiney



Kore’dir. (erkek, 48.8/100000; kadin, 11.6/100000). Kuzey ve Giiney Amerika,
Kuzey Avrupa ve Okyanusya iilkeleri diisiik oranda goriilen bolgelerdir (5.0/100000)
(15). Yeni vakalarin biiylik ¢ogunlugu Giiney-Orta Amerika ve Avrupa’nin bazi
bolgeleriyle karsilastirildiginda (5/100000°ten az) Sahra Alt1 Afrika ve Dogu Asya
gibi bolgelerde meydana gelmektedir (20/100000°den fazla) (16,17,18). 2009°da
yapilan yayinda yas standardize edilmis oranlar 6zellikle hepatoselliiler kanserin,
Dogu ve Giineydogu Asya (erkeklerde 20/100000°den fazla, kadinlarda
10/100000’dan fazla) ile Orta ve Dogu Afrika’da (erkeklerde 5-20/100000’den fazla,
kadinlarda yaklagik 8-19/100000) yiiksek insidansa sahip oldugunu gostermektedir
(19,20). 2012 verilerine gore HSK vakalarinin % 83’1 az gelismis iilkelerde olup
2012 yilinda 782000 yeni vaka bildirilmistir. Erkeklerde en yiiksek insidansin
goriildiigii bolgeler Dogu ve Giineydogu Asya olmustur. Giliney Avrupa ve Kuzey
Amerika orta diizey insidans bolgeleri olurken en diisiik insidans bolgeleri Kuzey
Avrupa ve Orta Asya olmustur. Kadinlarda oranlar genel olarak daha diistik olup en
yiiksek insidans bolgeleri Dogu Asya ve Bati Afrika olmustur. HSK insidans ve
mortalite oranlar1 birbirine benzer bulunmustur (21).

HSK; Iran, Irak, Kuveyt, Umman, Katar, Suudi Arabistan, Bahreyn ve
Liibnan gibi Orta Dogu iilkelerinde Giiney-Dogu Asya iilkelerine kiyasla daha az
goriilmektedir, ancak Misir farkli olarak yiiksek goriilme oranlarina sahiptir (22).
Kazakistan, Kirgizistan, Tacikistan, Tiirkmenistan gibi Orta Asya iilkelerinde de
HSK goriilme oranlar1 bazi Orta Dogu iilkeleri gibi diisiiktiir (2).

HBV ve HCV diinyadaki HSK vakalarinin % 75’inin nedenidir, gelismekte
olan iilkelerde bu oran daha fazladir (15). HBV enfeksiyonu Japonya, Suudi
Arabistan, Misir ve Pakistan hari¢ Asya'da HSK’nin ana nedenidir. Ek olarak Cin ve
Tayvan bagta olmak {lizere aflatoksin maruziyeti de Asya’da onemli bir risk
faktoriidiir (23,24). Ote yandan, alkol, obezite, diyabet ve NAYKH gibi diger
faktorlerin Asya {ilkelerinde HSK olusumuna katkist diisiiktiir (16,32). Amerika,
Avustralya, Bat1 ve Kuzey Avrupa gibi yliksek gelirli iilkelerde oranlar erkeklerde
7.5/100000, kadinlarda 2.5/100000°ten azdir, Gliney Avrupa’da oranlar orta seviyede
olup erkeklerde 10/100000, kadinlarda 3/100000 civarindadir (19,20). Tipik olarak
diisiik insidans bolgeleri Kanada (erkek, 3.2/100000; kadin, 1.1/100000), Kolombiya
(erkek, 2.2/100000; kadin, 2.0/100000), Amerika (erkek, 2.2/100000; kadn,



1.1/100000) ve Avustralyadir (erkek, 3.6/100000; kadin, 1.0/100000). Giiney Avrupa
iilkelerinde goriilme oranlar1 orta diizeyde olup; Ispanya’da (erkek, 7.5/100000;
kadm, 2.4/100000), Italya’da (erkek, 13.5/100000; kadm, 4.6/100000),
Yunanistan’da (erkek, 12.1/100000; kadin, 4.6/100000) olarak hesaplanmistir (15).
Cografi dagilimda goriilen bu farkliliklarin HBV-HCV prevelansi ile iliskili oldugu
distintilmektedir (16).

Diinya capindaki karaciger kanserlerinin neredeyse yarisi Cin'de olmasina
ragmen, bu tlilkedeki HSK insidansi ile ilgili yeterli veri yoktur. Aflatoksin; HBV ve
HCV’den sonra Cin'de HSK’nin ikinci en sik nedenidir (25). Ko6tii prognozu goz
Oniine alindiginda HSK’dan 6liimlerin tahmini sayilar1 yeni vaka sayilarindan farkl
degildir ve diinyada kanserden oliimlerin iiglincii en sik nedenidir (9). Amerika
Birlesik Devletleri’nde Hepatoselliiler karsinom (HSK) sikligi artmaktadir. Yasa
gore diizeltilmis insidans oranlari son 2 yilda iki katina ¢ikmistir. Benzer artislar,
mortalite ve hastaneye yatis oranlarinda da gorilmektedir. ABD’de yilda 8500-
11500 arasinda yeni HSK vakasmin oldugu tahmin edilmektedir. ABD'de HSK
olgularinda risk faktorlerinin zamansal degisimleri belirsizligini korumaktadir.
Ancak mevcut caligmalar son yillarda HCV enfeksiyonundaki artisin HSK’da
gozlenen artisin en azindan yarisindan sorumlu oldugunu agikliyor gibi
goriinmektedir. HCV ile iliskili HSK vakalarinin 6niimiizdeki on yil i¢in artmaya
devam etmesi beklenmektedir. Obezite ve diyabet gibi hastaliklarda goriilen insiilin
direnci sendromu ABD'de HSK igin risk faktorii olarak ortaya ¢ikmaktadir (26).

HSK’da 5 yillik sagkalim oranlar1 Amerika’da 2002-2008 yillar1 arasinda %
15, Avrupa’da 2000-2007 yillar1 arasinda % 12, diisiik gelirli iilkelerde 2002 yilinda
% 5 olarak bulunmustur (12). HSK hizla gelisen ve 6liimciil bir kanser olmasina
ragmen tedavisi hala tatmin edici olamamakta ve dnlenmesiyle ilgili de yeterince
bilgi bulunmamaktadir (27,28). Asya'daki baz1 yiiksek riskli tilkelerde HSK insidans1
azalirken Kuzey Amerika ve Kuzey Avrupa'da 6nemli Olclide artmistir (19,20).
1978-1982 ve 1993-1997 yillarinda Hong Kong, Sangay, Singapur ve Cin
popiilasyonlar1 arasinda HSK insidansinda azalma oldugu bildirilmistir (15). Cogu
Asya iilkesinde HBV asis1 yaygin hale gelmis olup HSK oranlarinin azalmasinda

etkili olmaktadir (29). Buna karsilik ABD ve Avustralya gibi diislik oranda goriilen



bolgelerde 1978-1982 ve 1993- 1997 yillar1 arasindaki kayitlarda HSK insidansinda
artis bildirilmistir (30).

HSK tanisi ileri evrelerde konuldugu i¢in insidans ve mortalite oranlar
birbirine benzerdir (31). HSK’ya baglh 6liimlerin belirgin derecede yiiksek oldugu
Japonya’da her iki cinsiyette de diisme egilimi olup, 1996-1997 yillarindan sonra
yilda yaklasik % 4 oraninda diigme olmustur, 2002-2007 yillar1 arasinda erkeklerde
17.6’dan 13.7/100000’ye; kadinlarda 5.1°den 4.21\100000’e gerilemistir (32).
HSK’nin ulusal bir saglik sorunu oldugu Giiney Kore’de yapilan ¢aligmalar, HSK
goriilme oranlarmin  ve HSK’ya bagli mortalite oranlarinin  distiigiini
gostermektedir. Caligmalarda bu diistis HBV asilamasi, tarama programlarinin
gelistirilmesi ve antiviral tedavi baslanmasi gibi faktorlere baglanmistir (33).
Tayvan’da yapilan bir ¢alismada HBV asis1 sonrasi c¢ocukluk caginda HSK
vakalarinda diigiis oldugu goriilmistir (29). Ayrica 1980’lerden sonra Cin
hiikiimetinin diyetle ilgili yaptig1 diizenlemeler cesitli bolgelerde hepatokarsinojen
Aflatoksin B1’le karsilasma oranlarini azaltmis ve bununla birlikte HSK insidansinda
da diislis gorilmistir (34). Avustralya'da oranlar son yillarda erkeklerde
2.3/100.000, kadinlarda 0.5/100.000 civarinda neredeyse sabit kalmistir. ABD ve
Avustralya'da 2007 yilinda 45-64 yas arasi yetigkinler arasinda HSK’ya bagl
mortalite oranlarinda (sirasiyla erkeklerde 5.2°den 7.3/100000’¢e; kadinlarda 1.1°den
ve 1.2/100000’ye) bazi artislar gozlenmistir. Son yillarda HSK mortalite oran1 daha
yiiksek olan Italya, Fransa, Ispanya gibi iilkelerde mortalite oranlar1 azalmis ancak
daha once diisiik mortalite bolgesi olan Kuzey Avrupa iilkeleri ve Portekiz’de bu
oran artmustir. Sonu¢ olarak HSK o6lim oranlart son yillarda Avrupa'da daha
homojen bir hale gelmistir. Cogu Avrupa iilkesinde kadinlarin HSK mortalite
egilimleri erkeklere gore daha olumlu seyretmistir. ABD ve Avustralya'daki HSK
mortalite oranlarindaki egilimler Orta ve Kuzey Avrupa iilkelerinde gozlenen
oranlara benzerdir, 45-64 yas popiilasyonunda yukari dogru bir egilim olup
kadinlarda daha olumlu egilimler go6zlenmektedir (32). Avrupa’da HSK’daki
egilimlerin diinyanin diger alanlarinda oldugu gibi kronik HBV ve HCV
enfeksiyonunun sonraki nesillerdeki yaygmliginda olusan degisikliklerle ilgili
olabilecegi diisiiniilmektedir (35). Giiney Avrupa’da HBV agilama programinin
kabuliinden sonra gen¢ kusaklarda HBV ve HCV prevelansinda azalma olmasi (36)



ve alkol tiiketiminin azalmasi HSK goriilme oranindaki azalmayi agiklamaktadir
(37). Orta ve Kuzey Avrupa’da HCV enfeksiyonu ve alkol tiiketiminin giderek
yayginlagsmasi buralardaki olumsuz egilimi aciklamaktadir. Benzer sekilde, ABD'de
HSK mortalite oranindaki artis 1960 ve 1970'li yillarda 1945-65 yillar1 arasinda
dogan nesilde kontamine kan transfiizyonu ve enjeksiyonla uyusturucu kullanimina
bagli bulas sonucu meydana gelen HCV maruziyetine baglanmistir (38). Bat1 Avrupa
erkeklerinde tiitiin kullanimi tanimlanmis baska bir risk faktorii olup tiitiin
kullaniminin azalmast HSK mortalite oranlarindaki diistisii etkilemektedir. Diyabet
HSK i¢in bir risk faktorii olup, obezite dolayisiyla diyabet prevelansinin artmasinin
pek c¢ok popiilasyonda 6zellikle Kuzey Amerika’da HSK’daki koti egilimlerde rol
almis olabilecegi diisliniilmektedir (39).

Tiirkiye’de kronik HBV ve HDV enfeksiyonu hepatoselliiler karsinom
gelisimindeki en Onemli etyolojik faktordiir. Tirkiye’de HSK siklikla daha ileri
yaslarda ve sirotik karaciger zemininde gelismektedir. Uzunalimoglu ve ark.
tarafindan yayinlanan toplam 207 hastay1 iceren ¢alismada Tiirkiye’de etyolojide en
stk HBV enfeksiyonu (% 56), ikinci sirada ise HCV enfeksiyonu (% 23.2) ve buna
bagli olusan siroz vakalari, {iglincli sirada ise alkolik karaciger hastaligi tespit
edilmistir (40). Yapilan baska bir ¢calismada 6zellikle Dogu ve Giineydogu Anadolu
bolgesinde HSK’nin en sik nedenin HBV enfeksiyonu oldugu gosterilmistir. Bu
calismada vakalarin % 45’inde tek basina HBV enfeksiyonu pozititken % 29’unda
HBYV enfeksiyonuna HDV nin eslik ettigi tespit edilmistir (41).
2.1.2.2. Irk ve etnisite

Yas, cinsiyet, rk ve cografi bolge ile ilgili HSK insidansinda carpici
farkliliklar vardir. ABD’de asyalilar siyahlardan iki kat daha fazla, ispanyollar
beyazlara gore iki kat daha fazla etkilenmektedir. Ancak, son zamanlarda artig
orantisiz bir sekilde 45-65 yas arasi beyaz ve Hispanik erkekleri etkilemistir (26).
ABD’de yapilan bir ¢alisjmada HSK tanisi1 alan hastalarin % 6’sinda HBsAg
pozitifken, siyah irkin % 16’s1 ve asyalilarin % 50°sinde HBsAg pozitif bulunmustur.
HCV seropozitifligi beyaz ve siyah irkta % 50 iken asyalilarda % 30 olarak
bulunmustur (42). ABD’de yapilan baska bir ¢alismada Asya/Pasifik etnik kokenli
bireylerde HSK insidans1 beyazlardan ii¢ kat, siyah ve ispanyol kokenlilerden iki kat

daha fazla bulunmustur. ABD’de calismalarin biiyiik kismi ilk nesil go¢gmenlerle



yapilmis olup, bu farkliliklarin tek basia etnik kdkenden ziyade kismen cevresel
faktorlerin etkisiyle olustugu diistiniilmiistiir (19). Gogmen oranlarinin ¢ok az oldugu
Malezya’da etnik kokenler arasinda agiklanamayan bir farklilik bulunmaktadir. Cinli
erkekler Hintli ve Malezyali erkeklerden iki kat daha yiiksek risk altindadir (43).
Singapur’da yapilan bir ¢calismada Cinli erkeklerde HSK oranlar1 Hintli erkeklerden
yuksek bulunmustur. Kadin oranlar1 karsilastirildiginda Cin kokenlilerde Hint
kokenli kadinlara gére daha yliksek HSK goriilme oranlar1 bulunmustur. ABD’de
her yasta ve iki cinsiyette HSK oranlarina bakildiginda Asyalilarda, Afrika
kokenlilere ve beyazlara gore iki kat daha yiiksek bulunmustur (15). ABD’de yapilan
bir calismada Kafkasya kokenlilerin Afrika kokenlilerden iki-lic kat daha az
etkilendigi, Asya/Pasifik kokenliler ve Amerikan yerlilerinin Afrika kokenlilerden
iki-lic kat daha fazla etkilendigi goriilmiistiir. Erkeklerde en yiiksek oranlar Cin,
Kore, Filipinler ve Japonya gibi Asya iilkelerinde tespit edilmistir. Bu etnik
farkliliklarin HSK i¢in major risk faktorlerinin alinma oranlar1 ve bu risk faktorlerine
ne kadar siire maruz kalindigindan kaynaklandigi tahmin edilmektedir. Ornegin
HBV, HCV ve alkol tiikketimine bagli siroz oran1 Afrika kdkenlilerde Kafkaslara gore
iki-ii¢ kat daha yiiksek bulunmustur (44).
2.1.2.3. Cinsiyet

HSK cografi bolge fark etmeksizin erkeklerde kadinlardan daha fazla
goriilmektedir. Ancak bu durum iilkelere gore farklilik gostermektedir. Bu farklilik
HSK insidansiyla pozitif korelasyon gostermektedir (45). Erkeklerde kadinlara gore
daha yiiksek oranda HSK goriilmesi, erkeklerdeki daha yiiksek sigara ve alkol
kullanim oranlarina ve/veya Ostrojen ve androjen faaliyetleriyle iliskili olabilir
(46,47). Oranlar erkeklerde kadinlara gore 2-3 kat daha fazladir, bu fark ytiksek
insidansh bolgelerde diisiik insidansli bolgelere gore daha fazladir (19,20). 2002 yili
icin GLOBOCON tahminlerine gore erkek kadin orani 2.4 olup, bu oran HSK
insidansinin yiiksek oldugu bdlgelerde artmaktadir (18). Hemen hemen biitiin
popiilasyonlarda HSK erkeklerde kadinlardan daha fazla goriilmektedir, erkek/kadin
orani 2:1 ile 4:1 arasinda degismektedir. Erkek/kadin oranlar1 6zellikle yiiksek ve
orta diizeyde HSK insidans oranlarinda en yiiksektir. Ornegin Fransa’da erkek/kadin
orant 5:1 bulunmustur. Ancak diisiik insidans bolgesi olan Orta ve Giiney
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goriilen erkek/kadin oranlarmin bir kismi genel olarak kanserlerin erkeklerde daha
fazla goriilmesiyle aciklanabilmektedir ancak geriye kalan cinsiyet farkliliklar1 halen
aciklanmay1r beklemektedir. Erkeklerde HSK’nin daha yiiksek oranlarda
goriilmesinin nedenlerinden biri risk faktorlerine maruziyetin cinsiyete 06zgi
farkliliklar ile ilgili olabilir (17). Erkekler HBV ve HCV ile daha sik enfekte olup
daha fazla alkol tiiketmekte, daha fazla sigara kullanmakta ve viicut kitle indeksleri
(VKI) daha fazla olup, aym zamanda daha fazla demir birikimleri bulunmaktadir
(48).

Tiirkiye’de yapilan bir calismada HSK erkek/kadin orani 4:1 olarak
bulunmustur. Bu ¢alismada kadin-erkek yas ortalamasi arasinda fark bulunmamistir
(49). Ulkemizde yapilan baska bir calismada erkek/kadin oram1 5.8:1 olarak
bulunmustur (41).
2.1.2.4. Yas

HSK yas dagilimi; insidans hizi, cinsiyet ve bolgeye gore degismektedir.
Amerika, Ingiltere ve Kanada gibi diisiik riskli iilkelerde ve 6zellikle Cin gibi yiiksek
riskli Asya iilkelerinde en yiiksek oranlar 75 yas ve iistiinde goriilmektedir (46).
HSK, HBV’nin endemik oldugu bolgeler disinda 40 yasindan once nadiren
goriilmektedir (44). ABD’de son yillarda HSK goriilme sikliginda artis olmustur,
hastalarin dagilimi 45-60 yas arasindaki daha geng yaslara kaymistir, bu kayma tiim
etnik gruplar ve her iki cinsiyette de olmustur, bunun muhtemelen 1960-1970 yillari
arasindaki HCV salginina bagli oldugu diistiniilmektedir (44,50,51). Gambia ve Mali
gibi yiiksek riskli Afrika tilkelerinde hastaligin pik yapma yasi1 erkeklerde 60-65,
kadinlarda 65-70 yasa diismiistiir. Hemen hemen tiim bdlgelerde HSK nin pik yapma
yas1 kadinlarda erkeklerden 5 yil daha fazladir. Bu degiskenlik olasilikla bolgesel
baskin hepatit viriisii farkliliklari, viral enfeksiyona maruz kalma yast ve diger risk
faktorlerinin varhig ile iligkilidir. HCV tasiyicilarinin ¢ogu yetiskin yaglarda viriisle
enfekte olurken HBV tasiyicilar1 daha genc yaslarda enfekte olmaktadir (17,46).
Tiirkiye’de yapilan bir ¢aligmada HSK’nin en sik 50 yas iizerinde goriildiigii tespit
edilmistir (41).



2.1.3. Risk faktorlerinin dagilimi

HSK birgok risk faktorii ve kofaktor ile iliskili kompleks bir hastaliktir (4,52).
HSK i¢in baslica risk faktorleri HBV-HCV enfeksiyonu, alkol kullanimi, aflatoksin
maruziyeti, obezite, diyabet ve non-alkolik yagl karaciger hastaligidir (4,5,6).

Kronik HBV ve HCV enfeksiyonlart HSK’nin diinyada tanimlanan major risk
faktorleridir (27,28,53). Diinya ¢apinda 350 milyon insanin HBV tanmis1 aldig1 ve
HSK vakalarinin % 50-80’inden HBV’nin sorumlu oldugu tahmin edilmektedir (54).
HSK riski ile HBV bulagma yas1 arasinda ters bir orantisal iligski vardir (55,56). Bu
ayni zamanda HBV nin prenatal veya erken ¢ocukluk ¢aginda bulastig1 yiiksek riskli
toplumlarda geng¢ yas gruplarinda HSK riskinin, diisiik ve orta riskli alanlarla
karsilastirildiginda daha yiiksek oldugu fikrini desteklemektedir (13). HBV Dogu
Asya’da, HCV Akdeniz iilkelerinde en yaygin risk faktoriidiir (36). Gelismekte olan
tilkelerde aflatoksin maruziyetinin eslik ettigi veya aflatoksin maruziyeti olmadan
kronik HBV enfeksiyonu HSK’nin en onemli nedenidir. Bu iilkelerde HBV
enfeksiyonu anneden yenidogana gecer ve bu c¢ocuklarin % 90’inda kronik HBV
enfeksiyonu gelisir (52,57). Kronik HBV enfeksiyonu prevelans: ve HSK insidansi
arasinda giiclii bir cografi iliskinin oldugu kanitlanmistir. Global olarak tiim
karaciger kanserlerinin % 54’iiniin HBV’ye bagli olabilecegi tahmin edilmektedir
(58). Diisiik prevelanslt HBV bolgeleri (HBsAg pozitifligi < % 2); Kuzey Amerika,
Bati-Kuzey Avrupa ve Avustralya, HBV tasiyiciliginin orta (intermadiate)
prevelansli (HBsAg pozitifligi % 2-7) oldugu boélgeler; Gliney ve Dogu Avrupa ile
Orta Dogu, HBV enfeksiyonunun en yiiksek yayginlik oraninin (> % 8) oldugu
bolgeler; Cin, Giineydogu Asya ve Sahra Giineyi Afrika'dir (36,53). Giiney Iran’da
yapilan yeni bir calismada HBV, HSK’nin % 52.1’ine neden olarak ana risk
faktorlerinden biri olarak bulunmustur (59). HBV ile iligkili HSK vakalarinin ¢ok
biiytik bir kismu diisiik ve orta gelirli tilkelerde bulunmaktadir, vakalarin % 10’undan
az1 yiiksek gelirli Kuzey Amerika ve Bati-Kuzey Avrupa’dadir. HSK insidansinin
diisiik oldugu yiiksek gelirli iilkelerde karaciger kanserlerinin dortte birinin azindan
HBV sorumlu tutulmaktadir. HBV’ye karsi etkili bir asinin kullanilmasiyla 1980
sonras1t dogan nesilde HSK gelisimini 6nlemede anlamli bir firsat yakalanmistir.
HBV endemik bolgelerde baglatilan g¢ocukluk c¢agi asilama programlart bu

toplumlarda HBV tasiyicilarinin  yaygmliginda onemli bir azalma saglamistir.



Yenidoganlarin evrensel olarak bagisiklanmasini amaglayan programlar diinya
capinda birgok yiiksek riskli iilkelerde uygulanmistir (36). Tayvan’da yapilan
astlama programu ile ¢cocuk ve ergenlerdeki HBV ile iligkili HSK yiizdesinde azalma
olmustur (60,61). Suudi Arabistan ve Malezya'da c¢ocuklarda HBV enfeksiyonu
prevelansi asilama basladigindan beri diigsmiistiir (62,63).

Diinya ¢apinda 170-200 milyon insan HCV ile enfekte olup, 6zellikle cinsel
yolla bulasan hastaliklarin yaygin oldugu bolgelerde HSK’nin 6nemli bir nedenidir
(64,65). HCV hastalarinda HSK gelisme riski tahminen saglikli insanlara gore 15-20
kat daha fazladir, ayn1 zamanda ileri hepatik fibrozis ve sirozlu hastalarda risk daha
da artmistir (66). Diinyada meydana gelen tim HSK vakalarinin yaklasik {igte biri
HCV’ye baglanmaktadir. HCV nedeniyle HSK orani, diisiik ve orta gelirli tilkelerde
(% 33), yiiksek gelirli iilkelere gore (% 20) daha yiiksektir; Giineydogu Asya’da %
30-40, Kuzey ve Orta Afrika’da % 50-60, ancak Italya’da % 60’1 iizerindedir (67).
HCV’nin en yaygin oldugu bolgeler Afrika ve Asya iilkeleridir. (Afrika % 5.3 ve
Asya % 2.15-3.9) (68,69). Asya iilkelerindeki HCV prevelans: cografik bolgelere
gore degiskenlik gostermektedir, Suudi Arabistan, Misir ve Pakistan'da HCV, HSK
etyolojisinde onemli rol oynamaktadir. Japonya’daki HSK wvakalarinin % 80-90’1
(22,70,71), Suudi Arabistan’da (% 39.5), Misir’da (% 69) ve Pakistan’da (% 45)
HSK i¢in baslica risk faktori HCV’dir (36,72). HBV prevelansinin diisiik oldugu
Amerika, Kuzey Avrupa ve Avustralya gibi bolgelerde HSK’nin en sik nedeni HCV
enfeksiyonudur (22). Dogu ve Gilineydogu Asya’da HCV goriilme sikligi ¢ok
yluksektir (16).

Hindistan’da yaklasik 45 milyon kisinin HBV ve 15 milyon kisinin HCV ile
enfekte oldugu tahmin edilmektedir (73). Japonya, Avrupa ve Amerika'da HSK
vakalarinin yaklasitk % 60’min HCV enfeksiyonuna bagli meydana geldigi, %
20’sinin HBV enfeksiyonuna, geriye kalan % 20’sinin alkolik karaciger hastaligi
veya kriptojenik sebeplere bagli meydana geldigi tahmin edilmektedir (13). HCV
enfeksiyonunu Onlemek i¢in bir agi olmamasina ragmen viriisiin bulagmasinin ana
yolu olan parenteral bulasin Onlenmesiyle yeni enfeksiyonlarin azaltilmasi
miimkiindiir (36). Kan bagisinda anti-HCV taranmasi transfiizyon sonrast HCV
vakalarinin sayisinda 6nemli diisiislere yol agmustir; ayrica, tek kullanimlik igne ve
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HCYV enfeksiyonunu azaltmistir (74). Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri'nde kan
bagiscilar i¢in anti-HCV tarama testlerinin kullanilmasi dncesinde, kan transfiizyonu
ve enjeksiyonla uyusturucu kullanimi HCV’nin 6nde gelen nedenleri olarak kabul
edilmekteydi, ancak rutin kan dondr taramasi uygulamasindan sonra gelismis
tilkelerde enjeksiyonla uyusturucu kullanimi HCV’nin ana risk faktorii olmustur
(22,75).

Viral hepatitler disindaki etyolojik faktorler aflatoksin, alkol tiiketimi,
obezite, tip 2 DM ve NAYKH olarak 6zetlenmistir. Bu nedenle, alkol ve toksin
maruziyetinden kaginma HSK riskini azaltmada etkilidir. Alkol, obezite, DM ve
NAYKH gibi diger faktorlerin Asya iilkelerinde HSK olusumuna katkis1 diisiiktiir
(16,22). Alkol, siroza yol acan en 6nemli faktorlerden biri olarak gelismis iilkelerde
HSK’nin % 15-45’inden sorumludur (46,76). Alkolik sirozun yillik insidansi % 1-
4’tiir. Asya Tllkelerinde Avrupa ve Amerika’ya gore alkol tiiketiminin HSK
gelisiminde rolii diisiiktiir. Ozellikle Orta Dogu iilkeleri ve Giineydogu Asya
tilkelerinde alkol tiiketim oran1 ¢ok diistiktiir (16,22,59).

Amerika Birlesik Devletleri, Iskandinav iilkeleri, Tayvan ve Japonya’da genel
popiilasyonla yapilan kohort ¢alismalarina gore, obez kisilerde HSK gelisme riski
normal kilodaki kisilere gore 1.5-2 kat daha yiiksek bulunmustur. NAYKH acikca
obezite ve tip 2 DM ile baglantilidir, bu ylizden HSK i¢in olasi bir risk faktorii olarak
kabul edilmektedir (77,78,79,80). Danimarka’da yapilan bir ¢alismada obezlerde
HSK gelisme riskinin normal popiilasyona gore daha yiiksek oldugu bulunmustur
(78). Amerika Birlesik Devletleri gibi gelismis iilkelerle kiyaslandiginda Giineydogu
Asya iilkelerinde obezite prevelansi diisiiktiir, ancak Giineydogu Asya iilkelerinin
aksine Orta Dogu lilkelerinde obezite prevelansi neredeyse gelismis iilkelerdeki
kadar yiiksektir. Gelecekte Orta Dogu’daki yiiksek goriilme orani nedeniyle
obezitenin, HSK’nin 6nemli nedenlerinden biri olabilecegi diisiiniilmektedir (81).

Sahra-alti Afrika, Cin ve Tayvan basta olmak iizere Dogu Asya lilkelerinde
aflatoksin maruziyeti HSK i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir (23,24). Aflatoksin sicak,
nemli kosullarda saklandiginda misir ve fistik gibi gidalarin iizerinde kolayca yetisen
Aspergillus tiirleri tarafindan iiretilen bir mikotoksindir. Diisiik gelirli {ilkelerin

cesitli bolgelerinde kronik bir sekilde aflatoksin maruziyeti s6z konusudur (82).
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NAYKH obezite, diyabet ve metabolik sendrom gibi diger risk faktorleri ile
sinerji i¢inde olup HSK i¢in risk faktdrlerinden biri haline gelmektedir. Hastaligin
patogenezinin anlasilamamasi nedeniyle NAYKH 6nlenmesi zor bir problem olarak
kalmistir. Obezite, insiilin direnci, diyabet ve metabolik sendrom gibi NAYKH risk
faktorlerinin 6nlenmesi NAYKH insidansini azaltmaktadir (83). Bu nedenle, kilo
kayb1 ve diizenli fiziksel aktivite gibi yasam tarzi degisiklikleri HSK risk faktorlerini
direkt olarak azaltmaya yonelik onlemlerdir. Cesitli ¢aligmalarda insiilin duyarliligin
arttiran ilaglarin diyabette kullaniminin HSK riskini azalttig1 gosterilmistir (84).
2.1.4. Hepatoselliiler karsinoma i¢in risk faktorleri
2.1.4.1. Hepatit B viriis enfeksiyonu

HBYV hepadnoviriis ailesinin bir iiyesi olup kiiciik bir DNA viriisiidiir (85,86).
HSK gelisimindeki temel biyolojik ajanlardan biridir (87). HBV akut veya kronik
enfeksiyona yol acabilmektedir. Kontamine kan transfiizyonu, cinsel temas gibi
yollarla bulagmaktadir. Eriskinlerde akut enfeksiyon genellikle kendiliginden
diizelmektedir, ancak yenidogan ve kiiciik cocuklarda enfeksiyon genellikle
kroniklesmektedir (88). Kronik HBV enfeksiyonu siroz, HSK ve karaciger
yetmezligine yol acgabilmektedir (89). Eski c¢aligmalarda enfekte olmayanlarla
karsilastirildiginda HBV  enfeksiyonun HSK riskini 200 kat arttirdigi  one
stiriilmekteydi. Yeni kohort ve vaka kontrol ¢alismalarinda bu riskin 10 ile 100 kat
arasinda oldugu tahmin edilmektedir (90). Afrika ve Dogu Asya'da, HSK olgularinin
yaklagik ticte ikisi HBV ile iligkilendirilirken Bati iilkelerinde HSK olgularinin
sadece beste biri HBV ile iliskilidir. Bu farklilik bulasma yollar1 ve daha 6nemlisi
Bati iikelerinde uygulanan ulusal as1 programlartyla kismen agiklanmaktadir.

Serum HBV DNA diizeyi; HBeAg pozitifligi, siroz varligt ve ALT
diizeyinden bagimsiz bir sekilde HSK’nin giicli bir belirleyicisi olarak tespit
edilmistir (91). Aile Oykiisii (92), ilerlemis karaciger hastalig1 (93), ileri yas ve erkek
cinsiyet (91) diger risk faktorleridir. HCV enfeksiyonuna bagli gelisen HSK siklikla
fibrozis veya siroz ile iligkiliyken HBV hastalarinda minimal karaciger hastaligi ile
birlikte HSK gelisebilmektedir (94). HBV enfeksiyonu inflamasyon, fibrozis ve
sirozla sonuglanan karaciger hasariyla sonu¢lanmaktadir (95). Spesifik viral
mutasyonlar, artmis HSK riski ile iliskili olup HSK gelisimi tizerinde dogrudan viral

etki gostermektedir (96,97). Ailesel HSK vakalarinin HBV’nin perinatal gegisiyle
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iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Tayvan’da yapilan bir ¢alismada 1992-1997 yillari
arasinda HBV ile iligkili HSK hastalarinin yakinlart USG ve AFP diizeylerine
bakilarak taranmis ve iki kusaktan akraba olan toplam 13676 kisi izlendiginde, bu
kisilerde normal popiilasyona gére daha yiliksek HSK oranlari bulunmustur. Kadin
hastalarin ¢ocuklarinda HSK’dan 6liim oranlari, erkek hastalarin ¢ocuklarindan daha
yuksek bulunmustur (98). Perinatal bulas ve maternal viral yiikin HBV
karsinogenezisinde &nemli risk faktorleri oldugu sonucuna varilmustir. Italya’da
yapilan bir ¢alismada 30 y1l 6nce HBsAg taramasina baslandiktan sonra kan bagis1
reddedilen 296 hasta izlenmis ve 157 HBsAg negatif donor, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, HBV tasiyicilart ve kontrol grubu arasinda 6liim nedeni olarak
HSK acisindan fark bulunmamistir (99). Kronik HBV enfeksiyonunun virolojik
yonleri HSK riskini belirlemede ¢ok onemlidir. Viral replikasyon (HBeAg antijen
pozitifligi) varligmin HSK riskini 62 kat arttirdigi gosterilmistir (100). ABD’de
yapilan bagka bir calismada erkek cinsiyet, ileri yas ve kafkas irkindan olmamak
bagimsiz risk faktorleri olarak bulunmustur. Bu ¢alismada viral hepatitler, ¢evresel
faktorler (alkol ve tiitiin), demografik o6zellikler (ileri yas), diyabet ve ailesel risk
faktorlerinin etkilesim iginde HSK riskini arttirdigi gosterilmistir (101). Vaka kontrol
calismalari HBV tasiyicilarinda HSK gelisme riskinin normal popiilasyonla
karsilastirildiginda 5-15 kat daha fazla oldugunu gostermistir. HBV ile iliskili HSK
vakalarinin % 70-90 arasinda biiyliik ¢ogunlugu sirozlu hastalarda gelismektedir.
HBYV ile iliskili HSK vakalar1 daha ¢ok endemik bolgelerde goriilmektedir. Bu
bolgelerde enfeksiyon genellikle anneden bebege bulasir ve % 90 oraninda
kroniklesir. HSK insidansinin diisiik oldugu yerlerde HBV genellikle eriskin yaslarda
cinsel yolla veya parenteral yolla bulasir, akut enfeksiyon % 90 oraninda
kendiliginden diizelir. Asya'da kronik HBV tastyicilarinda yillik HSK goriilme orani
% 0-0.4 arasinda degismektedir. Bu rakam Alaska yerlilerinde daha diisiik olup (%
0.26) katkas HBV tasiyicilarinda en disiiktiir (102). HSK riski HBeAg antijen
varlig1 ve yiiksek HBV DNA seviyelerinin oldugu yiiksek HBV replikasyon diizeyi
olan hastalarda artar (103).

Asya tllkelerinde yapilan ¢alismalarda HBV’nin ¢ genotipinin genotip b’ye
gore HSK ile daha iliskili oldugu bulunmustur (103). HSK riski HBV ile bagisik
kisilerde O6nemli Olclide diisiiktiir. Okiilt HBV, anti-HBs ve/veya anti-HBc ile
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iliskilidir (104). Karaciger dokusunda okiilt HBV prevalansi italya'da % 11, Hong
Kong’da % 9 olarak bulunmustur. HCV’ye bagli HSK gelisen vakalarin bir kisminda
neoplastik karaciger dokusunda kanitlanabilir diizeyde HBV DNA ve iliskili
proteinler tespit edilmistir. Baz1 vakalarda akut enfeksiyon iyilestikten 10 yil sonra
hafif derecede hepatit ve fibrozise rastlanmistir (105). Baz1 ¢aligmalar okiilt HBV nin
kronik HCV enfeksiyonu olan kisilerde HSK gelisimine katkisi olabilecegini one
stirerken digerlerinde boyle bir iligki bulunamamustir (106).

Beasley tarafindan yapilan ¢alismada HSK goriilme sikligi tastyicilar ile
karsilastirildiginda immiin kisilerde anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (106).
Hepatit B asis1 yaygin HBV enfeksiyonunu 6nlemek i¢in en etkili yol olarak kabul
edilmektedir. Tayvanl ¢ocuklarda yapilan asilama programi sonuglart HSK’nin etkili
astlama yoluyla onlenebilir oldugunun ilk kanitlarini sunmustur. Asilama programi
basladiktan 10 yil sonra Tayvan’da 6-14 yasindaki popiilasyon arasinda HSK
goriilme siklig1r onemli Olgiide dismiistiir (107). Ulusal HBV asilama programlari
HBV prevelansinda ayn1 zamanda HSK insidansinda dramatik diisiis saglamaktadir
(5).

Asya diilkelerinde daha 6nce HBV’nin en sik bulas yolu anneden bebege
vertikal gecisken (102) son yillarda Asya’da meydana gelen yeni tan1t HCV ve HBV
vakalariin biiyiikk kismi enjeksiyon yoluyla madde kullanimi sonucu gelismistir.
Uyusturucu kullanicilar1 arasinda enjeksiyon sirasinda igne ve siringa paylasimi
bulagma riskini arttirmaktadir. Genel olarak enjeksiyonla uyusturucu kullananlarin %
70-80’inde (yaklasik 10 milyon insan) HCV bulunurken, % 5-10’unda HBV
enfeksiyonu bulunmaktadir. Bu toplumsal sorunu kontrol etmek siroz ve HSK’nin
onlenmesi i¢in dnemlidir (108,109). Dogu Asya, Cin ve Afrika gibi yiiksek yayginlik
bolgelerinde niifusun yaklasik % 8’inde anneden bebege vertikal gecis veya ¢cocuktan
cocuga horizontal geg¢is sonucu HBV tasiyiciligi mevcuttur. Kuzey Amerika, Bati
Avrupa ve Avustralya gibi diisiik HBV prevalansi olan bolgelerde HBV, daha ¢ok
eriskin yagamda cinsel yolla veya paranteral yolla bulagsmaktadir. HBV’nin endemik
oldugu bolgelerde enfeksiyona maruz kalinan siirenin uzun olmasi bu bolgelerdeki
ylksek orandaki HBV ile iliskili HSK gelisimini agiklamaktadir. HBV ve HCV ile
iliskili HSK olgularinin ¢ogu siroz zemininde meydana gelmektedir (87).

Asemptomatik tasiyicilar, inaktif tastyicilar ve siroz gelismemis kronik HBV
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hastalar1 i¢in HSK gelisme riski % 1’in altinda iken siroz gelisen hastalarda bu risk
% 2.2-4.3 olarak bulunmustur (110). Asya tilkeleri gibi HBV’nin endemik oldugu
bolgelerde sirozu olan bireylerde HSK gelisme riski, siroz olmayan kronik hepatit
hastalarindan 3 kat, inaktif tasiyicilardan 16 kat daha fazladir. Diisilk endemik
bolgelerde bu risk sirastyla 16 ve 17 kat daha fazladir (111). Bu nedenle HBV ile
enfekte hastalar arasinda sirozu olanlar HSK gelisimi i¢in en yliksek risk altinda olan
gruptur. Erkek cinsiyet, ileri yas, siroz, alkol, sigara, HCV ko-enfeksiyonu, ytiksek
HBV DNA seviyeleri HSK gelisme riskini arttirmaktadir. Bu faktorlerin ¢ogu geri
doniistimsiizdiir. HSK gelisimini 6nlemede en 1iyi strateji alkol, sigara gibi
degistirilebilir faktorlerin ortadan kaldirilmasi ve viral replikasyonu 6nleyici ilaglarin
kullanilmasidir (110). Tayvan’da 1991-92 yillar1 arasinda calismaya dahil edilen
3653 HBsAg pozitif hastalar, ortalama 11.4 yil izlenmis ve toplam 164 hastada HSK
gelismistir, HSK insidanst HBV DNA diizeyi ile doz yanit iligkisi iginde artmistir.
Calismanin basinda HBV DNA seviyeleri <300 bin IU/mL iken 108/100000 olan
insidans, 1 milyon IU/mL HBV DNA diizeyleri igin 1152/100000 olmustur. izlem
boyunca en yiikksek HSK riski persistan serum HBV DNA yiiksekligi ile iliskili
bulunmustur. Kronik HBV enfeksiyonu olan Alaska yerlileri ile yapilan 12 yillik bir
izlem calismasinda hastalarin % 72.5’inde ilk 10 yi1l HBeAg olumlu bir sekilde
temizlenmigtir. HSK yiiksek oranda, baslangigtaki serokonversiyondan sonra,
yeniden HBeAg pozitiflesmesi gelisen tasiyicilarda goriilmiistiir. Antiviral terapi ile
viral yiikiin temizlenmesi, HBV replikasyonun durdurulmasi ve bunlarla iliskili
nekroinflamasyonun azalmasiyla HSK insidans1 azalmaktadir (112). 7 calismanin
derlendigi bir meta analizde HSK insidanslar1 karsilagtirilmig, 853 interferon tedavisi
alan ve 652 tedavi almayan HBV ile iligkili kompanse siroz hastasi
karsilastirildiginda tedavi alanlarda HSK riskinde % 6.4°liik bir azalma olmustur
(113). 67 interferon tedavisi alan ve 34 tedavi almayan HBeAg pozitif erkek 1-12 yil
stireyle takip edilmis, tedavi edilen hastalardan 1, tedavi edilmeyen hastalardan 4
kiside HSK geligmistir. Yapilan randomize ¢alismada 651 (% 98’1 asyali, % 85’1
erkek) HBeAg pozitif ve/veya HBV DNA saptanan, lamuvidin alan grup ve plasebo
gruplar olusturulmus, hastalar ortalama 32 ay takip edildiginde, lamuvidin kullanan

grupta HSK insidans1 % 3.9, plasebo grubunda % 7.4 olarak tespit edilmistir (114).
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HBV’nin dogrudan ve dolayli yollarla HSK’ya neden oldugu
diisiiniilmektedir. ilk olarak, HBV enfeksiyonu hepatosit hasar1 ve kronik
nekroinflamasyona neden olur, sonraki agsama hepatosit proliferasyonu ile beraber
fibrozis ve sirozdur (115). HSK, HBsAg tastyicilarinin kiigiik bir kisminda
gergceklesmektedir. Hepatokarsinojenik siireg HBV ve hepatositler arasindaki
etkilesimi i¢erdiginden her ikisinin tek tek genomlar1 ve sinerjik etkilesimi, sonugtaki
patojenik duruma katki saglar (116). HBV ile enfekte transjenik farelerde direkt
mutajenik bir ajanin olmamasit durumunda karaciger hiicre rejenerasyonunun
hepatosit nekrozuna ikincil oldugu, HBV yiizey proteinlerinin (preS1/S2/S) immiin
yanittan bagimsiz olarak hepatosit lizerinde toksik etkisinin gelistigi ve siirekli hiicre
proliferasyonu, displazi ve sonugta da 18 aylik bir donemde HSK’nin gelistigi
gosterilmigtir (117). HBV pozitif tiimdrlerde {i¢ 6nemli gende sik entegrasyon
bolgeleri bulunmustur. Telomeraz revers transkriptaz (TERT), MLL4 ve CCNE],
HBV entegre tiimoérlerin % 40’inda bulunmaktadir. Bu entegrasyona promotor,
egzonik veya intronik bolgelerde entegrasyon olmasina bakilmaksizin benzer
genlerin artan ekspresyonu eslik etmektedir. Bir diger 6nemli bulgu, kopya sayisi
varyasyonlarinin (CNVs) muhtemelen HBV entegrasyonlarindaki instabilitenin
yansimasi olarak HBV kesme bolgelerinde anlamli derecede yiiksek olmasidir.
Komsu dokulara kiyasla kanserli dokularda muhtemelen entegrasyon sonrast klonal
genislemenin sonucu olarak farkli entegrasyon bdlgeleri bulunmaktadir (118).
HBV’nin entegrasyonu konak hiicrenin gen ekspresyonunu direkt veya indirekt
olarak modifiye edebilmektedir. Entegrasyon kromozomal instabilite, inkomplet viral
proteinlerin sentezi, HBx proteininin sentezinin artmasi, hiicresel gen ve
protoonkogenlerde degisiklikler ve insersiyonal mutasyonlar (Cis-aktivasyonu) ile
sonuc¢lanabilmektedir. Kromozomal instabilite, kromozom 4q, 16q, 11p ve 17p’de
belirlenebilmektedir (119). Calismalar TERT gen lokusunun HSK ile iliskili HBV
entegrasyonu i¢in ortak bir "sicak nokta" oldugunu diislindiirmektedir. HBV
entegrasyonunun HBV ile iligkili HSK gelisiminde erken bir olay oldugu gz oniine
alindiginda, TERT lokus entegrasyonu ve bu gende meydana gelen overekspresyon,
belki de transformasyona ugramis hiicrelere klonal bir avantaj saglayip timor
gelisiminin  yolunu ag¢maktadir (120,121). Ayrica, transjenik farelerde viral

proteinleri eksprese eden hepatositlere karsi immiin yanit, hiicre rejenerasyonunu

16



tetikleyerek HSK riskini arttirabilmektedir. Karaciger hiicre proliferasyonunun
tetiklenmesinin yanisira viral proteinlerin hepatosit iginde birikmesi, Ozellikle
HBsAg’nin birikip buzlu cam hepatositlere neden olmasi, sitokrom p450 gibi
detoksifikasyon yolagin1 degistirerek kimyasal karsinojenlerin metabolizmasini
arttirabilmektedir.

HBV’nin HSK gelisiminde direkt etkileri de olabilmektedir. HBV genomik
organizasyonu bakimindan oldukca kompakt bir viriistiir. Replikasyonunda ters
transkripsiyon mekanizmasin1 kullanmaktadir. Viral DNA insersiyonu hepatosit
proliferasyonu sirasinda olmaktadir. HSK’da % 90 oraninda viral DNA sekanslarinin
hiicre genomuna entegre oldugu bulunmustur (122).

Nasil oldugu tam olarak bilinmemekle birlikte karacigerin malign
doniistimiinden HBx sorumlu tutulmaktadir (123). HBx gen transkripsiyonu,
oksidatif stres, protein parcalanmasi, apoptoza bagli hiicre yanitlar1 ve ¢esitli sinyal
yolunu modiile eden ¢ok fonksiyonlu bir diizenleyici olarak ¢alisir (124). HBx’in
potansiyel onkolojik etkilerini dort yolla gosterdigi diisliniilmektedir. Bunlar arasinda
hiicrenin  hayatta kalmast1 ve proliferasyonunda rol oynayan genlerin
aktivasyon/baskilanmasi, onkojenik strese karsi hiicresel yanitta rol oynayan
proteinler ile etkilesim iginde, DNA metilasyonu, histon modifikasyonu ve mikro
RNA ekspresyonu gibi hiicrenin hayatta kalmasiyla ilgili sinyal yollarinin ve
epigenetik degisiklilerinin aktivasyonu bulunmaktadir (125). HBx, bazal kopyalama
mekanizmasinin aktivitesini arttirarak, stabilize edici ve ¢esitli transkripsiyon
faktorlerinin etkinligini arttirarak karaciger hiicrelerinde ayn1 zamanda viral genlerde
transaktivasyona neden olabilmektedir (124). HBx transjenik farelerde c-myc’le
uyarilmis HSK gelismesini hizlandirmaktadir. Bu veriler HBx proteininin hepatik
karsinogeneziste bir timor promoter: gibi davrandigini gostermektedir (126). HBx
ekspresyonu hiicre proliferasyonunu ve yasayabilirligini diizenlemektedir. HBx
proteini apoptozisi inhibe veya provoke edebilir. Bazi ¢aligmalarda hiicre
dongiisiiniin durmasinda, transformasyonda inhibisyon ve apotozisin indiiklenmesi
bildirilirken, diger ¢aligmalarda p53 bagimli apoptozisi inhibe ettigi bildirilmektedir
(127). P53’iin HBV transkripsiyonunu bastirdigi ve HBx’in p53 promotorii igin bir
ko-reseptdr olarak goérev yaptigi gosterilmisticr (128). HBx proteini hiicre

bliylimesinde ve apoptoziste rol oynamaktadir. HBV enhancerlarii, HIV
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longterminal tekrarlarini, class II ve class III promoterlari, c-jun, c-fos ve c-myc
onkogenleri aktive etmektedir. HBx direkt DNA’ya baglanmadan transaktivator
etkisini sitoplazmada mitojenik sinyal yolagini veya niikleusta pXbZip simifi
transkripsiyon faktorleri ile direkt olarak etkilemektedir. Ayrica sitokin kodlayan
genleri ( TNF-alfa ve TGF-B) aktive etmektedir. HBx proteini ayrica, DNA onarim
faktorlerini de etkilemektedir. Bazi proteazlar HBx proteininin potansiyel
hedefleridir. HBx proteininin hiicre donglisii ve yasayabilirligi lizerindeki etkisi
tartigmalidir (127). Buna ek olarak, HBx’in tiimor iliskili genlerin histon
asetilasyonunu ve de-asetilasyonunu uyardigi, HSK’da rol oynayan baz
mikroRNA’larin ekspresyonunu degististirdigi gosterilmistir. Ornegin; HBx, timor
olusumu ve metastazda rol oynayan genleri diizenleyen miR-602, miR-143, miR-29a
ve miR-148A ekspresyonunu arttirir (129,130).

Viral onkojenik proteinlere ek olarak, BCP mutasyonu ve viral ylik dahil
olmak iizere bir¢ok viral faktoriin HSK gelisimi ile iliskili oldugu tespit edilmistir.
Asya’da genotip c’nin genotip b ile karsilastirildiginda HSK ile iliskisinin daha gii¢lii
oldugu tespit edilmistir (52,131). HBV ve HCV ile iliskili HSK hastalariyla yapilan
bir analizde siklikla ARIDIA, ARIDI1B, JARID2, MLL ve MLL3 gibi kromatin
regiile eden genlerde mutasyona rastlanmistir (132).
2.1.4.2. Hepatit C viriis enfeksiyonu

HCV kiiglik, zarfli, tek sarmalli ve agirlikli olarak sitoplazmik yasam
dongiisii olan bir viriistiir (133). Diinya ¢apinda 170-200 milyon insan HCV ile
enfekte olup, virlis Ozellikle cinsel yolla bulasan hastaliklarin yaygin oldugu
bolgelerde HSK’nin onemli bir nedenidir (64,65). HCV’nin en yaygin oldugu
bolgeler Afrika ve Asya iilkeleridir (Afrika % 5.3 ve Asya % 2.15-3.9) (68,69). Asya
tilkelerindeki HCV prevelans: cografik bolgelere gore degiskenlik gostermektedir,
Suudi Arabistan, Misir ve Pakistan'da HCV, HSK etyolojisinde 6nemli bir rol
almaktadir. Japonya’daki HSK vakalarinda % 80-90, Misir’da % 70, Pakistan’da %
40-50, Suudi Arabistan’da % 35-45 oraninda Anti HCV pozitifligi tespit edilmistir
(22,70,711). Iran’da % 8.5 insidansla HBV’den sonra HSK’nin ana risk faktdrii HCV
enfeksiyonudur (59). Kronik HCV enfeksiyonu Amerika Birlesik Devletleri ve
Avrupa gibi bolgelerde HSK’nin en sik nedenidir. Bu bolgelerde HSK insidansi
HCV’nin indiikledigi siroz oranlariyla paralellik gostermektedir (51).
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Avrupa’da  HSK’dan Olim oranlar1 genel popiilasyondaki HCV
seroprevelansiyla korelasyon gostermektedir (134). Amerika’da HSK ile HCV
iligkisinin arastirildig1 bir calismada 1.429 HSK hastas1 taranmis 384 kisi (% 27)
HCV pozitif bulunmustur (135,136).

Diinya Saglhk Orgiitii verilerine gore gelismekte olan iilkelerde bagislanan
kanlarin % 43 niin HCV dahil bu yolla gegebilecek enfeksiyonlar1 6nleyecek sekilde
filtrelenmedigi tespit edilmistir (137). Bu nedenle gelismekte olan iilkelerde kan
transfiizyonu HCV i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir, virlis cinsel yolla veya vertikal
yolla da bulasabilmektedir. Genellikle HCV ig¢in risk altinda olan grup kan
transfliizyonu yapilan hastalar, hemodiyaliz hastalari, ddvme yaptiranlar, mahkumlar,
girisimsel tibbi islem yaptiranlar ve dis tedavisi yaptiranlardir (138). Avrupa ve
Amerika Birlesik Devletleri'nde anti-HCV tarama testlerinin kullanimi1 6ncesinde,
kan transfiizyonu ve enjeksiyonla uyusturucu kullantmi HCV’nin 6nde gelen
nedenleri olarak kabul edilmekteydi, ancak rutin kan donér taramasi uygulamasindan
sonra geligmis tilkelerde enjeksiyonla uyusturucu kullanimi HCV bulasinda ana risk
faktori olmustur (22,75).

HCV’nin karaciger kanserine neden olmasina dair mekanizmalar tam olarak
anlasilmis degildir. Entegre olmayan diger viriisler gibi HCV’nin de HSK’nin
olusumunda direkt rol almas1 olas1 degildir (139). HCV’nin hiicresel immiin sistem
tepkilerini arttirma gibi sinyalizasyon ve metabolizma uyarilarimi degistirerek
kansere yatkinlik olusturmasi muhtemeldir (140). HCV fibrozisi indiikleyerek HSK
riskini artirir ve sonu¢ olarak, hemen hemen tiim HCV ile iliskili HSK vakalari
sirozlu hastalarda goriilir. HCV hastalarinda HSK riski biiyiik oOlclide fibrozis
derecesine baglidir. Japonya'da 2890 HCV hastasiyla yapilan biiyiik bir retrospektif
calismada, siddetli karaciger fibrozisli (F4) hastalarda yillik HSK insidanst % 7.9
iken diisiik dereceli hepatik fibrozisli (F1) hastalarda yillik HSK insidans1 % 0.5
olarak bulunmugtur (241). Siroz gelismeksizin HCV enfeksiyonuna bagli HSK riski
yilda yaklasik % 0.4 iken siroz gelistikten sonra yillik HSK insidans1 % 2.5 olarak
hesaplanmistir (142,143). HSK riski siroz siiresi uzadik¢a artmaktadir. Japonya’da
HCV hastalariyla yapilan bir ¢alismada 5, 10 ve 15 yilik HSK insidanslarina
bakilmis sirasiyla % 9, % 23, % 42 olarak tespit edilmistir (144). HCV
enfeksiyonundan 25 yil sonra siroz gelisme sikligt % 3-35, 30 y1l sonra HSK geligsme

19



siklig1 % 0-3 arasinda degismektedir (145). En yliksek siroz ve HSK insidans hizlar
kan ve kan {irtinleriyle enfekte olmus HCV pozitif hastalar ve hemofili hastalarinda
tespit edilmistir. En diisik insidans hizlar1 bir kereligine kontamine anti-D
immiinglobulin transfiizyonu yapilan kadinlarda bildirilmistir (146).

HCV ile enfekte hastalarda konak ozellikleri ve g¢evresel faktorlerin etkisi
HCV’nin siroz ve HSK’ya ilerlemesinde viral faktorlerden daha etkilidir. Bu
faktorler ileri yas (146), erkek cinsiyet, yliksek miktarda alkol alimi (147), HBV
(148, 149), HIV koenfeksiyonu (150) ve kan transfiizyonu ile iliskili HCV bulasidir
(145,146). Ayrica histolojik hasarin derecesi, viral yiik, transaminaz yiiksekliginin
siddeti ve interferon tedavisine diren¢ HSK icin artmis risk ile iliskilendirilmistir.
Eslik eden giinde 60 gramdan fazla alkol kullanimi ve HBV varligi HSK riskini
kabaca 2 kat arttirmaktadir (66,151).

HCV ile iligkili HSK vakalarinda serum, karaciger ve tiimor dokusunda HCV
RNA’ya rastlanabilmektedir ancak HBV’de oldugu gibi genoma entegre
olmamaktadir (152). HSK hastalarinda serum ve/veya karaciger dokusunda
polimeraz zincir reaksiyonu testi ile HCV’ye rastlanabilmektedir (153). Kesitsel
calismalarda HCV genotip 1’in (6zellikle 1b) diinya ¢apinda en yaygin goriilen
genotip oldugu ayn1 zamanda HSK hastalarinda en sik bu genotipin gorildiigii tespit
edilmistir. Bununla birlikte, tim HCV genotipleri HSK ile iliskili bulunmustur.
Genotip 1’in ileri yastan bagimsiz bir sekilde siroz ve HSK i¢in bagmsiz bir risk
faktorii olup olmadig1 konusunda celiskili veriler bulunmaktadir (151,154).

Antiviral tedavi, HCV ve buna bagli HSK olusumunu o6nlemede basarili
bulunmustur. Kombinasyon tedavisi antiviral yiik ve biyokimyasal parametrelerden
bagimsiz olarak HSK riskini azaltmaktadir (155). HSK {iizerindeki HCV tedavisi
etkilerinin incelendigi Japonya’da yapilmis prospektif randomize kontrollii bir
calismada 100 hastaya haftada ii¢ defa 3-6 ay boyunca 6 MU interferon tedavisi
uygulanmis, sonrasinda bu hastalar takip edildiginde, 2-7 yillik bir izlem siiresinden
sonra tedavi almayan kontrollerle karsilagtirildiginda tedavi alan hastalarda risk
oraninda anlaml diizeyde azalma saptanmustir (156). Baska bir prospektif ama non-
randomize c¢alismada tedavi, HSK riskinde anlamli azalma ile iliskili bulunmamistir
(157). HCV cor proteininin mitokondriyal lokalizasyonu nedeniyle, elektron tagima

inhibisyonu yaparak hem in vitro hem de in vivo olarak hiicre i¢i reaktif oksijen
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radikallerinin olugsumunu arttirdig1 gosterilmistir (158,159). Proto-onkogenler gibi
cok sayida merkezi timor baskilayici genin HCV proteinleri tarafindan dogrudan
hedef olarak gosterildigi One siirilmektedir. HCV’nin retinoblastom timor
baskilayici proteini (Rb) ve NS5B proteini ile etkilesimi gosterilmistir, bu etkilesim
proteinin S fazina girisini hizlandiran poli-ubikitinasyonunda bozulma ile
sonuglanmistir (160). P53 de HCV igin bir hedeftir ve bu anahtar tiimor baskilayici
genin en az li¢ viral proteinle etkilesiminin oldugu gosterilmistir (161).

Kronik HCV enfeksiyonunda oldugu gibi hepatosit hasarlanmasi reaktif
oksijen radikalleri gibi inflamatuar ve fibrotik aracilarin salinmasina yol agar (162).
Hiicre i¢i inflamasyon aktivasyonuna aracilik eden niikleer reseptdr ailesi (farnesoid-
X Reseptorii, peroksizom proliferator ile aktive edilen reseptdrler ve digerleri) ve
diger transkripsiyon mekanizmalar1 hepatik stellat hiicre aktivasyonuna katkida
bulunur. Aktive hepatik stellat hiicreleri proliferasyon, kontraktilite, fibrozis, matrix
bozulmasi ve inflamatuar sinyalizasyon yoluyla karaciger hasarina neden olur. HCV
genel olarak hepatositler, monositler, lenfositler ve diger salg:i hiicrelerini enfekte
eder ve stellat hiicre aktivasyonuna katkida bulunur. HCV cor proteini ve yapisal
olmayan proteinler TGF-beta gibi profibrojenik mediatorlerin salgilanmasini tetikler
(163). Viral cor proteini tiimor baskilayici genler TP53, TP73 ve RB1 ve ayrica
CDKNI1A gibi negatif hiicre dongii diizenleyicilerini inhibe etmektedir (161,164).
HCV cor proteini mikrozomal trigliserid transfer protein aktivitesini baskilayarak,
hepatik diizenege karisir ve trigliseritten zengin ¢ok diisik yogunluklu
lipoproteinlerin salgilanmasini arttirarak steatoza katkida bulunmaktadir (165).
Telomeraz revers transkriptazin promoter somatik mutasyonlarni etkinlestirmesi
HCV’nin dahil oldugu karisik etyolojik faktorlere bagli HSK’da sik goriilen erken
neoplastik bir olaydir (166).
2.1.4.3. Hepatit D viriis enfeksiyonu

HDV, HBV’nin integrasyon ve transmisyonuna yardimci olan defektif bir
RNA viriistidiir. Diinya c¢apinda yayginlik oranlari farklidir. Anti-HDV prevelansi
HBsAg pozitif hastalarin yogun oldugu Akdeniz bolgesi, Orta Dogu, Orta Afrika,
Giliney Amerika, Rusya ve Dogu Avrupa'nin kuzey kisminda yiiksektir (167,168).
HDV enfeksiyonu prevelanst 1980-1990'lar boyunca Italya (169,170), ispanya (171)
ve Tiirkiye (172) gibi diinyanin baz1 bolgelerinde, 6zellikle HBV asilamasi, kan ve
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kan tirtinlerinin sistematik olarak taranmasi, kan yoluyla bulasan enfeksiyonlara kars1
giivenlik protokollerinin uygulanmasi, tek kullanimlik siringalara gecis, gelismis
sosyo-ekonomik kosullar, artan farkindalik ve cinsel yolla bulasan ajanlarin kontrolii
sonucu Oonemli Ol¢lide azalmistir. Ancak, Orta ve Bati Avrupa'da 1990 yillarin
sonuna dogru HDV prevelansindaki azalma durdu. Italya (173), Biiyiik Britanya
(174), Almanya (175,176), Fransa (177) gibi gelismis Avrupa iilkelerinde HDV
enfeksiyonunun artmast Dogu Avrupa, eski Sovyetler Birligi iilkeleri, Afrika,
Tiirkiye ve Orta Dogu gibi yiliksek endemik bolgelerden artan gb¢ nedeniyle
olmaktadir. Diger nedenler cinsel yolla bulas, damar i¢i uyusturucu kullanimi, dévme
gibi islemler sirasinda bulastir. Avrupa'da {i¢lincii basamak merkezlerde, HBsAg
pozitif hastalarin % 10-16’sinda anti-HDV antikorlar1 pozitiftir. Boylece, kronik
HDV enfeksiyonu Avrupa'da hala 6nemli bir saglik sorunudur (176,178).
2.1.4.4. Alkol

Uzun siireli 50-70 g/glin’den daha fazla alkol alimi seklinde tanimlanan agir
alkol kullanim1 HSK i¢in iyi bilinen bir risk faktoriidiir. Diigiik veya orta derecede
alkol alimi olanlarda HSK riskinin 6nemli Slgiide degismis olup olmadigi net
degildir. Agir alkol aliminin siroz gelisimi ile kuvvetli iliskisi olmasina ragmen,
alkoliin dogrudan kanserojen etkisinin olduguna dair ¢ok az kanit vardir. Donato ve
ark. tarafindan alkol alanlar arasinda yapilan ¢alismada HSK riskinin giinde 60 gram
ve daha fazla miktarda alkol alimi ile lineer bir sekilde arttigi bildirilmistir. Bununla
birlikte, eslik eden HCV enfeksiyonunun varlig1 pozitif bir sinerjistik etki ile HSK
riskini tek basina alkol kullaniminda gozlenenden 2 kat daha fazla arttirmaktadir
(66).

Alkol siroza yol acan en dnemli faktorlerden biri olarak gelismis iilkelerde
HSK vakalarinin % 15-45’inden sorumludur (46,76). Alkolik sirozun yillik insidansi
% 1-4’tiir. Asya iilkelerinde Avrupa ve Amerika’ya gore alkol tiiketiminin HSK
gelisimde rolii diisiiktiir. Ozellikle Orta Dogu iilkeleri ve Giineydogu Asya
tilkelerinde alkol tiiketim orani ¢ok diisiiktiir (16,22,59). HSK insidansinin daha
onceki ve simdiki alkol tiiketimine baglanabilecegi ¢esitli caligmalarda gosterilmigtir
(179). Yapilan c¢alismalarda alkol tiikketimi ve HSK riski arasinda doza bagimli bir
iliski oldugu dogrulanmis ve yilda 1500 gramin iizerinde alkole maruz kalma sonrasi

HSK riskinin arttig1 gosterilmistir (180). Yillik 1500 gramin altinda alkol tiiketiminin

22



ise HSK riski agisindan giivenli oldugu tespit edilmistir. Nedeni tam olarak
anlagilamamistir ancak muhtemelen siroza neden olan alkol miktarinda bir esik
bulunmaktadir, son zamanlarda bu esigin giinde 50 gramin {izerinde alkol alim1 veya
80 gramin lizerinde etanol oldugu 6ne siiriilmiistiir (66,181). Bu nedenle esik miktar
asilmadigr siirece alkolin HSK i¢in risk olusturmadigi veya koroner arter
hastaliginda oldugu gibi koruyucu etkisinin olabilecegi tahmin edilmektedir (182).

Artmis HSK riski ile agir alkol tiiketimini iliskilendiren kanitlarin cogu vaka-
kontrol ¢aligmalarindan gelmektedir (139). HSK’dan 6len 1115 erkegin verileriyle
yapilan geriye doniik bir ¢caligmada alkol tiikketmeyenlerle karsilastirildiginda haftada
70 gram alkol alanlarda HSK riski énemli oranda artmistir (183). Ingiltere’de Milyon
Kadin Arastirma’s1 haftada iki bardak icki veya daha az icenlerle kiyaslandiginda
alkol almayan kadinlarda risk oranini 1.41, haftada on bes bardak i¢kiden fazla alkol
tilketen kadinlarda risk oranimi 1.70 olarak tahmin etmistir (184). HSK ve alkol
tilketim arasindaki iliskiyle ilgili bilgileri saglayan en biiyiik kohort ¢alismalari
Asya’da yapilmgtir. Kore Kanser Onleme Arastirma merkezinin yaptigi calismada
alkol kullanmayanlarla karsilastirildiginda giinde 100 gram ve {izeri alkol aliminin
HSK igin risk olusturdugu tespit edilmistir (185). Kore Ulusal Saghk Giivenligi
kurumunun 2000 yilindaki tarama verileriyle yaptig1 kohort ¢alismasinda giinde 90
gram ve iizeri alkol kullananlarda karaciger kanserinden O&liim riskinin 6nemli
derecede arttig1 belirtilmistir (186). Japonya’da zaman zaman (sosyal igici) alkol
icenlerle karsilastirilarak yapilan bir kohort ¢aligmasinda erkeklerde giinde 92 gram
alkol alimi igin risk orani 1.66, kadinlarda giinde 23 gram alkol tiiketimi i¢in risk
orani 3.6 olarak bulunmustur (187).
2.1.4.5. Aflatoksin

Aflatoksin sicak, nemli kosullarda depolanan musir ve fistik gibi gidalarin
tizerinde kolayca yetisen Aspergillus tiirii mantar tarafindan {retilen bir
mikotoksindir. Aflatoksin ile gida maddelerinin kirlenmesi 6zellikle Sahra-alt1 Afrika
ve Dogu Asya'da HSK gelisimi i¢in onemli bir risk faktoriidiir. Disiik gelirli
tilkelerin ¢esitli bolgelerinde kronik bir sekilde aflatoksin maruziyeti s6z konusudur
(82). Tayvan’da yapilan bir calismada aflatoksin maruziyeti ile HSK ve ileri
karaciger hastalig1 arasinda iliski bulunmustur (188). Cin ve Tayvan basta olmak

tizere aflatoksin maruziyeti Asya iilkelerinde HSK i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir
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(23,24). Dort temel aflatoksin (B1, B2, Gl ve G2) bulunmaktadir. Hayvan
caligmalarinda Aflatoksin B1 (AFBI1), en giclii hepatokarsinojen olarak tespit
edilmistir. Alimindan sonra, AFBI1-ekso-8,9-epoksit adi verilen p53 tlimor
baskilayic1 gende mutasyona neden olacak sekilde DNA’ya baglanip hasar
olusturabilen aktif ara maddeye metabolize olur. Bu mutasyon aflatoksinin endemik
oldugu bolgelerde yasayan kisilerde primer karaciger tiimorlerin % 30-60'inda
goriilmektedir, aflatoksin maruziyetinin diisiik oldugu ABD veya Avrupa
tilkelerindeki HSK olgularinda ise nadiren goriiliir (189). AFB1 p53 geninin 249.
kodonunun 3. tabaninda G:C-T:A transversiyonunu uyarmaktadir (190). AFB1 ile
HSK arasindaki giiclii kanitlar serum ve idrarda AFB1 markerlarmin tespitine
yonelik yapilan caligmalardan sonra elde edilmistir. Biyomarkerlarin kullanildigi
calismalardan derlenen bir meta analizde aflatoksin, endemik bolgelerde HBsAg icin
diizeltme yapildiktan sonra HSK hastalarinda aflatoksin maruziyeti ile ilgili tahmini
toplanmis risk orani degeri 4.75 olarak bulunmustur (191).

15 yildir yapilan kisiye 6zgii epidemiyolojik ¢aligmalar AFB1’in HSK i¢in
risk faktorii oldugunu gosteren giiclii kanitlar sunmustur. AFB1’e maruz kalma ile
kronik HBV enfeksiyonu arasindaki etkilesim Shanghai ve Cin'deki kisa siireli
prospektif calismalarda gosterilmistir. Idrarda aflatoksin metabolitlerinin varhg
HSK riskinde 4 kat artis ile iliskili bulunmustur. Aflatoksin metabolitleri varligiyla
birlikte HBV tastyiciligi olan bireylerde HSK riski 60 kat artmustir (192). 1970-80
yillar1 arasinda AFB1 ile kontamine gidalarla yapilan bir¢ok ekolojik calisma HSK
tizerindeki karsinojenik roliinii desteklemistir ve IARC, dogal olarak meydana gelen
aflatoksini, grup 1 karsinojen olarak siniflamistir (193). Cinli erkeklerle yapilan bir
calismada, tek basina aflatoksine maruz kalma HSK riskini 3 kat, yalniz HBV
enfeksiyonu 7 kat ve kombine aflatoksin maruziyeti-HBV infeksiyonu HSK riskini
59 kat arttirdigr gosterilmistir (194). Bir meta analizde aflatoksin diizeylerini
oOl¢iilebilir diizeyin altina indirerek HSK insidansinin genel popiilasyonda % 14-19,
HBsAg pozitif popiilasyonda % 10-29 oraninda azaltilabilecegi gosterilmistir. Gida
politikast ve ekonomik kalkinma degisiklikleri ile Tayvan gibi bazi endemik
bolgelerde aflatoksin maruziyet diizeylerinde dramatik bir diisiis saglanmistir

(191,195).
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1980°den beri yapilan kohort c¢alismalarindan toplanarak elde edilen
serumlardan rastgele secilerek yapilan Ol¢limlerden elde edilen veriler, saptanabilir
aflatoksin-albumin adiiktlerinin pozitif oldugu popiilasyon oraninin 1980 de % 100
iken, 2009°da % 23, 2012°de % 7’ye geriledigini gostermistir (191). Aflatoksinin sik
goriildiigii bolgelerde kronik HBV enfeksiyonu da sik goriilmektedir. Bu bolgelerde
ana Onleyici faktér olan HBV asisina ek olarak AFB1 maruziyetini azaltmak HSK
riskini azaltmakta da etkili olacaktir. Afrika (196) ve Cin’de (34) bu tarz girisimler
baslatilmistir.
2.1.4.6. Obezite

Epidemiyolojik veriler obezitenin diger kanserlerde oldugu gibi HSK riskinde
artigla iliskili oldugunu gostermektedir (77). Yapilan cesitli calismalarda tam
sirasinda obezite varliginin HSK i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir
(110).

Obezite ve tip 2 DM, NAYKH ile iligkilidir. Olgu sunumlart NAYKH'1n siroz
ve HSK’ya ilerledigini gostermektedir. Genel popiilasyonla yapilan kohort
calismalarina gore obez kisilerde HSK gelisme riski normal kilodaki kisilere gore
1.5-2 kat daha yiiksek bulunmustur (80). Obezitenin ayrica HCV ile enfekte
hastalarda hepatik steatoz ve fibrozis riskini arttirdigi bildirilmektedir (197,198).
Danimarka’da yapilan bir ¢aligmada obezlerde HSK gelisme riskinin normal
popiilasyona gore daha yiiksek oldugu bulunmustur (78). Obez (BMI >30) hastalarda
HSK riski, sirozlu hastalarda daha da artmaktadir (180). Asya’da yapilan bir¢ok
ulusal ¢alismada asir1 kilo ve obezite insidansinin arttig1 gosterilmektedir (199). 11
kohort ¢aligmasinin dahil edildigi bir meta-analizde normal kilolu bireylerle
karsilastirildiginda, karaciger kanseri i¢in risk degeri asir1 kilolu bireylerde 1.17,
obez kisilerde 1.89 olarak bulunmustur (200). ABD'de Avrupa ve Asya’ya gore
obezite ve NASH ile ilgili siroz vakalarimin oranlar1 daha ytiksektir (201). Bir¢ok
gelismis lilke, Ozellikle Amerika Birlesik Devletleri, gelisen obezite salgininin
ortasinda bulunmaktadir (46). Amerika Birlesik Devletlerinde 900000’den fazla
kisinin katildig1 biiyiik bir prospektif kohort ¢alismasinda katilimeilar 16 yillik bir
donem boyunca takip edilmis, HSK’dan o6liim oranlarinin normal beden kitle
indeksine kiyasla en biiyiik bazal viicut kitle indeksine (BMI >35-40) sahip

erkeklerde 5 kat daha fazla oldugu bulunmustur. Ayni ¢aligmada, karaciger kanseri
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riskinin kadinlarda artmadig: tespit edilmistir (77). Isve¢ ve Danimarka’da yapilan
iki calismada normal VKI’ye sahip kisilerle kiyaslandiginda obez kadin ve
erkeklerde HSK riskinin arttig1 tespit edilmistir (78,79).

HSK riskinin artmasinda agir alkol tiikketimi, tiitiin kullanim1 ve obezitenin
sinerjik bir etkilesim gosterdigi tespit edilmistir (180). Ozellikle abdominal
obezitenin hepatosteatoza onemli derecede katkida bulunan insiilin direnciyle giiclii
bir iligkisi bulunmaktadir (202,203).

Amerika Birlesik Devletleri gibi gelismis {ilkelerle kiyaslandiginda
Gilineydogu Asya iilkelerinde obezite prevelans: diisiiktiir, ancak Giineydogu Asya
iilkelerinin aksine Orta Dogu iilkelerinde obezite prevelansi neredeyse gelismis
tilkelerdeki kadar yiiksektir. Gelecekte Orta Dogu’daki yiiksek goriilme orani
nedeniyle obezite HSK’nin 6nemli nedenlerinden biri haline gelebilir (81,204).
2.1.4.7. Non-alkolik yagl karaciger hastalig

Non-alkolik yagli karaciger hastaligt (NAYKH) bati iilkelerinde en sik
goriilen karaciger hastaligi olup, etkilenen bireylerin orani % 20 olarak tahmin
edilmektedir (205). Cesitli calismalarda yastan bagimsiz olarak NAYKH’in HSK
gelisiminde baglica risk faktorii oldugu gosterilmistir (206). NAYKH tek basina
steatoz ve steatoz-inflamasyon arasinda degisen bir spektrumu kapsar, sonunda
steatoz ve balonlagma dejenerasyonu ile NASH meydana gelir ve NAYKH’1in en
ciddi formunu olusturur (207,208). Steatoz diizeylerinde artig, daha agir
nekroinflamatuar aktivite ve fibrozis ile iliskili bulunmustur (197,209,210). NAYKH
ile iliskili  hepatoselliller —hasara ilerleyen patofizyolojik mekanizmalar
anlagilmamakla birlikte, NAYKH agikca obezite ve tip 2 DM ile baglantilidir, bu
ylizden HSK ig¢in olas1 bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir (80).

IR (insiilin rezistansi) obezite ile iliskili olup biiyiik olasilikla insiilin
salgilanmasini ve islenmesini igeren karmasik bir siiregtir (211). IR periferal lipoliz
ve dolagimdaki serbest yag asit miktarinda artisa sebep olmaktadir ve artan bu yag
asitleri karaciger tarafindan alinmaktadir. Ayn1 zamanda hepatositlerdeki
lipogeneziste artis olmaktadir ve diisiik yogunluklu lipoproteinlerin hepatik
sekresyonunda azalma olmaktadir, bu siire¢ trigliserid birikimi veya yagh karaciger
ile sonuglanmaktadir. Artan intrahepatik yag asidi seviyelerinin oksidatif stres

kaynagi oldugu diisiiniilmektedir. Bunun siroz gelisimiyle iligkili steatohepatite
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ilerleyen siiregte onemli bir rol oynadigi diisiiniilmektedir (212). Minesota’da 420
NAYKH teshisi konmus hastayla yapilan bir kohort ¢calismasinda, hastalar ortalama
7.6 yil siireyle takip edilmis, bu hastalarda HSK en sik 3. 6liim nedeni olarak tespit
edilmistir ( genel Minesota popiilasyonunda HSK, en sik 13. Oliim nedeni olmustur).
21 hastada (% 5) siroz gelismis, 2 hastada HSK meydana gelmistir (213).

Epidemiyolojik ¢alismalar, NAYKH ve metabolik sendromun yakindan
iligkili oldugunu gostermektedir (211). NAYKH metabolik sendromun kronik
karaciger hastaligi, siroz ve HSK geligsme riskini arttirdigr diisliniilen birden fazla
bileseniyle iliskilidir (214). NAYKH obezite, diyabet ve metabolik sendrom gibi
diger risk faktorleri ile sinerji i¢inde olup HSK i¢in risk faktorlerinden biri haline
gelmektedir. Hastaligin  patogenezinin  anlasilamamasi nedeniyle NAYKH,
Onlenmesi zor bir problem olarak kalmistir. Obezite, insiilin direnci, diyabet ve
metabolik sendrom gibi NAYKH risk faktorlerinin 6nlenmesi, NAYKH insidansini
azaltmaktadir (83).
2.1.4.8. Diyabet

Cesitli calismalar diabetes mellitusu olan kisilerin HSK gelisimi i¢in artan bir
risk altinda olduklarini ileri siirmiglerdir (215,216). Diyabetin HSK riskini
arttirmasindaki mekanizmasinin hiperinsiilinemi ve insiilin direnci sonrasinda,
karacigerde hiicre proliferasyonunu uyarip apoptozisi inhibe eden insiilin-benzeri
biiyiime faktorii-1 (IGF-1) sistemindeki up-regiilasyon oldugu diisiiniilmektedir
(217). Diyabetin NAYKH ve NASH yoluyla kronik karaciger hastalig1 ve HSK i¢in
bir risk faktorii oldugu ileri siirilmiistiir. Amerika Birlesik Devletleri, Yunanistan,
Italya, Tayvan ve Japonya'da gesitli vaka-kontrol ¢alismasmda HSK ve gogunlukla
tip 2 DM arasindaki iliski incelenmistir. En az 8 ¢alisma diyabet ve HSK arasinda
anlamli pozitif bir iligki bulurken, 2 ¢alismada pozitif bir iliski bulunamamis ve 1
calismada da anlamli negatif iliski bulunmustur (218).

ABD’de yayinlanan bir seride HSK hastalarinin % 15-50’sinde bilinen
etyolojik faktorlerden herhangi birine rastlanmamistir. Bu HSK i¢in heniiz
kesfedilmemis faktorlerin varligini diistindiirmektedir. Cesitli caligmalar, diabetes
mellitusu olan kisilerin HSK gelisimi agisindan artan risk altinda olduklarini ileri
stirerken (216,219), baska calismalar zayif bir iliskisi oldugunu (220) ya da HSK ve
diyabet arasinda higbir iligki olmadigini (221) ileri siirmiistiir. Bir¢ok epidemiyolojik

27



calisma tip 2 DM’nin karaciger kanseri riskinde artisla iliskili oldugunu géstermistir
(39,222,223). Sirozlu hastalarin % 10-20’sinde DM, daha biiyiik bir boliimiinde
bozulmus glukoz toleransi olabilecegi gosterilmistir (224). Diyabetin siroza
ilerleyebilen NASH vakalarimin % 5’inden sorumlu oldugu tahmin edilmektedir
(225). Diyabet ayn1 zamanda potansiyel karsinojenik faktor olan, insiilin-benzeri
bliylime faktoriin artan seviyeleri ile de iligkilidir (226). Diyabet ve
hiperinsiilineminin erken tani ve tedavisi, diyabet ve NAYKH ile iligkili HSK’nin
Onlenmesinde kritik bir dneme sahiptir. Cesitli ¢alismalarda insiilin duyarliligini
arttiran ilaglarin diyabette kullanimimin HSK riskini azalttig1 gosterilmistir (84,227).

Asya iilkelerinde DM prevalans1 karsilastirildiginda, Iran’da % 9.94,
Kuveyt’te % 23.09, Katar’da % 22.87, Misir’da % 16.8, Bahreyn’de % 17.3, Cin’de
% 9.02, Singapur’da % 12.28, Malezya’da % 10.85 olarak bulunmustur. En yiiksek
prevelans % 23.87 ile Suudi Arabistan, en diisiik prevelans % 5.12 ile Japonya’da
bulunmustur (228). Giineydogu Asya iilkelerinde bulunan diisiik DM prevelansinin
aksine, Orta Dogu iilkelerinde DM prevelanst oldukga yiiksektir. Orta Dogu
tilkelerindeki ytiksek insidans hiz1 gelecekte DM’yi HSK’nin 6nemli nedenlerinden
biri haline getirebilir. (77,78 ,79).

Alkol tiiketimi ile DM arasinda HSK riski {izerine sinerjik etkilesim
gbzlenmektedir, ayn1 etki alkol ve viral hepatitler, DM ve viral hepatit arasinda da
gbzlenmis ancak tiitlin kullanimi ile hicbir sinerjik etki goriilmemistir (229).
Calismalarin ¢cogu diisiik HSK riskli alanlarda yapilmasina ragmen, DM’nin Japonya
gibi yiiksek HSK insidans alanlarinda da 6nemli bir risk faktérii oldugu tespit
edilmistir. Birlikte ele alindiginda, mevcut veriler DM’ nin HSK i¢in orta derecede
bir risk faktorii oldugunu gostermektedir (230).
2.1.4.9. Sigara

Bir vaka-kontrol ¢alismasinda sigara kullanimi, alkol tiiketimi ve obezitenin
HSK i¢in bagimsiz risk faktorleri oldugu gosterilmistir. Normal kontrollerle
karsilastirildiginda alkol, sigara kullanim1 ve obezite HSK i¢in sirasiyla 24, 64 ve 84
kat risk artigiyla iliskili bulunmustur (110). Karacigerde metabolize edilen tiitiin
bilesenlerin bazilarinin  kanserojen potansiyeli olup sigaranin HSK riskini
arttirmasindaki etkisinin buna bagli olabilecegi tahmin edilmektedir (362).

Amerika’da yapilan bir ¢galismanin sonuglart HSK gelisiminde tiitliniin 6nemli bir rol
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oynadigim1 gostermektedir (231). Birgok arastirmaci daha once degisen oranlarda
tiitlin ve HSK arasinda bir iligski oldugunu bildirmistir (232,233,234). Ancak, tiitiin ve
HSK arasinda herhangi bir iligki bulamayan caligmalar da bulunmaktadir (235,236).
Cin’de 53000 kisiyle yapilan bir ¢caligmada sigara igmeyenlerle kiyaslayinca gilinde
20’den fazla sigara igenlerde HSK riski 2 kat artmugtur.

HSK i¢in risk faktorleri olarak alkol ve tiitiin kullanimin1 degerlendiren ii¢
calismada, tiitlin maruziyeti HSK i¢in 6nemli bir risk faktorii olarak bulunmamistir
(237,238,239). Ancak iki farkli calismada tiitiin ve alkol kullaniminin HSK riski
tizerinde sinerjik bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir (232,240). Japonya'da yapilan
bir vaka-kontrol ¢aligmasinda, kronik karaciger hastaligi olan hastalarin kontrollere
kiyasla HSK i¢in risk faktorleri olarak tiitiin ve alkol kullanim1 degerlendirilmis ve
ikisinin bir arada tiiketiminin HSK riskini arttirdig1 tespit edilmistir (241). IARC bir
dizi istikrarli sonugtan sonra HSK’ya sigara ile iliskili kanser tiirleri arasinda yer
vermistir (242,243). 38 kohort ve 58 vaka kontrol ¢alismasinin derlendigi bir meta
analizde sigara igmeyenlerle kiyaslandiginda sigara icenlerde HSK riski daha ytiksek
bulunmustur (244). Giinliik i¢ilen sigara sayisindaki artigla risk arasinda pozitif bir
egilim olmustur, ancak ¢alismalar arasinda onemli heterojenite vardir (245,246).
ABD’de yapilan vaka kontrol caligmasinda diizenli sigara i¢iciligi erkeklerde HSK
ile iliskili bulunmustur, ancak kadinlarda bu iliski bulunamamistir (245). Italya’da
yapilan bir calismada su anda sigara icen HBV ve HCV markerlar1 negatif
hastalarda, HSK ile sigara kullanimi ilgisiz bulunmus ancak sigara kullaniminin
hepatit virtislerinin olumsuz etkilerini arttirdig1 tespit edilmistir (67). ABD’de
yapilan ¢alismada sigara kullanim1 ile HBV-HCV enfeksiyonu arasinda bu tarz bir
etkilesim tespit edilememistir (229). HCV enfeksiyonu géz oniine alindiginda ¢cogu
calismada sigara ile etkilesim gozlenmistir. Yapilan ¢aligmalar sigara kullanimi ve
HCV arasinda birbirinin etkisini arttirict bir etkilesim oldugunu gostermektedir
(247).
2.1.4.10. Oral Kontraseptifler

Kombine 6strojen-progesteron iceren OKS'lerin kullanimi karaciger adenom
riski ile iligkili olup HSK olusumu {izerinde bir etkiye sahip olabilecegi
diisiiniilmektedir (248,249). Hepatositlerde bulunan niikleer Gstrojen reseptdrleri

HSK’da artmistir. Karaciger neoplastik dokusunun hormon duyarli oldugu
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disiiniilmektedir. OKS'nin dstrojen ve progesteron bilesenlerinin hayvanlarda
karaciger tiimdriine neden oldugu gdsterilmistir (250). Ostrojenin hiicre proliferasyon
oranlarint artirarak karacigerde neoplaziye sebep oldugu diisiiniilmektedir (251).
Bir¢ok insan ¢alismasinda OKS kullanan kadinlarda adenom ve nodiiler hiperplazi
gibi fokal iyi huylu karaciger tiimorlerine yakalanma riskinin arttigi bildirilmistir
(252). Baz1 ¢aligmalarda uzun siireli (>5 y1l) OKS kullaniminin HSK riskinde 2-20
katlik bir artisa neden oldugu gosterilmistir (253). Mutlak risk diisiik olup daha ¢ok
HBYV riskinin diisiik oldugu popiilasyonlarda gosterilmis olmasina ragmen kombine
Ostrojen-progesteron oral kontraseptif kullanimi biiyiik dl¢iide karaciger adenom
riskini artirir ve HSK riski ile iligkilidir (254). Yiiksek gelirli iilkelerde yapilan birkag
vaka kontrol ¢aligmasinda OKS kullananlar arasinda HSK riskinin 2-3 kat arttig1
gosterilmigtir. Yiiksek gelirli iilkelerden gelen diger raporlarda genel olarak OKS
kullaniminin HSK  riski iizerinde bir etkisi bulunmamistir. 12 vaka kontrol
calismasinin derlendigi bir meta-analizde, 739 vaka ve 391 kontrol degerlendirilmis,
OKS ile iliskili karaciger kanseri i¢in risk degeri 1.57 olarak bulunmustur. Bu iliski
HCV ve HBV’nin sik goriildiigli gelismekte olan iilkelerde yapilan calismalarda daha
zayif olmustur (248).
2.1.4.11. Hemokromatozis

Herediter hemokromatozis asir1 diyet demir emilimi ve sonrasinda karaciger,
pankreas, kalp, eklem ve hipofiz bezinin parankimal hiicrelerinde demir birikimi ile
karakterize otozomal resesif bir hastalik olup asir1 demir yiikii sonrasinda siroz ve
HSK’ya yol acabilmektedir (255). Karacigerde demir birikimi malign
transformasyonla iligkilidir. Karacigerdeki demir yiikii artisinin HSK gelisimine
yatkinlik gosterdigi ilk olarak Herediter hemokromatozis (HH) hastalarinda
tanimlanmistir.  HH  hastalarinin %  8-10’unda HSK  gelismektedir.
Hemokromatozis’de siroz meydana gelmesi yaygin degildir. Hayvan deneylerinde
artmis besin demiri sonucunda siroz gelismeden HSK olusumu gosterilmistir (256).

Ik c¢aligmalar kalitsal hemokromatozise sahip kisilerde HSK gelisme
olasiligmin 200 kat arttigin1 bildirmistir. Bununla birlikte, son veriler riskin 20 kata
yakin oldugunu gostermektedir, erkeklerde 10 yil i¢cinde karaciger kanseri gelisme
riski % 6, kadinlarda % 1.5 olarak bulunmustur (257). Isvec'te yapilan ¢alismada
1800 kalitsal hemokromatozis hastast (¢cogunlukla C282Y mutasyonu igin
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homozigot) arasinda HSK insidansinda 1.7 kat artis olmustur (258). 234 HSK
hastasiyla yapilan bir calismada 18 hastada (% 7.7) demir fazlaligina neden olan
genetik risk faktorleri bulunmustur (259). Sonuglart celigkili olup anlamli iligki
bulunmayan (260) veya ii¢ kat risk artist tespit edilen (261) calismalar da
bulunmaktadir.
2.1.4.12. Diyet

HSK etyolojisinde alkol kullanim1 ve aflatoksin kontaminasyonu hari¢ diyetin
rolii agik degildir. Diyetle alinan 0&zellikle selenyum ve retinoik asit gibi
antioksidanlarin hayvanlarda karaciger tlimorlerini inhibe ettigi gOsterilmistir.
Tayvan’da erkeklerle yapilan bir kohort ¢alismasinda, diisiik sebze aliminin HSK
riski ile anlamli iligkili oldugu bulunmus ancak bu iliski kronik HBV hastalar1 ve
sigara icenlerle sinirli olmustur. Bu calismada, kronik HBV tastyicilarinda bazal
serum retinol diizeyleri ile HSK riski arasinda ters bir iliskili bulunmustur (262).
Bir¢ok calismada sebze tiiketiminin karaciger kanseri riskini azalttigr gosterilmistir
(263,264,265). Yunanistan ve Italya’da yapilan iki vaka kontrol calismasinda bitkisel
gidalar, zeytin yagi, hububat, kirmiz1 sarap ve baligin yiiksek oranda tiiketilmesi, et
ve slit iirliinlerinin az tiikketilmesiyle karekterize edilen Akdeniz beslenmesi ile HSK
riski arasinda ters bir iliski tespit edilmistir (266). Sangay’da 267 HSK vakasinin
dahil edildigi bir ¢alismada bitkisel gidadan zengin diyet tarzinin HSK ile ters bir
iligkisinin oldugu ve kereviz, mantar, sebze, kompozit sebzeler (6rnegin, kuskonmaz,
marul) ve baklagil iirlinlerinin yiiksek oranda tiiketilmesinin karaciger kanseri riskini
azalttig1 gosterilmistir (267). Ayrica giinliik yesil-sar1 sebze tiiketimi Japonya’daki
atom bombasi magdurlarinda HSK’dan 6liim oranlarinda % 25 azalma ile iliskili
bulunmustur (268). Italya’da yapilan bir calismada yiiksek sebze alimi ile karaciger
kanseri riskinde anlamli olmayan bir azalma tespit edilmistir (269). Diisiik bazal
serum selenyum seviyelerinin artmus HSK riski ile iliskili bulundugu caligmalar
bulunmaktadir (270).

Hastane temelli bir vaka-kontrol ¢alismasinda siit, yogurt, beyaz et, yumurta
ve meyve tiketiminin yiiksek oranda alimmasinin HSK riskini azalttigi One
stirtiilmiistiir (269). Japonya’da atom bombas1 magdurlar1 arasinda yapilan baska bir

calismada izoflavon agisindan zengin miso gorbasi ve yiiksek miktarda tofu (soyadan
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zengin bir yiyecek) tliketenlerde HSK riskinin yaklasik % 50 oranda azaldig: tespit
edilmistir (268).

Almanya’da yliksek miktarda hayvansal yag alimi ile HSK arasinda pozitif
bir iligki bulunmus ancak sebze kaynakli yag alimiyla HSK arasinda pozitif bir
korelasyon gosterilememistir (271). ABD’de yapilan mevcut gozlemsel kanitlarla
sinirlt prospektif bir calismada HSK ve doymus yag asidi tiiketimi arasinda pozitif
bir iliski bulunmustur (272,273). Et tiiketimi ile karaciger kanseri riski sonuglari
karigiktir (263) (233,264,269,274,275,276,277). Sangay’da kadin ve erkek sagligi
aragtirmalarinda et tiiketimine dayali yeme aligkanligi karaciger kanserinde risk
artistyla iliskili bulunmamustir (267). Italya’da yapilan bir vaka kontrol ¢alismasinda
diisiik oranda beyaz et tiiketimiyle karsilastirildiginda yiiksek oranda beyaz et
tiiketenlerde risk orani 0.44 olarak bulunmustur, yiiksek kirmizi et tiikketimi ile HSK
riski arasinda anlamli bir iliski bulunmamustir. Siit ve siit iiriinlerinin tiiketiminin
karaciger kanseri riski iizerine olan etkileri ile ilgili tutarsiz sonuglar bulunmaktadir,
bazi caligmalarda ters bir iliski bulunurken (265,269,278) bazilarinda bu iliski
bulunamamistir (273,274,275,279,280,281,282). Baz1 ¢alismalarda balik tiikketimiyle
HSK riski arasinda ters bir iliski bulunmugken bazi c¢alismalarda bu iligki
bulunamamistir (263,264,269,274,278,283,284). Giliney Avrupa’da yapilan iki vaka
kontrol ¢aligmasinda yiiksek glisemik yiikiin (GL) karaciger kanseri riskinde rol
alabilecegi gosterilmistir (285).

2.1.5. Hepatoselliiler karsinomada etyopatogenez

Hepatoselliiler kanserin kronik karaciger hasariyla siki  bir iliskisi
bulunmaktadir ancak nadiren normal yaslanma sirasinda saglikli karacigerde de
gelisebilmektedir. Olas1 agiklama kanserin meydana gelmesi icin hiicre bdliinmesine
ihtiya¢ duymasidir. Bu hipotezi destekleyecek sekilde karaciger hiicre boliinmesi
kismi hepatektomi tarafindan uyarildigi zaman kimyasal kaynakli karsinogenezis
hizlanmaktadir (286). Bununla birlikte HSK vakalarinda replikasyon hata sikligi
diistiktiir, bdylece bunun hepatokarsinogeneziste Onemli bir mekanizma olup
olmadig1 bilinmemektedir (287). HSK, kromozom kopya sayist degisikliklerinin ve
translokasyonlarinin yiiksek prevalansi ile iliskili goriinmektedir.
Hepatokarsinogenezis ile iligkili en yaygin ve birlestirici durum uzun siireli kronik

karaciger hastaligi sonrasinda gelisen sirozdur. Kronik karaciger hastaligi varken
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diisiik olan HSK riski siroz gelistikten sonra katlanarak artar. Kronik hepatit
sirasinda karaciger hiicre ¢ogalmasi artar, ancak siroz hepatosit proliferasyonunun
azalmasi ile karakterizedir (288).

Telomer kisalmasi sinirl sayidaki hepatositlerin dahil oldugu primer insan
hiicresinin proliferasyon kapasitesini siirlar (289,290). Kronik karaciger hastaligi
sirasinda karaciger hiicrelerindeki telomer kisalmasi hizlanmaktadir ve siroz
asamasinda yaslanmis hepatosit birikimi ile sonu¢lanmaktadir (291). Telomerler
kritik kisaliga ulastiginda, kromozom hiicre dongiisiinde durma, yaslanma veya
apoptoz ile sonuglanan DNA hasarini baslatan sinyalleri indiikler (292,293). HSK
vakalarinda telomerlerin kritik seviyede kisa oldugu gosterilmistir (294,295).
Hepatosit proliferasyonunda azalma olmasi siroz asamasinda kanser olusumunu
arttirabilir. Hepatosit c¢ogalmasimi inhibe eden kimyasallar, kanserojene baglh
karaciger tiimor olusumunu hizlandirmaktadir (296). P21, telomerik tepki olarak
hiicre dongiislinii durduran ve yaslanmay1 indiikleyen p53’iin oncelikli hedefidir
(297). Siroz vakalarinda HSK riskini arttiran p21 ekspresyonu ile korele bir sekilde
telomer kisalmasi ile uyarilan hasarli hepatosit cogalmasi kanser olusumunu
hizlandirmaktadir (298). HSK vakalarinda goriilen 6zellikle fosfoinositol 3-
kinaz/protein kinaz(PI3K)/Akt yolagi aktivasyonununda sik meydana gelen
molekiiler degisiklikler; CCAAT/enhancer baglayici proteinin, biiylime Onleyici
aktivitesini notralize edebilmektedir (299).

Siroz ayn1 zamanda timor olusumunu etkileyen mikrogevreyi degistirir. Siroz
isaretlerinden biri hiicre dis1 matriks proteinleri, sitokinler, bliyiime faktorleri ve
oksidatif stres iriinlerinin artis1 ile sonuglanan stellat hiicrelerinin aktivasyonudur
(300). Immiin sistem tarafindan indiiklenen inflamatuar tepkiler ve hepatit HSK
gelisimini etkileyebilir (301). Karaciger mikrogevresindeki immiin yanitin HSK’da
vendz metastaz, niikks ve prognoz ile iliskili oldugu gosterilmistir (302). P53 yolu,
telomerik kisalmaya yanit olarak, hiicre canliligin1 ve proliferasyonunu (replikatif
yaslanma) siirlayan, onkojenik aktivasyona yanit olarak (303) hiicre dongiisiiniin
durmasmi indiiklemeyen ve genom biitiinligiinii koruyan Onemli bir timor
baskilayici yoldur (292). HSK vakalarinda p53 yolagi birden fazla diizeyde etkilenir.
P53 mutasyonlari, aflatoksin kaynakli HSK’da (% 50) (189) ve daha diisiik bir
siklikta aflatoksin ile iligkili olmayan HSK vakalarinda (% 20-40) goriilmektedir.
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P14ARF mikrodelesyonu HSK vakalarinin % 15-20’sinde goriilmektedir ancak p53
mutasyonu olan HSK vakalarinda nadirdir. HSK vakalarinda p53 kontroliinii
engelleyen MDM2 ekspresyonunda artis goézlenmistir (304,305,306). HSK ve
displastik nodiillerin % 60’1nda hepatokarsinogeneziste insiilin benzeri biiylime
faktorii 2 reseptor (IGF2R) lokusunun heterozigot kaybi sik ve erken goriilmektedir
(307). IGF2R, IGF2 mitojen parcalanmasini tesvik ederek hiicre proliferasyonunu
bozar ve transforme edici biiyiime faktorii sinyalizasyonunu aktive eder (308). HSK
vakalarinda sik goriilen IGF2R kaybt IGF2’nin asir1 ekspresyonuyla isbirligi
yapabilmektedir (309).

Bugiine kadar pek cok calismada sirozlu hastalarda HSK gelisiminde rol
oynayan olast mekanizmalar incelenmistir, mikro ve makro c¢evrede hiicre
cogalmasini uyaran telomer degisiklikleri ve disfonksiyonu dahil olmak {izere bazi
mekanizmalar tespit edilmistir (310). Yaslanma veya kronik hastaliklar sirasinda
telomer kisalmasiin hiicre proliferasyonunu sinirladigl ve organlarin rejenerasyon
kapasitesini azalttig1 diisiiniilmektedir. Sirotik karacigerde hepatositlerdeki telomer,
siroz olmayan hepatositlerle kiyaslandiginda 6nemli Ol¢iide daha kisadir, bu
kisalmanin fibrozisin ilerlemesiyle iliskili oldugu gosterilmistir (291). Fosfoinositol
3-kinaz/Akt, myc, Wnt/Katenin, c-Met HSK gelisimde yer alan baslica onkojenik
yolaklardir. Sirozda meydana gelen Akt sinyal aktivasyonunun, transforme edici
bliylime faktoriinii baskilayarak (TGF) apoptoza neden oldugu tiimér olusumunu
tesvik ettigi diigiiniilmektedir (46,311).

2.1.6. Hepatoselliiler kanserde klinik

Hepatoselliiler karsinom (HSK) gelisen hastalar genellikle kronik karaciger
hastaligina bagl sikayetler disinda pek semptom gostermezler. Kompanse sirozlu
hastalarda asit, ensefalopati, sarilik ve varis kanamasi gibi dekompansasyon bulgulari
gelistiginde HSK siiphesi artmalidir. Bu komplikasyonlar genellikle tliimdriin portal
ven i¢ine yayilmasi veya tiimor tarafindan indiiklenen arteriovendz sant ile iligkilidir
(312). Baz1 hastalarda hafif ve orta dereceli sag-list kadrana lokalize karin agrisi, kilo
kaybi, erken doyma ve sag iist kadranda ele gelen kitle sikayetleri olabilir. Diger
bulgular safra duktus invazyonu, intrahepatik duktusa basi veya nadiren hemobilia
sonucu tikanma sariligi, ishal (313), metastaz sonucu kemik agrisi veya dispne,

timor riiptiiriine bagh intraperitonial kanama goriilebilir. Timdr riiptiiri siklikla ani
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baslangicli siddetli karin agrisi, hematokritte ani diisiis ve hipotansiyonla iligkili
olup, peritoneal lavaj veya laparotomi ile teshis edilir. Bilgisayarli tomografide (BT)
tipik gorilintii karacigerde kitle ve serbest intraperitoneal hemoraji goriilmesidir
(314). Bu, yasami tehdit eden bir komplikasyondur ve kanama kontrolii i¢in acil
anjiyografi, kanayan damarin embolizasyonu veya cerrahi gerekebilir (315). Merkezi
tiimor nekrozu ile birlikte ates, paraneoplastik sendrom, piyojenik karaciger apsesi
gelisebilir (316). HSK gelisen hastalarin ¢ogunda (Splenomegali, asit, sarilik ve
dekompanse sirozun diger belirtileri) fizik muayene bulgular altta yatan karaciger
hastaligini yansitmaktadir (317).

Bazen hepatomegali veya karaciger lizerinde duyulan bir {ifiirim tespit
edilebilir. Laboratuvar bulgulari genellikle spesifik degildir. HSK gelisen siroz
hastalariin ~ biiylikk  ¢ogunlugunda  trombositopeni,  hipoalbiiminemi  ve
hiperbilirubinemi olabilmektedir. Hastalarda siklikla hafif bir anemi ve elektrolit
bozukluklar1 (hiponatremi, hipokalemi, metabolik alkaloz) meydana gelebilir. Serum
aminotransferaz, alkalen fosfataz ve gama-glutamil transpeptidaz genellikle
anormaldir ancak spesifik bir patern yoktur (318).

HSK hastalarinda bazen hipoglisemi, eritrositoz, hiperkalsemi ya da siddetli
ishal seklinde goriilebilen paraneoplastik sendromlar gelisebilmektedir. Eritrositoz
disindaki bu belirtilerin herhangi birinin varligi, genellikle kotii prognoz ile iligkilidir
(319). Genellikle ileri HSK’da hipoglisemi olusur, bunun tiimériin yiiksek metabolik
ihtiyaglarindan kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Hipoglisemi genellikle hafiftir ve
herhangi bir semptoma neden olmaz; ancak plazma glikoz diizeyinde agir azalmalar
konfiizyona yol acabilir. Tiimorlerin % 5’ten azi insiilin benzeri biiylime faktori 2
(IGF2) salgilar, bazen hastaligin erken doneminde ciddi semptomatik hipoglisemiye
neden olabilir (320,321). HSK’da eritrositoz muhtemelen tiimdriin eritropoetin
salgilamasi (EPO) nedeniyle gelismektedir. Yiiksek serum eritropoetin seviyesi HSK
hastalarinin % 23 kadarinda mevcut olmasina ragmen, hemoglobin konsantrasyonu
veya paketlenmis hiicre hacminde yiikselmeler nadirdir ve ¢ogu hastada tiimdriin
diger etkileri yiiziinden tani sirasinda anemi oldugu tespit edilmistir (322,323).
Hiperkalsemi bazen osteolitik metastaz ile iligkili olup, kemik metastazlarinin
yoklugunda ise paratiroid hormon iligkili protein salgilanmasina bagli olabilir

(324,325). HSK ishal ile ortaya ¢ikabilir. Bir ¢alismada sirotik HSK ve sadece siroz
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hastalar1 karsilagtirilmis, sadece sirozu bulunan hastalarda % 9, HSK hastalarinda %
48, anlamli olarak daha yiiksek oranlarda ishal goriilmiistiir (313). Nadiren, ishal;
hipokalemi ve aklorhidriye yol acacak kadar siddetli ve inat¢1 olabilir. Bu sendromun
altinda yatan mekanizma tam olarak anlasilmis degildir, ancak ishalde artisa neden
olan peptidlerin salgilanmasiyla iliskili olabilir. Bunlar vazoktif intestinal peptit,
gastrin ve prostaglandin benzeri imiinreaktif peptidlerdir (326).

HSK ile birlikte siddetli deri bulgular1 goriilebilmekte ancak bunlar spesifik
degildir (327). Bunlar; Dermatomiyozit, Pemfigus foliaseus’tur. Pemfigus foliaseus,
pemfigus vulgaris gibi yiizeysel kabarma ile giden bir hastaliktir ancak nadiren
mukozalar1 tutabilmektedir. Kabarciklar genellikle eritem ile iligkili olarak sig
erozyonlar ve kabuk olusumu ile karekterize olup siddetli seboreik dermatite
benzeyebilir. Leser-Trelat isareti; coklu seboreik keratozun aniden ortaya ¢ikmasi
anlamina gelir. Genellikle cilt lekeleri ve akantozis nigrikans ile birlikte inflamatuar
temelli lezyonlardir. Porfiria kutanea tarda (PCT) giines ve/veya mindr travma
maruziyeti sonucunda ciltte eritem ve hemorajik olabilen biillere yol agar. PCT, HSK
ile iligkili risk faktorleriyle iliskilendirilmesine ragmen altta yatan HCV enfeksiyonu
icin bir gosterge olabilir (328).

Ekstrahepatik yayilim vakalarin yaklasik % 5-15’inde tan1 aninda mevcuttur
(329,330). Ekstrahepatik metastaz ileri evre primer tiimorii olan hastalarda daha sik
goriiliir (>5 cm, biiyiilk damar invazyonu) (331,332). En yaygin metastaz bolgeleri
sirayla; akciger, karmn igi lenf diigimleri, kemik ve bobrekiistii bezidir (333,334).
Perihepatik lenfadenopati ekstrahepatik yayilma olarak kabul edilmemelidir.

2.1.7. Hepatoselliiler karsinomada tam

Genel olarak, diinyada HSK tanist icin kullanilan testler goriintiileme
yontemleri, serolojik testler ve histolojik tan1 yontemleridir (335). Ultrasonografi
HSK tespitinde 6nemli bir rol oynamaktadir, ancak kii¢iik nodiilleri tespit etmede
duyarliligr disiiktiir (336). Dinamik kontrastli bilgisayarli tomografi (BT) ve
manyetik rezonans goriintileme (MRG) HSK tanisinin temel tagini olusturur (337).
Kontrastli dinamik BT ve MR % 80’1 asan bir dogruluk oranina sahiptir (235).
Kontrastli BT ve MR goriintiilemenin karsilagtirmali calismalarinda MR daha hassas
bulunmustur (338,339). Her boyuttaki nodiil i¢cin MR duyarlilig1 % 77-100 iken BT
duyarlilig1 % 68-91 olmustur (94,340,341,342). Lezyonun boyutu tanida énemli bir
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belirleyicidir; 2 cm'den biiylik lezyonlarda, duyarlilik tiim yontemler i¢cin % 100'e
yakin iken 1-2 cm arasindaki lezyonlar icin MR duyarliligt % 45-80, BT duyarlilig1
% 40-75 olarak bulunmustur (339,343). Hastaligin derecesini degerlendirirken BT ve
MR duyarlilig1 azalmaktadir (344).

Cogu HSK hastasi hala radikal tedavinin yapilmasinin miimkiin olmadig: ileri
evrelerde teshis edilir. Hi¢ tedavi edilmeyen hastalarda 1 ve 2 yillik sagkalim oranlari
sirastyla % 10-72 ve % 8-50 olarak bulunmustur (345). Erken HSK diger
organlardaki karsinoma in situya benzetilir (346). Erken evrede prognoz tiimdriin
durumu, karaciger fonksiyonu ve uygulanan tedaviye baghdir (347). Bagimsiz
prognostik faktorler kansere bagli semptomlarin varhi§i, invazif patern gosterme,
extrahepatik tutulumun olmasi ve vaskiiler invazyon olarak tanimlanmustir. Invazif
paternin olmadig1 ve asemptomatik olan orta evrede sagkalim oranlar1 1-2-3 yil i¢in
% 80-65-50 olarak bulunmus, semptomlarin gelistigi ve invazif paternin oldugu
evrede sagkalim oranlar1 % 29-16-8 olmustur (348).

Hepatoselliiler kanser sirotik karacigerde, hiperplastik rejeneratif nodiillerin
diisiik dereceli displastik nodiil (LHDN), yiiksek dereceli displastik nodiil (HGDN)
ve son olarak erken HSK olarak adlandirilan kiiciik HSK nodiillerine (en az 2 cm)
ilerlemesi ile karakterize edilen ¢ok asamali bir siirectir (349,350,351). RN esasen
fenotipik olarak normal ve genellikle iyi huylu lezyonlar olarak kabul edilir (352).
Bu lezyonlar genellikle iyi tanimlanmis skar dokusu ile cevrili sirotik parankim
iceren, parankimden makroskobik ve mikroskobik farkliliklar gdsteren nodiiler
lezyonlardir (349,353). Bu lezyonlar sitolojik ve mimari anomalilerin varligina baglh
olarak diisiik veya yiiksek dereceli olarak siniflandirilir. DN iyi tanimlanmis HSK’ya
benzer Ozellikler tagimaktadir. Bunlar klon 6zelligi gosteren, yayilabilen atipik
hiicreler igeren alt nodiillerdir (354,355).

HSK tanisinda yaygin olarak kullanilan klavuzlar European Association for
the Study of the Liver (EASL), American Association for the Study of Liver Disease
(AASLD) ve Asian Pacific Society for the Study of the Liver (APASL)’dir (356).
Giincellenen klavuzlarda radyolojik tetkiklerdeki tipik goriintii yeterli bulunmaktadir.

Solid bir karaciger lezyonuna tanisal yaklasim lezyonun biiylikliigline gore
belirlenir (94). Biiylik lezyonlar bilgisayarli tomografi (BT) veya MR ile ileri tetkik
gerektirebilir. Radyolojik olarak HSK kriterlerini yerine getiren bir hastada histolojik
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onay gerekli degildir. Radyolojik olarak kesin tani koyulamiyorsa ve sonuglari
hastanin yonetimini etkileyecekse biyopsi yapilmalidir. HSK tanisi1 konan hastalarda
AFP seviyeleri yliksek olabilirken hastalarin biiylik kisminda normal olarak
kalabilmektedir (357).

Yiiksek riskli hastalarda HSK tanisin1 zamaninda ve etkili bir sekilde
koymanin tek yolu, diizenli tarama ile her alti ayda bir ultrason ile goriintiilleme
yapmaktir. Rutin tarama programi olmayan, altta yatan karaciger hastali§i olan
(0rnegin, siroz, kronik viral hepatit) hastalarda ylikselen serum alfa-fetoprotein
(AFP) seviyesi HSK i¢in ilk belirti olabilir (355). Bu tiir hastalarda, karaciger
kontrastli BT ve/veya MR goriintiileme ¢alismalar1 genellikle ilk tan1 testidir. Siroz
hastalarinda, ac¢ik¢a hemanjiom oldugu bilinmedigi siirece, baskin solid nodiiller aksi
ispat edilene kadar HSK olarak degerlendirilmelidir (358). Eger lezyon arteryel fazda
hipervaskiilerse ve ven6z fazda radyolusen ise, MR’da T2 sinyal yogunlugu artmus,
portal ven invazyonu mevcut veya AFP degerlerinde belirgin bir yiikselme (500
mcg/L veya daha yiiksek) varsa HSK tamisi neredeyse kesindir. Ilk tamisal
goriintiileme caligmasi kesin degilse, takip gorlintileme veya alternatif bir
goriintiileme teknigi taniy1 netlestirebilir. Displastik nodiiller gelecekte HSK gelisimi
i¢in yiiksek risk altindadir (359). Molekiiler genetik calismalar displastik nodiillerin
HSK’dan ayirt edilmesine yardimcir olabilecek molekiiler isaretleyicilerin
belirlenmesinde ilerleme goOstermistir, ancak daha fazla calismaya ihtiya¢ vardir
(360). Siroz olmayan hastalarda, HSK tanisi agik¢a hemanjiom veya fokal nodiiler
hiperplazi olmayan herhangi bir karaciger kitlesinde disiiniilmelidir. Tani igin
spesifik goriintiileme bulgularinin yoklugunda, biyopsi uygun olabilir. Perkiitan
biyopsi siroz hastalarindaki hipervaskiiler nodiiller gibi sadece tanisal goriintiileme
sonuglari belirsiz oldugu zaman yapilmalidir (361,362).

EASL ve AASLD klavuzlart lezyonlarn  biiyiikliiklerine  gore
siniflandirmaktadir. EASL <1 c¢m, 1-2 cm ve >2 cm, AASLD <1 c¢cm ve >1cm olarak
simiflandirmistir. Her iki klavuz da 1 cm’den kiiciik lezyonlarin takip edilmesini
onermektedir. 2 cm'den biiyiik lezyonlarda HSK tanisi tek bir goriintiilleme yontemi
ile konulabilirken, atipik 6zellikler bulunuyorsa ikinci bir goriintiileme yontemiyle
taniy1 netlestirmek gerekir. 1-2 cm arasindaki nodiiller i¢in klavuzlarda farkliliklar

bulunmaktadir, AASLD 2 cm’den biiylikk nodiillerde uygulanan protokolleri
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onermektedir, EASL iki goriintiileme yonteminde tipik 6zelliklerin bulunmasini tani
icin gerekli bulmaktadir. EASL ve AASLD gorintiilleme kriterlerine uymayan
lezyonlar1 olan hastalarda biyopsi onerir. EASL ve AASLD aksine, APASL
lezyonlar1 biiytikliiklerine gore simiflandirmaz. APASL kontrastli ultrason (CEUs)
kullanarak BT ve MR’da hipovaskiiler gosterilen lezyonlarda hipervaskiilaritenin
gosterilmesiyle tan1 koyar. Kontrasth USG’de Kupffer fazinda gozlenen bir defekt ile
HSK teshisi koyulabilir. Kupffer fazi enjeksiyondan 20 dakika sonra olusur ve post-
vaskiiler faz olarak bilinir, non-neoplastik karaciger parankiminde bulunan ve
HSK’da azalan Kupffer hiicrelerinin varligina isaret eder. Bu gozlenmezse yakin
takip Onerilir. HSK tanis1 kombine bir sekilde konmaktadir, arteriyel faz tutulumu,
lezyon biiytikliigii, washout, kapsiil olusumu ve esik degerin iizerinde biiyiime en
onemli belirtilerdir (363).

2010 yilinda giincellenen AASLD kilavuzuna gore ultrason taramasinda
tespit edilen 1 cm'den kiiclik nodiiller {ig-alti aylik araliklarla ultrason ile takip
edilmelidir. Iki yila kadar herhangi bir biiyiime olmazsa rutin taramaya geri
doniilebilir. Cap1 1 cm'den biiyiik lezyonlar kontrastl dinamik MR veya dinamik BT
ile degerlendirilmelidir. Gorlinlim HSK ig¢in tipik ise, bagka bir inceleme yapilmasina
gerek yoktur. Ozellikler HSK igin tipik degilse iki stratejiden biri kabul edilir ya
ikinci bir goriintiileme ¢aligmasi (hangisi yapilmamissa BT veya MR) ya da biyopsi
yapilir. Ikinci goriintiileme g¢alismasinda tipik HSK ozellikleri yoksa lezyondan
biyopsi alinmalidir. Biyopsi negatifse hastalar, nodiil kaybolana, biiyiiyene yada
HSK tan1 6zelliklerini gosterene kadar {i¢-alt1 aylik araliklarla goriintiileme ile takip
edilmelidir. Baz1 ¢alismalarda 1-2 cm arasi nodiilleri olan hastalarda HSK teshisi i¢in
tek goriintiileme yontemi kullanilmasinin yetersiz oldugu ve tani i¢in dinamik BT ve
MR bulgularinin korele bir sekilde HSK bulgular ile uyumlu olmasi gerektigi one
stiriilmiistiir (364).

EASL <1 cm nodiiller i¢in 4 ayda bir USG tekrarlanmasini 6nermektedir.
Nodiil biiyiirse, nodiiliin boyutuna gore ek inceleme gereklidir. Nodiil stabil ise, bir
yil stire ile dort aylik araliklarla ultrason tekrarlanir, bu siireden sonra ultrason her
alt1 ayda bir yapilabilir. Nodiil 1-2 cm arasinda ise; kontrastlhi dinamik BT ve\veya
dinamik MR ¢ekilmelidir. Ileri radyolojik gériintiileme tekniklerinin yapildig1 yerde

tek gorlintiileme yontemi tavsiye edilir, aksi taktirde her iki goriintiileme teknigi de
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yapilmalidir. HSK (arteriyel ve vendz hipervaskiilarite/ge¢ faz washout) radyolojik
isaretlerinden varsa, o zaman HSK tanis1 konulur. Radyolojik tan1 konulamaz ise
biyopsi yapilmalidir. Biyopsi sonuglar1 kesin degil ise ikinci bir biyopsi yapilmalidir.
Tekrar biyopsi ile sonug¢ yine kesin degil ise nodiiler biiyiime ve degisiklik izlemi
acisindan ultrason 4 aylik araliklarla tekrarlanmalidir. 2 cm den biiyiik nodiillerde;
kontrastli dinamik BT veya dinamik MR ¢ekilmelidir. HSK (arteriyel ve vendz
hipervaskiilarite/ge¢c faz washout) radyolojik isaretlerinden varsa, o zaman HSK
tanist konulur. Radyolojik olarak HSK goriinimii yok ise, tani biyopsi ile
dogrulanmalidir. Biyopsi ile tan1 konulamaz ise, nodiil biliylime paterni agisindan 4
aylik araliklarla ultrason tekrarlanmalidir. EASL klavuzunda ge¢gmese de biyopsi ile
tan1 konulamazsa, 2 cm den biiyiik nodiillerde ikinci bir biyopsi yapilmalidir.

2010 yilinda giincellenen AASLD klavuzuna gore, dinamik BT/MR veya
kontrastli USG’de tipik wvaskiiler goriintiiniin (portal-venéz washout ile arteriyel
yikanma) olmasi tiimor boyutuna bakilmaksizin HSK tanis1 koydurur. Ayni klavuzda
AFP yardimci tani araci olarak kabul edilmistir. Cin ve Japonya’da yayinlanan
klavuzlarda da benzer bir yol izlenmesi tavsiye edilmektedir (356,364). 2 cm'den
kiigiik, genellikle belirgin, iyi tanimlanmis nodiiler lezyonlar, igeriye dogru
genisleyerek biiyiir, parankimi g¢evreleyerek sikistirir ve psddokapsul olusumu ile
sonuclanir. 2 cm'den biiyiik lezyonlar daha agresif bir davranig gosterirler (351).
2010 yilinda AASLD tarafindan yayinlanan giincellenmis HSK klavuzuna gore,
sirozlu hastalarda USG taramasi sirasinda tespit edilen 1 cm’den biiyiik nodiillerin
dinamik kontrasthh BT taramasi veya dinamik kontrasth MR ile daha fazla
aragtirtlmas1 gerekmektedir. Nodiiliin goriinlimii tipik ise, lezyon HSK olarak
degerlendirilmeli ve tedavi edilmelidir; bulgular karakteristik degilse veya vaskiiler
profil tipik degilse baska bir goriintiileme ydntemini iceren ikinci bir kontrasth
calisma yapilmalidir ya da lezyona biyopsi yapilmalidir (94). Sirotik karacigerde MR
veya BT ile goriintiilenen 1cm’den kiiciik lezyonlarda gecikmis vendz fazda kontrast
'washout' sonrasit yogun arteriyel kontrast alimi izlenmesi halinde HSK tanisinin
dogru oldugu kabul edilir (365).

Olgularin % 50'sinden daha azinda malign 6zellik gosteren, 1 cm'den kiigiik
nodiillere HSK agisindan giivenilir tan1 koymak zordur. Bu vakalara yakin takip

onerilir. 1-2 cm aras1 nodiillerde, HSK tanis1 pozitif sitoloji gerektirir. Ancak ince
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igne biyopsisi ile % 30-40 yalanci negatiflik oran1 bulunmaktadir. Bu nedenle negatif
sonu¢ malign hastalig1 ekarte etmez (366). Glipikan-3 (GPC3) 1s1 sok proteini 70
(HSP70) ve glutamin sentetaz (GS) gibi ek immiinohistokimyasal belirteclerin erken
HSK’y1 belirlemede iyi bir marker olabilecegi oOne stiriilmektedir (367,368).
Biyopside spesifik immiin yollar kullanildiginda bile ( < 2 cm % 40 kadar) yalanci
negatif sonuglar vardir, sirozlu karacigerdeki < lcm nodiillerde bu ihtimal yiiksektir
(369,370).

2.1.8. Serum markerlarinin rolii

HSK tanisinda en sik kullanilan serum marker1 AFP’dir. Cok sayida baska
serolojik belirtecler (6rnegin; des-gama-karboksi protrombin) HSK varligin1 gosterir
ve tanty1 destekleyebilir, tek basina ya da serum AFP ile kombinasyon halinde
kullanilabilir. Bu belirtecler rutin klinik kullanimda olmasa da calismalar devam
etmektedir. Alfa-fetoprotein, normal olarak fetal karaciger ve yolk kesesi ile gebelik
sirasinda tretilen bir glikoproteindir, cogu HSK hastasinda yiikselmis olan serum
konsantrasyonu tespit edilmektedir. AFP’nin serum diizeyleri ile HSK’nin klinik
ozellikleri, evresi, nodul boyutu ve prognozu arasinda korelasyon yoktur. Serum AFP
diizeyleri gebelikte, gonadal orjinli tiimorlerde (germ hiicreli, germ hiicre dis1 ve her
ikisinde), cesitli maliginitelerde mide kanseri gibi artis gosterebilir (371). Ayrica
artmig serum AFP diizeyleri, akut ve kronik hepatitlerde HSK gelismeden kronik
karaciger hastaliklarinda da meydana gelebilir (372, 373).

AFP, HCV’ye baglhh HSK’da biraz daha yiiksek olabilir. Bir calismada
peginterferon ve ribavirin ile tedavi edilen HCV’ye bagli siroz hastalarinda serum
AFP diizeyleri 6nemli Ol¢lide azalmistir (374). HBV’ye baglh siroz hastalarinda
artmis serum AFP diizeyi tespit edildiginde HSK agisindan siiphe etmek gerekir.
Genellikle 500 mcg/L’den daha yliksek (¢ogu laboratuvarlarda normal deger: 10-20
mcg/L) serum diizeyleri HSK tanis1 agisindan yiiksek riskli hastalar olarak kabul
edilir (375). Ancak HSK, sik sik tarama yapilan hastalarda daha diisiik AFP
seviyelerinde teshis edilir (376). Tiim tiimdrler AFP salgilarlar ve kiiciik HSK’larin
% 40’inda serum AFP konsatrasyonlart normaldir (377). Ayrica AFP, alkolik
karaciger hastalig1 ile karsilastirildiginda viral hepatite bagli HSK gelisen hastalarda
daha yiiksek olabilir (378). 357 HSK olmayan HCV hastasinda yapilan bir
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calismada, hastalarin % 23’linde serum AFP diizeyi 10.0 mcg/L’nin {lizerindeydi
(379).

AFP diizeyleri HSK’nin bir varyanti olan fibrolamellar karsinom hastalarinin
cogunlugunda normaldir (380). Sirozlu ve siirekli yiiksek AFP degerleri olan
hastalarin; dalgalanan AFP degeri olanlar veya normal AFP degeri olanlar ile
karsilastirildiginda HSK gelisme riski artmistir (381). AFP o6zellikle rezeksiyon
geciren hastalarda karaciger nakli icin diisliniilen 6nemli bir prognostik belirteg
olarak ortaya ¢ikmistir ve AFP diizeyleri 1000 mcg/L’nin {izerinde olan hastalar,
tiimor boyutu ne olursa olsun transplantasyon sonrasi tekrarlayan hastalik acisindan
son derece yiiksek risk altindadirlar (382,383).

Bir biyolojik belirte¢ olarak serum AFP duyarliligi ve 6zgiinliigii yetersiz
bulunmakla birlikte, ¢cok yiiksek diizeyde AFP seviyesi veya giderek artan diizeyler
HSK ile giiclii bir sekilde iliskilidir (384,385). Son yillarda klavuzlarda AFP’nin
HSK tanisindaki 6nemi azalmistir ve goriintiilleme yontemlerinin tanidaki yiiksek
dogruluk oranlart nedeniyle radyolojik tetkiklerin 6nemi artmistir (386). Bugiine
kadar, bir¢ok biyolojik belirtec HSK tanisinda AFP i¢in tamamlayic1 veya onun
yerine Onerilmistir. AFP-L3 seviyelerinin bakilmasinin, HSK’nin AFP’nin ytikseldigi
bening karaciger hastaliklarindan ayirict  tanisinda  yardimci  olabilecegi
diistintilmektedir (387,388).

AFP’nin yani sira diger iki serum marker1t AFP-L3 (Lens culinaris agglutinin-
reactive fraction of AFP) ve DCP (des-y-karboksi protrombin, olarak da bilinen
protrombin kaynakli vitamin K absence- Il , Pivka- Il ) yiiksek riskli popiilasyonlarda
HSK riskini belirlemede klinik yararliligini kesfetmek i¢in diinya ¢apinda calismalar
yapilmistir (389). DCP; HSK icin son derece Ozgiin bir isaret¢i olarak kabul
edilmistir (390). Veriler DCP ve AFP ve/veya AFP-L3 kombine testlerinin HSK
tanis1 duyarliligimmi artirmak i¢in yardimci olabilecegini belirtmektedir (391,392).
Klinik ¢alismalarda kronik HBV/HCV enfeksiyonu olan hastalarda gelisen HSK’nin
erken tahmininde son derece hassas olan AFP-L3’lin klinik yarar1 Japonya’da
yapilan biiyiik bir caligmada gosterilmistir. HSK tanist1 konmadan 1 yil once
hastalarin % 34.3’linde AFP-L3 seviyelerinin yiikseldigi tespit edilmistir (393). Son
yillarda, ¢ok sayida c¢alismada GP73-87-89, glipikan-3 (GPC3) (394,395),
osteopontin ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktérii (VEGF) (396) gibi HSK’nin
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erken tanisinda, diger biyobelirteclerin klinik yararliligi arastirilmistir. En son,
DKK1 ve MDK serum biyobelirtegleri arastirmacilarin ilgisini toplamistir. 2012
yilinda, Chen ve ark. retrospektif bir calismada 424 HSK hastas1 ve 407 kontrol
grubu karsilastirilmis, AFP negatif erken evre HSK hastalarinda DKK1’in tanida
olduk¢a hassas oldugu tespit edilmistir. Calismada AFP ve DKKI1’in birlikte
degerlendirilmesinin tek basina bakilmasindan daha basarili oldugu bulunmustur
(397). 2013 yilinda 338 HSK hastas1 ve 545 kontrolle yapilan bir ¢aligmada serum
MDK diizeylerinin AFP seviyelerinden belirgin sekilde daha yiiksek bir hassasiyet
gosterdigi, bu hassasiyetin ¢ok erken HSK’da MDK lehine oldugu tespit edilmistir.
Calismada AFP negatif HSK hastalarinda MDK sensivitesinin % 89.2 gibi yiiksek
seviyelere ulastig1 tespit edilmistir (398). AFP, AFP-L3 ve DCP disinda Ornegin
Golgi proteini 73 (GP73), interlokin-6 (IL-6) ve skuamoz hiicre karsinomu antijeni
(SCCA) 91 gibi ¢ok sayida biyolojik belirte¢ bulunmaktadir (399,400,401,402).
Plazma mikroRNA ekspresyonu ayrica olasi bir tiimor belirteci olarak
incelenmistir (403,404). 934 saglikli goniillii, kronik HBV, sirozu olan ve HBV
iligkili HSK hastalar1 ile yapilan ¢alismada HSK hastalarinda evre ne olursa olsun
miR-122 miR-192 miR-21 miR-223, miR-26a ve miR-801 iceren mikro RNA paneli
pozitif tespit edilmistir ( % 82 sensitivite, % 84 spesifite ). Ayrica panel HSK
hastalarini, dogru bir sekilde sagliklt goniillii, kronik HBV ya da sirozu olan
hastalardan ayirmistir (405). Des-gama-karboksi protrombin (Pivka II), HSK tanisi
icin umut vaat eden bir molekiildiir (406,407). 76 HSK hastasinin oldugu bir seride
bu marker 69 hastada ortalama 900 mcg/L olup, yiiksek bulunmustur. Kronik aktif
hepatit, metastatik karaciger hastaligi ve saglikli goniillillerde ¢cok daha diisiik
degerler tespit edilmistir (normal deger: 10-42 mcg/L) (406). Pivka II yiiksekligi 3
cm’nin altindaki tiimdrlerde daha az siklikta goriilmektedir (408,409). HSK’da
kullanilan diger serum belirtegleri sunlardir: Tiimor iliskli y-glutamil transpeptidaz
izoenzimi (410), Uriner TGBb1 (transforme edici biiyiime faktorii beta-1) (411),
dolagimdaki interseliiler adhezyon molekiilii-1 serum diizeyleri (412), Serum alfa-L-
fukosidaz aktivitesi (413), Glipikan-3 (bir hiicre yiizeyi heparan siilfat proteoglikan)
(354), Dickkopf-1 (DKK1) (397), human karboksilesteraz 1’dir (414). Bu serum
belirteclerinin higbiri su anda tan1 ve takip i¢in tavsiye edilmemektedir. Japonya gibi

Asya iilkelerinde HSK klavuzlari, ¢ok yiiksek riskli hastalarda (HBV-HCV iliskili

43



siroz hastalar1) 3-4 ayda bir, yiiksek riskli hastalarda (HBV-HCYV iliskili karaciger
hastaligi, bagka bir nedene bagli siroz) 6 ayda bir USG yapilmasini, AFP, AFP-L3 ve
DCP seviyelerine bakilmasini dnermektedir (415).

2.1.9. Hepatoselliiler karsinomada tarama

HSK taramasi klinik muayene, karaciger fonksiyonlari, AFP gibi tiimor
markerlar1 ve gorilintiilleme yontemleri ile yapilmaktadir. AFP; HSK i¢in spesifik
degildir ve yanlis pozitif sonuglar verebilmesine ragmen hepatit ve fibrozisli ortamda
goriintiileme ile birlikte hastalik siirecinin izlenmesinde hala yararhidir (337).
Japonya, Cin gibi Asya kilavuzlar1t USG ve AFP testlerinin birlikte 6 ayda bir tarama
amacli yapilmasini énermektedir (416,417).

AASDL karaciger nodiillerinde 6 aylik taramada 1 cm’nin altinda lezyon
saptanmast halinde her 3 ayda bir USG ¢ekilmesini, 1 cm’den biiyiik lezyonlarda
dinamik BT veya dinamik kontrasth MR c¢ekilmesini Onermektedir. Sirozlu
bireylerde HSK taramasi i¢in her 6 ayda bir USG taramasi ve AFP bakilmasi
Onerilmektedir (418). Ancak son yillarda yapilan ¢alismalarda AFP testinin etkin bir
tarama i¢in yeterli duyarlilik ve 6zgiilliigliniin olmadig1 belirtilmektedir (419,420).
HSK vakalarinin % 40'ma yakininda, ozellikle erken evrelerde AFP diizeyleri
normaldir (diisiik duyarlilik) (421,422). Siroz, kronik hepatit alevlenmesi veya
kolanjiokarsinom tanili hastalarda da AFP seviyeleri yiikselebilir (diisiik 6zgiilliik)
(423,424).

Bu bulgular g6z oniine alindiginda, USG tan1 ve tarama i¢in daha uygun bir
test olarak kabul edilir. USG’nin duyarlilig1 % 58-89, 6zgilligi % 90°dir (419,425).
Su anda USG, bazi1 Bati iilkelerinde HSK taramasi icin tek yontem olarak
Onerilmektedir.

AFP, 2010 yi1linda AASLD tarafindan yayinlanan HSK kilavuzlarinda tarama
kriterlerinin disinda birakildi (94). Risk altindaki niifus tespit edildiginden, tiim
bilimsel calismalar, tan1 konuldugunda tedavi edilebilecek hastalarda normal ultrason
ile tarama yapilmasin1 Onermektedir. Bu taramayr karaciger fonksiyonlarinda
bozulma olmamasi (Child-Pugh A ve B) ve eslik eden ciddi bir ko-morbid hastaligin
yoklugu ile smirlar. Tespit edilen nodiiller 1 cm’ye ulastiginda teshis igin
arastirilmaya baslanmalidir. AFP ve diger tiimor belirteglerinin tarama ve tani ic¢in

klinik degeri yoktur (426,427). Sirozlu hastalarin HSK acisindan USG ile sistemik
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taranmasi ile erken evrede (<2 cm) hastalifin tespit edilip uzun siireli kiir sansinin
yakalanmas1 amaclanmaktadir. Aym1 zamanda tan1 konamayan hepatoselliiler
nodiillerin saptanmasini saglayabilmektedir. Displastik lezyonlarin diizenli bir
sekilde goriintiileme yontemleriyle takip edilmesi, rezeksiyon, transplantasyon ve
perkiitan ablasyon gibi potansiyel kiiratif prosediirlerin uygulanmasini saglar (428).
2.1.10. Evreleme

Hepatoselliiler karsinom (HSK) hastalarinda evreleme; prognoz ve tedavi
hakkinda karar verilmesi agisindan onemlidir. Diger maliginitelerden farkli olarak
HSK’da prognoz sadece tiimdr evresiyle iliskili olmayip, ayn1 zamanda altta yatan
siroz nedeniyle bozulmus karaciger fonksiyonuyla da iliskilidir. Timor evresi, sayisi
(tek, cok merkezli), biliylime hizi, tiimoriin saldirganligi, vaskiiler invazyon ve
ekstrahepatik yayilimin olmasi, timor belirtegleri ve reseptorlerin varligi gibi timor
ozellikleri, ayrica hastaya verilen tedavi prognozun 6nemli belirleyicileridir (429).

En iyi evreleme sistemi sadece tedavi olmadan prognoz bakmakla kalmamali,
aynt zamanda tedavi ve tedavi sonrasi prognoz hakkinda da goriis bildirmelidir
(430). Son zamanlarda gesitli biyomarkerlarin HSK hastalarinda prognostik 6nemi
oldugu gosterilmistir. AFP disindaki diger biyomarkerlar, hiicresel maliginite fenotip
ile ilgili belirtegler, hiicre cogalma belirtegleri (PCNA, Ki67 vb.), p53 geni, timor
promotor genleri (ras, c-myc), fas ve fas-ligand gibi apoptoz ile ilgili belirtegler,
hiicre adezyonu ve extraselliiler matrix ile iliskili adezyon markerlar1 (E-cadherin,
catenins, SICAMetc), vaskiiler endotelyal biiyime faktorii (VEGF), platelet tiirevli-
ECGF gibi anjiyojenez ile ilgili belirtecler, genomik ve proteomik iligkili
belirteglerdir (431).

HSK hastalarinda birgok evreleme sistemi klinik siniflandirma igin
kullanilmistir, en iyi sistemin ilk 6nceligi timor 6zelliklerini (tiimor boyutu ve sayisi,
vaskiiler invazyon varlig1 ve ekstrahepatik yayilim), karaciger fonksiyonunu (Child-
Pugh siniflamasina gore tanimlamak veya ayri ayri bilirubin ve albumin seviyeleri,
asit ve portal hipertansiyon varlifini degerlendirerek) ve hastanin genel saglik
durumunu (ECOG smiflandirilmast  ve belirtilerin =~ varhigi  ile tanimlanir)
degerlendirmek olacaktir (430).

HSK’da kullanilan cesitli evreleme sistemleri, Avrupa sistemleri; Fransiz

evreleme sistemi, Barselona Klinik Karaciger Kanseri (BCLC) evreleme sistemi ve
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karaciger kanseri Italyan programi (CLIP) , Asya sistemleri; Okuda evreleme
sistemi, Japonya entegre sistemi (JIS) , Tokyo skoru ve Cin Universitesi Prognostik
Indeks (CUPI) gibi evreleme sistemleridir (432,433,434,435,436,437). Fransiz
evreleme sistemi hastaligl; performans durumu, serum bilirubin, alkalen fosfataz,
alfa fetoprotein diizeyleri ve ultrasonda portal ven invazyonu temelinde {ic agsamaya
ayirir (A, B, C). Evre A (skor 0) hastalarin sagkalim oranlar1 Evre B (skor 1-5)
hastalardan daha yiiksek olup en kotii sagkalim oranlar1 Evre C (skor 6 ve iizeri)
hastalara aittir (432).
2.1.10.1. Okuda evreleme sistemi

Okuda evrelemesi HSK’y1 tiimor degiskenleri (tlimor boyutu <% 50 veya >%
50) ve karaciger fonksiyonlarina (asit, albumin, bilirubin) gore ii¢ evreye ayirmustir.
Evre 1 hastalar evre 2 ve 3 ile karsilastirildiginda daha iyi bir prognoza sahip olup
tedavi edilmemis HSK hastalarinda ortalama sagkalim sirasiyla 8.3 ay, 2 ay ve 0.7 ay
olarak bulunmustur (435). Bu evreleme sisteminin dezavantaji erken evreyi ayit
etmede basarisiz olmasidir. Tiimoér boyutu disindaki, vaskiiler invazyon,
ekstrahepatik yayilim ve multisentrisite gibi tiimér degiskenleri dikkate
almmamaktadir (438). Japan integrated Staging (JIS), Japonya Karaciger Kanser
arastirmalart Grubu (LCSGJ) ve Child-Pugh evrelemesinde kullanilir. Ayrica TNM
ile kombine edilerek Japonya’da yararli bir evreleme olarak kabul edilir (436). Bir
calismada 99 HSK hastast genel ve hastaliksiz siire acisindan TNM, Okuda
evrelemesi, CLIP, BCLC, CUPI, JIS ve Child-Pugh siiflamalari ile degerlendirilmis
ve Okuda evrelemesi hari¢ tim evreleme sistemleri tek degiskenli analizde genel
sagkalim belirlenmesinde 6nemli bulunmustur. Cok degiskenli analizde, TNM ve
Child-Pugh smiflamasinin genel sagkalim i¢in daha iyi 6ngorii giiciine sahip oldugu
gosterilmistir (439). Okuda evreleme sistemi ile CLIP evrelemesini ve Child-Pugh
skorlama sistemini karsilastiran yeni bir calismada CLIP evrelemesinin Okuda
evrelemesi ve Child-Pugh simiflamasina gore daha dogru prognostik bilgi verdigi
bulunmustur. Okuda stage 1 evresi % 37 olan 5 yillik sagkalim oraniyla
karsilastirildiginda CLIP-0 evresinde 5 yillik sagkalim orani % 65 bulunmustur
(440).
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2.1.10.2. CLIP skorlama sistemi

CLIP evreleme sistemi hastanin portal ven trombozu ve AFP seviyeleri gibi
timor oOzelliklerini degerlendiren, Child-Pugh skorunu dikkate alan en giincel
evreleme sistemidir. Hastalar 0 ve 6 arasinda skorlanir, 0 alan hastalarin prognozu 6
alanlardan daha iyidir (434). 595 hastayla yapilan bir ¢alismada CLIP skorlamasinin
6 ve 12 aylik sagkalimi1 tahmin etmede en iyi performansi gosterdigi tespit edilmistir
(437).
2.1.10.3. Barselona klasifikasyonu

BCLC evreleme sistemi erken evre ( Evre A) hastalarin karaciger rezeksiyonu
veya kadavradan karaciger nakli gibi kiiratif tedaviler i¢in sunuldugu tedavi temelli
bir evreleme sistemidir. Evre A hastalar; performans durumu iyi olan tek <5cm nodiil
veya 3 tane <3 cm nodiil olan hastalar1 kapsar ve 5 yillik sagkalim oranlar1 % 50-
75°tir. Bu sinirlart agan hastalar, ara evre olup (Evre B), 3 yillik sagkalim oranlar1 %
50 civarindadir. ileri evre (Evre C) olan hastalar performans durumu kétii, vaskiiler
invazyonun veya ekstrahepatik yayilimin oldugu tiimor 6zelliklerini tagimaktadir, 3
yillik sagkalim oranlar1 % 10’un altindadir. Karaciger nakli i¢in uygun olmadikca
Evre D hastalar kotii prognoza sahiptir (433). Amerikan literatiirlerinin ¢ogu BCLC
sistemini kullanmakta olup bu evreleme sistemi ayni zamanda EASL ve AASLD
tarafindan da onaylanmistir (427,94).
2.1.11. Dogal seyir ve prognoz

Prospektif caligmalar bircok hepatoselliiller kanserin sirotik karacigerde
premalign nodiiler lezyondan kanser6z lezyona dogru olan progresif bir siirecle
gelistigini gostermektedir (441). HBV veya HCV ile infeksiyondan sonra siroza
progresyon ortalama 2-4 dekati bulmaktadir. Bundan sonra HSK i¢in yillik risk HBV
iligkili sirozda % 2-3, HCV iligkili sirozda % 1-7 ve alkol iligkili sirozda % 1’dir
(442). Hepatoselliiler kanser HBV infeksiyonu olan bireylerde siroz gelismeden de
yillik olarak % 0.26-0.6 oranlariyla goriilebilir (443). Son donemde yapilan
caligmalarda sirozu olan HCV’li hastalarin interferon monoterapisiyle tedavisinin
HSK riskini azaltti§i gosterilmistir, pegileinterferon ve ribavirin kombinasyonunun
bu riski daha da azaltacagi beklenmektedir (444,445).

HSK’da sagkalim tahmini, altta yatan iki hastalik olan tiimoér ve sirozun

birlikte olmasi nedeniyle zordur. Birgok c¢alisma prognozun direkt olarak kalan
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hepatik fonksiyonun derecesiyle orantili oldugunu gostermistir, bu durum
sonlannmda tim6r boyutundan ziyade sirozun ana belirleyici oldugunu
gostermektedir. Yeni tani konulup tedavi edilmeyen HSK’l1 hastalarda ortalama
sagkalim haftalar, aylarla ifade edilebilir (446). Kotii sonlanimla iligkili bir¢ok faktor
mevcuttur; erkek cinsiyet, ileri yas, etyolojik ajan (HCV, HBV’den daha kotii
seyreder), birden fazla risk faktoriiniin varligi, nodiillerin sayis1 ve ikilenme zamani,
vaskiiler invazyon ve uzak metastaz sayilabilir.

HSK’nin altta yatan nedene, epidemiyolojik zemine ve Kkaraciger
disfonksiyonun siddetine bagli heterojen dogasi, diinya genelinde kullanilan belirli
bir evreleme sisteminin ortaya konmasma engel olmaktadir. Solid tiimorler igin
yaygin olarak kullanilan TNM klasifikasyonu, altta yatan sirozun derecesini
icermedigi i¢in ciddi kisitlamalar icermektedir. Bu nedenden dolay1 diger evreleme
sistemleri olan Barselona Klinigi Karaciger Kanseri Klasifikasyonu ve Karaciger
Kanseri Italya skorlamasi gelistirilmistir (433).

2.1.12. Hepatoselliiler karsinomada tedavi yonetimi

Sagkalim tahmini timor yiki, karaciger fonksiyonu, kansere bagl
semptomlarin varligi ve tedavinin etkisi ile degerlendirilmektedir. Bir¢ok teknik
onerilmistir, ancak BCLC (Barselona Klinik Karaciger Kanseri) yaygin olarak
uygulama ve arastirma i¢in kabul edilip kullanilir olmustur. Her bir evre i¢in prognoz
ve ilk basamak tedavi se¢cenegi baglantilidir. Vaskiiler invazyon olmadan soliter ¢ok
erken veya erken evre HSK (BCLC A) vakalar rezeksiyon, transplantasyon veya
ablasyon tedavileri i¢in degerlendirmeye alinmalidir. Yayilma olmadigi ve belirtileri
indiiklemedigi siirece tiimor biiyiikliigli ameliyat i¢in sinirlayict bir faktor degildir.
BCLC B vaskiiler invazyon ve/veya ekstrahepatik yayilimin olmadig1 asemptomatik
multifokal HSK hastalarin1 kapsamaktadir. Karaciger fonksiyonlari korunarak bu
hastalarda birinci basamak tedavi TACE'dir. Bu tercih kompanse sirozu olan
hastalarla sinirli olmalidir, dekompanse sirozu daha da siddetlendirebilir (447).

Spontan bakteriyel peritonit, refrakter asit, hiponatremi, ensefalopati ataklari
gibi bircok parametre son donem siroza isaret eder. BCLC C’ye ekstrahepatik
yayilim ve/veya vaskiiler invazyon olanlarda dahildir ve sorafenib tedavisinden fayda
gormektedirler (448). AFP yiikselmesi transplantasyon icin beklerken risk artisi
(449) orta ve ileri evre HSK hastalarinda kotii prognozla iligkilidir (450). Keratin gibi
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biyolojik doku belirteglerinin daha agresif hastaligin belirleyicisi olabilecegi tahmin
edilmektedir (451). Timor nekrozuna neden olarak, sagkalimi olumlu ydnde
etkileyen lokorejyonal prosediirlerin (ablasyon, KT/radyoembolizasyon) gelisimi ve
ileri evre hastalarda sorafenib etkinligi eski sinirli tedavi manzarasini degistirmistir
(452).

Hem Avrupa hem de Amerika'da her yil karaciger bekleyen hasta sayisi
gerceklestirilen nakil sayisim1 agmaktadir; bekleyen hastalar icin ancak ii¢ kisiden
birinden daha az hastada lokorejyonel tedavi yapilabilmektedir (453). Bir HSK
hastasinin lokorejyonel tedavi i¢in uygun olup olmadigini belirlemek i¢in kriterler,
diinya ¢apinda c¢ok heterojendir. Ancak, diger Onerilen kriterlerle karsilagtirilinca
Milan kriterleri hasta seciminde kriter olmaya devam etmektedir (454). Milan
Kriterleri (MC) uygulanmasindan sonra, HSK hastalarinda karaciger tranplantasyonu
diinya ¢apinda artmistir, Avrupa’da HSK hastalarinin % 27’sinde LT yapilmigtir
(455). Bununla birlikte, cogu zaman MC kisitlayic1 olarak diisiiniiliir ve daha ¢ok
Milan kiriterlerinin genisletilmis kriterleri dnerilmistir. San Francisco Universitesi
(UCSF)’nin 6nemli olgiide MC ile Ortlisen genisletilmis kriterlerinin de en iyi
ihtimalle lokorejyonel tedavi i¢in % 5 civarinda aday arttiracagi tahmin edilmektedir
(456). Child-Pugh simiflamasi yaygin olarak karaciger fonksiyonunu ve yasam
beklentisini degerlendirmek i¢in kullanilir ve MELD skoruyla sunulur (457). MELD
skoru sirozun kisa vadeli olumsuz sonuglarini kesin olarak tahmin eder ve en agir
durumdaki hastalarda oncelikli olarak transplantasyon yapilmasina izin verir (458).
Transplantasyon i¢in beklerken hastalik ilerleyebilir ve bu tedaviyi Onleyebilir.
Rezeksiyon, ablasyon, transarteryal embolizasyon ve transarteryal radyasyon yaygin
olarak nakil hastalar1 i¢in koprii olarak kullanilir (454,459).

Karaciger transplantasyonu i¢in bekleyen hastalarda > 200 ng/mL {izerindeki
AFP degerleri biiylik olgiide kotli prognozla iligkilidir, en 6nemli kotii prognoz
belirteci AFP degerinin ayda 15 ng/mL’nin iizerinde artmasidir. Cok erken tiimorler
bir donem boyunca duragan kalabilir ve iki katmma c¢ikma siiresi 10-20 ay1
geemeyebilir (460). Beklendigi gibi, rezeksiyon ve ablasyon tedavisi ile 5 yillik
sagkalim oranlar1 % 60-70 (461) araliginda olup bu evrede miikemmel sagkalim
sonuclart elde edilmistir. Ablasyonun amact BT, MR ve USG ile kontrast

tutulumunun olmadig1 tiimoérlerde tam yanit elde etmektir (462). Radyofrekans
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(RFA) su anda birinci basamak ablasyon tekniktir (463). Etanol enjeksiyonu daha az
lokal kontrol etkinligine sahiptir (464), ancak yine de minimal rezidiiel tiimor dokusu
varliginda veya tiimor lokalizasyonu risk tasidigi zaman tam yanit agisindan etkili
olabilmektedir. Her iki teknigin 2 cm ve daha kiigiik solid tiimorlerdeki etkinligi
benzerdir. Ablasyonla tedavi edilen 3 cm’den kiiciik tiimdrlerdeki sagkalim oranlari
cerrahi tedavi alanlarla yarismaktadir. Tiimor boyutu 3 cm’yi gegtikge basar1 sansi
azalir, timor boyutu 3 cm’den kiigiikk olsa bile multifokal ise tedavi sansi
azalmaktadir (465,466).

TACE (Transarteriyal kemoembolizasyon) kemoterapi enjeksiyonu ile
selektif arteriyel obstriiksiyonunu birlestiren bir yontemdir. Bazi ¢alismalar BCLC B
hastalarinda ilk tedavi yontemi olarak TACE 6nermektedir (345). TACE iskemiye
neden olur ve tlimor anjiogenezisi ve agregasyonunu arttirabilen vaskiiler endotelyal
bliylime faktoriiniin lokal ve sistemik artis1 ile sonuglanan kemoterapotik etkiye
sahiptir (467,468). Buna karsilik, yanit diizeyi gz oniine alindiginda ve canli timor
dokusunun varligi nedeniyle TACE ile nadiren tam yanit elde edilir (469).

Yttrium-90 (90Y) radyoembolizasyon yontemi, HSK radyasyon tedavisinde
yeni bir transarteryel yaklasim olup PVT (portal ven trombozu) gelisen hastalarda
tiimor kontroliinde etkili bulunmustur (470). Hepatik arter infiizyon kemoterapisi
vaskiiler invazyon, ¢oklu intrahepatik lezyonlar ya da her ikisinin gelistigi HSK
hastalarin1 tedavi etmek icin kullanilir olmustur. Bu tedavi teorik olarak sistemik
kemoterapiden daha etkilidir c¢iinkii; kemoterapdtik ajanlarin hepatik arter icine
inflizyonu dogrudan hipervaskiiler HSK alanlarina ilaglarin yiiksek dozlarmin
verilmesine olanak saglamaktadir. Ek olarak hepatik parankime daha az kemoterapik
ilag gidecektir. Sonucta daha az ila¢ toksisitesi ve yan etki olacaktir.
Radyoembolizasyon HSK ig¢in yeni bir kavramdir. 90Y (Yttrium-90) iceren
mikrokiireler, hepatik arter yoluyla enjekte edilir, prekapiller alanda sikisip hapsolur
ve secici olarak daha yiiksek doz radyasyon yayarlar. Bu mekanizma, ¢evresindeki
normal karaciger parankiminin maruz kalmasini sinirlar, boylece daha yiiksek dozda
radyasyon verilmesini saglar (471).

Sorafenib, Raf/MEK/ERK sinyalleme yolunu hedefleyerek tiimor hiicresi
proliferasyonunu 6nleyen bir oral multikinaz inhibitoriidiir. Anti-anjiojenik etkisini

tirozin kinaz reseptdrleri, VEGFR-2, VEGFR-3 ve PDGF-2’y1 hedefleyerek gosteren,
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ileri evre HSK tedavisinde kullanilan ilk biyolojik hedef ajandir (472,473).
Sorafenib, tirozin kinaz inhibitorii olup genel sagkalimi arttirir ve ileri evre HSK
vakalarinin tedavisinde standart haline gelmistir. Sorafenib HSK yo6netimindeki
sistemik tedavi paradigmasini molekiiler hedefli tedavilere kaydirmistir (474,475).
Sorafenib ilerlemis HSK (ekstrahepatik metastaz veya vaskiiler invazyon varligi)
hastalarinin tedavisi i¢in onaylanmis tek molekiiler hedef ajandir. Bu multikinaz
inhibitoriiniin antianjiogenik ve antiproliferatif etkinligiyle ortalama sagkalim siiresi
tizerinde olumlu etkileri olmaktadir (476,477). Avrupa ve Amerika Birlesik
Devletleri'nde gercgeklestirilen ilk randomize kontrollii ¢calismada (Sorafenib HSK
Degerlendirme Randomize Protokol SHARP), daha once sistemik tedavi almamis
ileri evre HSK hastalar1 giinde iki kez 400 mg plasebo ve sorafenib alacak sekilde
takip edilmis, sorafenib alan grupta ortalama sagkalim siiresi 10.7 ay iken plasebo
grubunda 7.9 ay olarak bulunmustur (474). ileri evre HSK vakalarinda sorafenib
veya radyoterapi ile kombine edilen transarteryal kemoembolizasyon (TACE)
tedavisinin olumlu etkinligi ve giivenilirligi bildirilmistir. Retrospektif bir ¢alismada,
Choi ve ark. ileri evre HSK hastalarinda yalniz sorafenib tedavisi ile TACE ve
sorafenibin birlikte kombinasyon tedavisinin etkinligi karsilastirildi. Kombinasyon
grubunda hastaligin progresyon gosterme zamani tek basina sorefenib tedavisi alan
gruptan daha wuzun bulunmustur. Ancak sagkalim ac¢isindan anlamli fark
bulunmamistir (478,479). Kombine TACE ve radyoterapi tedavisi portal ven
trombozu olan, lokal-ileri evre HSK hastalarinda alternatif bir tedavi segenegidir
(480,481).

Karaciger fonksiyonu rezeksiyon veya perkiitan tedaviler i¢in oldukca
onemlidir. Rezeksiyon yapilan Child-Pugh smif A hastalar arasinda sagkalimin en
onemli gostergeleri; bilirubin konsantrasyonu (<17 pmol/L), portal hipertansiyon
yoklugu (hepatik vendz basing farki <10 mm Hg) ve indosiyanin yesili klirensinin 15
dakikada % 20'nin altinda olmasidir (482,483).

Risk popiilasyonunda tarama programlarinin yaygin olarak kullanilmasina
ragmen HSK vakalarinin yarisindan fazlasina tan1 konulmasinda ge¢ kalinmaktadir
ve hastalarin % 30’undan azinda cerrahi rezeksiyon, transplantasyon ya da
radyofrekans ablasyon gibi kiiratif tedaviler miimkiin olmaktadir. Cogu HSK hastas1

tan1 aninda unrezektabldir (355,484).
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2.1.12.1. Cerrahi tedavi
2.1.12.1.1. Cerrahi rezeksiyon

Cerrahi rezeksiyon HSK hastalarinin kii¢iik bir kismini olusturan tek nodiilli,
karaciger fonksiyonlar1 iyi olan ve altta yatan sirozu olmayan vakalarda kismi bir
tedavi  secenegidir. Sirozlu hastalarda cerrahi rezeksiyonun karaciger
dekompansasyonu riski vardir. Kompanse siroz, Child-Pugh sinif A hastalar, cerrahi
rezeksiyon i¢in ideal aday olarak kabul edilir. Sirozlu hastalarda portal hipertansiyon
EASL/AASLD klavuzlarina gore cerrahi rezeksiyon igin goreceli kontrendikasyon
olarak kabul edilir (485,486). Hepatik vendz basing gradiyentinin (HVPG) > 10
mmHg olduguna dayali portal hipertansiyon varligi, postoperatif karaciger
dekompansasyonu ve kotii uzun donem sonuglari belirleyicisidirler (94,487). Cerrahi
sonuglar sadece portal hipertansiyon varligina bagh degildir, ayn1 zamanda karaciger
fonksiyonu, segmental rezeksiyon biiytikliigii ve kalan karaciger hacmine baglidir
(488,489).

Santambrogio ve ark. tarafindan yapilan son ¢aligma, tek basina klinik portal
hipertansiyon varhig1 karaciger rezeksiyonu yapilan sirozlu hastalarin ameliyat
sonras1 seyrini etkileyen bir parametre olmadigini bildirdi. Portal hipertansiyonu
bulunmayan veya klinik olarak anlamli portal hipertansiyon olan ama korunmus
karaciger fonksiyonu (Child-Pugh A smifi) bulunan hastalara da hepatik
dekompansasyon olmadan uzun siireli sagkalim oranlariyla rezeksiyon yapilabilir
(490).

Cerrahi rezeksiyon yapilan hastalarin yaklasik % 70’inde bes yillik sagkalim
s6z konusudur fakat niiks riski yliksektir. Niiks orani, vaskiiler invazyon olmadan
HSK hastalarinin % 30’unda bulunan mikroskopik vaskiiler invazyon varligi ile
iligkilidir (491,492).

Hepatik hastalik  derecesinin  degerlendirilmesi; tiimorlerin  konumu,
biiylikliigii ve sayisi, major vaskiiler yapilara yakinliklari, periferal konumda veya
karaciger merkezinin derininde olmas: rezektabiliteyi etkiler. Ilk rezeksiyon sonrasi
rezidiiel hacim goriintiileme yontemleriyle hesaplanmalidir. Normal karacigerde %
20’den az rezidiiel doku miktar1 kabul edilebilir miktardir, ancak fibrozisin oldugu
sirozlu hastalarda daha yiiksek miktarda rezidiiel doku gereklidir. Child A hastalar
major hepatektomiye belki dayanabilir ancak Child B hastalara sadece kiigiik
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rezeksiyonlar giivenle uygulanabilir. Timor boyutu tek basina giivenli rezeksiyonlar
icin caydirict olmayabilir. 10 cm'den biiylik tiimorlerde bes yillik sagkalim
oranlarinin % 45’den fazla oldugu bildirilmistir (493). Major vaskiiler ya da bilier
invazyon cerrahi i¢in kontrendikasyon olabilir, ancak rezeke edilecek karaciger
segmenti i¢indeki portal venin tutulumu ya da trombozu kontrendikasyon degildir
(494). % 80-100 gibi kotii prognoz ve niiks oranlar1 olan multinodiiler tiimdrlerin 5
yillik sagkalim oranlar1 % 30 civarindadir. Transplantasyon miimkiin degilse bunlar
sadece rezeke edilebilir (495,496).

HSK ig¢in ilk laparoskopik rezeksiyon, 1992 yilinda yapilmistir, daha sonra
Paris'te Daniel Cherqui 30 major karaciger rezeksiyonu yapilan hasta dizisi
yaymlamistir. 2010 yilinda ilk, tek insizyon laparoskopik rezeksiyon yapilmistir
(497). Rezeksiyon, primer tedavi olarak kullanilmaktadir, niiks ve/veya karaciger
yetmezligi gelisen hastalarda kurtarma tedavisi amaciyla da yapilabilmektedir.
Rezeksiyon patolojisine dayali yiiksek niiks riski olan hastalarda transplantasyon
yapilabilir (498). Daha onceki calismalarda birincil nakil ile karsilastirildiginda
ikincil transplantasyon sonrasi 6liim oranlarinin arttigr agiklanmistir (% 2.1-26.8),
yeni ¢aligmalarda da bu desteklenmistir (499).

Rezeksiyonun baslica avantaji dokunun dikkatli bir patolojik ¢alisma icin
kullanilabilir olmasi, bu sekilde tiimoér invazyonunun degerlendirilmesi ve sonucta
transplantasyon sonrast uzun donem sonuglarinin 6n goriilmesine olanak
saglamasidir. Sirotik hastalarda, karaciger rezeksiyonu Erken evre (BCLC 0 ve A)
HSK hastalarinda hastanin performans durumu iyiyse ve portal hipertansiyon siddetli
degilse lezyonun tek olmasi kosuluyla etkili ve giivenlidir. Karaciger nakli i¢in
uygun olmayan multifokal timorlerde ve hafif portal hipertansiyonda karaciger
rezeksiyonu, gerceklestirilebilir ancak diger lokorejyonal tedavilerle prospektif
karsilastirma gerektirir. Bu durumda % 5’den az mortalite ve % 50-60 sagkalim
oranlartyla yapilabilmektedir (500). Cerrahi sonrasi iki yil i¢inde erken tiimor niiksii
lokal invazyon ve intrahepatik metastaz nedeniyle ortaya c¢ikmaktadir. Bazi
calismalarda ameliyat sonrasi niiks oranini diistirmede adjuvan tedavilerin faydasi

gosterilmistir (501,502).
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2.1.12.1.2. Karaciger nakli

Child-Turcotte-Pugh sistemi hala standart bir yontemdir. Genel olarak, CTP
B veya C hastalar1 herhangi bir biiyilik rezeksiyon i¢in aday olamayip, bu hastalar
icin karaciger transplantasyonu gibi alternatif tedaviler aramak gerekir (503,504).
Buna ek olarak, HSK siiphesi olan, karaciger nakli i¢in dncelikli hastalart belirlemek
icin biyopsi gerekmeden klinik olg¢iitler gelistirilmistir (235).

Milan kriterleri i¢inde karaciger nakli yapilan hastalar diisiik niiks ve
miilkemmel sagkalim oranlarina sahiptir. Son yillarda, Milan kriterleri icinde HSK
icin Oncelikli olmasina ragmen, nakil i¢in bekleme siiresi giderek artmistir ve bu
bekleme tiimoriin ilerlemesi ile sonu¢lanmaktadir. Dolayisiyla nakil bekleyen
hastalarda HSK tedavisi rutin haline gelmistir. Oncelikle tiimér ilerlemesini onlemek,
tedaviden ayrilma oranmi azaltmak ve transplantasyon sonrast HSK niiksiinii
azaltmak i¢in bir ¢aba gosterilmektedir. Milan Kriterleri; tedavi dis1 birakilma riski,
bekleme siiresi ve baslangic timor 6zellikleri ile iliskilidir. Baglangigta soliter <2 cm
tiimorle bagvuran vakalarda hastaligin ilerleme riski diisiiktlir ve > 2 cm tiimorlerde
bekleme listesinde Oncelik verilir. Tek >3 cm veya 2-3 nodiil olan HSK vakalarinda
6 ay ve 12 aylik tedavi dis1 birakilma oranlar1 % 12-56 iken bu oran soliter <3 cm
nodiil i¢in % 0-10 olarak hesaplanmistir (505).
2.1.12.2. Cerrahi dis1 tedavi modaliteleri
2.1.12.2.1. Lokal ablasyon

Cerrahi rezeksiyon su anda en iyilestirici strateji olarak kabul edilir, ancak
son on yilda olduk¢a tatmin edici sonuclar lokal ablasyon tedavileri ile elde
edilmistir. RFA su anda en etkili lokal ablasyon tedavisi olarak kabul edilir.
Genigsletilebilir uglu veya soguk uclu elektrotlarin kullanilmaya baslanmasi RFA
tekniginde onemli bir gelisme olmustur (506). Tek, 2 cm’den kii¢iik nodiil olarak
tanimlanan kii¢iik HSK, kiir oran1 en yiiksek ve en erken saptanabilen klinik evre
olarak kabul edilir (507,508,509). Sadece biyolojik ozelliklerine gore degil ayrica
rezeksiyon sonrasi uzun vadeli olumlu sonuclarina gore de bu sekilde karekterize
edilir (447). RFA ile yerel ablasyon, cerrahi i¢in uygun olmayan ¢ok erken ve erken
evre (BCLC 0-A) tiimorleri olan hastalar i¢in standart olarak kabul edilir. RFA ile
tedavi edilen hastalarda en iyi sonuglar tiimor capmin <2 cm oldugu olgularda

bildirilmis olup, 5 yillik sagkalim oran1 % 40-70 arasinda olmustur. RFA ile yapilan
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bir kohort ¢alismasinda tiimor ¢apinin 2 cm’den kii¢iik oldugu olgularin % 90’1nda
tam ablasyon oldugu, lokal rekiirrensin % 1’den az oldugu gosterilmistir (507).
Randomize kontrollii bir ¢alismada hastalar tedavi sonrast 5 yil boyunca Milan
kriterlerine gore takip edilmis ve cerrahi tedavi, RFA’ya {istiin bulunmustur. Bagka
bir calismada soliter 4 cm’e kadar olan tiimorlerin tedavisinde cerrahi ve RFA
arasinda anlamli bir fark bulunamamistir (510). RFA cerrahi rezeksiyona gore daha
az invaziv, daha ucuz, daha az komplikasyonlu olup hastanede yatis siiresi daha
kisadir. Timor ¢apinin 3-5 cm arasinda oldugu hastalarda tek basina RFA tedavisinin
basar1 orani diiger. Bu gibi durumlarda, TACE ile kombinasyon yapilabilir. Son
zamanlarda, orta boyuttaki tiimorlerin (3.1-5.0 cm) tedavisinde TACE ile RFA
kombine tedavilerinin etkinligini degerlendiren randomize klinik c¢alismalar
yaymlanmigtir. Lokal tiimor progresyon oran1t TACE ve RFA kombine tedavisinde
tek bagina RFA yapilan grupla karsilastirildiginda anlamli olarak daha diisiiktiir (% 6
-% 39) (511). RFA kiiciik HSK tedavisinde ilk secenek olarak diistiniilmelidir. RFA
yaklasik 4 cm nekrotik alan olusturabilmektedir, bu yiizden 3 cm veya daha kiiciik
timorlerde etkili olabilmektedir (512). Bir¢ok c¢alismada (513,514) perkiitan
radyofekans ablasyon tedavisinin hepatik rezeksiyon i¢in kontrendikasyon yokken
bile; tek, kiiclik tiimorlii (2 cm) HSK hastalarinda tedavi segenedi olarak
diisiiniilebilecegine dair kanitlar sunulmustur (447,507).

Laparoskopik ablasyon tedavileri son birka¢ yil icinde gelistirilmis olup,
diger islemler icin uygun olmayan hastalarda bir alternatif secenek olarak One
stiriilmiistiir (515,516). Bu tedaviler intraoperatif ultrason ile tiimor evresinde
tyilesme saglar ve tiimor biiyiikliigiiniin incelenmesine olanak saglar (517). Buna ek
olarak, son calismalar laparoskopik yaklasimin subkapsiiler lezyonlar, safra kesesi ve
diger organ yapilarina yakin bulunan lezyonlar veya perkiitan tedavi i¢in uygun
lokalizasyonda bulunmayan lezyonlar i¢in giivenli bir tedavi sagladigini1 kanitlamistir
(515,516,518,519). Higbir tutarli c¢alisma olmamasina ragmen, laparoskopik
yaklasim eszamanli siddetli ko-morbiditesi olan veya karaciger fonksiyon testleri
bozulmus olan hastalar i¢cin makul bir alternatif olarak tavsiye edilmistir (516,520).
Son zamanlarda yapilan bir meta-analizde rezeksiyonun perkiitan termal ablasyon ile
karsilastirildiginda daha yiiksek bir uzun dénem sagkalim orani ve daha diisiik niiks

oran1 sagladigi gosterilmesine ragmen, BCLC tedavi algoritmasinda ilk basamak
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tedavi segenegi olarak Onerilen RFA, cerrahi yaklagimin yetersiz oldugu veya
kontrendike oldugu durumlarda tercih edilmelidir (447,507). Bir ¢alismada kii¢iik
HSK hastalarinda, perkiitan RFA tedavisinin uygun olmadig1 vakalarda, rezeksiyon
tedavisinin laparoskopik ablasyon tedavisi (LAT) ile karsilastirildiginda daha yiiksek
sagkalim ve daha diisiik niiks oranlarina sahip oldugu gosterilmistir (472). Bu
calismada karaciger rezeksiyonu i¢in en uygun adaylar minimal cerrahi rezeksiyon
olanagi, maksimal parankim korunmasi ve lezyonun radikal bi¢imde ¢ikarilmasina
olanak saglayan tek periferal lezyonu olanlar olmustur (521,522).

2.1.12.2.2. Transarteryel tedavi

TACE yanitinin degerlendirilmesi tedavinin etkilerini 6lgmek ve prognozu
izlemek i¢in onemlidir. Solid tiimorlerin tedavisini degerlendirmede Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) ve Solid Tiimérlerde Yanit Degerlendirme Kriterleri (RECIST)
tedaviye yanit olarak tek boyutlu ve iki boyutlu tiimor o6l¢iimlerini degerlendirir
(523,524). TACE su anda orta evre HSK hastalarinda standart bir tedavi olarak kabul
edilir, kompanse karaciger fonksiyonu olan (Child B ) tek biiylik nodiil <5cm veya
multifokal ancak vaskiiler invazyon veya ekstrahepatik yayilim bulgusunun olmadigi
kanitlanan HSK vakalari, TACE tedavisi i¢in adaydirlar. Orta evre HSK hastalarinda
standart tedavi olarak TACE 0Onerilmesi destek tedavileri ile karsilastirildiginda elde
edilen sagkalim oranlarina dayandirilmaktadir (525).

Llovet ve ark. en iyi destek tedavisi ve TACE tedavisini karsilastiran, alti
randomize kontrollii c¢alismalarin meta-analizinde; altt ¢alismadan sadece iki
tanesinde 2 yillik sagkalim oranlarinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde iyilesme
oldugu tespit edilmistir (526,527). TACE ile hastalarin % 15-62’sinde kismi yanit
elde edildigi, tiimor progresyonunu geciktirdigi ve ortalama sagkalimin 16-20 ay
oldugu bildirilmistir (345).

TACE ile iligkili komplikasyon riski non-selektif embolizasyon gerektiren
portal ven trombozu ve kotii rezidiiel karaciger fonksiyonu olan daha genis kapsaml
vakalarda daha yiiksektir. Child-pugh sinif C ve bazi Child-pugh smif B hastalar
TACE disinda tutulmalidir. Literatiirde bildirilen ¢alismalarda, MELD skoru
hastalar1 segmek i¢in kullanilmamistir. Total bilirubin > 3 mg/dL olan hastalar tedavi
dis1 birakilmaktadir. TACE’in faydalar1 tedaviye bagli karaciger yetmezligi riski ile

dengeli olmalidir. Ideal TACE prosediirii, en az sistemik maruziyet ile birlikte
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tiimorde kemoterapdtik ilacin  maksimum ve siirekli  konsantrasyonuna izin
vermesidir (528,529).
2.1.12.3. Sistemik tedavi

Irinotekan, gemsitabin ve doksorubisin gibi tek ajan iceren sistemik sitotoksik
kemoterapi rejimlerinin kullanilmasi gegmiste ¢ok diisiik yanit oranlar1 saglamistir
(473). Sitotoksik kemoteropatik ajanlarin kullanildigr kombine kemoterapi rejimleri
ile % 0-40 arasinda degisen oranlarda ve sinirhi klinik etkinlikle daha iyi
sayilabilecek sonuglar elde edilmistir (530). Tek basina doksorubisin; sisplatin,
interferon, doksorubisin ve 5-fluorourasil kombinasyonunun karsilagtirildigi bir
calismada; yanitta iyilesme olmasina ragmen (doksorubisin % 10, kombinasyon

tedavisi % 21) genel sagkalimda yilesme olmamigtir (531).
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3. MATERYAL-METOD

Bu calismaya 2000-2015 yillar1 arasinda hepatoselliiler kanser tanisi ile
Gastroenteroloji Bilim Dali’'na basvuran hastalar alindi. Hastalarin demografik
verileri alinarak, dosyalar1 retrospektif ve prospektif olarak tarandi. Calismamizda
377 hastanin kayitlar1 degerlendirilmistir. HSK tanisi, USG, BT, MR gibi
goriintiileme tekniklerine, AFP diizeylerine ve biyopsi ve/veya cerrahi numuneden
histolojik incelemeye dayandirildi. HSK tanisi uluslararast kabul gérmiis histolojik
veya non-invazif kriterlere gére (EASL, AASLD) konuldu (427,94).

Karaciger sirozu tanisi belirli kriterlere gore kondu. Bu kriterler; serum
albumin diizeyinin 3 g/dI’nin altinda olmasi, serum bilirubin diizeyinin 4 mg/dl’nin
tizerinde olmasi, protrombin zamaninin 3 sn’den uzun olmasi, trombosit sayisinin
150000 K/uL’nin altinda olmasi, histolojik veya radyolojik olarak karaciger sirozu
bulgularinin olmasiydi. Dekompanse karaciger sirozlu hastalar ise asit, varis
kanamasi ve hepatik ensefalopati dykiisii olan hastalar olarak belirlendi.

12 saatlik aclik sonrasi hastalarin biyokimyasal, hematolojik, hormonal ve
serolojik parametreleri i¢in kan drnekleri alindi. Ornekler bekletilmeden; AFP, ALT,
AST, ALP, GGT, kreatinin, albumin, total bilirubin, hemogram, ferritin,
sedimantasyon, PTZ-INR degerleri ¢alisildu.

HBsAg, anti-HBs, HBeAg, anti-HBe, anti-HBc IgG ve anti-HCV
incelemeleri hastanemiz Mikrobiyoloji laboratuarinda MakroEIA ydntemi ile Roche
firmasiin Cobas e 601 cihazinda (ELECSYS 2010, Roche Diagnostics GmbH, D-
68298 Mannheim, Germany) Roche firmasinin orijinal kitleri ile ¢alisildi. Anti-HDV
total diizeyi, Grifols markasinin Triturus modeli ile mikroelisa yontemi ile ¢alisildi.

HBV DNA diizeyi COBAS AmpliPrep/COBAS TagMan HBV Test yontemi
ile calisildi (v2.0 Roche Diagnostics GmbH, D-68298 Mannheim, Germany). Testin
alt simirt; 20 IU/ml, lineer arahgy; 20 — 1.7x10° TU/ml idi. (1 TU/ml = 5.82 kopya/ml).

HDV RNA Roche firmasinin Light Cycler 2.0 (Roche Diagnostics GmbH,
Manheim Germany) cihazinda real time RT-PCR yontemi ile ¢aligildi. Testin alt
stnirt; 400 kopya/ml, lineer araligi: 400 — 4x10” kopya/ml idi.

HCV RNA diizeyi COBAS AmpliPrep/COBAS TagMan HCV Test yontemi
ile ¢alisildi (v2.0 Roche Diagnostics GmbH, D-68298 Mannheim, Germany). Testin
alt siirt; 15 TU/ml, lineer araligi; 15 —6.9x10” IU/ml idi (1 IU/ml = 2.7 kopya/ml).
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Tam kan: EDTA’l tiipte CELL-DYN 3700 cihazinda (Abbott- Amerika)
otomatik optik lazer empedans sistemiyle 3 sayimin ortalamasi alinarak ¢alisildi.

ALT, AST, ALP, GGT, Kkreatinin, albumin, total bilirubin: Jelli
biyokimya tiiplinde Architect C 16000 cihazinda (Amerika) enzimatik yOntemle
calisildu.

Ferritin: Jelli biyokimya tiiplinde Cobase 601 kiti (Roche-Amerika) ve
elektrokemoiliiminesans test yontemiyle ¢aligildi.

AFP: Jelli biyokimya tiipiinde Immulite 2000 kiti (SIEMENS-Almanya)
immunassay teknigiyle ¢alisildi.

Sedimentasyon: Sedimentasyon tiipiinde Greiner Bio-One cihazinda (Izmir-
Tiirkiye) calisildi.

Hastalara goriintiilemede 6n tani yazilarak, kor arastirici tarafindan USG, BT
ve/veya MRG ¢ekildi.

USG (Ultrasonografi): 3.75-7.0 problu TOSHIBA (Japonya) SSH-140A
USG cihazyla,

BT (Bilgisayarhh Tomografi): 64 dedektorlii multislice PHILIPS (Hollanda)
marka BT cihazi

MR (Manyetik Rezonans): Achieva 1.5T X series PHILIPS (Hollanda)
marka MR cihaziyla cekildi.

Tim hastalar icin demografik bilgiler, klinik 06zellikler, baslangi¢
asamasindaki klinik prezentasyon, arka plandaki karaciger hastaliginin siddeti,
karaciger hastaliginin etyolojisi, viral profiller, karaciger fonksiyon testlerinin
sonuclari, biyokimyasal ve hematolojik veriler elde edildi. Karaciger hastaliginin
siddeti CTP (Child-Turcotte-Pugh) ve MELD (Model for End Stage Liver Disease)
skoruna gore degerlendirildi (532). Tiim hastalara gerektiginde USG, BT ve/veya
MR ¢ekildi. Goriintillemede tiimoriin 6zellikleri (uninodiiler, multinodiiler ya da
diffiiz pattern) degerlendirildi. Hastalarin aldiklar1 ve alacaklar1 tedavi tiirleri
belgelendi. Istatistiksel incelemeler; veriler SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) 18 yazilim programi yardimiyla hazirlanan veri tabanina girildikten sonra
testler bu program {izerinde yapildi. Sayisal parametreler i¢cin Student’s t-test ve
Mann-Wittney U testi, sayisal olmayan parametreler icin ki-kare testi uygulandi. P

degeri < 0.05 olanlar anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Hastalarin Epidemiyolojik Ozellikleri

Tiim hastalarin epidemiyolojik 6zellikleri Tablo 1 ve 2’de 6zetlenmistir. HSK
tanis1 konan 377 hasta calismaya alindi. Hastalar etyolojik faktorlere bagli olarak
dort gruba ayrildi. Grup A; 218 HBV’ye bagli HSK, grup B; 59 HDV’ye bagli HSK,
grup C; 31 HCV’ye baghh HSK, grup D; 69 non-viral nedenlere bagli HSK
hastalarindan olusmaktaydi. HSK vakalarinin % 57.8’1 HBV’ye, % 15.6’s1t HDV’ye,
% 8.2°st HCV’ye, % 18.3’1i non-viral nedenlere bagli oldugu saptandi (Tablo 1).
Tiim hastalarin yas ortalamasi 58.70+12.50 yildi. HBV’ye bagli HSK hastalarinin
yas ortalamast 59.31+£11.98, HDV’ye baglhi HSK hastalarinin yas ortalamasi
53.39+£10.75, non-viral nedenlere bagli HSK hastalarinin  yas ortalamasi
58.28+14.67, HCV’ye bagli HSK hastalarinin yas ortalamasi ise 65.42+10.05 yil
olup diger gruplara gére anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0.001).

Tiim hastalarin 310°u erkek, 67’si kadin hasta olup, erkekler tiim hastalarin %
82.2’sini olusturmaktaydi. HBV’ye bagli HSK hastalarinda erkek hasta orani % 86.2,
HDV’ye bagli HSK hastalarinda % 78.0, HCV’ye bagli HSK hastalarinda % 87.1,
non-viral nedenlere bagli HSK hastalarinda erkek hasta oran1 % 71 olup en diisiik
erkek/kadin oran1 bu grupta goriildii (p=0.002).

Tiim hastalarin % 52.5°1 sigara kullanirken, HDV’ye bagli HSK hastalarinin
% 52’si, HCV’ye bagli HSK hastalarinin % 63.3’{, non-viral nedenlere bagli HSK
hastalarinin % 50.7’si1 sigara kullanmaktaydi. HBV’ye bagli HSK hastalarinda ise bu
oran % 67.2 olup anlamli olarak daha ytiksek bulundu (p=0.05).

Tablo 1: Tiim hastalarin epidemiyolojik 6zellikleri

Degerler
Yas (yil, ortalama) 58.70+£12.50
Cinsiyet (erkek, %) 310 (% 82.2)
HBV’li hasta sayisi 218 (% 57.8)
HDV’li hasta sayis1 59 (% 15.6)
HCV’li hasta sayisi 31(%8.2)
Non-viral hasta sayisi 69 (% 18.3)
Kent/kirsal (kent, %) 275 (% 72.9)
Egitim seviyesi, diisiik/ yiiksek (ilkokul ve alt1, %) 255 (% 67.6)
Ailede hepatit dykiisii (Var/yok) 78 (% 20.7)
Ailede HSK 6ykiisii (Var/yok) 20 (% 5.3)
Diyabet dykiisii (Var/yok) 75 (% 19.9)
Sigara kullanimi (Var/yok) 198 (% 52.5)
Alkol kullanimi (Var/yok) 17 (% 4.5)
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Tablo 2: Gruplar arasi epidemiyolojik 6zelliklerin karsilastirilmasi

HBV HDV HCV Non-viral P
(n=218) (n=59) (n=31) (n=69) degeri
Yas (y11) 59.31£11.98 | 53.39+£10.75 | 65.42+10.05 | 58.28+14.67 | P=0.001
Cinsiyet (erkek, %) % 86.2 % 78.0 % 87.1 % 71.0 P=0.002
Kent/kirsal (kent, %) % 73.7 % 82.1 % 74.2 % 75.4 P=0.63
Egitim seviyesi, | % 77.1 % 75.0 % 83.9 % 85.5 P=0.37
diisiik/yiiksek (ilkokul ve alti
%0)
Ailede hepatit oykist | % 29.8 % 33.3 % 13.3 % 22.2 P=0.21
(Var/yok)
Ailede HSK oykdsi | % 7.3 % 9.8 % 0.0 % 3.4 P=0.24
(Var/yok)
Diyabet dykiisii (Var/yok) % 20.1 % 16.9 % 33.3 % 18.2 P=0.29
Sigara (Var/yok) % 67.2 % 52.0 % 63.3 % 50.7 P=0.05
Alkol (Var/yok) % 6.2 % 4.0 % 6.7 % 3.0 P=0.73
4.2 Klinik Ozellikler

Tiim hastalarin klinik 6zellikleri Tablo 3’te 6zetlenmistir. Hastalarin ortalama
bilinen enfeksiyon siiresi 9.38+9.08 yildi, HBV’ye baghh HSK hastalarinda
6.86+5.94, HDV’ye bagli HSK hastalarinda 8.39+10.31, bu siire HCV enfeksiyonuna
baglit HSK hastalarinda ise 10.67+8.12 y1l olup, diger gruplardan anlamli olarak daha
yiiksekti (p=0.04).

Hastalarin % 23.6’s1 antiviral tedavi almaktayken, HBV’ye baglhi HSK
hastalarmin % 32.6’s1, HCV’ye bagli HSK hastalarinin % 16.7°si, HDV’ye bagh
HSK hastalarinin ise % 51’1 antiviral tedavi almig olup diger gruplardan anlaml
olarak daha yiiksek bulundu (p=0.005).

HBV’ye bagli HSK hastalariin % 89.7’sinde, HDV’ye bagli HSK
hastalarinin % 93.1’inde, HCV’ye baghh HSK hastalarinin % 90.3’iinde siroz
bulunmaktaydi. Non-viral nedenlere bagli HSK hastalarmin % 73.9’unda siroz
mevcut olup, anlamli derecede daha diisiik bulundu (p=0.002).

HBV’ye bagh hastalarin ortalama MELD skoru 13.01+£5.33, HDV’ye bagh
hastalarin 13.08+4.98, HCV‘ye bagli hastalarin 12.00+3.43, non-viral nedenlere
bagli hastalarin ise MELD skoru 10.9144.35 olup anlamli olarak daha diisiik bulundu
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(p=0.01). HBV’ye bagli hastalarin ortalama Child-Pugh skoru 7.99+2.04, non-viral
nedenlere baglh hastalarin Child-Pugh skoru 7.28+1.58, HDV’ye bagli hastalarin
8.24+2.06, HCV‘ye bagl hastalarin 8.23+2.20 olup, HCV ve HDV grubunda,
ortalama Child-Pugh skoru anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0.02).

Tablo 3: Tum hastalarin klinik 6zellikleri

HBV HDV HCV Non-viral | P degeri

(n=218) (n=59) (n=31) (n=69)
Infeksiyon siiresi (y1l) 6.86+5.94 | 8.39+10.31 | 10.6748.12 | - P=0.04
Anti-viral tedavi alimi (Var/yok) | % 32.6 % 51.0 % 16.7 - P=0.005
Siroz varlig1 (Var/yok) % 89.7 %93.1 % 90.3 % 73.9 P=0.002
Portal ven trombozu (Var/yok) % 35.9 % 30.8 % 35.5 % 29.4 P=0.75
MELD, skor 13.01+5.33 | 13.08 +4.98 | 12.00+£3.43 | 10.91+4.35 | P=0.01
Child-Pugh, skor 7.9942.04 | 8.24+2.06 8.23+£2.20 | 7.28+1.58 | P=0.02

4.3. Biyokimyasal ve Hematolojik Parametreler

Tiim hastalarin biyokimyasal ve hematolojik parametreleri Tablo 4’te
Ozetlenmistir. HBV’ye bagli hastalarin ortalama ALT diizeyi 78.54+67.26 UJ/L,
HCV‘ye bagli hastalarin 67.03+43.36 U/L, non-viral nedenlere bagl hastalarin ALT
diizeyleri 59.62+57.13 U/L, HDV’ye bagli HSK tanil1 hastalarin ise 108.39+136.61
U/L olup, ALT diizeyleri acisindan anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0.005).
HBV’ye bagh hastalarin ortalama ALP diizeyi 219.01£180.01 U/L, HDV’ye bagh
hastalarin 168.24+102.13 U/L, HCV*‘ye bagli hastalarin 168.24+102.13 U/L, non-
viral nedenlere bagli HSK tanili hastalarin ise ortalama ALP diizeyleri
280.42+315.43 U/L olup ALP diizeyleri agisindan anlamli olarak daha yiiksek
bulundu ( p=0.02). HBV’ye bagh hastalarin ortalama GGT diizeyi 186.05+153.59
U/L, HDV’ye bagl hastalarin 168.68+182.53 U/L, HCV‘ye bagh hastalarin
218.61+196.94 U/L, non-viral nedenlere baglit HSK tanili hastalarin ortalama GGT
diizeyleri ise 257.36+254.88 U/L olup, ortalama GGT diizeyleri agisindan anlaml
olarak daha yiiksek bulundu (p=0.02).

HBV’ye bagli hastalarin ortalama AFP degeri 2600.28+6652.17 ng/ml,
HDV’ye baglhh hastalarin 209.88+£311.76 ng/ml, HCV’ye bagh hastalarin
421.96+462.99 ng/ml, non-viral nedenlere bagl hastalarin 1571.464+3469.82 ng/ml
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olup, HBV’ye bagl hastalarin ortalama AFP degerleri anlamli olarak daha yiiksek
saptand1 (p=0.008).

Tablo 4: Hastalarin hematolojik ve biyokimyasal testleri

HBV (n=218) HDV (n=59) HCV (n=31) Non-viral P

(n=69) degeri

Hemoglobin 12.43+2.17 12.58+2.29 11.97+2.03 11.84+2.30 P=0.14

(g/dl)

Trombosit 184318.76+ 141547.46+ 158901.94+ 229055.07+ P=0.03

(K/uL) 202451.47 85712.87 91756.27 138789.59

Ferritin 279.14+292.00 304.47+438.40 | 202.48+214.41 | 210.41+£230.65 P=0.34

(ng/ml)

PTZ, INR 1.37+0.28 1.37+0.25 1.29+0.23 1.23+0.22 P=0.001

Sedimantasyon | 34.48+24.72 33.86+30.73 31.97+£21.30 41.48+28.01 P=0.23

hizi

ALT (U/L) 78.54+67.26 108.39+£136.61 | 67.03+43.36 59.62+57.13 P=0.005

AST (U/L) 125.90+125.60 127.31+£144.39 | 80.48+41.51 100.22+117.00 P=0.13

ALP (U/L) 219.01+180.01 168.24+£102.13 | 210.03£179.03 | 280.42+315.43 P=0.02

GGT (U/L) 186.05+153.59 168.68+182.53 | 218.61£196.94 | 257.36+254.88 P=0.02

Albumin (g/dl) | 2.72+0.71 2.90+0.78 2.77+0.75 2.97+0.66 P=0.07

Total bilirubin | 3.04+4.35 2.27+£2.17 2.13+£2.02 2.12+4.12 P=0.20

(mg/dl)

Kreatinin 0.92+0.57 0.93+0.50 0.85+0.27 0.87+0.31 P=0.80

(mg/dl)

AFP (ng/ml) 2600.28+6652.17 | 209.88+311.76 | 421.96+462.99 | 1571.46+3469.82 | P=0.008

4.4. Serolojik ve Virolojik Parametreler

Tim hastalarin serolojik ve virolojik parametreleri Tablo 5 ve 6’da

Ozetlenmistir. HBV hastalarindan iki hastada okiilt HBV’yle uyumlu olarak HBsAg
(-), anti-HBs (+) ve HBV DNA (+) olarak saptandi. HBV’ye bagli hastalarin %
13’tinde, HDV’ye bagli hastalarin % 13.6’sinda HBeAg pozitifligi saptandi. HBV’ye
bagli hastalarin % 78.4’tinde, HDV’ye bagli hastalarin % 78’inde anti-HBe
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pozitifligi saptandi. HBV’ye bagl hastalarin % 84.1’inde, HDV’ye bagl hastalarin
% 91.5’inde, Anti-HBc IgG pozitifti. HBV ve HDV gruplari arasinda; HBsAg, Anti-
HBs, HBeAg, Anti-HBe, Anti-HBc IgG pozitifligi agisindan anlamli fark bulunmadi.

HBV’ye bagli HSK hastalarinda ortalama HBV DNA, Logl0 kopya/ml
diizeyleri 4.31+£2.23 olarak tespit edildi. HBV hastalarinin % 78’inde HBV DNA
pozitifligi saptand1 (Tablo 5). HDV’ye bagli HSK hastalarinda ortalama HDV RNA,
Logl0 kopya/ml diizeyi 3.06+0.97 idi ve hastalarin % 26.5’inde HDV RNA
pozitifligi saptandi. HDV’ye bagli HSK hastalarinin % 64.4’tinde HBV DNA
pozitifligi saptandi. Ortalama HBV DNA, Logl0 kopya/ml diizeyleri 2.92+1.12
olarak bulundu.

HCV’ye bagli HSK hastalarinda ortalama HCV RNA, Logl0 kopya/ml
diizeyi 5.51+1.53 idi ve hastalarin % 95’inde HCV RNA pozitifligi saptandi. Gruplar
arasinda aktif viral replikasyon orani agisindan, HCV’ye bagli HSK hastalarinda
aktif viral replikasyon oran1 anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0.01).

Tablo 5: Hastalarin serolojik ve virolojik testleri

HBV HDV P degeri
HBsAg pozitifligi, n (%) 216 (% 99.1) 59 (% 100) P=0.61
Anti-HBs pozitifligi, n (%) 9(%4.1) 2(%3.4) P=0.57
HbeAg pozitifligi, n (%) 27 (% 13.0) 8 (% 13.6) P=0.52
Anti-HBe pozitifligi, n (%) 163 (% 78.4) 46 (% 78.0) P=0.53
Anti-HBc IgG pozitifligi, n (%) 175 (% 84.1) 54 (% 91.5) P=0.10
HBV DNA, pozitifligi, n (%) 83 (% 78.0) 25 (% 64.4) P=0.03
HBV DNA, Log10 kopya/ml (ortalama) 4.314+2.23 2.92+1.12 P=0.001
Tablo 6: Hastalarin serolojik ve virolojik testleri
HBYV DNA HDV RNA HCV RNA P
pozitifligi n/% pozitifligi n/% pozitifligi n/% degeri
Aktif viral replikasyon orani, | 83 (% 78.0) 25 (% 26.5) 19 (% 95.0) P=0.05
n/%
Viral replikasyon diizeyi | 4.31£2.23 3.06+0.97 5.51£1.53 P=0.001
(Log10 kopya/ml (ortalama) | LoglO kopya/ml | Logl0 kopya/ml | LoglO kopya/ml
(ortalama) (ortalama) (ortalama)
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4.5. Tiimor Ozellikleri

Tim hastalarin tiimor o6zellikleri Tablo 7°de 6zetlenmistir. HBV’ye bagh
HSK hastalarinin % 52.4’tinde, HCV’ye bagli HSK hastalarinin % 41.9’unda, non-
viral nedenlere bagli HSK hastalarinin % 46.4’linde sadece sag lob tutulumu vardi,
bu oran HDV’ye bagli HSK hastalarinda % 71.4 olup anlamli derecede daha yiiksek
bulundu (p=0.01). HBV’ye bagli HSK hastalarinin % 34.6’sinda, HCV’ye bagli HSK
hastalariin % 48.4’linde, non-viral nedenlere bagli HSK hastalarinin % 40.6’sinda
bi-lobiile tutulum mevcuttu, bu oran HDV’ye bagli HSK hastalarinda % 18.6 olup,
anlamli olarak daha diisiik bulundu (p=0.01).

HBV’ye bagli HSK hastalarinda maksimum tiimér c¢api (cm) 6.85+6.94,
HDV’ye bagli HSK hastalarinda 5.28+3.54, HCV’ye baghhi HSK hastalarinda
5.39+2.99, non-viral nedenlere bagli HSK hastalarinda 6.6+3.65 cm olup, maksimum
tiimor ¢ap1 agisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi.

HBV’ye bagli HSK hastalarinin % 18.1’ine, HDV’ye bagli HSK hastalarinin
% 11.9’una, non-viral sebeplere bagli HSK hastalarinin % 26.1’ine biyopsiyle tani
konuldu, bu oran HCV’ye bagli HSK hastalarinda % 6.5 olup anlamli olarak daha
diisiiktii ( p=0.05).

Tablo 7: Tum hastalarin timor 6zellikleri

HBV HDV HCV Non-viral P
(n=218) (n=59) (n=31) (n=69) degeri
Sadece sag lob tutulumu | % 52.4 % 71.4 % 41.9 % 46.4 P=0.01
(Var/yok)
Sadece sol lob tutulumu | % 12.7 % 8.9 %9.7 % 13 P=0.84
(Var/yok)
Bi-lobiile tutulum (Var/yok) % 34.6 % 18.6 % 48.4 % 40.6 P=0.01
Uninodiiler tutulum (Var/yok) | % 42.5 % 48.2 %41.9 % 42.0 P=0.87
Multinodiiler tutulum | % 57.0 % 49.2 % 58.1 % 58.0 P=0.71
(Var/yok)
Maksimum tiimor ¢ap1 (cm) 6.85+6.94 5.28+3.54 5.39+2.99 6.6+3.65 P=0.20
Biyopsisiz tan1 (Var/yok) % 81.9 % 88.1 % 93.5 % 72.5 P=0.03
Biyopsili tan1 (Var/yok) % 18.1 % 11.9 % 6.5 % 26.1 P=0.05
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4.6. Tedavi Modaliteleri

Hastalarda uygulanan tedavi modaliteleri Tablo 8’de 6zetlenmistir. HBV’ye
bagli HSK hastalarindan 11 hastaya transplantasyon, 11 hastaya cerrahi rezeksiyon,
10 hastaya radyofrekans ablasyon, 21 hastaya TACE, 51 hastaya sistemik
kemoterapi, 98 hastaya destek tedavisi uygulandi. 123 hasta ex olmus olup, ortalama
sagkalim 10.60+£12.85 ay olarak bulundu.

HDV’ye bagli HSK hastalarindan 7 hastaya transplantasyon, 3 hastaya
cerrahi rezeksiyon, 4 hastaya radyofrekans ablasyon, 8 hastaya TACE, 8 hastaya
sistemik kemoterapi, 28 hastaya destek tedavisi uygulandi. 25 hasta ex olmus olup,
ortalama sagkalim 13.12+10.45 ay olarak bulundu.

HCV’ye baglhh HSK hastalarindan 1 hastaya transplantasyon, 1 hastaya
radyofrekans ablasyon, 6 hastaya TACE, 4 hastaya sistemik kemoterapi, 20 hastaya
destek tedavisi uygulandi. 17 hasta ex olmus olup, ortalama sagkalim 7.88+9.88 ay
olarak bulundu.

Non-viral nedenlere bagli HSK hastalarindan 4 hastaya transplantasyon, 6
hastaya cerrahi rezeksiyon, 1 hastaya radyofrekans ablasyon, 4 hastaya TACE, 19
hastaya sistemik kemoterapi, 32 hastaya destek tedavisi uygulandi. 41 hasta ex olmus
olup, ortalama sagkalim 9.27+10.75 ay olarak bulundu. Gruplar arasinda uygulanan

tedavi modaliteleri ve ortalama sagkalim siiresi agisindan anlamli fark bulunmadi.

Tablo 8: Hastalarda uygulanan tedavi modaliteleri

HBV HDV HCV Non-viral P
degeri

Transplantasyon, n 11 7 1 4 P=0.22
Cerrahi rezeksiyon, n 11 3 0 6 P=0.37
Radyofrekans 10 4 1 1 P=0.42
ablasyon, n
Transkataterarteriyel 21 8 6 4 P=0.21
kemoembolizasyon, n
Sistemik kemoterapi, n | 51 8 4 19 P=0.09
Destek tedavisi, n 98 28 20 32 P=0.51
Mortalite, n 123 25 17 41
Sagkalim (ay) 10.60+12.85 13.12+10.45 7.8849.88 9.27+10.75 P=0.48
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5. TARTISMA

Bu calisma, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim Dali’na
basvuran HSK tanis1 alan hastalarin kapsamli bir ¢alismasidir. Bu ¢aligmada, HSK
tanis1 konulan hastalarin etyolojik faktorlerine gore epidemiyolojik, klinik,
laboratuar, tiimor karakteristigi ve uygulanan tedavi modalitelerinin karsilagtirilmasi
amaglandi.

Calismamizda hastalarin yas ortalamasit 58.70+12.50 yil olarak bulundu.
Tirkiye’de yapilan bir caligmada hastalarin ortalama yasi 62+11.3 yil olarak tespit
edilmisti (533). Yal¢in ve ark. yaptigi calismada hastalarin ortalama yasi
57.67£12.03 yil olarak bulunmus olup ¢alismamizla uyumluydu (41). Calismamizda
gruplar arasinda HCV’ye bagli HSK hastalarinda yas ortalamast 65.42+10.05 yil
olup, diger gruplardan anlamli olarak daha yiiksekti (p=0.001). Bu sonug¢; HCV’ye
baglit HSK’nin daha ileri yasta ortaya c¢iktigin1 gostermektedir. HCV tastyicilarinin
cogu yetigkin yaslarda viriisle enfekte olurken HBV tasiyicilar1 daha geng yaslarda
enfekte olmaktadir (46). Gambia’da yapilan bir calismada HCV’ye baglh HSK
hastalarinin yas ortalamas1t HBV’ye baglhi HSK hastalarinin yas ortalamasina gore
daha yiiksek bulunmustur (561). Gambia’da yapilan baska bir ¢alismada HCV ile
iligkili HSK hastalar1 HBV ile iliskili HSK hastalarina gore yaklasik 10 y1l daha yash
bulunmustur (560). HCV’ye bagli HSK vakalarinin daha ileri yaslarda goriilmesinin,
HCV enfeksiyonuna daha siklikla erigkin yasglarda maruz kalinmasina baglh
olabilecegi diisliniilmiistiir. Diger bir olas1 agiklama; zaman i¢inde daha giivenli kan
transfiizyonunun yapilabilir hale gelmesi, medikal sterilizasyon konusunda ilerleme
kaydedilmesinin geng¢ bireylerde HCV bulaginin daha az olmasint sagladigi
yoniindedir (559).

Calismamizda HDV’ye baglhi HSK gelisen hastalarin yas ortalamasi
53.39£10.75 yil olup, en gen¢ hastalar bu gruptaydi. 2006 yilinda yapilan bir
calismada HDV ko-enfeksiyonunun HCV ile kiyaslandiginda daha erken yaslarda
HSK gelisimine neden oldugu tespit edilmistir (556). HDV ko-enfeksiyonu ile tek
basina HBV enfeksiyonunun karsilagtirildigi bir calismada HDV ko-enfeksiyonu
anlaml diizeyde daha erken yaslarda HSK gelisimi ile iliskili bulunmus olup, bu fark
yaklasik 10 y1l olarak tespit edilmistir (557). italya’da yapilan bir calismada HDV
daha erken yaglarda HSK gelisimi ile iligkili bulunmustur (562). HDV infeksiyonuna
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bagl gelisen HSK’nin daha erken yaslarda goriilmesinin nedeni bu infeksiyona bagl
olarak daha ciddi nekroinflamatuar ve fibrotik aktivitenin gdriilmesi, bu hastalarda
daha erken ve progresif siroz tablosunun goriilmesi olabilir.

Calismamizda erkek/kadin orant 4.6:1 olarak bulundu. HSK erkeklerde
kadinlara gore 2-3 kat daha fazla goriilmektedir. Bu fark yiiksek insidanslh
bolgelerde diisiik insidansh bolgelere gore daha fazladir (19,20). Tiirkiye’de yapilan
bir ¢alismada erkek/kadin orani1 5.8:1 olarak tespit edilmistir (41). Bu ¢alismamizla
uyumludur. Erkeklerde kadinlara gore daha yiiksek oranda HSK goriilmesinin
erkeklerdeki daha yiiksek sigara ve alkol kullanim oranlar1 ve/veya Ostrojen ve
androjen faliyetleriyle iliskili olabilecegi ileri siiriilmiistiir (46,47).

Calismamizda vakalarin % 57.8’inden HBV sorumlu olup, bu sonug
iilkemizde ve dilinyada yapilan diger calismalarla uyumludur. ABD’de HSK
vakalarinin % 50-80’inden HBV’nin sorumlu oldugu tahmin edilmektedir (5,54).
HSK insidans1 6zellikle HBV’nin endemik oldugu bélgelerde HBsAg yayginligiyla
beraber artmaktadir (534,535). Global olarak tiim karaciger kanserlerinin % 54’iiniin
HBV’ye bagli olabilecegi tahmin edilmektedir (57). Yal¢in ve ark. yaptigi ¢alismada
HSK tanili hastalarin % 45’inde HBV etyolojk faktor olarak bulunmustur (41).
Tiirkiye’de yapilan baska bir calismada HSK tanili hastalarin % 44.4’iinde HBV
bulunmustur (533). Calismamizda HSK vakalarinin % 15.6’sindan HDV sorumlu
tutulmaktadir. Tiirkiye’de 218 HSK hastasi ile yapilan bir ¢aligmada hastalarin %
29’unda etyolojik faktor olarak HDV tespit edilmistir (41).

Calismamizda hastalarin % 8.2°sinde HCV tespit edildi. Tiirkiye’de yapilan
bir calismada HSK tanili hastalarin % 21.3’linde HCV tespit edilmistir (533).
Ulkemizde yapilan baska bir ¢alismada HSK tamili hastalarin % 15’inde HCV tespit
edilmistir (41). HCV hastalarinda HSK c¢ogunlukla siroz zemininde meydana
gelmektedir (536,537). Calismamizda HCV’ye bagli HSK hastalarinin % 90.3’{inde
siroz tespit edildi.

Calismamizda ailede hepatit Sykiisii % 20.7, ailede HSK 6ykiisii % 5.3 olarak
bulundu. Tayvan’da yapilan bir calismada 1992-1997 yillar1 arasinda HBV ile iliskili
HSK hastalariin yakinlar1 USG ve AFP diizeylerine bakilarak taranmis ve iki
kusaktan akraba olan toplam 13.676 kisi izlendiginde, bu kisilerde normal
popiilasyona gore daha yiiksek HSK oranlar1 bulunmustur (98).
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Calismamizda non-viral nedenlere bagli HSK hastalariin oram1 % 18.3
olarak bulundu. HBV ve HCV disindaki faktorlerle meydana gelen HSK’nin
Asya’daki orant % 1-20°dir (538). Tirkiye’de yapilan bir ¢aligmada non-viral
nedenlere bagli HSK oran1 % 10 olarak bulunmustur (41). Ulkemizde yapilan bir
calismada non-viral nedenlere baglhi HSK oram1 % 29.8 olarak bulundugu
bildirilmistir (533). Tiirkiye’de yapilan baska bir ¢alismada da non-viral nedenlere
bagli HSK oran1 % 14.5 olarak bulunmustur (539).

Calismamizda HSK vakalarinin % 52.5°1 sigara kullanmaktaydi. Bu oran
HBV hastalarinda % 67.2 olup, sigara kullanimi agisindan anlamli derecede daha
yliksek oranda bulundu (p=0.05). Giinliik i¢ilen sigara sayisindaki artis ile HSK riski
arasinda pozitif bir egilim olmustur, ancak ¢aligmalar arasinda énemli heterojenite
vardir (245,246). ABD’de yapilan vaka kontrol calismasinda diizenli sigara igiciligi
erkeklerde HSK ile iliskili bulunmustur ancak kadinlarda bu iliski bulunamamigtir
(245). Baz1 calismalar HBV negatif kisilerle sinirli olmak iizere HSK ile sigara
kullanimi arasinda bir iliski bulmustur (540). Baz1 ¢alismalarda HBV tasiyicilarinda
sigara kullanimi1 HSK ile iligkili bulunurken (541,542) diger ¢aligmalarda iki faktor
arasinda herhangi bir iligki bulunmamustir (185,245,543).

Calismamizda vakalarin % 4.5’inde alkol kullanimi mevcut olup, tiim
gruplarda alkol kullanim oran1 diisiiktli. Alkol siroza yol agan en 6nemli faktdrlerden
biri olarak gelismis lilkelerde HSK’nin % 15-45’inden sorumludur (46,76). Asya
tilkelerinde Avrupa ve Amerika’ya gore alkol tiiketiminin HSK gelisimde rolii
diisiiktiir. Ozellikle Orta Dogu iilkeleri ve Giineydogu Asya iilkelerinde alkol tiiketim
orani ¢ok distiktiir (16,22,59).

HSK gelisimine kadar olan enfeksiyon siiresi HCV grubunda ortalama
10.67+8.12 y1l olup, HCV grubundaki HSK hastalar1 anlamli olarak diger gruplardan
daha uzun enfeksiyon siiresine sahipti (p=0.04). Japonya’da HCV hastalaryla
yapilan bir ¢alismada 5, 10 ve 15 yillik HSK insidanslarina bakilmis sirasiyla % 9, %
23, % 42 olarak tespit edilmistir (144).

Calismamizda HBV’ye bagli HSK hastalariin % 89.7’sinde, HDV’ye bagh
HSK hastalarinin % 93.1°inde, HCV’ye bagli HSK hastalarinin % 90.3’{inde, non-
viral nedenlere bagli HSK hastalarinin ise % 73.9’unda siroz bulunmaktaydi. Bu

sonug; non-viral nedenlere bagl gelisen HSK’nin viral sebeplere gore daha az
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siklikla siroz zemininde gelistigini gostermektedir (p=0.002). HBV ve HCV ile
iliskili HSK olgularinin ¢ogu siroz zemininde meydana gelmektedir (87). HBV ile
iliskili HSK vakalarinin % 70-90 arasinda biiylik ¢ogunlugu sirozlu hastalarda
gelismektedir (102,534,535). Asemptomatik tasiyicilar, inaktif tasiyicilar ve siroz
gelismemis kronik HBV hastalar i¢cin HSK gelisme riski % 1’in altinda iken siroz
gelistikten sonra bu risk % 2.2-4.3 olarak bulunmustur (110). Buna karsilik hemen
hemen tim HCV ile iliskili HSK vakalar sirozlu hastalarda goriiliir (141). Siroz
gelismeksizin HCV enfeksiyonuna bagli HSK riski yilda yaklasik % 0.4 iken siroz
gelistikten sonra yillilk HSK insidansi % 2.5 olarak hesaplanmistir (142,143).
Tiirkiye’de yapilan ¢ok merkezli bir calismada HSK hastalarinin % 74.2’sinde klinik
veya histolojik olarak siroz bulunmaktaydi (533). Ulkemizde yapilan bagka bir
calismada HSK hastalarinin % 94.49’unun siroz zemininde gelistigi tespit edilmigtir
(41).

Calismamizda ortalama Child-Pugh ve MELD skoru viral sebeplere bagl
HSK hastalarinda daha yiiksek bulundu (p=0.01), bu sonug¢ viral sebeplere baglh
HSK hastalarinda karaciger yetmezligi bulgularimin daha siddetli oldugunu
desteklemektedir. Viral grupta HCV ve HDV’ye bagli HSK hastalarinda Child-Pugh
skoru diger gruplardan anlamli bir sekilde daha yiiksek bulundu (p=0.02). Tim
gruplarda ortalama Child-Pugh skoru 7-8 olarak bulundu. Tiirkiye’de yapilan bir
calismada HSK tanili hastalarin biiyiik cogunlugu Child B-C olarak tespit edilmistir
(539). Bu bulgular iilkemizde HSK tanisinin ileri evrelerde konuldugunu
gostermektedir.

Calismamizda ortalama PTZ-INR degerleri HBV ve HDV gruplarinda daha
yiiksek bulundu (p=0.001). Ortalama platelet degerleri viral sebeplere bagli HSK
hastalarinda non-viral sebeplere bagli HSK hastalarina gore daha diisiik bulundu
(p=0.03). Bu sonuglar; viral sebeplere bagli HSK hastalarinda portal hipertansiyon
bulgularinin daha siddetli oldugunu diistindiirmektedir.

Calismamizda tiim gruplarda ferritin ve sedimantasyon degerleri yiiksek
bulundu. Yiiksek saptanan bu degerlerin malignitelerde goriilen akut faz reaktan
Ozelliklerinden kaynaklaniyor olabilecegi diisiiniilmektedir.

Calismamizda HDV’ye bagli HSK hastalarinda ortalama ALT diizeyleri
anlamli bir sekilde daha yiiksek bulundu (p=0.005). Tiirkiye’de yapilan bir ¢aligmada
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HBV ve HCV’ye baghh HSK hastalar1 karsilastirllmis ALT diizeyleri agisindan
anlaml fark bulunmamustir (533).

(Calismamizda non-viral nedenlere bagli HSK hastalarinda ortalama ALP-
GGT degerleri daha yiiksek bulundu (p=0.02), viral nedenler arasinda ise anlaml1 bir
fark bulunmadi. Non-viral nedenlere bagli HSK hastalarinda daha yiiksek ALP-GGT
diizeylerinin goriilmesinin, bu hastalarda otoimmiin ve biliyer kokenli karaciger
hastaliklarinin 6n planda olabilecegini diislindiirmektedir. Tiirkiye’de yapilan bir
calismada HBV ve HCV’ye baglhh HSK hastalar1 arasinda ALP-GGT diizeyleri
acisindan anlamli fark bulunmamistir (533).

Calismamizda HBV’ye bagli HSK hastalarinda ortalama HBV DNA Logl0
kopya/ml diizeyleri 4.3142.23 olarak bulundu. HBV’ye bagli HSK hastalarinin %
78’inde HBV DNA pozitifligi saptandi. Serum HBV DNA diizeyi; HBeAg
pozitifligi, siroz varligi ve ALT diizeyinden bagimsiz bir sekilde HSK’nin gii¢lii bir
belirleyicisi olarak tespit edilmistir (91). Calismamizda HBeAg pozitifligi HBV’ye
bagli HSK hastalarin % 13.0’tinde, HDV’ye bagli HSK hastalarinin % 13.6’sinda
saptandi. HBeAg pozitifliginin HSK riskini 62 kat arttirdigi gosterilmistir (100).
HSK riski HBeAg varlig1 ve yiiksek HBV DNA seviyelerinin oldugu yiiksek HBV
replikasyon diizeyi olan hastalarda artar (103). ABD’de yapilan bir ¢alismada HSK
insidansinin HBV DNA diizeyi ile doz yanit iliskisi i¢inde arttig1 gosterilmistir (112).

Calismamizda HDV’ye bagli HSK hastalarinda ortalama HBV DNA Logl0
kopya/ml diizeyleri 2.92+1.12 olarak tespit edildi. HDV’ye bagli HSK hastalariin %
64.4’iinde HBV DNA pozitifligi saptandi ve HBV-HDV gruplar arasinda ortalama
HBV DNA diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.03).
HDV ko-enfeksiyonu olan hastalarda daha diisiik oranda HBV DNA saptanmasi,
HDV’nin HBV viral replikasyonunu baskiladiginin bir gostergesidir.

Calismamizda HDV’ye bagli HSK hastalarinda ortalama HDV RNA, Logl0
kopya/ml diizeyi 3.06+0.97 olarak bulundu, HDV’ye bagli HSK hastalarinin %
26.5’inde HDV RNA pozitifligi saptand. Italya’da yapilan bir calismada 193 kronik
HDV enfeksiyonlu hasta ortalama 9.5 yil takip edilmis ve HDV RNA diizeyleri tek
basina HSK gelisimi ile anlamli bir sekilde iliskili bulunmustur (550).

Calismamizda HCV’ye bagli HSK hastalarinda ortalama HCV RNA Logl0
kopya/ml diizeyi 5.51%1.53 olarak saptandi. HCV’ye bagli HSK hastalarmin %

71



95’inde HCV RNA pozititken, HBV’ye bagli HSK hastalarinin % 78’inde HBV
DNA pozitifligi, HDV’ye bagli HSK hastalarinda % 26.5’inde HDV RNA pozitifligi
saptanmis olup, viral replikasyon orant HCV’ye bagli grupta anlamli olarak daha
yiiksek bulundu (p=0.001). Gambia’da yapilan bir ¢alismada bizim c¢aligmamizla
uyumlu olarak aktif viral replikasyon yayginligt HBV’ye gore HCV’de anlaml
derecede daha yiiksek bulunmustur (% 70-% 92, p=0.006) (558). Porto Riko’da
yapilan bir ¢alismadaysa HCV RNA diizeyi ile HSK gelisimi arasinda bir iligki
bulunmamastir (110).

Calismamizda HBV’ye bagli HSK hastalarinda ortalama AFP degerleri diger
gruplara gore anlamli bir sekilde daha yiiksek bulundu (p=0.008). Serum AFP
diizeyleri alkolik karaciger hastalig: ile karsilastirildiginda viral hepatite bagli HSK
gelisen hastalarda daha yiiksek tespit edilmistir (378). HSK tanis1 konan hastalarla
yapilan bir ¢alismada AFP seviyeleri yliksek olabilirken hastalarin biiylik kisminda
normal olarak bulunmustur (357). Cin’de yapilan bir ¢alismada kii¢ciik HSK’larin %
40’inda serum AFP konsantrasyonlart normal bulunmustur (377). Siroz hastalariyla
yapilan bir ¢aligmada HBV ve HCV enfeksiyonu arasinda AFP degerleri agisindan
anlamli fark bulunmamigtir (551).

Calismamizda, HDV’ye bagli HSK hastalarinin % 71.4’linde sadece sag lob
tutulumu olup, bu oran anlamli bir sekilde diger gruplardan daha yiiksekti (p=0.01).
Gambia’da yapilan bir calismada HBV ve HCV’ye bagli HSK hastalar
karsilastirilmis, tiimor lokalizasyonu ve tiimor karakteristigi agisindan anlamli fark
bulunmamistir (558). Calismamizda tiim gruplarda multinodiiler tutulum daha
fazlaydi. Gruplar arasinda multinodiiler tutulum agisindan anlamli fark bulunmadi.
Calismamizda, HDV’ye bagli HSK hastalarinin % 18.6’sinda bi-lobiile tutulum
mevcut olup, bu oran diger gruplardan daha azdi (p=0.01). Tiirkiye’de 218 HSK
hastasiyla yapilan bir ¢alismada sadece sag lob tutulumu, hastalarin % 55.96’s1nda,
bi-lobiile tutulum ise hastalarin % 32.11’inde bulunmaktaydi (41).

Calismamizda, HBV’ye bagli HSK hastalarinda maksimum tiimor ¢ap1 (cm)
6.85£6.94, HDV’ye baghh HSK hastalarinda 5.2843.54, HCV’ye bagh HSK
hastalarinda 5.39+2.99, non-viral sebeplere bagli HSK hastalarinda 6.6+3.65 cm
olup, gruplar arasinda maksimum tiimér capr agisindan anlamli fark bulunmadi,

ancak tiim gruplarda maksimum timdr g¢api ortalamasi 5 cm’nin iizerindeydi.
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HSK’da baslangictaki maximum tiimor boyutu ¢alismalar arasinda énemli derecede
farklilik gostermektedir (544). HBV’nin endemik oldugu boélgelerde timdr boyutu
onemli oranda daha biiytiktiir (545).

Calismamizda HBV’ye bagli HSK hastalarinin % 81.9’una, HDV’ye bagh
HSK hastalarinin % 88.1’ine, HCV’ye bagli HSK hastalarinin % 93.5’ine ve non-
viral sebeplere bagli HSK hastalarmmin % 72.5’ine biyopsisiz tani konuldu.
Calismamizda en fazla HCV’ye bagli HSK hastalarina biyopsisiz tani konuldu
(p=0.03). Goriintiileme teknolojisindeki gelismeler nedeniyle, radyoloji HSK
tanisinda oldukca spesifiklesmistir (546). Biyopsi riskleri kanama ve tiimdriin
yayilmasini igerir, bildirilen risk % 1.6-5 arasinda degismektedir (547,548). Sekiz
calismanin meta-analizinde, biyopsiye bagli genel riskin % 2.7 oldugu tahmin
edilmistir (549). Tiirkiye’de yapilan bir ¢calismada hastalarin % 66.51’ine biyopsisiz
tan1 konuldugu rapor edilmistir (41). Ulkemizde HSK etyolojisinde ¢ogunlukla viral
sebeplerin  olmasi, radyolojik bulgularla beraber yeterli tam1 kriterlerini
olusturdugundan  ¢ogunlukla, hastalara biyopsiye gerek kalmadan tam
konulabilmektedir. Ayrica tilkemizde genellikle HSK ileri evrede tan1 almaktadir, bu
yilizden tani i¢in, radyolojik tetkikler cogu zaman yeterli olmaktadir.

Calismamizda hastalarin biiyiik kisminin radikal tedavi sanslar1 yoktu. Tedavi
modaliteleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi. En uzun sagkalim
13.12+10.45 ay olarak tespit edildi ve sagkalim agisindan gruplar arasinda anlaml
fark bulunmadi. Calismalar arasinda farkliliklar olmasina ragmen tiim calismalar
tarama sirasinda tan1 konan hastalarin yasam siiresinin semptomatik donemde tani

konan hastalara gore daha uzun oldugunu gostermektedir (552).
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Calismamizda HSK vakalarinin en sik viral hepatitlere bagl gelistigini tespit
ettik. Ileri yas ve erkek cinsiyet énemli risk faktorleri olarak bulundu. HSK biiyiik
oranda siroz zemininde gelismistir. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugu orta-ileri evredeydi,
hastalarin sadece kiiciik bir kismina radikal tedavi uygulanabildigi saptandi.
Hastalarin biiyiik c¢ogunlugunda AFP diizeyi artmigtir. HBV’ye baghh HSK
hastalarinda AFP degerleri anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu.

Calismamiz ayni1 zamanda etyolojik faktorlere gore HSK karakteristigi
hakkinda da fikir vermektedir. Etyolojik faktorler arasinda klinik, biyokimyasal ve
radyolojik farkliliklar bulunmaktadir. Bolgemizde HBV ve HDV enfeksiyonu halen
HSK gelisiminde en onemli risk faktoriidiir, bu bdlgemizde ge¢miste yapilan
caligmalarla da paralellik gostermektedir (553,554,555). Bu sonuglar HBV as1
programinin, kronik HBV’li hastalarin takiplerinin ve antiviral tedavi aliminin
onemini gostermektedir. Yapilan caligmalar asilama programlari ve takip-tarama
yontemleriyle HSK gelisimi riskinin azaldigini gostermistir (29,33,62,63).

Calismamizdaki mevcut bulgular; HDV’ye bagli HSK hastalarinda karaciger
yetmezlik bulgularinin daha siddetli oldugunu goéstermektedir. Caligmamizda HSK
hastalar1 arasinda sagkalim acisindan anlamli fark bulunmadi. Ileri yas, erkek
cinsiyet, viral hepatitler ve siroz varligt HSK gelisiminde en 6nemli risk faktorleridir.

Bolgemizde HSK’11 hastalardaki ileri yas ve ileri hastalik evresi bu konunun
hala Onemini koruyan ciddi bir saglik problemi olmaya devam ettigini
gostermektedir. Bu konudaki gelismelerin HSK’I1 hastalarin prognozunu olumlu
yonde etkileyecegi asikardir. Bu yiizden iilkemizde, tanisal ve tedavi modalitelerinin
gelistirilmesinin  yaninda, ulusal kanser izlem programlarinin uygulanmasina

ivedilikle ihtiya¢ duyulmaktadir.
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