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NONALKOLIK STEATOHEPATIT (NASH) TANILI
HASTALARDA HEPATOSELULER KARSINOM (HCC) RISKi

OZET

Giris ve amag¢: Nonalkolik steatohepatitin diinya tizerinde goériilme sikligi
artmaktadir. Erken teshisi halinde diyet, egzersiz gibi basit goriilen tedavi 6nlemlerinin
alinmasi hastalik seyri igin dnemlidir. Calismamizda nonalkolik steatohepatit ile takip
edilen hastalarda hepatoseliiler karsinom riski arastirilacaktir.

Gereg ve yontem: Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim Arastirma
Hastanesi Gastroenteroloji Kliniginde Ocak 2010-Aralik 2023 yillar1 arasinda
Nonalkolik Yagli Karaciger Hastalig1 tanisiyla takip edilen 548 hasta tarandi. Dahil
etme Kriterlerine uygun olan 272 hasta ¢alismaya alindi. Retrospektif olarak hastalarin
anamnezleri, laboratuvar degerleri, goriintiilemeleri, patoloji raporlar1 incelendi. NAS,
FIB-4, FLS, HSI, NAYKH skoru, NAYKH Fibrozis Skoru hesaplandi. Hepatoseliiler
karsinom gelisim riskini arastirilmasi planlandi.

Bulgular: 231 hastada diyabet veya bozulmus aglik glukozu mevcuttu ve 272
hastanin ortalama viicut kitle indeksi 32,6+6 (kg/m?) idi.

Asit (n=95), ensefalopati (n=32), 6zofagus varisi ve kanamasi (n=38) olmasi
ve fibrozis skorlarinda yiiksek riskli saptananlar ile 215 tanesi ileri fibrozis ve siroz
olarak degerlendirildi. Hastalarin 44’iinde karaciger biyopsisi yapilmistir.

[lk bir yil1 iginde gelisen 5, 1-5 yil i¢inde gelisen 6, 5-10 yil iginde gelisen 4,
13. yilinda gelisen 1, toplam 16 hastada HCC gelistigi gozlendi.

Takibinin 6. ayinda bir, 2. yilinda i¢ , 3. yilinda iki, 4. yilinda iki, ve 10. yilinda
bir hasta olmak {izere toplam 9 hastaya karaciger nakli yapildig1 saptandi.

Sonug¢: Hepatoseliiler karsinom giiniimiizde primer karaciger tlimorleri arasinda en
mortal seyreden malignitedir. NAYKH/NASH ile iligkili HCC, ¢agimizin biiyiik bir
sorunudur. NAYKH/NASH hastalart risk altindaki popiilasyon olarak kabul
edilmelidir. Tarama ve takibinde birinci basamaktan itibaren rutin olusturulmali ve goz

ard1 edilmemelidir.

Anahtar Kelimeler: Nonalkolik Yagli Karaciger Hastalig1, Hepatoseliiler Karsinom,

Diyabet
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HEPATOCELLULAR CARCINOMA (HCC) RISK IN PATIENTS
DIAGNOSED WITH NONALCHOLIC STEATOHEPATITIS (NASH)

ABSTRACT

Introduction and purpose: The incidence of nonalcoholic steatohepatitis is
increasing around the world. Early diagnosis in this case, taking seemingly simple
treatment measures such as diet and exercise is important for the course of the disease.
In our study, the risk of hepatocellular carcinoma will be investigated in patients with
nonalcoholic steatohepatitis.

Material and method: 548 patients who were followed up with the
diagnosis of Nonalcoholic Fatty Liver Disease at Izmir Katip Celebi University
Atatlirk Training and Research Hospital Gastroenterology Clinic between January
2010 and December 2023 were scanned. 272 patients who met the inclusion criteria
were included in the study. The patients' anamnesis, laboratory values, imaging and
pathology reports were examined retrospectively. NAS, FIB-4, FLS, HSI, NAFLD
Score, NAFLD Fibrosis Score were calculated. It was planned to investigate the risk
of HCC development.

Results: 231 patients had diabetes or impaired fasting glucose, and the mean

body mass index of 272 patients was 32.6+6 (kg/m2). Among those with ascites
(n=95), encephalopathy (n=32), esophageal varices and bleeding (n=38) and high-risk
fibrosis scores, 215 of them were evaluated as having advanced fibrosis and cirrhosis.
Liver biopsy was performed in 44 of the patients.
It was observed that HCC developed in a total of 16 patients: 5 developed within the
first year, 6 developed within 1-5 years, 4 developed within 5-10 years, and 1
developed in the 13th year. It was determined that a total of 9 patients underwent liver
transplantation: one patient in the 6th month, three patients in the 2nd year, two
patients in the 3rd year, two patients in the 4th year, and one patient in the 10th year.

Conclusion: HCC is currently the most mortal malignancy among primary
liver tumors. HCC associated with NAFLD/NASH is a major problem of our time.
NAFLD/NASH patients should be considered an at-risk population. A routine for
screening and follow-up should be established starting from the first step and should
not be ignored.

Keywords: Nonalcoholic Fatty Liver Disease, Hepatocellular Cancer, Diabetes
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1.GIRIS VE AMAC

Nonalkolik stetatohepatit (NASH), nonalkolik yagli karaciger hastalig
(NAYKH) spektrumunun bir pargasidir. Karaciger sirozu, hepatoselliiler karsinom
(HCC) ve karaciger yetmezligine ilerleyebilmektedir (1,2).

NASH tanis1 alan hastalar histolojik olarak incelendiginde en az %5
hepatosteatoz ile birlikte inflamasyon ve hepatosit hasar1 gortiilmektedir (3,4). NASH
hastalarinda fibrozisin ilerlemesi ile kopriilesme nekrozu ve siroz goriilebilir.

NASH en sik goriilen kronik karaciger hastaliklarindandir. NASH prevalansi
zay1f kisilerde %2.7 iken obez kisilerde % 18.5’dur (5,6).

Nonalkolik yagli karaciger hastalifina (NAYKH) sahip hastalarin biiytlik
cogunlugu basit steatoza sahiptir. Hastalarin %2-3’ti nonalkolik steatohepatite
(NASH) progrese olmaktadir. NASH’li hastalarinda %50°sinde ileri fibrozis
gelismektedir. Giiniimiizde kriptojenik siroz tanist alan hastalarin  biiyiik
cogunlugunun NASH’in komplikasyonu sonucu gelistigi diisiiniilmektedir (6,7).

Nonalkolik steatohepatit diyebilmek i¢in karaciger hasarina sebep olabilecek
endokrin patolojiler (biiyiime hormonu eksikligi, hipotiroidi, abetalipoproteinemi,
lesitin kolesterol agil transferaz (LCAT) eksikligi, kolesterol ester depo hastalig), ilag
kullanim1 (metotreksat, amiodaron, tamoksifen) ve eslik edebilecek kronik karaciger
hastaliginin (Wilson, hepatit C) olmamasi, kadinlarda 20gr/giinden erkeklerde
30gr/giinden fazla alkol kullaniminin olmamasi gerekmektedir (8).

Hastalar cogunlukla asemptomatiktir. Batin ultrasonunda karacigerde
yaglanma goriilmesi ile fark edilmektedir. NASH tanisinda altin standart karaciger
biyopsisidir (9). Invaziv bir yontem olmasi nedeniyle uygulanabilirligi daha giic ve
kisithdir. Bu sebeple biyokimyasal ve goriintiileme iligkili invaziv olmayan tani
yontemleri gelistirilmistir. Hastaligin dncelikli tedavisi diyet ve egzersiz gibi yasam
tarz1 degisikligi olup tiim hastalara onerilmektedir. Kilo koruma, var ise diyabet
tedavisinin ve takibinin yapilmasi 6nem arz etmektedir.

Hepatoseliiler karsinom (HCC) karacigerin hepatosit temelli primer malign
tiimoriidiir. HCC diinyada en sik goriilen kanserler arasinda dokuzuncu sirada, kansere
bagli 6liim orani ile li¢lincll siradadir. Bes yillik sagkalim orant %21 civarinda olup

gastrointestinal sistemin en Oliimciil kanserleri arasindadir (10). HCC’nin dagilimi



tilkelerdeki ¢evresel etmenlere ve hepatit viriislerine bagli olarak irklar aras1 degisiklik
gosterir. HCC siklikla kronik karaciger hastaliginda ya da siroz hastalarinda
gelismektedir. HCC gelisimi i¢in HBV (hepatit B viriis) enfeksiyonu, kronik HCV
(hepatit C viriis) enfeksiyonu, herediter hemokromatozis ve karaciger yaglanmasi veya
farkli mekanizmalarla olusmus siroz risk faktorleridir (11).

Epidemiyolojik caligmalar diyabetes mellitus ve HCC (hepatoseliiler
karsinom) arasinda baglant1 oldugu yoniindedir. I¢inde toplamda 49 vaka kontrolii ve
kohort ¢alismasit bulunan bir derleme ¢alismasinda, 2,2 kat risk artis1 oldugu
gosterilmistir (12). Baska bir ¢alismada HCC i¢in onemli bir risk faktorii olarak
metabolik sendromun (li¢ faktdriin varligr ile tanimlanmistir: yiiksek bel ¢evresi /
santral obezite, dislipidemi, hipertansiyon ve bozulmus aglik glikozu) var olmasi
tanimlanmustir (13). Tip 2 diyabet mellitus 334.307 hastanin dahil edildigi on
calismalik bir meta-analizde ntidiyabetik ilag kullaniminin HCC riski tizerindeki etkisi
arastirilmig, metforminin riski azalttigi bulunmustur (14).

Nonalkolik yagl karaciger hastaliginin (NAYKH), giderek artan oranlarla
HCC (hepatoseliiler karsinom) i¢in predispozan bir faktérdiir. NAYKH nin siroz
yoluyla HCC’ye neden oldugu diisiiniilmekle birlikte kesin patogenezi heniiz
belirlenememistir. Es zamanli olarak yapilan farkli ¢alismalarda sirozu olmayan
NAY KH hastalarinin da HCC’nin gelistirdigi saptanmustir (15).

HCC gelisen bircok hastanin; 6zellikle diizenli takip altinda bulunan ve erken
donemde HCC saptanmis olanlarda tiimor ile ilgili spesifik semptomlar1 yoktur. Bazi
hastalar altta yatan sirozla ilgili semptomlarla gelebilir. Daha 6nceden kompanse
sirozlu hastalar, HCC’nin hepatik veya portal damarlara yayilmasi nedeniyle
dekompansasyon ( 0rn: varis kanamasi veya assit) ozellikleri gelistirebilirler. Bilinen
kronik karaciger hastaligi veya sirozu olmayan hastalar; ilk olarak sarilik veya
abdominal agr1 gibi semptomlar sonrasi degerlendirmede goriintiileme ve biyopsi
sonrasi dogrulanan HCC tanisi alabilir.

Calismamizda iilkemizin genel hasta profilini yansitma adina Snemli bir
referans merkez olan hastanemiz ‘Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve
Arastirma Hastanesi’nde’ 2010-2023 yillar1 arasinda Gastroenteroloji Servisinde yatan
ve Gastroenteroloji Poliklinigine bagvuran nonalkolik steatohepatit (NASH) tanili

hastalarin hepatoseliiler karsinom (HCC) riskinin arastirilmast amaglanda.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Nonalkolik Steatohepatit

Nonalkolik yagli karaciger hastaligi (NAYKH), alkol dist nedenler ile olusan
karaciger dokusunda meydana gelen yaglanma olarak tanimlanir. Bu yaglanma
hepatositlerde trigliserit birikmesi ile olusur. Hepatositlerde %5 ve daha fazla birikim
ile steatoz olusur. NAYKH tanimi kendi iginde alt gruplara ayrilir. Karacigerde
yaglanma goriiliip iltihabi infiltrasyonun olmadigi gruplar steatoz (Nonalkolik
karaciger yaglanmasi) olrak adlandirilir (Tablo 1). Nonalkolik steatohepatit (NASH)
karacigerde yaglanmaya eslik eden alkolik karaciger hastaliginda oldugu gibi
hepatositlerde balonlagma, iltihabi infiltrasyon ve bazi olgularda Mallory cisimcikleri,
megamitokondri, fibrozis gibi bulgular igermektedir. NAYK (nonalkolik yagl
karaciger) fibrozisin ilerlemesi ile siroza veya siroz olmadan hepatoseliiler karsinoma

(HCC) doniisebilir (16)

Tablo 1: NAYKH Kklinik farkhihiklari ve tanimlari

NAYKH (nonalkolik yagh karaciger hastahg)

Alkol kullanim1 olmadan karacigerde normalden fazal derecede yag birikimi ile olmasidir. Yagh
karaciger, steatohepatit, siroz ve hepatoselliiler kansere kadar uzanan klinik tablo ile karsimiza

¢ikabilir.

NAYK (nonalkolik yagh karaciger)

Genellikle sadece yaglanma seklinde olmakla birlikte balonlasma dejenerasyonu olmadan az
oranda lobiiler inflamasyon eslik edebilir. Lobiiler inflamasyonu olanlarda fibrozis bulunabilir.

Nonalkolik yagli karacigerinde siroza ilerleme orani diigiiktiir.

NASH (nonalkolik steatohepatit)

Karaciger yaglanmasina balonlagsma dejenerasyonu ve lobiiler inflamasyon eslik eder. Yiiksek

oranda fibrozis goriilmesi ile birlikte ilerleyici formdur. Tan1 histopatolojik olarak konulur

NASH sirozu

Ileri diizey fibrozis olan karaciger hastalig1 durumudur.

Hepatoselliiler kanser (HCC)

NASH zemininde 6nce siroz olup ardindan kanserlesme goriilebilecegi gibi siroz olmadan da

gelisebildigi gosterilmistir.




NAYKH tanis1 koyabilmek i¢in saglanmasi gereken ii¢ kriter bulunmaktadir.
Birincisi karaciger biyopsi yapilip incelendiginde histolojik olarak hepatositlerdeki
yaglanma oraninin %35’ten fazla saptanmasi veya radyolojik olarak yaglanmanin
saptanmasidir (abdominal ultrasonografide (USG) herhangi bir derecede goriilmesi
veya diger goriintilleme yontemlerinde (BT, MR gibi) belirlenen esik degerinin
iizerinde yaglanma olmas1). ikincisi kadinlarda <20 g/giin, erkeklerde <30 g/giin
olacak sekilde alkol alim1 olmasidir. Sonuncusu ise yaglanma yapabilecek diger kronik
karaciger hastaliklar1 (hepatit, Wilson), ilag kullanimini (amiodaron, metotreksat,
tamoksifen), operasyon oykiisii (jejunoileal bypass), endokrin nedenler (biiyiime
hormonu eksikligi, hipotiroidi, abetalipoproteinemi, lesitin kolesterol agil transferaz
(LCAT) eksikligi, kolesterol ester depo hastaligi) gibi sekonder nedenlerin
olmamasidir (8).

NASH hitolojik olarak tanis1 konulan bir hastalik olmakla birlikte karaciger
biyopsisi yapilmasi altin standart yontemdir (9).

2020 yilinda Eslam ve ark. goriintiileme teknikleri, kan biyobelirtegleri veya
karaciger histolojisi ile tespit edilen hepatik steatozlu yetiskinlerde teshis edilebilecek
yeni metabolik fonksiyon bozuklugu ile iliskili yagli karaciger hastaligi (MAFLD)
terimini Onermislerdir. Bu yeni tanimlama ve kriterleri, Asya Pasifik Karaciger
Calismalar1 Dernegi (APASL), Malezya Gastroenteroloji ve Hepatoloji Dernegi de
dahil olmak iizere ve diinya ¢apindaki ¢esitli paydaglar tarafindan onaylanmigtir.
Haziran 2023'te EASL (Avrupa Karaciger Arastirmalar Dernegi) ve AASLD
(Amerikan Karaciger Dernegi) himayesinde toplam 56 iilkeden 236 panelistin katilimi
ile olusan Delphi konsensusunda %67 iistiin oy ¢cogunlugu ile yeni bir yagh karaciger
hastalig1 terminolojisi hakkinda ¢ok toplumlu bildiri yayinlandi; bu bildiri metabolik
disfonksiyonla iligkili steatotik karaciger hastaligi (MASLD) terimini tanittt. MAFLD
ve MASLD terimlerinin ortak noktalar1 daha fazladir (17).

MAFLD/MASLD olarak tanimlamanin karaciger yaglanmasini bir diglama
tanis1 olmaktan ¢ikardigi komponentleri olan ve pozitif tan1 kriterleri olan bir hastalik
olarak tanimlanmasini sagladig1 goriisii ortaya atilmistir. Belli kriterlerin saglanmasi
ile konan bir hastalik tanisinin hastalarin hastaligini anlamasinda daha etkili oldugu ve

tedaviye uyumu arttirdigi goriislinii ortaya ¢ikarmistir. Ayn1 zamanda hem birinci



basamakta hem de gastroenteroloji dis1 branslarda tani icin farkindalikta ve
gastroenterolojiye yoOnlendirerek takibe sevk etmede oranlarin arttigi yapilan
calismalarca gézlenmistir. Ayrica bu yeni tantmlamarda alkol kullanan, obez vs olarak
ayrimci bir dil lizerinden degil hipertansiyon, diyabet vb. gibi normal bir hastalik
oldugu toplumda daha biitiinlestirici bir etki yarattig1 diisiiniilmektedir. Ayn1 zamanda
zararli diizeyde alkol alanlar1 dislama iizerine kurulu NAYKH taniminda alkol
diizeyinin belirlenmesi hasta beyanina dayanmakta olup 6l¢iim birimi olmadigindan
Oziinde subjektif anitlar barindirmaktadir.

Asagidaki sekil ve tablolarda yeni kriterler anlatilmistir (18).

Tablo 2: MAFLD Tani Kriterleri (18).

1.Tip 2
Diyabet

/ 2.Fazla
\ kilolu / obez

3.Metabolik

orler *Metabolik risk faktorlerinden 7 tanesinden 2
tanesinin olmasi

-Bel ¢evresinin kadin / erkeklerde > 88 / 102 cm
olmas1 (Asyali kadi/erkek >80/90 cm)
-arteriyal kan basinci >130/85 mmHg veya ilag
tedavisi aliyor olmast

-Trigliserit diizeyi >150 mg/dL (>1,70 mmol/L )
ya da ilag tedavisi altyor olmasi

-HDL-kolesterol erkeklerde <40 mg/dL (<1,0
mmol/L), kadinlarda <50 mg/dL (1,3 mmol/L) ya
da ilag tedavisi aliyor olmasi

-Prediyabet (aglik glukozu 100-125 mg/dL (5,6-
6,9 mmol/L) veya OGTT sonrasi 2.saat glikoz
140-199 mg/dL (7,8-11,0 mmol/L)) veya
HBA1C %5,7-6,4 olmasi

-HOMA-IR > 2,5 olmas1

-Plazma yiiksek hassasiyetli CRP > 2 mg/L




Tablo 3: MAFLD ve MASLD Kkarsilastirmal tablosu (17)

MAFLD MASLD

Pozitif tam1  kriterleri  (yani | Evet Evet

hastaligin ne olmadigindan ziyade

ne oldugunu tanimlar)

Durumu etiyolojisine baglar Evet Evet

Kriterler Gorlintiileme  teknikleri,  kan | Goriintileme veya biyopsi ile
biyobelirtegleri/skorlart veya | tespit edilen hepatik steatoz + 5'ten
karaciger Oykiisii ile saptanan | en az biri:
hepatik steatoz + | 1. VKI > 25 kg/m 2 (Asya'da > 23
(1) Fazla kilolu veya obez | kg/m?) veya bel cevresi
(2) Tip 2 diyabet veya | erkeklerde > 94 cm, kadinlarda >
(3) = 2 metabolik risk | 80 cm, veya etnik kokene gore
anormalliginin varligi | ayarlanmig
Metabolik  risk  anormallikleri | 2. Aglk serum glukozu > 100
sunlar1 icerir: | mg/dL ( > 5,6 mmol/L) veya
1. Beyaz erkek ve kadinlarda bel | yiiklemeden sonraki 2 saatlik
gevresi > 102/88 cm (veya Asyali | glukoz diizeyi > 140 mg/dL
erkek ve kadmlarda > 90/80 cm) | ( > 7,8 mmol/L) veya HbAlc >
2. Kan basmct > 130/85 mmHg | %5,7 veya spesifik olarak ilag
veya spesifik ilag tedavisi tedavisi
3. Plazma trigliseridleri > 150 | 3. Kan basmecit > 130/85 mmHg
mg/dL ( > 1,70 mmol/L) veya | veya spesifik ilag  tedavisi
spesifik ilag tedavisi | 4. Plazma trigliseridleri > 150
4. Plazma HDL kolesteroli | mg/dL ( > 1,70 mmol/L) veya
erkekler i¢in < 40 mg/dL (< 1,0 | spesifik ilag tedavisi
mmol/L) ve kadmlar igin < 50 | 5. Plazma HDL Kkolesterol < 40
mg/dL (< 1,3 mmol/L) veya | mg/dL (< erkekler i¢in 1,0
spesifik ilag tedavisi | mmol/L) ve kadinlar igin < 50
5. Prediyabet (yani aghk glikoz | mg/dL (< 1,3 mmol/L) veya
seviyeleri 100-125 mg/dL [5,6-6,9 | spesifik ila¢ tedavisi
mmol/L] veya yiiklemeden 2 saat
sonra glikoz seviyeleri 140-199
mg/dL  [7,8-11,0 mmol] veya
HbAlc %5,7 —%6,4
6. HOMA-IR > 2,5
7. Plazma hs-CRP diizeyi > 2 mg/L

Eslik eden diger karaciger | Diger eslik eden karaciger | Ayr1  bir gruba girer (Orn.

hastaliklarinin varligi hastaliklar1 kendi terimlerini korur | MetALD * veya diger

kombinasyon etiyolojisi)



https://www.jomes.org/journal/view.html?doi=10.7570/jomes23052#B5
https://www.jomes.org/journal/view.html?doi=10.7570/jomes23052#t1fn1

*MetALD, haftalik alkol alimi kadin i¢in 140-350 gr, erkek i¢in 210—420 gr (kadin igin giinliik ortalama
20-50 gr, erkek igin 30-60 gr). MAFLD, metabolik fonksiyon bozukluguyla iliskili yagh karaciger
hastaligi; MASLD, metabolik fonksiyon bozuklugu ile iligkili steatotik karaciger hastaligi; HDL,
yiiksek yogunluklu lipoprotein; HbAlc, glikozile edilmis hemoglobin; HOMA-IR, insiilin direncinin
degerlendirilmesine yonelik homeostatik model; hs-CRP, yiiksek hassasiyetli C-reaktif protein; VKI,
viicut kitle indeksi; MetALD, MASLD ve artan alkol alimi.

Tablo 4: Steatotik Karaciger Hastaligi siniflandirilmasi (19)

Steatotik Karaciger Hastalig:

) e \ ifi
Metabolik % Alkol Spesifik
DIS{?nE'S]I'yon MASLD ‘E(I%\/Ia(:tt;lli Bl)k()l alimi & skci)li etquOJIIer Kriptojenik
S 1$t 1 t!k Karaciger f steatotik
< catotl MASLD baskin ~ALD baskin Hastaligt Tlag iliskili karaciger
araclger ALD karaciger hastalig1
Hastalig1 140/ 210 350 /420 (ALD) hasar
(MASLD) (gr/ hafta) PILY
Metabolik (gr / giin)
o J

Disfonksiyon
Higkili
Steatohepatit
(MASH)

diger
nedenler
*kk

Bu, steatotik karaciger hastaligi ve alt kategorilerine iliskin semay: gosterir. Histolojik veya
goriintiileme yoluyla teshis edilen steatotik karaciger hastaligiin bir¢ok potansiyel etiyolojisi vardir.
Bir kardiyometabolik risk faktorii (KMRF) ile birlikte hepatik steatozun varligi olarak tanimlanan ve
bagka bir fark edilebilir neden olmayan ALD ve MetALD ortlismesi olarak tanimlanan metabolik
fonksiyon bozuklugu ile iligkili steatotik karaciger hastaligi (MASLD). MASLD ve steatohepatiti olan
kisiler, metabolik fonksiyon bozuklugu ile iliskili steatohepatit (MASH) olarak tanimlanacaktir.
MetALD grubu igerisinde MASLD ve ALD'nin katkisinin degisecegi bir siireklilik mevcuttur. Giincel
literatiirle uyum saglamak amaciyla, degisen diizeylerde alkol aliminin etkisinin bireyler arasinda
farklilik gosterdigi anlasilarak haftalik ve giinliik tiiketim igin sinirlar buna gore belirlenmistir. Diger
nedenlerinin, farkli patofizyolojileri g6z oniine alindiginda, klinik uygulamada zaten yapildig1 gibi ayri
ayri ele alinmasi gerekir. Steatozun birden fazla etiyolojisi bir arada bulunabilir. Belirsizlik varsa ve
klinisyen KMRF olmamasina ragmen metabolik fonksiyon bozuklugundan gii¢lii bir sekilde
siipheleniyorsa, bu erken MASLD olabilir ve ek testleri (6rn. Insiilin Direnci icin Homeostatik Model
Degerlendirmesi (HOMA-IR) ve oral glukoz tolerans testleri) istiyebilir. Tanimlanabilir bir nedeni
olmayanlar (kriptojenik SLD), hastalik patofizyolojisi anlayisimizdaki gelismelere bagli olarak

gelecekte yeniden simiflandirilabilir. Son olarak, olumlu bir teshis saglama yetenegi, MASLD +



otoimmiin hepatit veya viral hepatit gibi diger karaciger hastaligr formlarinin MASLD ile birlikte
bulunmasina izin verir. ¥*Haftalik alim 140—350 gr kadin, 210—420 gr erkek (giinliik ortalama 20-50 gr
kadin, 30-60 gr erkek). **Grnegin, Lizozomal asit lipaz eksikligi (LALD), Wilson hastaligi,
hipobetalipoproteinemi, dogustan metabolizma bozukluklari. ***&rnegin, HCV, yetersiz beslenme,

¢olyak hastaligi, insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) .

2.1.2 Epidemiyoloji

Nonalkolik yagli karaciger hastaligt (NAYKH) son yillarda diinya genelinde
giderek artmaktadir. Sedanter yasamin artmasi ile birlikte tip 2 diyabet, obezite, lipit
metabolizma bozukluklarinin artmasi karaciger yaglanmasinda artisa sebep
olmaktadir. Ne yazik ki primer olarak bulgu ile ortaya ¢ikmamakta ek hastaliklar
acisindan tetkik edilirken saptanmaktadir. Hastaligin asemptomatik sekilde
dekompanze karaciger yetmezligine kadar ilermesi de dikkate alindiginda NAYKH
prevalanst genellikle hafife alinmaktadir. Her seye ragmen diinyada en ¢ok goriilen
kronik karaciger hastaligi nonalkolik yagli karaciger hastaligidir. Younossi ve
arkadaslarinin 26 yil boyunca 22 iilkede ve yaklasik 8,5 milyon kisi ile yaptiklari
calismada global prevalansin %25 oldugunu saptandi. Diinya {izerindeki dagiliminin
en diisiik oran Afrika'da (%14) ardindan Giliney Amerika'da (%31) ve Orta Dogu'da
(%32) seklinde oldugu belirlendi. Mevcut veriler ile yetiskinlerde NASH
prevalansinin yaklasik %1,5 — %6,45 oldugu tahmin edilmektedir (20).

Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan c¢alismalarda nonalkolik yagh
karaciger hastalii (NAYKH) prevalans1 yiizde 10 - 46 arasinda bulunmustur,
karaciger biyopsisi alinan hastalarlarla yapilan histopatolojik analizlerde nonalkolik
steatohepatit (NASH) prevalansi yiizde 3 - 5 olarak saptanmistir (21). NASH tanisi ile
takip edilen hastalarin yaklasik %20’sinde ilerleyen donemlerde siroz gelisecegi ve bu
durumun karaciger nakli endikasyonlari iginde Amerika Birlesik Devletleri’nde ilk
sirada olacagi ongoriilmektedir.(22). Kabbany ve arkadaslarinin 19992002 ile 2009—
2012 yillar1 arasinda yaptiklar karsilastirma ile yayinladiklari calismada NASH sirozu
ve NAYKH ile iliskili ilerlemis fibrozis prevalansinda 2-2,5 kat artis oldugunu
bildirmislerdir (23). Hepatosteatoz yas olarak en sik 40-49 arasinda goriilmekle
birlikte cinsiyet ayrimi olrak anlamli fark saptanmamuis esit oranda goriilmektedir.

Tiirkiyede 540 merkezde yapilan TURDEP (Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon,
Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Calismasi) 1998 (TURDEP 1) ve



2010 (TURDEP II) calismalar1 analizlerine gore 12 yil icerisinde Diyabet Mellitus
(DM) siklig1 %7.2°den %16.5e, obezite siklig1 ise %22’den %36’ya yiikselmistir. Bu
artiglara paralel olarak NAYKH prevalansinin da 9%30’dan fazla oldugu tahmin
edilmektedir. Taramalar sonucunda NAYKH sikliginin iilkemizde %48-60 arasinda
oldugu saptanmis ve lilkemiz yiiksek NAYKH prevalansina sahip iilkeler arasinda
yerini almistir (24).

2.1.3 Genetik

Nonalkolik yagl karaciger hastaligi (NAYKH) ve nonalkolik steatohepatitin
(NASH) ortaya ¢ikmasinda ¢esitli genetik faktorler bulunmaktadir. Hastaliga sebep
olan bazi genler ¢aligmalar sonucunda saptanmis olup gen ¢alismalari hala devam
etmektedir.

2015 senesinde Macaluso ve ark. tarafindan yapilan genom diizeyindeki
caligmalarinda (GWAS) NAYKH iliskili farkli genler tespit edilmistir. Avrupa kdkenli
bireylerde MBOAT7 rs641738 gen varyantinin NAYKH sebebi oldugu bildirilmistir.
Yapilan genis ¢apli calismalar sonucu ortaya ¢ikan genlerden sadece PNPLA3 ve
TM6SF2 polimorfizmlerinin NASH ile ilgili oldugu dogrulanmistir (25). PNPLA3
geni (adiponutrin) hepatositlerde ve yag dokusunda bulunan endoplazmik retikulum
ve lipid zarlarda sunulan trigliserit hidrolaz aktivitesi gosteren bir transmembran
polipeptit zincirini kodlamaktadir. PNPLA3 geninin 1148M'i kodlayan rs738409[G]
alelinin karacigerde yaglanmada, nekroinflamasyonda ve fibroziste daha fazla gelisme
riskine neden oldugu gosterilmistir (26). NAYKH gelisiminde etkisi olan bir diger gen
iIse E167K aminoasit yerlesimlerini kodlayan TM6SF2 geninin rs58542926 alelidir.
TMO6SF2 geni hepatik trigliserid salgisinda gorev alir. VLDL saliniminin organize
eder. Bu genin islev bozuklugunda karacigerdeki trigliserit (TG) diizeylerinde artis
saptanirken plazma TG, HDL (yliksek yogunluklu lipoprotein ), LDL (diisiik
yogunluklu lipoprotein), VLDL (¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein) seviyelerinde
diisiis saptanmistir. Bu durum NAYKH olusmasina sebep olmaktadir (27).

2.1.4 Patogenez
Hepatositlerde trigliserit sentezi ile yikimi ve ve yikilan molekiillerin

karacigerden eliminasyonu arasindaki dengenin bozulmasi nedenli TG (trigliserit)



birikimi sonucunda NAYKH olusur. Bu yaglanmada oksidatif stres, mitokondriyal
disfonksiyon, insiilin metabolizma bozukluklart vb. gibi nedenler hastaligin
gelisiminde yer almaktadir. Ttim bunlar tek bir patogenez ile agiklanamamaktadir (28).

1998 senesinde Berson ve ark. karaciger yaglanmasi tizerinde lipid
peroksidasyonunun etkilerini arastirdiklar1 ¢alismalarini yaymladi (25). 1999
senesinde Brunt ve ark. nekroinflamatuar aktivite derecelendirmesi ve fibrozis
evrelemesi i¢in yaptiklar1 ¢alisma ile steatoz, balonlasma, intraasiner ve portal
inflamasyonun NASH igin anlamli histolojik lezyonlar oldugunu tanimladi.
Gelistirdikleri ~ fibrozis bazli evreleme skoruna gore evre 1; zon 3 perisiniizoidal
fibrozis, evre 2; portal fibrozis, evre 3; kopriilesme fibrozisi, evre 4; siroz olarak kabul
edildi (29).

1998 senesinde yapilan bir baska c¢alismada Day ve ark. NAYKH’nin
patogenezini iki vurus hipotezi ile aciklamislardir (30). ilk vurus insiilin direnci
nedenli lipid birikimi ile olusan steatoz, ikinci vurus oksidatif stres ile inflamasyon ve
fibrozistir.

Cift Vurus Hipotezi:

Insiilin direnci, insiiline duyarl hiicrelerin insiiline karsi verdikleri yanitta
azalma demektir. Insiilin direnci olmas1 halinde serum glukoz ve insiilin diizeyleri
yiiksek saptanmaktadir. Insiilinin ve insiilin direncinin kas doku, yag doku ve
karacigerdeki lipit ve glukoz mekanizmasi {zerine etkilerinin birlikte
degerlendirilmesi gerekir. Bu diren¢ karaciger hiicrelerinde lipid birikimi ve
steatohepatit gelisimine sebep olmaktadir. Insiilin adipoz dokuda lipogenez yolagini
aktiflestirirken lipoliz yolagini inhibe eder. Apolipoprotein B-100 trigliseridlerin ve
kolesterol esterlerinin hepatositlerden perifere iletimini saglar. Insiilin direnci
oldugunda apolipoprotein B-100 sentezi engellenir. Bunun sonucunda de novo
lipogenez indiiklenir. Hepatositlerde trigliserit birikimi artar ve hepatik steatoz
meydana gelir (31,32).

Diyetle alinan fruktoz da de novo lipit sentezini uyararak lipojenik etki yaratir.
Fruktoz de novo lipogenezin hem substrati hem indiikleyicisidir. Fruktoz portal ven
ile emilerek karacigere ulasir. Fruktoz metabolizmast ig¢in insiiline ihtiyag
duyulmadigindan SREBP1c ve ChREBP gibi transkripsiyon faktorleri aktiflenerek

lipojenez desteklenir. Karacigerde serbest yag asidi birikimi artar. Ayn1 zamanda
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fruktoz ATP tiiketilmesine ve mitokondride yag asidi oksidasyonunun baskilanmasina
sebep olarak reaktif oksijen molekiillerinin artmasina neden olur (33,34).

Yag ve kas dokusundan okside lipidler alinip serbest yag asitleri salinir. Serbest
yag asitleri iki sekilde yola devam eder. Bunlardan biri bu serbest yag asitlerinin
karacigerde trigliseritlerle birlesmesi, digeri ise peroksizom, mikrozom ve
mitokondride oksidasyona ugrayarak reaktif oksijen radikallerine doéniismesidir.

Reaktif oksijen radikalleri fibrozise kadar ilerleyen karaciger hasarina sebep olur (31).

Tablo 5: Karaciger yaglanmasinda insiilin ve insiilin direncinin rolii

Insiilin etkisi Insiilin direncinin sonucu
Kas dokusu Glukoz uptake artar Glukoz uptake azalir
Yag dokusu Trigliserid sentezi artar

Lipoliz azalr Lipoliz artar
Karaciger Glukoneogenez azalir

Lipit sentezi artar Lipit sentezi artar

Lipit katabolizmas1 azalir

Insiilin direnci etkisi ile yagl vaziyete gelen karacigerde ikinci darbe ortaya
c¢ikip iltihabi infiltrasyon ve hepatik fibrozis siireci baglar. Oksidatif stres, mitokondri
ve endoplazmik retikulumun calismasinda olusan bozulmalar, sitokin salinimi ile
birlikte karacigerde ikinci vurus gergeklesir. Steatozdan steatohepatit ve fibrozise
kadar uzanabilen hasar siireci baglamis olur (35). Serbest yag asitleri ve kolesterol,
mitokondride birikmeye bagladiginda TNFa (timér nekroz faktor alfa) aracili
karaciger hasar1 olusur. Bu hasar ile birlikte ROS (reaktif oksijen radikalleri) olusur.
ROS ¢oklu doymamis yag asitleri (PUFAs) ile tepkime vererek hiicre iginde lipid
peroksidasyonunu baslatir. 4-hidroksi-2-nonenal (HNE) ve malondialdehit (MDA)
gibi yan iirlinler olusur. Boylece oksidatif stresin etkisi artar (36). Artan ROS sonucu
hepatositlerde bulunan Fas-ligandinda artis ortaya ¢ikar ve ROS hiicre disina yayilarak
doku hasar1 olugsmaya baglar (25). ROS artis1 ile birlikte sitokinlerin iiretimi ve
salimimlart artar. TNFa (tiimor nekroz faktdr alfa) mitokondrilerdeki solunum
kaskadinda elektronlarin taginmasini bozarak reaktif oksijen birikimine sebep olur,

bozar ve mitokondriyal reaktif TGF-B (transforming growth faktér beta) ito hiicreleri
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tarafindan kollajen sentezini uyararak fibrozise neden olur. IL-8 (interlokin 8), IL-6
(interlokin  6) notrofil infiltrasyonun olusmasina sebep olur. Proinflamatuar
sitokinlerin salinimi sonucu ortaya ¢ikan bir dizi olay sonucunda apoptotik ve nekrotik
hiicre oliimii baslar (36). NAYKH’de karacigerde biriken ana lipit trigliserit (TG)
olmakla birilikte serbest yag asitleri (FFA), diagilgliseroller, serbest kolesterol (FE),
kolesterol esterleri (CE), seramid ve fosfolipidler gibi lipid birikimleri de olmaktadir.
Hepatotoksisiteye sebep olan molekiiller konusunda farkli goriisler de bulunmaktadir.
FFA birikiminin lipotoksisiteye sebep oldugu ve TG birikiminin buna kars1 koruyucu
oldugunu belirten goriisler mevcuttur (37). 2007 yilinda Kanji Yamaguchi ve ark. bu
goriisii destekleyen c¢alismalar yapmuslardir.  Trigliserit sentezini inhibe etmek
karacigerde FFA olusumunu arttirir. FFA; Cyp2El gibi mikrozomal enzimler igin
substrat gorevindedir. Artan FFA ve Cyp2E1 hepatosit ROS iretimini arttirirlar, bu
mekanizmanin olusmasi TG birikimi ile engellenmis olur (38).

Adiponektinler:

Adipositokinler visseral yag dokusunun {iirettigi peptid yapili molekiillerdir.
Adiponektin VKI (viicut kitle indeksi) ile ters orantili salinir. Adiponektin seviyeleri
metaboilk sendrom, insiilin direnci, obezite ve diyabet mellitusta azalir (39). Fazla yag
ve alkol ile beslenen ve genetik olarak obez (ob/ob; asir1 gida alan ve az enerji tiiketen
obez farelerde genetik defekt olarak tanimlanmis, gene “ob” ve mutasyonlu obez
farelere “ob/ob” denmistir. Insanlarda 7. kromozomun uzun kolunda bulunan (7q31)
ob/ob geninde kodlanmugtir.) farelerde yapilan bir deneyde rekombinant adiponektin
verilmistir. Bunun sonucunda artan karaciger fonksiyon testi degerlerinde azalma,
hepatomegalide gerileme gozlenmistir (40). Adiponektin karacigerde yag asidi beta-
oksidasyonunu arttirir, trigliserid seviyesini ve insiilin direncini azaltir. Bunun yaninda
TNF-alfa’nin karaciger ve plazma konsantrasyonlarini baskilayarak inflamasyonu
Onlemeye yardimci olur. Serum adiponektin diizeyleri ile steatoz derecesini
iliskilendiren ¢aligmalarda NAYKH olanlarda adiponektin diizeyi azaldikc¢a hepatosit
hasarinda artis gozlenmistir. Bu iliski insiilin direncinden bagimsiz oldugu
goriilmiistiir (41,42).

Leptin:

Leptin adipoz dokudan salgilanan tokluk hormonudur. Leptin insiilin ve

periferik dokularda glikoz metabolizmasinin diizenlenmsi ile ilgili olup mitokondride
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beta-oksidasyon ve karacigerde trigliserid sentezinde yaglarin oranini diizenler (43).
Leptin eksikliginde (ob/ob) farelerde asir1 dercede yaglanma ve steatohepatit gelistigi
gdzlenmistir. Insanlardaki fazla kilo alimnin leptin direnci ve yiiksek leptin diizeyleri
ile iliskilidir. Yapilan ¢alismada kisilerin VKI’sinden bagimsiz olarak NASH olan
hastalarda karaciger yaglanmasi siddeti ile leptin diizeyindeki atrigin iligkili oldugu
saptandi. Fakat hepatik inflamasyon veya fibrozis derecesi ile leptin diizeyleri
arasinda iliski net sekilde belirlenemedi (44).

Barsak Mikrobiyatasi ve Endotoksinler:

Barsak mikrobiyatasi temel olarak yiyeceklerin sindiriminde, molekiillerin
absorbsiyonu ile portal ve sistemik dolasima gecisinde rol alir. Barsak kisa zincirli yag
asitlerinin tiretimi ve absorbsiyonu dahil ¢esitli yollardan NAYKH patogenezine katki
saglar. NASH hastalarinda barsak gegirgenligi artmis olarak saptanmistir. NASH'de
gozlenen yangisal hadiselerin artan barsak gegirgenliginden kaynaklandigina
inanilmaktadir (45). Bakteriyel endotoksin olan lipopolisakkaritlerin (LPS) NASH
histopatolojisinde kritik yeri oldugu gézlenmistir. Obez/fazla kilolu deney farelerinde
steatohepatiti  endotokseminin  uyardigi  deneylerde ortaya  ¢ikarilmistir.
Endotoksininler, inflamasyon baslangi¢ sitokinlerinin salinimini indiiklemektedir.
TNF, basta karaciger ve bircok dokuda endotoksin kaynakli hasara sebebiyet veren
temel yapi tasi olarak tamimlanmistir (46). Barsak patojenik bakterileri hepatik
immiinite hiicrelerinde toll like reseptor-4’e (TLR4) baglanan LPS’yi arttirarak, NF-
kB (niikleer faktor kapa B) yolunun aktivasyonuyla sonuglanan hepatosit hasari,
nekroa ve fibroza yol agar, lipoprotein lipaz (LPL) ve lipogenez aktivitesini artiran
aclik iliskili yag faktorii (FIAF) inhibe eder; kisa zincirli yag asitleri (SCFA) ve
hepatik lipogenez liretimini artiran polisakkarit sindirimini ve emilimini arttirir, kolini
metilaminlere ¢evirerek kolin kullanilabilirligini minimum seviyeye getirerek
karacigerde yag birikimini ve reaktif oksijen tiirleri liretimini indiikler. Bu sekilde

NAYKH patogenezinde yer alir (47).
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2.1.5 Histopatolojik Bulgular

NAYKH histopatolojik olarak NAYK (nonalkolik yagli karaciger) ve NASH
diye ayrilir. NASH’in histolojik 6zellikleri makrovezikiiler steatoz, hepatositlerde
balonlagsma dejenerasyonu, lobiiler inflamasyon, mallory cisimcikleri, apoptotik
cisimlerdir (50). Makrovezikiiler steatozda, biiyiik ve tek yag damlacigr ya da daha
kiiglik ama iyi ¢evrelenmis yag damlaciklar1 hepatositlerin sitoplazmasini doldurup
hiicre ¢ekirdegini perifere iter. Mikrovezikiiler steatozda, hepatositlerin sitoplazmasi
kiiciik yag damlaciklari ile dolmakla birlikte hiicrenin ¢ekirdegi merkez pozisyonunda
kalir. NAYKH’de mikrovezikiiler steatoz goriilebilmekle birlikte siklikla
makrovezikiiler steatoz mevcuttur. Hepatoselliiler balonlagsmada sitoplazma ile sigmis
hepatositler olusmaktadir. Balonlagsmis hepatositlerde yag damlaciklart ve Mallory
cisimcikleri goriiliir. Mallory cisimcikleri, hepatositlerin sitoplazmasinda goriilen
eozinofilik diizensiz sekilli agregatlardir. NASH’e 6zgli degildir, diger karaciger
hastaliklarinda da goriilebilir. NASH ilerledikg¢e portal/periportal fibroz, kopriilesme
fibrozisine oradan da siroza kadar evrilir. Apoptotik hepatositler (asidofil cisimler),

sintizoidlerde goriilen derin eozinofilik yuvarlak cisimlerdir (51).

Sekil 3: NASH karaciger biyopsi goriintiisii (50)

A: Steatoz, balonlagsma dejenerasyonu, lobiiler inflamasyon, balon hiicreleri

B: Zone 1 steatozun dagilimi
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Tablo 6: NAYKH’nin histopatolojik bulgular: (24)

MAKROSTEATOZ

Tani i¢in >%5 hepatositte izlenmelidir. Hiicre ¢ekirdegini
hiicre membranina dogru iten iri yag damlacigi ve/veya
cekirdegin hiicre merkezinde korundugu orta/kiiciik boyutta
yag damlaciklar seklindedir.

BALONLASMA
DEJENERASYONU
(BD)

Hicre siser, yuvarlaklagir. Cekirdek biizlisgir ve
hiperkromatiktir, sitoplazma gevsek ve soluk eozinofiliktir.
Hafif BD (nonklasik); hepatosit boyutu degismez. Belirgin
BD (klasik); hepatosit boyutu en az 2 kat artar.

LOBULER
INFLAMASYON

Nekroz odaklar1 goriiliir, mononiikleer hiicre baskindir veya
notrofilleri de igerir. Mikrograniilom ve/veya lipograniilom

goriliir

PORTAL/PERIPORTAL
INFLAMASYON

Mononiikleer hiicrelerin portal alanda hafif/orta derecede
artmas1 ve hafif arayiiz hepatiti aktivitesi ile smirlidir.
Portal/periportal alanda baskin inflamasyon NAYKH dist
etiyolojileri  diisindiirmelidir. Pediatrik yas grubunda

genellikle 6n plandadir.

SINUZOIDAL
VE
PERISELLULER
FIBROZIS

Santral ven g¢evresinden baglar. Siniizoidler boyunca,
hepatositleri saran agsi goriinimdedir. Fibrogenez siirecinde
septa olusumuna (santral-santral, portasantral, nadiren porto-
portal) ve sonrasinda inkomplet ve komplet nodiilasyona

(ileri evre fibrozis) yol agar.

MIKROSTEATOZ

Mitokondri fonksiyon kaybina baglidir. Hepatosit ¢ekirdegi
hiicre merkezindedir, sitoplazma soluk ve kopiiksiidiir. Hafif
derecede ve fokal olarak goriiliir. Yaygin goriilmesi farkli

etyolojileri diigiindiiriir.

MALLORY
CISIMCIKLERI

Hiicre iskelet hasarina bagl geligir. Sitoplazma i¢inde keratin

kiimelenmesidir.

APOPTOZ

Hepatosit ¢ekirdegi pargalanmis, sitoplazmasi biiziismiis ve

koyu eozinofiliktir

MEGAMITOKONDRI

Genellikle  mikrosteatoza  eslik  eder.  Hepatosit
sitoplazmalarinda yuvarlak ve igne seklinde eozinofilik

inkllizyonlardir.
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Tablo 7: NAYKH’1n histopatolojik bulgularina gore simiflandirmasi (52)

TIiP 1 [ltihabi infiltrasyon yok sadece yaglanma var

TiP 2 Yaglanma + lobiiler iltihabi infiltrasyon

TiP 3 Yaglanma + hepatositlerde balonlagsma

TiP 4 Yaglanma + hepatositlerde balonlagma + fibrozis veya Mallory

cisimcikleri

Sekil 4: NASH’deki histolojik paternler (50)

A: Steatoz

B: Balonlagma

C: Mallory cisimcikleri

D: Mikrovezikiiler steatozlu bir hiicrede megamitokondri

E: Lipograniilom
F: Glikojen ¢ekirdekleri
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2005 senesinde Kleiner ve ark. 14 tane histopatolojik kriteri derleyerek
NAY KH aktivite skorunu (NAS) olusturmustur. Steatoz (0-3), lobuler inflamasyon (0-
3) ve balonlagma (0-2) puanlar1 kendi ig¢inde siralanip ardinda toplanarak hesaplanir.
0 ile 8 arasinda puanlama yapilir. Skoru 3ten kii¢iik olanlar NASH degil, 4 olanlar
olasilikla steatohepatit, 5 ve lizerinde olanlar NASH olarak kabul edilir (53). Fibrozis
varligi NAS iginde degildir. NAS hesaplamada esas ama¢ NASH igin tan1 kriteri
belirlemek  degil, takip sliresinde olusabilecek histolojik  degisiklikleri
degerlendirmektir (51).

Tablo 8:NAS (NAYKH AKTIiVITE SKORU) (53)

Derece | Yaglanma Balonlagsma dejenerasyonu | Lobiiler inflamasyon
(x200 biiylitmede)
0 <%5 Yok Yok
1 %5-33 Hafif (az sayida, perisantral) | < 2 odak
2 %33-66 Belirgin  (¢ok  sayida, | 2-4 odak
daginik)
3 >%66 > 4 odak

= <3 :NASH degil
= 4 olasilikla steatohepatit
= >5:NASH

NASH’te zon 3’te olan perisiniizoidal/periselliiler fibrozis tipiktir. 1999°da
Brunt ve arkadaslar1 1999 yilinda NASH i¢in bir dereceleme ve evreleme sistemi
olusturmustur. Fibrozisi 4 evreye ayirip steatohepatit derecesini de hafif, orta, siddetli

olarak siralamislar (50).
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Tablo 9: NASH derecelendirme ve evreleme sistemi (50)

Steatohepatit derecesi Fibrozis evresi
Derece | Steatoz Balonlasma | Lobiiler Portal 0 Fibrozis yok
inflamasyon | inflamasyon
Hafif 2/3’iine Ara sira Daginik, Yok 1 Zon 3
kadar Zon 3 hafif akut veya perisiniizoidal
ve kronik hafif fibrozis
Orta Herhangi Belirgin Hafif, Hafif/orta | 2 Zon 3
bir Zon 3 balonlagma perisiniizoidal
derecede ile iligkili ve periportal
fibrozis
Siddetli | 2/3’ten | Cogunlukla | Hafif/orta Hafif/orta | 3 Kopriilesme
fazla Zon 3 fibrozis
4 Siroz

2.1.6 Dogal Seyir

NAYKH olan hastalarin mortalitesi genel populasyona gore daha fazla olup
sagkalim stireleri daha kisadir (54-58). NAYKH hastalarindaki morbidite ve mortalite
sadece karaciger kaynakli degil aymi zamanda ek metabolik nedenlerden
kaynaklanmaktadir. Birinci siradaki 6liim nedeni kardiyovaskiiler hadiseler, ikinci
sirada ise ekstrahepatik kanserlerdir (54,57). Karaciger kaynakli nedenler iigiincii
siradadir. ABD kaynakli istatistiklere gore, karaciger nedenli dSliimler NAYKH
hastalarinda 3. sirada toplum genelinde 12. sirada yer almaktadir (57).

Asya kokenli bireylerde yapilan calismalara gore NAYKH sahip bireylerin
toplumdaki diger bireylere gore ekstrahepatik kanser riskinde artis saptandigi yapilan
farkli caligmalarda gosterilmistir (59,60). Cinsiyet bazli yapilan ¢alismalarda NAYKH
tanili hastalarin erkeklerinde kolorektal kanser riskinda artis gozlenmis, kadinlarda bu
sekilde bir artis saptanmamustir (61). Ozelikle menopoz sonrast NAYKH tanili kadin
hastalarda meme kanser riskinin arttig1 goriilmiistiir (62). Cin’de yapilan ¢aligmalarda

tiroid ve akciger kanserinin NAYKH hastalarinda normal popiilasyona gore artis
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gosterdigi ve Tan1 zamanda diyabeti olmayan erkek hastalarda da bobrek kanserinde
artig oldugu saptanmistir (59).

NAYKH klinik gidisati ve karaciger nedenli mortaliteyi belirlemede en
giivenilir bulgu fibrozis diizeyidir (63-67). Siire¢ igerinde biyopsi ile degerlendirilen
olgularda fibrozisin %210-20 gerileme, %40-50 stabil kalma, %30-40 ilerleme olmak
tizere lig sekilde olabilecegi gbzlenmistir (68,69). NASH hastalarinda yaklasik 7 yilda,
NAYKH hastalarinda yaklagik 14 yilda fibroziste +1 derece ilerme oldugu
bildirilmistir (70) .

NAYKH seyrinde olumsuz faktorler tip 2 diyabet, metabolik sendrom,
obezite, ferritin yiiksekligi, 50 yas iistli olmak, kadin cinsiyet olarak sayilabilir (71,72).
Fibrozis ilerlemesinde risk faktorii olarak goriilen PNPLA3 ve TMG6SF2 gen
polimorfizmidir (73,74).

2.1.7 Risk faktorleri

NAYKH ve NASH’te yas, cinsiyet, genetik, etnik grup, metabolik sendrom,
diyabet, uyku apne sendromu risk faktorleri olarak sayilabilir. Son zamanlarda obezite
ve metabolik sendromun artisi ile birlikte hastalik prevalansinin da arttigi yapilan
calismalarla agiga ¢cikmistir. 2016 senesinde Younossi ve ark.’nin NAYKH tanisi olan
8,515,431 hasta ile yaptiklari meta-analizde  hastalarinda obezite, T2DM,
hiperlipidemi ve hipertansiyon goriilme oranlar1 sirasiyla % 51,34, % 22,51, % 69,16,
% 39,4’tiir, NASH hastalarinda ise % 81,83, % 43,63, % 72,13, % 67,97 dir (75).

Tablo 10: NAYKH ve NASH risk faktorleri (75)

NAYKH NASH
TiP 2 DM % 22,51 % 43,63
OBEZITE % 51,34 % 81,83
HIPERTANSIYON % 39,4 % 67,97
HIPERLIPIDEMI % 69,16 % 72.13
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2.1.8 Tam

NAYKH ve NASH c¢ogunlukla asemptomatik seyretmektedir. Tan1 genellikle
biyokimyasal testlerde karaciger enzimlerinin yiiksek saptanmasi veya goriintiilleme
ile bakildiginda steatoz gorilmesi ile konulur. NAYKH’de genellikle
alaninaminotransferaz (ALT) , aspartataminotransferaz (AST) ve
gamaglutamiltransferazin (GGT) kanda seviyesi artmig olarak goriilir. AST / ALT
orani <I olarak izlenir. Bununla birlikte, hastalarin yaklasik % 80'inde transaminazlar
normal aralikta gozlenebilir (76). Karaciger enzim yiiksekligi olan hastalarda 6ncelikle
viral hepatit, otoimmiin hepatit, ilaca bagli toksik hepatit, asir1 alkol alimu,
hemokromatoz, ¢olyak hastaligt ve Wilson hastalig1 (45 yasin altindaki hastalarda)
ekarte edilmelidir (77). ANA (antiniikleer antikor) > 1: 160 ve / veya ASMA
(antismooth kas antikoru ) >1: 40 NAYKH’de diisiik titrede saptanabilir ve IgG normal
seviyelerdedir. inflamatuar siireglerin dislanmas1 halinde ferritin seviyeleri yiiksek
olmasi insiilin direncini géstermektedir. (78,79).

NASH’i basit steatozdan ayirt etmek igin 6zellikli testler mevcut degildir.
Karaciger biyopsisi yapilip steatohepatit varligiyla teshis edilir. Biyopsi invaziv
olmasi ve komorbiditeleri nedeni ile sik kullanilamamaktaidr. Bu nedenle tani olasilig
yiiksek biyokimyasal testler ve noninvaziv goriintiileme yontemleri gelistirilmeye
calisiimaktadir. NAYKH fibrozis skoru ve FIB-4 indeksi, ileri fibrozisli hastalari
diglamak i¢in maliyet etkin ve hassas testlerdir (80).

2.1.8.1 Noninvaziv Biyokimyasal Tetkikler

NAYKH hastalarinda ileri fibrozisi belirlemek i¢in baz1 skorlamalar
olusturulmustur. NAYKH fibrozis skoru (NFS), BARD, FIB-4 ve APRI bu
skorlardan en ¢ok kullanilanlaridir (81). FIB-4 skoru yas, trombosit AST, ALT ile
hesaplanir. Islem sonucunda bulunan deger 1,3’ten kiigiik ise anlaml fibrozis riski
diisiik, 2,67’den biiyiik ise anlamli fibrozis riski yiiksektir (82,83). 378 hastanin
alindig1 bir ¢alismada hastalarinda %72’sinde FIB-4 skoru 1.30’un veya 2,67 nin
tizerinde bulunmus ve skorun %89 hastada fibrozis varligini ve yoklugunu dogru
belirledigi gorilmiis. Bu calismadan yola c¢ikarak fibrozisi belirlemede FIB-4

skorunun duyarliligr %33, 6zgilligi % 98°dir (83).
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NAFLD fibrozis skoru diyabet varligi, yas, viicut kitle indeksi,AST, ALT,
albiimin, trombosit ile hesaplanmaktadir. Sonucun < -1.455 olmas1 anlamli fibrozisi
dislamakta iken > 0,675 olmasi anlamli fibrozisi diisiindiirmektedir. Angulo ve ark.
tarafindan yapilan 733 hasta ile yapilan ¢alismada fibrozisi olmayan ve %75’ini
kapsayan anlamli fibrozisi olan grupta NAYKH fibrozis skorunun %90’in1 dogru
predikte ettigi saptanmistir. NFS’nin F2 ve iizerinde olan hastalart saptamada
duyarlilig %43, 6zgiilligi % 96°dir (84).

APRI skoru AST, ALT ve plateletlerin oranidir. NAYKH hastalarinda FO-F1
ile F3-F4 hasta grubunu saptamada duyarliligi %85 ozgilligi ise %75 olarak
goriilmustiir [88].

ELF (Enhanced liver fibrosis ) skorunda karacigerde fibrozis gelisiminde roli
olan matriks metabolizmasi iliskili hyaluronik asit, amino- terminal propeptid-tip Ill
prokollajen ve doku metalloproteinaz inhibitorii tip-1 (TIMP -1) diizeyleri
hesaplanmaktadir. Bu ylizden karaciger biyopsisine alternatif bir yontem olarak

arastirtlmaktadir (85).

Tablo 11: NAYKH hastalarinda fibrozis derecesini saptamada kullanilan skorlar

(24)

TEST PARAMETRELER

AUROC
APRI AST, trombosit sayisi 0.77
BARD VKI, AST, ALT, DM 0.76
FIB-4 (Fibrozis 4) Yas, AST, ALT, trombosit 0.84
NFS (NAYKH fibrozis | Yas, VKI, DM, AST, ALT, albiimin, trombosit 0.84
skoru)

APRI: Aspartat aminotransferaz/platelet oran indeksi, AST: Aspartat aminotransferaz, VKI: Viicut kitle
indeksi, ALT: Alanin aminotransferaz, DM: Diabetes Mellitus, FIB-4: fibrozis indeks-based 4.
NAYKH: Alkole bagli olmayan karaciger hastalig.
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2.1.8.2 Noninvaziv Goruntileme Tetkikleri

Abdominal USG (ultrason) karaciger yaglanmasini tetkik etmede en sik
kullanilan yontemdir. Bakan hekim ve cihaz kalitesine bagli olarak subjektif olmasi
ultrason giivenilirliginde engel olabilmektedir (86). Karaciger yaglanmasi %20 ve

tizerinde ise ultrasonun duyarliligi %96.4, 6zgilligi %97,8 dir (87).

Tablo 12: USG ile NAYKH derecelendirilmesi (24)

GORUNUM GRADE
Hafif diffiiz ekojenite artis Grade 1
Orta derecede ekojenite artis1 ile birlikte portal ven Grade 2

duvari ve diyaframin goriilebilirliginin azalmasi

Ileri derecede ekojenite artisi ile birlikte portal ven Grade 3
duvari, diyafram ve karaciger posterior kisminin

goriilememesi.

Fibroscan (vibration-controlled transient elastography (VCTE)), karaciger
fibrozisini gostermede kullanilan noninvaziv goriintillemelerdendir. Ultrason ile
karacigerden gecen akustik dalgalarin hiz1 6lgiiliir, sertlik belirlenir. Fibroscan ile 3
cm?®’liik hacim 6l¢iiliir. Bu hacim biyopsisi ile alinan karaciger dokusunun en az 100
kat1 biiyiikliiglindedir. Bu nedenle fibroscan ile goriintiilemenin biyopsiye en yakin
yontem oldugu ifade edilmektedir (88,89). Olciim birimi kilopaskaldir (kPa). Fibrozis
evrelemede Tirkiye Karaciger Arastirmalari Dernegi’nin yayinladigi kilavuz baz
alinmakta olup 6l¢iimiin dnemli oranda fibrozis (>F2) i¢in 8.2 kPa, ileri evre fibrozis
(=F3) icin 9.7 kPa, siroz (F4) i¢in 13.6 kPa’dan yiliksek olmasi gerekmektedir.
NAYKH tanili 120 hasta ile yapilan ¢alismada ileri fibrozis i¢in LSM (karaciger sertlik
6l¢iimii) 9.9 kPa esik degerinde duyarliligr %95 6zgiilliigi %77 olarak gdsterilmistir

(90) Fibroscan cihazi ile dlgiilebilen CAP (kontrollii ateniiasyon parametresi) degeri
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yaglanmay1 6lgmek i¢in gelistirilmistir. Yapilan bir meta analizde sirasiyla evre 1, evre
2, evre3 steatoz icin HSROC degerleri 0.85, 0.88 ve 0.87 olarak gosterilmis ve yiiksek
ozgiilliik ve spesifiteye sahip oldugu ortaya konulmustur (91). Tiirkiye i¢in grade 2
steatoz ve Uistiinii saptamak i¢in belirlenen esik deger 257 dB/m’dir (92).

Bir diger goriintiileme yontemi olan kontrastsiz BTde (bilgisayarli tomografi)
yagli karaciger parankim dansitesinde diffiiz azalma olmasi ile belli olur. Dansite
6l¢timiinde kullanilan Hounsfield iinite (HU) degeri diisiik olarak saptanir. Dansitenin
40 HU altinda olmasi, karaciger/dalak dansite oraninin 0.8 altinda olmasi, karaciger
dalak arasindaki dansite farkinin 9 HU’dan fazla karacigerde %30 ve iizeri steatoz
oldugunu gosterir (93,94).

MR goriintiileme NAYKH’de kullanilan bir diger goriintilleme yontemidir.
MR spektroskopi (MRS) ve Dixon gibi kimyasal sift bazli yontemler kullanilmaktadir.
MRS hepatosteatozu gostermekle birlikte belirli bir alan degerlendirebilmesi kapsayici
olmamasi, 6zel ekipman gerektirmesi gibi nedenlerle her zaman kullanimi destekleyici
olmamaktadir. Dixon bazli yontemlerden giiniimiizde daha sik kullanilan MR-PDFF
tekniginin yaglanma miktarini 6l¢gmede faydali oldugu ve derecelendirmede yiiksek
ozgiillik ve duyarliligi oldugu gosterilmistir (95,96). MR elastografinin (MRE)
fibrozis tanilarinda F1 i¢in 2.88 kPa, F2 i¢in 3.54 kPa, F3 i¢in 3.77 kPa ve F4 i¢in4.09
kPa esik degerleri ortaya konulmustur. Ortalama AUROC (%95 CI) degerleri ise
sirastyla 0.86 (0.82- 0.90), 0.87 (0.82-0.93), 0.90 (0.84-0.94) ve 0.91 (0.76-0.95)
olarak ortaya konulmustur (97).

2.1.8.3 Invaziv Tan1 Yontemi Biyopsi

NASH tanisi i¢in giiniimiizde noninvaziv yontemler gelistirilmeye calisilsa da
hala kesin tan1 yontemi karaciger biyopsisidir. Komplikasyon riskinin olmasi, yiiksek
maliyetli olmasi, donanimli hekim ve merkez eksikligi gibi nedenler ile ¢ok tercih
edilmemektedir (98). Ratzui ve ark. tarafindan karaciger biyopisisi yapmak igin kriter
belirlemede yardimci BAAT skoru gelistirilmistir. Her bir faktor bir puan olarak
sayitlip 0 ve 1 fibrozis riski yok, 2 ve iizerinde olanlarin fibrozis riski oldugunu
belirlemiglerdir. Puan alinan faktorler yas >50 olmasi, TG >1,7 mmol olmasi, ALT >2

x normal olmasi, BMI > 28 kg/m? olmas1 olarak belirlenmistir (99).
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Klinik pratikte siklikla kullanilan biyopsi endikasyonlar1 asagidaki gibidir:
* Fibrozise neden olan olasi nedenlerin ayrimini yapmada,
» mevcut duruma ek olarak varolan diger karaciger hastaliklar1 belirlemede,
* Noninvaziv tan1 yontemleri ile ileri fibrozis (F >2) saptanmasi veya ara (indetermine)
sonu¢ saptandiginda,
* Farkli noninvaziv yontemler arasinda uyumsuz olabilecek durumlar saptandiginda,
* Onaylanmis arastirmalar igin.
Hasta takibinde Klinik, radyolojik ve/veya laboratuvar bulgular ile siroz

saptanmissa biyopsi yapilmasina gerek yoktur (24).

2.1.9 Tedavi

NAYKH ve NASH tedavisinde deogrudan etkili spesifik bir ilag

ruhsatlandirilmamistir. Temel hedef hastanin metabolik aktivitesini arttimak ve
karaciger yaglanmasinin gerilemesini saglamak tizerine kurulmustur. Bunlarin baginda
yasam tarzi degisikligi gelmekte olup daha fazla hareket ve akdeniz tipi beslenme
onerilmektedir. Islenmis gida ve fruktozdan fakir beslenme, lifli gida aliminda artis
onerilmistir (100).
Yapilan arastirmalar sonucunda %3’ten fazla kilo vermenin karaciger yaglanmasinin
gerilemesinde etkisi gosterilmistir. Kilo kaybi oran1 %7’ye ¢iktiginda inflamasyonda
gerileme ve histolojik diizelme, %10’u buldugunda fibrozis ilerlemesinin durdugu ve
gerileme egiliminde oldugu gosterilmistir (101,102). Karaciger yaglanmasinin
farmakolojik tedavisinde pioglitazon, metformin, orlistat insiilin duyarliligini
arttirarak; statin ve fibratlar lipit diisiiriicti etki ile pentoksifilin ve ursodeoksikolik asit
de oksidatif stres ve inflamasyon azaltmada kullanilirlar (103).

Resmetirom, NASH'in karaciger fibrozunda tedavisi igin gelistirilmekte olan
oral, karacigere yonelik, tiroid hormonu reseptorii beta-segici agonistidir. Yapilan
caligmalar NAS’ta gerileme olmadan karaciger fibrozunda en az bir asama iyilesme
sagladig1 yoniinde olup ila¢ calismalar1 devam etmektedir. Onaylanmasi halinde

spesifik tedavi olarak umut verici goriilmektedir (104).
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2.2 Hepatoseliiler Karsinom

Hepatoseliiler karsinom (HCC) karacigerin hepatosit temelli primer malign
tiimoriidiir. Karacigerin primer kanserlerinin %91’ini, tiim kanserlerin ise %35’ini
olusturur. Diinya iizerinde en sik goriilen besinci, 6liime sebep olan en sik {i¢iincii
malign tiimordiir. Yilda iki yliz elli bin ile bir milyon insanmn O6liimiine sebep

olmaktadir (105).

2.2.1 Epidemiyoloji

HCC'nin diinyada goriilme sikligi azdan ¢oga dogru siralandiginda Latin
Amerika ve Kuzey Amerika’da %S5, Afrika’da %8, Avrupa’da %10, Asya’da %72
seklindedir, cografi konuma gore degisir (106-108). Mogolistan 100.000’de 93,7
orani ile en yliksek karaciger kanseri insidansina sahip iilkedir fakat en fazla vakaya
sahip olan iilke yiiksek insidans (100.000'de 18,3) ve niifusu sebebi ile Cin’dir
(109). Kanser prevalansindaki bu degiskenligin nedeni hepatit viriislerine ve ¢evresel
etkenlere maruz kalmaktir (108).

ABD’de 1980 yilinda 1,4/100,000 olan insidans 2006 yilina gelindiginde
3,2/100,000 olarak goriilmiistiir. Tan1 yontemlerinin gelismis olmasi ve sirozun tedavi
basarisinin artmasi ile yasam siiresinde goriilen uzamanin bu insidans artisinda rolii
oldugu disiiniilmektedir (110).

Ulkemizde Saglik Bakanligi verilerine gore HCC sikligmin 2003‘te genel
populasyonda 0,85/100,000, 2009°da kadinlarda 1,2/100,000 erkeklerde 2,1/100,000,
oldugu goriilmiistiir (111).

Hepatoseliiler karsinomun kadin/erkek orani 1/3 seklindedir. Bu durum
erkeklerin alkol, madde vb hepatotoksiklere daha fazla maruz kalmasi ve ayni
zamanda testosteron ile androjen reseptor sinyalinin artip karacigerde proliferasyona
neden olmasi olarak agiklanabilir. Kadinlarda ise dstrojen ile IL-6 aracili inflamasyon

baskilandigi i¢in daha az siklikta goriildiigi belirtilmistir (112).

2.2.2 Risk faktorleri
HCC siklikla kronik karaciger veya siroz hastalarinda gelismektedir. HCC
gelisimi i¢in HBV (hepatit B viriis) enfeksiyonu, kronik HCV (hepatit C viriis)

enfeksiyonu, herediter hemokromatozis ve karaciger yaglanmasi veya farklh
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mekanizmalarla olusmus siroz risk faktorleridir (11). Siroz olan hastalarin iigte birinde
yasamlar1 boyunca HCC gelistirecegi ve yillik insidans oraninin yiizde 1 ile 8 arasinda
olacagi tahmin edilmistir. Tiirkiye’de 207 hasta ile yapilan ¢aligmada en sik sirasiyla
% 56 Hepatit B enfeksiyonuna bagli siroz, % 23,2 Hepatit C enfeksiyonuna bagli siroz,
% 5,2 alkolik karaciger hastalig1 etyolojide saptanmistir (113).

NAYKH: HCC’li hastalarda giiniimiizde daha sik ortaya ¢ikan etken oldugu
goriilmektedir. Kesin patogenezi heniiz belirlenememekle birlikte NAYKH nin siroz
yoluyla HCC’ye neden olmasi iizerinde durulmaktadir. Baska bir ¢alismada sirozu
olmayan NAYK hastalarinda da HCC gelistigi saptanmistir (15). Epidemiyolojik
caligmalar diyabet mellitus ve HCC (hepatoseliiler karsinom) arasinda iligki oldugunu
ortaya koymaktadir. Toplamda kirk dokuz vaka kontrolii ve kohort ¢alismasini
kapsayan bir derleme galismada, karsinom gelisme riskinin yaklasik 2,2 kat arttigi
gosterilmistir (12). Baska bir ¢alisma HCC i¢in risk faktorii olarak metabolik sendrom
(i¢ faktoriin varligi ile tanimlanmustir: yliksek bel ¢cevresi / santral obezite, dislipidemi,
hipertansiyon ve bozulmus aglik glikozu) gosterilmistir (13).

Diyetle alinan besinler ile hepatik substrat asir1 yiiklenmesi (yliksek fruktoz,
yiiksek kolesterol ve tirik asit) ve sedanter yasam tarzi NASH gelisiminde 6nemli bir
rol almaktadir. Yag dokusunda, diyette, barsak kaynakli metabolik iiriinlerde yer alan
yag asitleri (FFA'lar), steatoz ve lobiiler inflamasyona yol agabilir. CD8+ T hiicreleri,
T helper 17 (TH17) hiicreleri, dogal oldiirticii T (NKT) hiicreleri ve makrofajlar ve
inflamatuar sitokinler gibi intrahepatik lenfosit popiilasyonunun artmasi, kronik
nekroinflamasyona yol acarak karacigerin yaglanmasini kolaylastirabilir. Tedavi
yanitlarina ve yasam tarzi degisikliklerine bagli olarak bu hastalik durumlart bir
dereceye kadar geri doniisiimliidiir. Kronik hepatosit 6liimii ve NASH sirasinda hafif
ile ileri derece fibrozla birlikte artan TNFSF (TNF superfamily), TGFp (transforme
edici biiyltime faktorii ) ve IL-18 (interlokin 18) seviyeleri ile hepatoseliiler karsinom
riskinde artisa sebep olur. Hepatik stellat hiicrelerinin (HSC'ler) aktivasyonuyla
karaciger siniizoidal endotel hiicreleri (LSEC'ler) ve kronik rejeneratif bir ortamda
kronik hepatik proliferasyon, kromozomal anormalliklerin meydana gelmesi gibi tiim
bu durumlar HCC gelisimine katkida bulunur (114).

Yagl karaciger nedenli HCC, giinlimiizde obezite, diyabet, lipit metabolizma

bozukluklarinin da artmasi ile giderek artmaktadir. Durum bdyle olunca patogenezi
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netlestirmek amacl yapilan ¢alismalar giderek artmaktadir. 2010 yilinda Salomao ve
ark. biiyiik damla steatoz, malign hepatositlerin balonlagmasi, Mallory-Denk
cisimcikleri, inflamasyon ve kronik hepatit C'li eksplant karacigerlerdeki periseliiler
fibrozis dahil neoplastik olmayan steatohepatite benzeyen 6zelliklere sahip ayirt edici
bir histolojik HCC varyantin1 saptadi ve steatohepatitik HCC (SH-HCC) olarak
adlandirdilar (115). Bu varyant 62 HCC vakasinin 22'sinde (%35,5) bulundu. 22 SH-
HCC vakasimin 14'tinde (%63,6) MASLD/MASH i¢in diyabet, obezite, hipertansiyon
ve hiperlipidemi dahil olmak iizere bilinen en az bir risk faktorii vardi. 22 SH-HCC
vakasinin 14'iinde (%63,6) neoplastik olmayan karaciger, kronik hepatit C'nin diger
tipik oOzelliklerine ek olarak MASLD/MASH degisiklikleri gozlendi. Bir takip
calismasinda ayni grup, kendi kurumlarinda 3.5 yil boyunca rezeksiyon ve eksplant
orneklerine dayanarak teshis edilen tiim HCC'leri inceledi. SH-HCC varyant1 118
olgunun 16'sinda (%13,5) mevcuttu. SH-HCC vakalarimin biri hari¢ tiimiiniin, altta
yatan steatohepatiti olan hastalarda meydana geldigi goriildi. NASH veya alkolik
karaciger hastaligi olan hastalarin %35,7'sine SH-HCC tanist konuldu. SH-HCC
grubu, metabolik sendrom agisindan 6nemli 6l¢iide daha fazla risk faktoriine (2,44'e
kars1 1,48, p=0,01) ve en az ii¢ metabolik sendrom bilesenine sahip hasta yiizdesine
(%50'ye karst %22,5,p= 0,02) sahipti. Bu nedenle, SH-HCC'nin altta yatan
steatohepatit ve metabolik sendromla gii¢lii bir sekilde iliskili oldugu ileri stirtilmiistiir
(116). Jain ve ark. yaptigi bir ¢alismada 101 HCC vakasinin 19'unda (%18,8) SH-HCC
tanimlandi  (117). Cogu SH-HCC vakasi obezite, diyabet, hipertansiyon ve
hiperlipidemi gibi metabolik risk faktorleriyle iliskilendirildi.

Patolojik olarak yapilan incelemelerde makroskobik goriiniim, steatozu
yansitan altin saris1 renktedir ve fibrozisi yansitan geleneksel HCC'den biraz daha
sikidir (116) (Sekil 5). Timorler nodiiler ve iyi sinirli olup boyutlar: 0,5 ile 11 cm
arasinda degismektedir (118). Mikroskobik olarak ise steatohepatitin karakteristik
ozellikleri olan biiylik damlacikli steatoz, inflamasyon, fibrozis, balonlasma ve
Mallory-Denk cisimcikleri ile karakterize edilir ( Sekil 6 ve Sekil 7 ). Fibrozis paterni
trabekiiler (tlimor i¢indeki kalin fibréz doku demetleri) veya periseliiler (“tavuk teli”
goriiniimiine sahip ince fibrozis seritleri) seklindedir (115). SH-HCC i¢in tani1 kriterleri

belirlenmemis olmasina ragmen, tiimdr alaninin en az %35 veya %350's1 steatohepatitik
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ozellikler gostermelidir (115,116,118). SH-HCC, uydu nodiilleri ve mikrovaskiiler
invazyonu olmayan, daha az agresif bir histolojik fenotip sergiler (119).

MASLD ile iligkili HCC'in patolojik tanisinda, MASLD'deki steatoz ve
noroinflamatuar reaksiyonlarin fibrozis ilerledik¢ce ortadan kaybolabilecegi dikkat
¢ekicidir. MASLD, kriptojenik sirozun 6nde gelen nedeni olarak kabul edilmektedir
(120). Kiriptojenik sirozdaki HCC ile MASLD arasinda bir baglanti dne siiriilmiistiir
(121). MASLD ile iliskili HCC, sirotik olmayan karacigerlerde de gelisebilir. Alkolik
karaciger hastaligi ve kronik hepatit C gibi diger etiyolojilerle iliskili HCC'lerle
karsilastirildiginda MASLD ile iliskili HCC'de siroz prevalansinin daha diisiik oldugu
(%58.3-77.2) rapor edilmistir (122-124).

Sekil 5: Steatohepatitik hepatoseliiler karsinom (SH-HCC) olgusunun makroskobik
goruniumiu.
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Sekil 6: SH-HCC'nin mikroskobik goriiniimii.

Hepatoseliiler karsinom (HCC) dokusunda biiyiik damlacik steatoz, inflamasyon (oklar) ve fibrozis (ok
baslar) goriilmektedir. Bu, x125 biiyiitiilmiis orijinaldir.

Sekil 7: SH-HCC'nin mikroskobik goriiniimii.

HCC dokusunda malign hepatositlerin (oklar) ve Mallory-Denk cisimciklerinin (ok baglari)

balonlasmasi gozlenir. Bu, X260 biiyiitiilmiis orijinaldir.

SH-HCC'nin immiinohistokimyasal 6zelliklerini inceleyen az sayida ¢alisma
vardir. SH-HCC vakalarinin %72,2-85,7'sinde Glypican-3 pozitifti ve boyama paterni
sitoplazmik veya kanalikiilerdi (115,117). Salomao ve ark. SH-HCC'de glutamin
sentetaz (GS) ve 1s1 sok proteini (HSP) 70 i¢in pozitif oranlarin sirastyla %100 ve
%S57,1 oldugunu bildirdi (115). Ancak Ando ve ark. tarafindan doku mikrodizilerinin
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kullanildig1 bir ¢alismada , GS (glutamin sentetaz)'nin asir1 ekspresyon orani ve SH-
HCC'de B-katenin niikleer birikiminin insidansi sirastyla yalnizca %4,3 ve %5,7 idi.
Bu degerler gelencksel HCC'dekilerden 6nemli 6l¢iide daha dusiikti (125). Yapilan
baska bir ¢aligmada serum amiloid A’nin (SAA) SH-HCC'de siklikla asir1 eksprese
edildigi saptanmistir (126).
SH-HCC karakteristik olarak Wnt/B-katenin yolu aktivasyonundan yoksundur

( CTNNBI mutasyonlarindan yoksundur ve diisiik GS(glutamin sentetaz)
ekspresyonu gosterir). Bunun aksine, IL-6/JAK/STAT yolu siklikla C-reaktif protein
(CRP) igin pozitif immiinohistokimyasal boyama ile aktive edilir. SH-HCC'nin
histolojik gdriinlimii metabolik siireclerin diizensizligini akla getirse de, yag asidi
sentezi, glikoliz veya neoglikojenezde yer alan genlerde 6nemli degisiklikler
gbzlemlenmemistir (119).

SH-HCC'li hastalarin prognozuna iliskin veriler sinirlidir. Ancak genel sagkalim,
hastaliksiz sagkalim, metastatik hastalik gelisimi ve lokal niiks agisindan SH-HCC ve

konvansiyonel HCC gruplar1 arasinda anlamli bir fark gézlenmemektedir (116,127).

HBV: Karaciger kanserlerinin en sik nedenidir (128). Asya ve Afrika
kitalarinda vakalarin %70-80’inde HBV tespit edilmektedir (129). Asemptomatik
tastyicilarda HCC riski % 0.5, kronik hastalarda % 0.8 dir (130). HBV olan hastalarda
olmayanlara kiyasla 17 kat daha fazla karsinom gelistigi gdzlenmistir. Sirozu olmayan
kronik HBV’1i hastalardaki artmis karsinom riski olmas1 Hepatit B virusunun direkt
onkojenik etkisi oldugu yoniinde yorumlanmistir (131,132). HBV DNA’nin konak
hepatositlerin ve kanser hiicrelerin genomuna integre olmasi ile insersiyon
mutasyonlart meydana gelebilir. HBx antijeni ve p53 arasindaki etkilesme de
onkojenik siiregte 6nemli faktorlerdendir (133).

HCV: Diger etkenlerden bagimsiz tek bagina risk faktoriidir. ABD’de
vakalarin yaklasik ticte birini olusturur. Tedavi ile risk azalir ama tamamen yok olmaz
(134). Hepatit C virusu ile enfekte kisilerde yapilan biyopsilerde hafif inflamatuar
degisiklikler goriilmesi, siroz gelismeden direkt HCC gelisebildigini géstermistir
(135,136). HCV c¢ogalmast DNA aracilig1 ile olmaz. Bu sebeple HBV gibi konak
hepatosite integrasyonu yoktur. Enfekte olan hepatositlerin sitokinlerinde bir

dengesizlik olusmasi, inflamasyonda artis ve hiicre dongiisiiniin baslamasi ile kotii
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diferansiye hepatositler ¢cogalmasi seklinde indirekt yollar ile onkojenik siirecini
yuriitiir (137).

ALKOL: Italya'da (%45) ve Amerika Birlesik Devletleri’nde (%32) yapilan
calismalar alkoliin en yaygin nedeni oldugunu ifade etmektedir. Kanser gelistirme
mekanizmas1 olarak oksidatif stres, retinoik asitte azalma DNA metilasyonunda
bozulma gibi nedenler sayilabilir. On yildan fazla siire boyunca giinde 80 gr alkol
alimimin HCC riskini 5 kat arttirdigi bulunmustur. Dekompanze alkolik sirozlu
hastalarda bu risk yillik %1 olarak artmaktadir. Alkolun birakilmasinin riski ortadan
kaldirmadigi saptanmustir (138).

AFLATOKSINLER: 1960°ta kesfedilip 1962°de hepatotoksik ve
hepatokarsinojen oldugu saptanmistir (139). Aflatoxin-B1 (AFB1); sicak, nemli
yerlerde misir ve fistik gibi gida maddelerinde iireyen Aspergillus sinifi mantarlar
tarafindan tiretilir. Bazi Aspergillus flavus suslar1 ve biitiin Aspergillus parasiticus
suglar1 aflatoksin tiretebilmektedir. Aspergillus nomius, Aspergillus pseudotamarii
olarak adlandirilan tiirlerin de aflatoksin irettikleri gozlenmistir. AFB1 p53 geninin
249.kodonunda belirli bir mutasyon ile kansere yol a¢tig1 ifade edilmistir (140).

HEREDITER HEMOKROMATOZIS (HH): Parankimal dokularda demir
birikimine neden olan OR (otozomal resesif) gegen bir hastaliktir. Siroz gelisen %30
hastada HCC gelisme riski oldugu gosterilmistir (141). Erken tanmi alip flebotomi
yapilirsa siroz, HCC vb. komplikasyonlar 6nlenir (142).

PRIMER BILIYER SIROZ (PBS): Kiiciik safra yollarinin otoimmun
stirecler sonucu graniillomatoz ve ilerleyici sekilde yikimi olmasi ve safra ile atilan
maddelerin barsaga ge¢ememesi hastaligidir. Tedavisiz hastalarin 1/3 kadarinda siroz
goriilebilir. Evre 4 PBS’nin kanser riski diisiik olmakla birlikte 0,7-3,8% HCC

insidans1 olusturdugu arasindadir (143).

2.2.3 Koruyucu faktorler
Hepatit B enfeksiyonuna kars1 asilama yapilmasi aktif enfeksiyonu onleyebilir

ve hepatoseliiler karsinoma kars1 koruyabilir. Hepatit B ve Hepatit C enfeksiyonu i¢in

antiviral tedavi karsinom olasiligin1 azaltmasina karsilik tamamen yok etmez (144).
Yapilan deneysel ¢aligmalarda statin kullaniminin hepatoseliiler karsinom

riskini azalttigr gozlemlenmistir. 1,6 milyon hastayr kapsayan on ¢alismada, statin

kullanan ve kullanmayanlar karsilastirildiginda statin kullaniminda karsinom gelisme
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riskinde % 37 kadar bir azalma oldugu bulunmustur (0,63; %95 GA 0,52-0,76) (145).
Sirozlu hastalarda plazma kolestrol diizeyinin diisiik olmas1 daha ileri hastalik iliskili,
trombositopeni, plazma albiimin diizeyinin diisiik olmas1 yiiksek kanser riski ile
iliskilidir. Bu durumda yiiksek kanser riskli hastalara statin tedavisi baglanmis olma
olasilig1 daha diistiktiir (146,147). HCC i¢in diisiik risk tasiyan hastalarin statin
tedavisi alma olasilig1 daha yliksek oldugundan statinlerin yarari se¢im yanliligi ile
artmis olabilir. Tiim bunlara ragmen statinler sirozun ilerlemesini yavaslatarak dolayli
yoldan HCC'yi azaltabilir (148). Aspirin ve diger nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarin
uzun siireli, diizenli kullanimi1, daha diistik HCC riski ve daha diisiik karacigerle iliskili
mortalite ile iligkilendirilmistir (149-154).

Birkag ¢alismada metformin kullaniminin HCC riskinin azaltilmas: ile iliskili
oldugu bulunmustur (155-158). Diayabet mellitus hastalarindan olusan sekiz
gozlemsel ¢alismada metformin tedavisi alanlarda risk daha diisiik hesaplanmistir (OR
0.50, %95 GA 0.34-0.73) (159). Diyet igeriginde yapilan degisimler ve yasam
tarzindaki degisiklikler ile hepatoseliiler karsinom riskinde azalma oldugu ¢alismalar
ile ortaya konmustur. Birka¢ ¢alismada, kahve tiiketiminin HCC dahil gelisen
karaciger kanserlerine karsi koruyucu bir faktdr oldugu belirtilmistir (160,161). 12
calismayr iceren meta-analizde, diizenli kahve tliketimi igerdigi antioksidanlarin
koruyucu etkisinden, aralikli kullanim ve hi¢ kahve igmemeye kars1 azalmis risk ile
iliskilendirilmistir (RR 0.66, %95 GA 0.55-0.78) (161). Beyaz et tiiketimi, balik, sebze
ve omega-3 yag asitlenin diyet eklenmesi ve E vitamini tiketiminin kanser risk
yiikiinii hafiflettigi gozlemlenmistir (162-168). Cok uluslu 15 yillik bir kohort
calismasina gore fiziksel aktivite ile sedanter yasam tarzi karsilastirilip aktif olan
grupta risk daha az gézlemistir (HR 0.55, %95 GA 0.38 ila 0.80) (169). NASH ve
obezitesi olan hastalarda bariatrik cerrahi sonucu kilo vermenin de karaciger

hastaliklarinda gerileme ve diisiik risk ile iliskili oldugu ortaya konulmustur (169).

2.2.4 Hepatoseliiler Karsinom hastalarinda klinik

Hepatoseliiler karsinomlu hastalarda asemptomatik olma ile 6zofagus varis
kanamasi gibi 6liimciil duruma kadar genis spektrum mevcuttur. Diizenli takip edilen
hastalarda erken donemde kanserle 6zdeslesmis bir semptom goriillmemektedir. Siroz

gelisen hastalar dekompanze hale gelip asit veya varis kanamasi gelismesi ile
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bagvururlar. Daha 6nceden karaciger hasar1 oldugu bilinmeyen bir hasta sarilik, karin
agrist ile gelip yapilan goriintiileme veya biyopsi ile tani alabilir (170).

Son 6 ayda yaklasik 10 kilo kaybi, erken doyma, ele gelen kitle (karacigerde
boyut artisi) gibi sikayetlerle gelen hastalar genellikle ileri evredir ve eslik eden kotii
prognoz gostergesi parancoplastik semptomlar goriilebilir. Hipoglisemi, eritrositoz,
hiperkalsemi, diyare, cilt bulgular1 paraneoplastik sendromlar arasinda sayilabilir. Ileri
evre hepatoseliiler karsinomda hipoglisemi gelisimi tiimoriin metabolik aktivesitisinin
fazla olmasina baglanmaktadir. Diislis miktarina bagli olarak semptomatik hale
gelebilir (171). HCC'de goriilen eritrositoz tiimor tarafindan eritropoetin (EPO)
salgilanmasimna baglanmaktadir (172). Hem osteolitik metastaz nedenli hem de
metastazdan bagimsiz PTH ilisgkili peptid salgilanmasina bagli hiperkalsemi gozlenir
(173). Tam nedeni saptanamamakla birlikte vazoaktif intestinal polipeptit (VIP),
gastrin ve prostaglandin benzeri peptitler nedeni ile HCC hastalarinda sik olmamakla
birilikte diyare de goriilebilmektedir (174). HCC’ye eslik eden cilt bulgulari
dermatomiyozit, pemfigus foliaseus, Leser-Trelat bulgusu, pitriyazis rotundadir (175).
Ayrica tiimér riiptiiriine bagli olarak batin igi kanama, safra kanallarina invazyona ya

da basiya bagli tikayici sarilik, ates ve abse gelisebilir.

2.2.5 Serum belirtecleri

Hepatoseliiler karsinom icin en sik kullanilan biyomarker serum
alfafetoprotein (AFP) diizeyidir. AFP yasam dongiimiizde gebelik fetal karaciger ve
yolk kesesi tarafindan iiretilen bir glikoproteindir. Serum AFP degerinin 20 ng/mL ve
tizerinde olmasi klinikte HCC lehine degerlendirilip ileri tetkik gerektirir (176). Ayni
zamanda viral hepatit ve dekompanze karaciger hastaliginda da AFP yiiksek
saptanabilir (177). Ileri evre karsinomlarda AFP seviyesi daha yiiksek saptanir. Serum
AFP degerinin >400 ng/mL olmas1 >% 95'lik bir 6zgiillikle HCC i¢in neredeyse
tanisaldir (178-180). Ek olarak serum AFP yiiksekligi, gonadal orijinli timdrlerde
(hem germ hiicreli hem de germ hiicreli olmayan) (181) ve en sik mide kanseri olmak
tizere baska malignitelerde ve gebelikte goriilebilir (182). Duyarlilik ve 6zgilliik ile
alakali sorunlar acgisindan tani belirlemede serum AFP diizeyinin bakilmasi1 bazi
kilavuzlardan cikarilmistir. AFP testi, HCC’den siiphelenilen hastalarda diger test

sonuglariyla birlikte degerlendirildiginde tanida yararli olabilir. Yiiksek serum AFP
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konsantrasyonu, siipheli olan fakat tanisal olmayan goriintiileme bulgular1 ile biyopsi
yoklugunda pozitif bir 6ngorii degerine sahiptir (183).

HCC tanisinda yardimc1 AFP disinda belirtecler {izerinde de ¢alisilmaktadir.
Bunlar plazma mikroRNA ekpresyonu (184,185), metillenmis DNA belirtegleri
(MDM'ler) (186), dolasimdaki timér DNA'st (187-189) ve dolasimdaki timor
hiicreleri olarak adlandirilir (190) .

2.2.6 Tanisal yaklasim

HCC igin yiiksek risk altindaki hastalar — HCC riski fazla olanlarda lezyonun

degerlendirmesi i¢in dinamik kontrasthi bilgisayarli tomografi (BT) ya da manyetik
rezonans gorlintiileme (MRI) kullanilabilir. Soliter lezyonlar i¢in kontrastli abdominal
ultrason (US) da kullanilabilir. Goriintiileme yontemleri ile spesifik lezyon saptanmis
ise karaciger biyopsisi yapilmadan tani konabilir. Yiiksek riskli hastalar gdzetim i¢in
adaydir. Timorii daha erken ve tedavi edilebilir bir asamada yakalayabilmek igin
diizenli AFP ile veya AFP olmadan ultrason ile bilikte takip edilirler (177,191).
Yiiksek riskli solid karaciger lezyonlar1 yaklasim icin boyutlar1 géz 6niine alinarak
degerlendirilir.

Lezyon ¢ap1 <1 cm olanlar ileri goriintiileme teknikleri ya da biyopsi ile kesin
olarak saptanamayacak kadar kiigiiktiir. 1-2 yi1l boyunca her {li¢ ayda bir izlenmelidir.
Lezyon boyutu ayni kalir ya da lezyon kaybolursa alt1 aylik aralar ile hastanin rutin
izlemine geri donmek uygun olacaktir. Lezyonun 1 cm'den daha fazla biyiidigii
gozlenir ya da yeni >1 cm lezyon olusmus oldugu goriiliirse ya da takibinde serum
AFP diizeyi artiyorsa, karaciger lezyonunun Karakterizasyonu belirlemek amacgh
uyarlanmig karacigerin dinamik kontrastli BT ya da MR ile goriintileme yapmak
gerekmektedir.

Lezyon ¢apt >lcm olanlar ve bundan evvel yapilmis goriintiilemelerde
hemanjiyom oldugu kanitlanmamis olan solid kitlelerde dinamik kontrastli BT ya da
MR kullanilir. Eger bu lezyon karaciger karsinomu igin tipik Kriterlerine sahip ise onay
amagl tekrar karaciger biyopsisi yapmak gerekmez. Eger kotii huylu kanser Iehinen
stipheli ya da mevcut sonuglar hastanin tedavi yonetimini etkileyecek boyutta ise

lezyondan biyopsi alinmasi i¢in degerlendirilir.
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Kronik, viral olmavyan karaciger hastalig1 olan ve sirozu olmayan hastalar —

Kronik nedenler , viral nedenler disinda ve siroz olmayan karaciger hastaligi olan ve
herhangi bir boyutta karacigerinde lezyonu olan hastalar serum AFP diizeyi, kontrash
BT ya da MRG ile degerlendirilir. Ozellikle bu lezyonun rezeke edilebilir oldugu
durumlarda yapilan goriintiileme tetkiklerindeki bulgular1t HCC ile uyumlu ve serum
AFP >400 ng / mL ise biyopsi gerekmeyebilir. ileri goriintiileme yontemlerinden sonra
tan1 belirsiz goriinlir ve lezyon >1 cm ise, sonuclarin hastanin tedavi siirecini
etkilemesi durumunda biyopsi alinabilir. Lezyonun boyutu < 1 cm ise karaciger
biyopsisi yapmanin verimi diisiik oldugu i¢in lezyonlar 3 ile 6 ay icerisinde yineleyen
goriintliilemelerle ile takip edilir. Lezyonun boyutunda ya da goriintiisiinde degisiklik
olmadig: takiplerle saptanmis ise en az iki yil siire ile 3 ile 6 aylik aralarla gelismis
goriintiileme yontemleri kullanilarak hasta takip edilir. Hastanin takiplerinde lezyon
boyutunun 1 cm’den fazla biyiidiigi goriliirse, ileri goriintiileme tetkikleri ile
noninvaziv olarak kesin tani konabilir fakat hastanin yonetimini etkileyecek ise

biyopsi alinmasi diisiiniilebilir.

Kronik karaciger hastaligi olmayan hastalar — Nonsirotik karaciger sirotik
karacigere kiyasla karaciger dist malignitelerden daha sik etkilenmektedirler (192).
Bilinen karaciger hastaligi bulunmayanlarda ortaya ¢ikan lezyonlar i¢in tan1 amacl
yaklasimda serolojik degerlendirme, tiimor belirtecleri (AFP, CA19-9, CEA) ve
goriintiileme (kontrastli BT veya MR) istenir. Tiim bu noninvaziv tetkiklerden sonra
hala tanida saibe olmasi durumunda, hastanin tedavi siireglerini etkilemesi halinde

karaciger biyopsisi yapilmasi 6n planda diistiniilebilir.
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Tablo 13: Hepatoseliller Karsinom riski olan lezyonlarin takibinde izlenen

basamaklar(193)

HCC igin riski olan gdzetim altindaki
hastalar
Lezyon var m1 ?

[
hayir ‘M

Lezyon benign goriiniimli mii

[
evet hayir

Lezyon boyutu

I
<lcm 21cm

¥

En az iki yil boyunca 3-6

aylik aralarla goriintiileme

Lezyon kayboldu veya

>
2 yildir <1 cm Lezyon > 1 cm oldu veya

Yeni > lem lezyon olustu
veya AFP artiyor

LI-RADS siniflamasi ile biyopsi veya
kontrast uygunluguna gére BT, MR ile
lezyonu degerlendir

Her 6 ayda bir takip cizelgesine gore
takibe devam et

AFP: alfa-fetoprotein; BT: bilgisayarli tomografi; MRI: manyetik rezonans goriintiileme;

LI-RADS:Karaciger Goriintiileme Raporlama ve Veri Sistemi.

*Cogu hastada batin ultrasonu dnerilir. Bununla birlikte, gdzetim yontemleri (6rnegin, serum alfa fetal protein
eklenmesi, abdominal BT veya ultrason yerine intravendz kontrastli MRI) istenebilir. Birden fazla lezyon varsa
bu algoritma her lezyona uygulanabilir. Ancak yonetim se¢imi, en siipheli olan lezyona gore belirlenir (6rnegin,
en biiylik ve kesinlikle iyi huylu olmayan, biiyliyen). Kesinlikle iyi huylu lezyonlarin 6rnekleri arasinda basit
kistler veya daha once kontrastli karaciger goriintiilemesinde veya biyopside kesinlikle iyi huylu olarak
tanimlananlar (6rn. hemanjiyom) yer alir. Boyut, goriintiide lezyonun en net goriildiigii yerde 6l¢iilen maksimum
kesit ¢ap1 olarak tamimlanir. Ilk takipte ayn1 goriintiileme yontemi kullanilmalidir, ancak sonraki gériintiileme
yonteminde degisiklik yapilabilir. iki yillik takip pratigimizi temsil etse de, bu siire i¢indeki stabilite lezyonun iyi
huylu oldugunu dogrulamaz. Bu hastalar igin her alt1 ayda bir rutin gézetim goriintiilemelerine devam edilebilir.
Uygulama, serum AFP'nin bu ortamda 6l¢iiliip 6l¢iilmeyecegine gore degisir. Goriintiileme teknolojisi ve
performansi, rutin karin gériintillemesinden daha siki olan ve ¢ok fazli kontrast sonrasi goriintiileme gerektiren,
karaciger lezyonu karakterizasyonu i¢in gereken standartlara uygun olmalidir. Yontem se¢imi mevcut tarayici
teknolojisine, goriintilleme uzmanligina ve hasta kontrendikasyonlarina baglidir. Kontrastli BT ve MRI

kargilastirilabilir dogruluk gostermektedir. Kontrastli ultrasonun kullanilabilirligi daha sinirlidir ve tanisal
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performanst o kadar iyi tanimlanmamustir. Karaciger lezyonlarini kategorize etmeye, daha fazla degerlendirmeye
ve teshis etmeye yonelik Karaciger Goriintiileme Raporlama ve Veri Sistemi (LI-RADS) sistemi degerlendirmesi

biyopsiyi veya kontrastli BT, MRI veya ultrason ile takip goriintiilemeyi icerebilir.

Tablo 14: LI-RADS simiflamasi (194)

LN-NC Teknik nedenlerden 6tiirii siniflandiralmiyor

LR-TIV Tiimor iceren ven varligi kesin ise

LR-1 Kesin benign ise

LR-2 Muhtemelen benign ise

LR-M Muhtemelen veya kesin malign ama HCC’ye 6zgii degil
LR-3 Malignite ihtimali orta diizey

LR- Muhtmelen HCC

LR-5 Kesin HCC

Goriintiileme yonteminin secimi — Goriintiileme se¢imi hastaya uygunluk
ve kontrendikasyonlarin degerlendirilmesi, mevcut teknoloji ve goriintiileme
uzmanina gore kisisellestirilmelidir. Kontrastli BT, MRI veya US, HCC’yi teshis
etmek i¢in yeterince dogru sonuglar verebilir (195,196). Standardizasyonu
tyilestirmek icin ¢ogu goriintiileme merkezi ACR'nin(Amerikan Radyoloji Dernegi)
diger kilavuzlarla biiyiik Ol¢lide tutarli ancak daha kapsamli olan Karaciger
Goriintiileme Raporlama ve Veri Sistemini (LI-RADS) benimsemistir (193,197).

Bilgisayarhi tomografi: HCC, kan akimmi agirlikli olarak hepatik arterden

alirken, karacigerin geri kalan1 hem arteriyel hem de portal kanlanir. Arteryel fazda
(intravendz inflizyondan sonraki ilk 2-40 saniye kontrast infiizyonu sirasinda) erken
kontrast tutar (sekil 4). Karaciger parankimi, 50-90 sn arasinda portal vendz faz
sirasinda goriintiilenir (198). BT ile tan1 i¢in duyarlilik yiizde 65 ve 6zgiilliik yiizde
96'dir (199). 2 cm'den kiigiik lezyonlar igin duyarlilik yiizde 40'a diiser. Kontrast
madde alerjisi, bobrek fonksiyonlarinda bozulma (eGFR < 30 mL/dk/1.73m) BT i¢in
kontraendikasyon olusturan durumlardir. Klinik olarak miimkiinse, bu hastalarda HSK

tanist i¢in gorlintiilemeden kaginilmalidir. Bununla birlikte, goriintilleme gerekliyse,
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profilaktik giivenlik Onlemlerine bagl kalarak kontrastli BT yapilabilir. Optimum
goriintii kalitesi i¢in hastalar 10 ile 15 saniye nefes tutabilmelidir. Karaciger lezyonu
degerlendirmesi i¢cin BT'nin etkili radyasyon dozu yaklasik 15 mSv'dir ve bu doz altta
yatan siroz komorbiditeleri ve yiiksek HCC riski olan hastalarda klinik olarak anlaml

bir risk olusturmaz.

Sekil 8: Portal veni kapsayan HCC BT goriintiisii

Sirotik bir karacigerin kontrastli BT'sinde multifokal hipervaskiiler kitleler (oklar) ve portal vende bir
kitle (ok bas1) goriilityor. Siroza bagl portal hipertansiyon nedeniyle dalak biiyiir.

Manyetik rezonans goriintiileme: Gadolinyum kontrast madde ile T1 ve T2

agirlikli faz goriintiiler olusur. Daha sonra kontrast uygulanmadan once ve geg
arteriyel (hepatik arter ve portal ven kontrastlanmis, hepatik ven kontrastlanmamus),
portal vendz (portal ven kontrastlanmis, hepatik parankim maksimum diizeyde) ve
gecikmis faz (enjeksiyondan iki ile bes dakika sonra) olan iizere ii¢ fazda elde edilir.
Diger organ goriintiilemeleri i¢in yapilan kontrasth MR HCC igin yetersizdir. 3
cm’den kiigik olan kitlelerde MR BT'den daha kullanighdir. Histolojik olarak
dogrulanmis olan 300 hastayi igeren bir ¢alismada, MR'nin BT'ye oranla daha yiiksek
duyarlilig1 (yiizde 79'a kars1 62) ve tanisal dogrulugu (ylizde 78'e kars1 67) oldugu
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gosterilmistir (200). Siddetli bobrek yetmezligi olmasi (eGFR <30 mL/dak/1,73 m 2
), konsrast madde alerjisi olmasi, klostrofobi igin kontraendikasyon olusturabilir. Bu
tiir durumlarda BT ¢ekilebilir.

Gadoxetate MR: Gadolinyum kontrastindan farkli olan bir MRI kontrast

maddesi olan Gadoxetate disodium da timor teshisinde kullanilir (201). Diger
gadolinyum kontrast maddeleri hiicre dist kalip bobrekten atilirken, gadoxetate
hepatositler tarafindan hiicre i¢ine alinir ve safra ile atilir. Bilirubin degeri yiiksek olan
hastalarda gadoxetate alimi bozulacagindan MR dogrulugu azalabilir. Buna baglh
olarak bilirubini >3 mg/dL olan hastalarda tan1 i¢in kullanilmamasin1 tavsiye edilir.
Ultrason:  Karacigerdeki  kiigiik  lezyonlart  tespit  edebilmektedir.
Ultrasonografik goriintiide HCC genellikle karaciger parankiminden farkli ekojeniteye
sahip gortniir. Kiigiik boyutlardaki HCC lezyonu hipoekoiktir fakat genisledikge
hiperekoik goriiniim alabilir. Utrasonografi ile kapsiil varligi tespit edilebilir. USG’nin
bir tarama aracit olarak nispeten yiiksek duyarliliga ve ozgiilliige sahip oldugu
goriilmistiir. Tanida kullanim1 gliniimiizde BT ve MR goriintiileme ile degistirilmistir
ancak vaskiiler invazyonun degerlendirilmesi gibi 6zel durumlarda yararli olmaya
devam etmektedir. Portal vendeki tiimor invazyonu, renkli Doppler USG’de pulsatil
kan akiginin varhigi ile hafif trombiisten ayirt edilir (198). Karacigerin kontrasth
ultrasonu (CEUS) HCC tanisi i¢in kullanilabilmesine ragmen bir hastayi karaciger
nakli aday1 olarak degerlendirmek i¢in kullanilamaz. CEUS yalnizca kontrastsiz US
ile goriintiilenen lezyonlara uygulanabilir. Lezyonun karsinom oldugu kanitlanirsa,
evreleme i¢in karacigerin geri kalanini ve {iist batin1 degerlendirmek icin BT veya
MRG gerekir (197). Yapilan karsilastirmali arastirmalar teshis i¢in CEUS'un tanisal
performansinin, CT veya MRI gibi diger kontrastl goriintiileme yontemlerine benzer

oldugunu gostermektedir.
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Sekil 9: Hepatoseliiler karsinom (HCC) riski ve onerilen yonetim stratejisi (202)

Kisaltmalar: CT, bilgisayarli tomografi; LR, LI-RADS; MR, manyetik rezonans goriintiileme.

2.2.7 Hepatoseliiler kanserli hastalarda tarama programi

American (AASLD) ve Avrupa (EASL) Karaciger Hastaliklar1 Arastirma
Grubu tarafindan yiiksek riskli hasta kavrami belirlenmistir. Bu hastalar siroz olan,
olmayanlar olarak ayrilip takip ve tarama Onerilerinde bulinulmustur. Siroz olan
hastalar i¢inde takip onerilenler hepatit B, hepatit C, alkol, herediter hemokromatozis,
nonalkolik steatohepatit, primer biliyer siroz olanlar ve karaciger transplantasyonu i¢in
bekleme sirasinda olanlardir. Siroz olmayan hastalar i¢inde ise kronik hepatit B
tastyicilart (erkeklerde >40 yas, kadinlarda >50 yas ve ailede HCC Gykiisii bulunan
kronik HBV’li hastalar) takibe alinmalidir. Bu hastalarin taramasinin alt1 ayda bir USG
ve AFP takibi ile yapilmasi onerilmistir (203). Siroz olup da nedeni Alfa 1 antitripsin
eksikligi, otoimmiin hepatit ve Wilson hastalig1 olanlar ise diisiik orta riskli kabul
edilmis tarama Onerilmemistir. AASLD rehberine gore AFP >200 ng/ml olup altta
yatan karaciger hastaligi (siroz, kronik viral hepatitler) olanlarin HCC agisindan ileri
tetkik edilmesi onerilmistir (204). Karaciger dinamik BT ve/veya MRG goériintiileme

yapilmas1 uygulanmasi onerilen ileri tetkiklerde onceliklidir. Sirozu olan bir hastanin
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karacigerinde bir nodiil saptandiginda aksi ispat edilene kadar hepatoseliiler karsinom

olarak diistiniilmeli ve ona gére muamele edilmelidir.

2.2.8 Karaciger biyopsisi

HCC tanisinda karaciger dokusunun histolojik incelemesi Onem arz
etmektedir. Biyopsinin rutin tetkik olarak kullanilmasi rezeksiyon veya karaciger nakli
ile potansiyel olarak tedavi edilebilecek hepatoseliiler karsinomlu hastalarda
tartismalidir. HCC’nin igne yolu boyunca lokal olarak yayilmasi biyopsinin
risklerindendir. Biyopsisinden sonra vakalarin % 1 kadarinda lokal yayilim ortaya
ciktig1 ¢aligsmalar ile gosterilmistir (198).

2019 Diinya Saglik Orgiitii’ne gore HCC alt tiplerine gore siniflandiriimasi su
sekildedi: steatohepatik, seffaf hiicreli, makrotrabekiiler masif, scirrhous, kromofob,
fibrolamellar, notrofil agisindan zengin ve lenfosit agisindan zengin. Ek olarak, ig
hiicresi/sarkomatoid, dev hiicre, farklilasmamis ve kiigiik hiicre gibi daha az yaygin
histolojik tipleri de vardir. Rezeke edilenler genellikle karisik paternlere/alt tiplere
sahiptir, genellikle bir veya iki bagka alt tiple birlikte trabekiilerdir.

2.2.9 Hepatoseliiler kanserde evreleme
Hepatoseliiler karsinomda tan1 alinan ana gore 6-20 ay ortalama yasam beklenti
stiresi olarak belirlenmistir. Tedavi yontemini belirlemede hastanin klinigi ve
hastaliginin evresi goz Online alinmaktadir. Farkli ilkelerde degisik merkezler
tarafindan farkli evreleme sistemi gelistirilmistir.
Konvansiyonel sistemler:
- Okuda evrelemesi
- Modifiye TNM siniflamasi
Yeni sistemler:
- Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC)
- The Cancer of the Liver Italian Program (CLIP)
- The Japan Integrated Staging (JIS)

Diinya genelinde Avrupa ve Amerika basta olmak lizere tiim yaygin sekilde

kullanilan sistem Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) evreleme sistemidir.
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Tiimoriin sayisi, timdr ¢api, tiimoriin damar invazyonu, karaciger disi yayilimi, Child
Pugh evresi ve hastanin klinik performansina goére ¢ok erken/erken/ileri/terminal
olarak dort evrede incelenir. Hastalarin aldiklari evre siniflamalarina gére de tedavi
secenckleri belirlenmektedir (205).

Cok erken evre (0): Child-Pugh A grubu olan hastalardan asemptomatik,
soliterve tiimér boyutu 2 cm’den kiiciik olahastalardir. Ilk tedavi ydntemi cerrahi
rezeksiyondur. Ablatif tedavi yan etkisinin az olmasi nedenli ile baz1 kaynaklara gore
ise ilk secenek olarak Onerilir.

Erken evre (A): Child-Pugh A ve B grubu hastalardan timér boyutu 5 cm’den
kiiglik tek lezyonu olanlar ya da tiimor boyutu 3 cm’den kiigiik {i¢ ve iistii lezyonu
bulunan hastalardir. Bu grup hastalarda karaciger nakli en uygun tedavi olarak
belirlenmistir. Lokal ablatif tedaviler de kontraendike bir durum olmamasi halinde
alternatif tedaviler olarak onerilir.

Ara evre (B): Child-Pugh A ve B grubu hastalardan makrovaskiiler invazyon,
karaciger dis1 yayilm ve kanser ile iligkili semptomlari olmayan biiyiikk bir adet
lezyonu ya da multifokal tiimor odaklari hastalardir. Bu grup hastalarin tedavisinde
TAKE onerilir.

Ileri evre (C): Child-Pugh A ve B grup hastalardan makrovaskiiler invazyon,
karaciger dis1 yayilim ve kanser ile iligkili semptomlar1 olan hastalardir. Bu grup
hastalarin tedavisinde oral sorefenib benimsenmistir.

Terminal (D) evre: Child-Pugh C grup hastalardan performans skoru kétii olan
ve karaciger fonksiyon bozuklugu ciddi bigimde kotii olan hastalardir. Palyatif tedavi

yapilmas1 onerilmektedir.
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Tablo 15: CHILD-PUGH simiflamasi

PARAMETRE 1 2 3

Asit yok hafif siddetli

Bilirubin <2 mg/dL 2 - mg/dL >3 mg/dL

(<34.2 micromol/L) (34.2-51.3 (>51.3 micromol/L)

micromol/L)

Ensefalopati Yok Grade 1-2 Grade 3-4

Albumin >3.5 g/dL (35 g/L) 2.8-3.5¢0/dL <2.8 g/dL
(28-35¢/L) (<28 g/L)

INR <1.7 1.7-2.3 >2.3

veya

Protrombin <4 4-6 >6

zamani

Skor 5 - 15 arasinda degisir. Skor 5 veya 6 olan hastalarda Child-Pugh sinif A sirozu (iyi

kompanse siroz), 7 ile 9 puan alan hastalarda Child-Pugh sinif B sirozu (6nemli fonksiyonel bozulma)

vardir. 10 ile 15 arasinda puan alanlar ise Child-Pugh sinif C sirozuna (dekompanse siroz) sahiptir .

|

Hepatoselhiler Karsinom
Cok erken evre(0) Erkcen avre(A) Orta evre (B) Tleri evre (C) Terminal evre (D)
Tek kitle <2 cm, Tek veya 3 kitle <3em , Multinodiiler ,Child- Portal invazyon,N1,M1 Child-Pugh C.
Child-Pueh A . PS:0 Child-Pugh A-B, PS:0 PuehA-B. PS:0 Child-Pugh A-B, PS:1-2 PS:3-4
T
[ Salices ] [:.3 wadBl, ]
<3em
v
Optimal cerrahi
aday
r 1
Evet Hawnr
* v ’B Y =
e T o irinci b L atct, s TR
Nakil adav1 - o i R %
r I 1 (Thinci bazamak sistemik tedavi
Evet Hayr Hanir Soratenib, Lenvatinib
v A4 ¥ A4 ¥ — v
Uciincii b k sistemils tedavi
Ablasyon | |Rezeksiyon| |Transp on Ablasyon Kemoembolizasyon Regorafenib b it Palyatif Bakam
> Ramucirumab
] ¢ Py i AR b)
Ortalams sazkslm ] [ortatams [ Ortalama sagkatim: 1 basamakta =178y 2 | [ ortalama sagiatim3
Transplantasyonds 10 vil 226303y basamaltn 13-15ay 3 basamalts 812 ay -
Ablesyon ve Rezeksivouds =6 vil L

Sekil 10: BCLC evreleme sistemine gore klinik yaklasim (206)
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NAYKH iligkili HCC vakalarinin ¢ogunlugu ileri evre BCLC-C veya ¢ok ileri
evre BCLC-D olarak tespit edilir. BCLC-D ileri evre olarak siniflandirilan hastalarda
karaciger perfomansi kdtiilesmesi, komorbiditelerin ve 6liim riskinin artmis olmasi
nedenli destek temelli tedavi yapilir. Bu nedenle NAYKH iliskili HCC'lerin erken

tespit edilememesi en biiyiik sorunu olusturmaktadir .

Tablo 16: HCC evreleme ve tedavi (114)

Stage BCLC-0 ve BCLC-B BCLC-C BCLC-D
BCLC-A (orta evre) (ileri evre) (cok ileri evre
(erken evre) %20 %40 karaciger
%30 fonksiyonlari
azalmis)
Newcastle* %15 %17 %45-50 %20-25
NAYKH
EVRE
Tedavi -rezeksiyon -TAKE -kinaz -destek tedavi
-transplantasyon inhibitori
-ablasyon -destek tedavi
Ortalama 55-60 ay 30-36 ay 9-11 ay 2-3ay
sagkalim
siiresi

Barselona Karaciger Kanseri Klinigi (BCLC) evrelemesine gore farkli yiizdelerde goriilen evreler ile
HCC'ye neden olan en yaygmn etiyoloji oldugu bir birimden (Newcastle upon Tyne*) NAYKH iligkili
HCC oldugu tespit edilen hastalarin yilizdesin karsilastirilmistir. NAYKH iligkili HCC hastalarinin
cogunda ileri ve ¢ok ileri evre HCC saptanmustir. Karaciger rezeksiyonundan sonraki ilk 2 yil iginde

tiim hastalarin ~%50'sinde kanser niiks eder. TACE, transarterial kemoembolizasyon

2.2.10 Hepatoseliiler kanserde tedavi segcenekleri
AASLD (Amerikan Karaciger Hastaliklar1 Arastirma Dernegi’nin) 2010°da
giincellenen tedavi kilavuzunda cerrahi rezeksiyon, transplantasyon ve perkiitan

ablasyon tedavileri tam yanit alinan kiiratif tedaviler, transarterial embolizasyon
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(TAE), transarterial kemoembolizasyon (TAKE) ve sorafenib ise nonkiiratif tedavi

yontemleri olarak belirlenmistir.

Kiiratif tedaviler:

Cerrahi rezeksiyon: Child-A evre veya sirozu olmayan performans durumu iyi,

bir adet ve 6zellikle de < 2 cm tiimorii olan hastalarda en iyi tedavi segenegi olarak
belirlenmistir. Sirotik olmayan ve sirotik olmasina ragmen karaciger rezeksiyonu
sonrast dekompanzasyonu gelismeyen hastalarda bes yillik sagkalim %70 ve
tizerindeyken, dekompanzasyon evresine gecen sirotik karaciger hastalarmda bes
yillik sagkalim %350’nin altinda kalmaktadir (207). Karaciger rezeksiyonu sonrasi
prognostik faktorler timdriin boyutu, tiimor nodiilleri, karaciger fonksiyonu ve portal
basinctir. Karaciger nakli ve lokal ablatif tedaviye gore Ustlinliigli gbz Oniine
alindiginda, ¢ok erken ve erken evre ile bagvuran hastalar i¢in cerrahi rezeksiyon
birincil tedavi yontemi olarak kalmaya devam edecektir. Cerrahi rezeksiyon ayni
zamanda kanserli bir numunenin tam patolojik analizini de saglamis olur. Karaciger
rezeksiyonu sonrasi prognoz, tiimoriin niikksetmesinden, ya gercek bir rekiirrens ya da
sirotik bir karacigerde de novo timdr biiylimesinden etkilenir.

Karaciger transplantasyonu: 1969 senesinde basarili ilk karaciger nakli

ABD’de Thomas Starzl tarafindan yapilmistir. Giintimiize kadar farkli nedenlere bagl
akut ve kronik karaciger yetmezligi nedeniyle 80,000°e¢ yakin karaciger nakli
yapilmstir. HCC tanili hastalarmin yaklasik %35'1 karaciger nakil i¢in uygundur.
Transplantasyon Kkaraciger fonksiyonlari ileri derecede bozulmus ve karaciger
rezeksiyonu yapilmayan hastalarda uygulanir. Erken evrede saptanip transplantasyon
yapilan vakalarda islem sonrasi bes yillik sagkalim oran1 %74’e kadar ¢ikmigtir (208).
Karaciger nakli bekleme siiresi uzadik¢a kanserin ilerlemesi nedenli hastalar bekleme
sirasindan ¢ikmaktadir. Aylik birakma orani %4 olarak gozlenmistir (209,210).

Perkiitan ablasyon tedaviler: Cerrahi rezeksiyon ve karaciger nakli i¢in uygun

olmayan erken evrede olan kiiratif tedavi verilmek amaciyla seg¢ilmis hastalarda ve
karaciger nakli listesinde bekleyen hastalarda goriintiileme yontemi esliginde
uygulanan bir tedavidir. Tiimor dokusu i¢ine etanol, asetik asit gibi ajanlar verilmesi
veya RFA (Radyofrekans ablasyon), lazer ve kriyoterapi ile 1s1 uygulanmasi esasina

dayanir. Bu grup tedavilerin arasinda RFA ilk tercih edilen secenek olarak onerilir
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(211). Radyofrekans ablasyonda (RFA) yiiksek frekansli elektromanyetik enerji yayan
elektrodlar tiimorlii dokuya kadar ilerletilerek dokuya verilen yiiksek frekansli enerji
1stya doniisiir ve tiimor hiicreleri yok edilir. Ultrasonografi, bilgisayarli tomografi ve
magnetik rezonans tekniklerinden yararlanilir (212). Islemin perkiitan, cerrahi ya da
laparaskopik tiirleri mevcuttur. Islem sonrasi hastanede yatis siiresinin kisa olmasi,
minimal invaziv girisim olmasi nedeniyle bazi merkezlerde en sik tercih edilen
yaklasim perkiitan RFA'dir. RFA ile karaciger lezyon boyutu < 2 ¢cm olan tiimorlerde
5 yillik yasam sans1 %70’e kadar varabilmektedir. Yasam sansi ¢ok yiiksek olmasi ile

birlikte rezeksiyon ile timdr tamamen ¢ikarildigi i¢in birinci siray1 alamamigtir (213).

Non-kiiratif tedaviler

Trans Arteriyel Embolizasyon-Kemoembolizasyon (TAE-TAKE): Karacigerin

kanlanmasi %25 ise hepatik arter ile %75 portal ven ile saglanmaktadir. Karacigerdeki
malign tiimorlerinin kanlanmasi ise %90-95 hepatik arter ve dallari tarafindan
saglanmaktadir. Bu farklilaslama sayesinde saglikli dokuya ulagmadan tiimdre yonelik
tedaviler gelistirilmistir. Femoral arterden hepatik artere kadar bir kateter ilerletilir,
kemoterapi ve embolizan ajan igeren soliisyon kan akimi duruncaya kadar arter dalina
enjekte edilir. Be tedavi hem cerrahi rezeksiyon igin uygun olmayan adaylarda hem
palyatif hem de karaciger nakil hastalarinda koprii olusturmak amaciyla uygulanabilir.
Cerrahi rezeksiyon adaylarinda neoadjuvan tedavi olarak da kullanilabilmektedir
(214). TAKE'de kullanilan kemoterapotik ajanlar genellikle doksorobusin, epirubusin,
sisplatin, mitomisin C ve mitoksantron tek basina ya da ikili ila¢ kombinasyonu
seklinde kullanilmaktadir. Bulanti, halsizlik, karin agrisi, safra hasari, karaciger
yetmezligi, fibroz, radyasyon pndmonisi, gastrointestinal iilser ve vaskiiler hasar gibi
nadir de olsa komplikasyon gelilebilir (215).

Sorafenib: TAKE tedavisinden fayda gérmemis ileri evre vakalarda kullanilan
FDA onayl hiicre i¢i (CRAF, BRAF ve mutant BRAF) ve hiicre yiizeyi (KIT, FLT-3,
RET, VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3, ve PDGFR-B) kinazlara inhibitor etki
gosterir. Hastalarin %5’inde parsiyel cevap olusturabildigi, sagkalim ve hastaligin
progresyon siiresinde plasebo gruba kiyasla 3-4 ay daha fazla uzattigi ortaya
konulmustur (216). Kronik hepatit B ya da C enfeksiyonlarina sekonder gelisen
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kompanze sirozlu geng hastalar, alkolik siroz ve diger eslik eden hastaliklar1 olan yasli
hastalara gore kemoterapi ile daha iyi sonuglar verir.

Sunitinib: Cok hedefli tirozin kinaz inhibitorii olup sorafenib kadar etkili
oldugu gosterilmemistir (217).

Erlotinib: Oral, epidermal biiyime faktorii (EGF ) reseptor tirozin Kinaz
inhibitoriidiir. Tek basina veya bevasizumab ile kombine kullanildiginda hepatoseliiler
karsinoma kars1 etkisi gosterilmistir (218).

Diger kemoterapotik ajanlari incelendiginde HCC’nin yiiksek internal ve
edinilmis ilag direnci esas olarak sistemik kemoterapinin basarisizligindan
sorumludur. En aktif olarak bilinen tek ajan ilaglar sisplatin, fluorourasil,
doksorubisindir. Bu ilaclarin hastaliga yanit oranlart %10 civarindadir, sagkalim
tizerine etkileri net gosterilememistir (219). Doksorubisin - monoterapisinin,
kemoterapi almayanlara kiyasla medyan sagkalimda yalnizca 3 haftalik bir artis
sagladigi gozlenmistir. Tedavinin septisemi ve Kkardiyotoksisite gibi ciddi
komplikasyonlara yol a¢tigi gozlenmistir. Gemsitabin ve kapesitabin bazi deneylerde
degerlendirilerek yanit oranlar diisiik ve kisa vadeli olarak bulunmustur. Gemsitabin
ve oksaliplatin olarak sisplatin zeminli kombinasyon rejimleri incelendiginde iyilesme
oranlart yaklasik %20 civarinda saptanmistir. Bu tedaviler simdiye kadar sadece
destek tedavisi ile karsilastirildiginda sagkalim avantaji gosterilememistir. Kombine
kemoterapi rejimleri incelendiginde kendi aralarinda belirgin yanit oranlart olmamakla
birlikte ilaglara bagli ciddi yan etkiler ortaya ¢ikmaktadir. Sisplatin, interferon alfa,
doksorubisin ve 5-fluorourasilden olusan PIAF kombinasyonu ile tek kemoterapi
ajanlarina nazaran %26 yanit oran1 mevcuttur. Fakat bu tedavi i¢in en iyi adaylar

karaciger sirozu ve normal bilirubin diizeyleri olan geng hastalardir (220).
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Bavacizumab + Durvalumab +
Atnzolizumab (1L) Tremelimumab (1L) v. SOR
Sorafenib (1L) v. Placebo Lonvatinib (1L) v. SOR v. SOR L
S Lyt A TIR Medin 05 10.43 4 137 mo
Medin 08 10,7 v 7.9 mo Modian 05 136 4. 123 ma Medkan 08 16.2 % 134 mo
Fiest tne 1 l
2007 —//- 2017 2018 2019 2020 - 2022
lSecond tre i T - T
Iherupine
| wm)v.mb Cabozantinib (2L) v, Placebo Pombrolizumab (2L)'
RESORCE CELESTIAL HEYNOTE 224
Mectan OF 100 v. 18 me Murdien 05 108 ¢ B mo Medinn O8 132 mo
i Ramucirumab (2L) v. Placebo Nivolumab + Ipllimumab (2L)
Mrase 3 studies REACH-2 CHECKMATE-040
Median OS5 8.5 v, 7.2 mo Medion 08 22.0, 125 127 mo

Sekil 11: Hepatoseliiler karsinom (HCC) ve sonucta ortaya ¢ikan hayatta kalma
icin sistemik tedavilerin zaman cizelgesi (202).

(Birinci basamak tedaviler zaman gizelgesinin iizerindedir; ikinci basamak tedaviler ise zaman
gizelgesinin altindadir.) ! KEYNOTE 224, randomize olmayan bir faz 2 denemesiydi. Pembrolizumabin

sorafenib ile karsilastirildigi Faz 3 caligmalarinda geliskili sonuglar elde edildi ve Asya popiilasyonunda

medyan OS'de iyilesme kaydedildi.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamizda Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim Arastirma
Hastanesi Gastroenteroloji Kliniginde Ocak 2010 - Aralik 2023 yillar1 arasinda
Nonalkolik Yagli Karaciger Hastaligi tanisiyla takip edilen 548 hasta tarandi.
Poliklinik bagvurusu esnasinda karaciger biyopsisi olmayan hastalardan 1 yil i¢inde
tan1 alanlar, biyopsisi olan hastalardan son 5 yil i¢inde tani alanlar ve ¢alismaya
uygunluk agisindan bu hastalarin en az 6 aylik siire ile kontroliine gelmis olmasi sarti
belirlendi. Tan1 aninda takip dosyalar1 olusturulan ve prospektif olarak takip edilen
hastalar alindi. Goriintiileme, biyopsi ve skorlar ile uygun olan 272 hasta ¢alismaya
dahil edildi. 18 Yas altinda olanlar, gebe olanlar, kronik karaciger hastaligina sebep
olacak sekonder durumu (Wilson, hepatit C) olanlar, endokrin bozuklugu olanlar
(lipodistrofi, abetalipoproteinemi, hipobetalipoproteinemi, Lesitin kolesterol agil
transferaz (LCAT) eksikligi Kolesterol ester depo hastaligi), 20gr/giinden fazla alkol
alan kadinlar ve 30gr/giinden fazla alkol alan erkekler, steatoza sebep olabilecek ilag
kullanim1 olanlar (metotreksat, amiodaron,tamoksifen) dislandi. Hastane online
sisteminden retrospektif olarak hastalarin anamnezlerinde DM, HT, asit, hepatik
ensefalopati, 6zofagus varis kanamasi olmasi, laboratuar degerlerinde HBAIC,
insiilin, HOMA-IR, TG, HDL, AST, ALT, GGT, AFP, INR, ELISA, albumin, platelet,
bilirubin, ferritin degerleri, USG, BT ve MR goriintiileri, patoloji verileri tarandi.
Karaciger yaglanmasi igin FLS, HSI, FLI (NAYKH skoru), fibrozis riski igin FiB-4,
NAYKH Fibrozis Skoru kullanildi. Hastalarin demografik verileri, boy kilo , bel
cevreleri ve viicut kitle indeksleri (kg/m?) degerlendirildi. Biyopsi yapilan hastalar
NAS (NAYKH Aktivite Skoru) skoruna goére degerlendirildi. NAS skorunda
biyopside yaglanma, balon dejenerasyon, lobiiler infiltrasyon kriterlerine bakildi. Her
parametre kendi i¢inde 0-3 arasi derecelendirilerek toplam skor <3 ise NASH degil,
>5 ise NASH olarak degerlendirildi (Bkz.Tablo 8).

FIB-4 skoru = (yas x AST (U/L)) / trombosit degeri (10° /L) x V(ALT (U/L))

formiilii kullanilarak hesaplandi, skorun <1,45 olmasi fibrozis olmadiginin ve > 3.25

olmasi belirgin fibrozisin varliginin gostergesi olarak kabul edildi (221).
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FLS (Yagh Karaciger Skoru) =
—2.89 + 1.18 [ metabolik sendrom (var=1/yok=0)+ 0.45 [ tip 2 diyabet (var=2/
yok=0)+0.15 [] fS-insulin (mU/L) + 0.04 [] fS-AST (U/L)—0.94 [1 AST/ALT
formiili kullanilarak hesaplandi. Skorun > -0,640 olmasi karaciger yaglanmasi
acisindan anlamli kabul edildi (222).

HSI (Hepatik Steatoz Indeksi) = 8 X(ALT/AST oram)+ VKI (kadin ise +2;
diyabet varsa +2) formiilii kullanilarak hesaplandi, skorun <30 olmasi yaglanmayi
dislarken >36 olmasi yaglanma agisindan anlamli kabul edildi (223).

FLI (Yagh Karaciger Indeksi) = (¢ 0,953*loge (TG) + 0,139*VKI +
0,718*loge (GGT) + 0,053*BC—15,745) / (1 + e 0,953*loge (TG) + 0,139*VKI +
0,718*log (GGT) + 0,053*BC—15,745) * 100 formiilii kullanilarak hesaplandi,
skorun <30 olmasi1 yaglanmay1 dislarken >60 olmasi yaglanma a¢isindan anlaml
kabul edildi (224).

NAYKH Fibrozis Skoru = -1,675 + (0,037 X yas [y1l]) + (0,094 X VKI
[kg/m 2]) + (1,13 X BAG/diyabet [evet = 1, hayir = 0]) + (0,99 X AST/ALT ) — (0,013
X trombosit sayis1 [x10°/L]) — (0,66 X albiimin [g/dl]) formiilii kullanilarak
hesaplandi. Skorun < -1.455 olmas: diisiik fibrozis olasilig: ile iligkilendirilirken >

0,675 olmasi siddetli fibroz ve siroz olarak kabul edildi (225).

Calismadaki 272 hastanin gelis tarihlerinden itibaren hemogram ve biyokimya
degerleri incelendi. Tiim goriintiilemeler, patoloji raporlar1 tarandi. HSI> 36, FLI>60
FLS>-0,640 olan hastalar yagli karaciger olarak kabul edildi. NAYKH fibrozis
skoru>0,675, FIB-4 skoru>3,25 olanlar ileri fibrosiz, siroz olarak belirlendi. Asit ,

ensefalopati, 6zofagus varisi veya kanamasi olan hastalar dekompanze olarak alindu.

3.1 istatiksel Analiz

Verilerin degerlendirilmesi Statistical Package for Social Science (SPSS)
versiyon 23 (IBM Corp. Released 2011. IBM SPSS Statistics for Windows, Version
23.0. Armonk, NY: IBM Corp.) istatistik paket programi kullanilarak yapilmistir.
Tanimlayici istatistikler sayi, yiizde, ortalama ve standart sapma, ortanca seklinde
Ozetlenmistir. Normal dagilima uyan veriler ortalama ve standart sapma, uymayanlar

ortanca ve minimum ve maksimum degerleri ile verildi. Sag kalimin degerlendirilmesi
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icin Kaplan Meier analizi yapildi. HCC ve 6liim i¢in risk faktorlerinin belirlenmesinde
Cox Regresyon analizleri yapildi. Bagimsiz degiskenlerin belirlenmesinde gruplar
arasl iliski i¢in multikolinearite (Pearson ki-kare testi ve Spearman Rank korelasyon)

testleri kullanildi. Ttim istatistikler i¢in anlamlilik sinir1 p < 0.05 anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR
Calismamizda Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim Arastirma
Hastanesi Gastroenteroloji Kliniginde Ocak 2010-Aralik 2023 yillar1 arasinda
Nonalkolik Yagli Karaciger Hastalig1 tanisiyla takip edilen ve tiim verilerine ulasilan
548 hasta tarandi, sartlara uyan 272 hasta ¢aligmaya alindi. Bu hastalarin demografik
ve klinik verilene ait dagilim Tablo 17’°de gosterilmistir. Bu hastalarin 143’u (%52,66)
kadin, 129’1 (%47,34) erkekti. Arastirmada genel yas ortalamasi 58,3+12,6 y1l medyan

yas 60 y1l ve minimum 18 maksimum 82 yasinda hastanin oldugu tespit edildi.

Tablo 17 : Hastalarin Ozellikleri

Ozellikler n=272

Yas (y1l) 58,3+12,6
Cinsiyet (kadin) 143(52,66%)
Viicut Kitle Indeksi (kg/m?) 32,6+6
HBA1C (%) 7,2+1,9
Insulin (ug/L) 21,6+11,8
DM varligi/BAG 231(84,9%)
Trigliserit (mg/dL) 136,5+87,1
HDL (mg/dL) 43,9417 4
AST (U/L) 41,5+25,1
ALT (U/L) 45,3+46,8
ALP (U/L) 97,5+46,5
GGT (U/L) 98,2+103,1
AFP (ug/L) 42434
Total bilirubin (mg/dL) 1,2+0,7
Albumin (g/L) 3,8+0,7
INR 1,2+0,2
Platelet (10%/L) 155,5+81
Ferritin (ug/L) 88,8+113,6
Siroz 215(79,2%)
NAS* 5+£2.4
FIB-4* 3,5+£2,7
NAYKH fibrozis skoru* 4,3+2.3
HSI* 44,7+8.,6
FLS* 5,7+2,7
NAYKH skoru 72,6+£30,8

n:hasta sayist HBA1C: glikolize hemoglobin, DM:diyabet BAG:bozulmus aglik glikozu, HDL:yiiksek yogunluklu
lipoprotein AST:aspartat aminotransferaz ALT:alanin aminotransferaz ALP:alkalen fosfataz GGT:gama glutamil
transferaz AFP:alfa feto protein *NAS:nonalkolik stetaohepatit aktivite skoru FiB-4:fibrozis indeksi
NAYKH:nonalkolik yaglh karaciger hastaligi HSI:hepatik steatoz indeksi FLS:yaglh karaciger skoru
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Tablo 18: HCC ic¢in cox regresyon univariate analiz

95,0% CI for Exp(B)

B SE  Wald Sig. Exp(B) Lower Upper
Yas 0,063 0,029 4,659 0,031 1,066 1,006 1,129
Cinsiyet -1,446 0,642 5,076 0,024 0,235 0,067 0,829
AST 0,007 0,009 0,535 0,465 1,007 0,989 1,025
ALP 0,006 0,008 0,648 0,421 1,006 0,991 1,022
GGT 0,003 0,002 1,923 0,166 1,003 0,999 1,007
Total bilirubin 1,139 0,278 16,824 0,000 3,123 1,812 5,381
Albiimin -0,790 0,380 4,325 0,038 0,454 0,216 0,956
Platelet -0,012 0,005 6,109 0,013 0,988 0,978 0,997
INR 3,070 1,128 7,412 0,006 21,544 2,363 196,416
Ferritin 0,003 0,001 6,398 0,011 1,003 1,001 1,006
VKi -0,096 0,068 2,712 0,100 0,908 0,810 1,018
FiB-4 0,157 0,048 10,797 0,001 1,170 1,065 1,285
NAYKH fib sk. 0,283 0,126 5,056 0,025 1,327 1,037 1,697
HBA1C -0,119 0,174 0,471 0,493 0,888 0,632 1,247
Trigliserit -0,022 0,009 6,109 0,013 0,979 0,962 0,996
HDL -0,002 0,036 0,004 0,952 0,998 0,929 1,072
DM varligi/BAG 3,171 4,058 0,611 0,435 23,822 0,008 67755,938

AST:aspartat aminotransferaz ALT:alanin aminotransferaz GGT:gama glutamil transferaz VKi:viicut
kitle indeksi FIB-4:fibrozis indeksi NAYKH fib.sk.:nonalkolik yagh karaciger hastalig1 fibrozis skoru
HBAI1C: glikolize hemoglobin HDL:yiiksek yogunluklu lipoprotein DM:diyabet BAG:bozulmus aglik

glikozu,

Tablo 19: HCC i¢in cox multivariate analiz

95,0% ClI for Exp(B)

B SE Wald Sig. Exp(B) Lower Upper
NAYKH fibrozis skoru 0,374 0,155 5,811 0,016 1,454 1,072 1,970
Vicut kitle indeksi -0,126 0,063 4,017 0,045 0,881 0,779 0,997
Cinsiyet -1,061 0,661 2,577 0,108 0,346 0,095 1,264
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Grafik 1: NAYKH tanisi ile takip edilen hastalarda HCC gelisme riski grafigi

Birinci yilda HCC gelisme olasiligi %0,8, ikinci yilda %1,8, ii¢lincii yilda %2.,4 ,

besinci yilda %6,1 , onuncu yilda %16,5 saptanmistir.

Tablo 20: Ex olan hastalarda multivariate analiz

95,0% ClI for Exp(B)

B SE Wald Sig. Exp(B) Lower Upper
Yas 0,072 0,013 31,518 0,000 1,075 1,048 1,103
AlbUmin -0,603 0,156 14,994 0,000 0,547 0,403 0,743
Platelet -0,006 0,002 8,265 0,004 0,994 0,990 0,998
Total bilirubin 0,308 0,142 4,675 0,031 1,360 1,029 1,798
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Grafik 1: Kaplan-Meier sagkalim grafigi.

Ortalama sagkalim 8,1 y1l olarak saptandi

95%
95% Confidence Confidence
Mean? Interval Median Interval
Std. Lower Upper Std.  Lower Upper

Estimate Error Bound Bound Estimate Error Bound Bound
Siroz yok 13,850 0,523 12,825 14,876
Siroz var 7,371 0,382 6,623 8,120 6,625 0,412 5,818 7,432
Overall 8,760 0,387 8,001 9,519 8,148 0,657 6,860 9,436
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Mavi ¢izgi: siroz yok kirmizi ¢izgi siroz var

Calismamizda tiim hastalarin takip siiresi 3,9 +3,0 yildir. Calismadaki 231
hastada diyabet veya bozulmus aglik glukozu mevcuttu ve 272 hastanin ortalama
viicut kitle indeksi 32,6+6 (kg/m?) idi.

Hastalarin yaglanma skorlari incelendiginde HSI >36 olan 172 kisi, <30 olan 5
kisi; FLS >-0,640 olan 244 kisi, <-0,640 olan 4 kisi; FLI >60 olan 105 kisi, <30 olan
26 kisi saptandi.

Toplam 272 hastada asit, hepatik ensefalopati, 6zofagus varisi ve kanamasi
olmasi ve fibrozis skorlarinda yiiksek riskli saptanmasi1 géz oniine alinarak 215 hasta
ileri fibrozis ve siroz olarak degerlendirildi. 95 hastada asit oldugu, 38 hastanin
0zofagus varis kanamasi gecirdigi, 32 hastada hepatik ensefalopati gelistigi saptandi.
FIB-4 skoru >3,25 olan 127 kisi, <1,3 olan 49 kisi; NAYKH Fibrozis Skoru >0,675
olan 250 kisi, <-1,455 olan 2 kisi oldugu goriildii.

Hastalarin 44’{ine karaciger biyopsisi yapilmis oldugu goriildii.

Calismamizda takibe alisinin 6. ayinda bir hastaya, 2. yilinda ii¢ hasta, 3.
yilinda iki hastaya, 4. yilinda iki hastaya, ve 10. yilinda bir hasta olmak {izere toplam

9 hastaya karaciger nakli yapildig1 saptandi.
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Calismamizda 57 hastanin 4,5 + 3,4 yil boyunca yapilan takiplerinde HCC
gelismedigi gorildii.

Calismamizdaki 16 hastada takipte HCC gelistigi gozlendi. Bu hastalarin HCC
olusumu takibe gore degerlendirildiginde ilk bir yili icinde gelisen 5 hasta, 1-5 yil
icinde gelisen 6 hasta, 5-10 yil i¢inde gelisen 4 hasta, 13.yilinda gelisen 1 hasta
seklindedir.

Calismamizdaki hastalar eslik eden maligniteler yoniinden incelendiginde
I’inde Akciger kanseri, 1’inde Akciger kanseri ve Warthin tiimorii, 1’inde Diffliz
Biiyiik B Hiicreli Lenfoma, 1’inde Tiroid kanseri, 1’inde Kolanjioseliiler kanser,
2’sinde Endometriyum kanseri, 3’linde mide kanseri, 5’inde Kolon kanseri, 7’sinde
Meme kanseri oldugu saptandi. Toplam 272 hasta ile yaptigimiz ¢alismamizda

ekstahepatik malignite goriilme oran1 %8,08 (n=22) olarak saptandi.
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5.TARTISMA

Hepatoseliiler karsinom (HCC) karacigerin hepatosit temelli primer malign
tiimoriidiir. Karacigerin primer kanserlerinin %91’ini, tiim kanserlerin ise %35’ini
olusturur. HCC 2020 senesinde diinya lizerinde en sik teshis edilen altinc1 kanserdir ve
kanser nedenli meydana gelen 6liimlerin ticlincli 6nde gelen nedenidir. Hem insidans
hem de mortalite oranlar1 ¢ogu bolgede kadinlara gore erkekler arasinda 2-3 kat daha
yiiksektir (226). Etiyolojiden hala HBV, HCV ve alkol 6n planda olmakla birlikte son
zamanlarda hepatosteatoz nedeni ile HCC gelisimi giderek artmaktadir. Hem
tilkemizde hem de diinya ¢apinda giderek artan sedanter yasam, diyette artan seker ve
yag orani ile obezite ve tip 2 diyabette agikar bir artis gdzlenmektedir. Buna bagh
olarak Nonalkolik Yagli Karaciger Hastaligindaki artis iilke ve diinya giindeminde tist
siralarda yerini almaktadir.

Hickman ve ark. Avustralya'da Tip 2 DM ve obezitesi olan hastalarda NAYKH
saptanmasini %65'lik yiiksek bir prevalans bildirmislerdir (227). Bizim ¢alismamizda
da ortalama viicut kitle indeksi 32,646 olarak saptanmis olup medyan deger 32,03, tiim
hastalar i¢inde Tip 2 DM olanlar tiim hastalarin %84,9’u olarak bulunmustur.

Rodriguez de Lope ve ark. Ispanya’da yaptiklar1 720 hastayr dahil ettikleri
caligmalarinda HCC tanili erkek hasta oranini %82 saptamistir (228). Bizim
calismamizda NAYKH tanisi ile takip edilen hastalarin %52,66’s1 kadin, %47,34’1
erkek olmasina ragmen HCC olan 16 hastadan 3’1 (%18,75) kadin, 13’1(81,25) erkek
olarak bulundu. Literatiir ile calisma verilerimiz korele goriildii.

Calismamizda yas HCC gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak saptandi.
Aravinthan ve ark. tarafindan 70 hasta ile yapilan ¢calismada NAYKH tanili hastalarin
hepatositlerinde telomerlerin daha kisa oldugu saptanmistir (p <0.0001). Ayni
karaciger dokusunda DNA hasar1 olan ve olmayan hepatositler arasinda da telomer
kisaligr gorilmiistiir. Hepatositlerde, G1/S fazinin o6tesinde hiicre dongiisii
ilerlemesinin olmadigii ve evrensel hiicre dongiisii inhibitérii olan p21'in yliksek
diizeyde ekspresyonu gostermislerdir (p =0,001). Hepatosit p21 ekspresyonu
bagimsiz olarak fibroz evresi ve diyabet ile korele izlenmistir (sirasiyla p <0,001
ve p = 0,002) (229). Bu histolojik inceleme ayn1 zamanda hem NAYKH hem de HCC
etiyolojisinde fibrozisin histolojik boyutuna 151k tutmaktadir. Bizim ¢alismamizda da

univariate analizde fibrozis arttik¢a HCC riskinde artis oldugunu saptandi (p=0,016).
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Sanyal ve ark.”in ABD’de NAYKH hastalari ile yaptig1 1000 kisilik ¢caligmada
HCC gelisimi i¢in 6 yillik takipte %0,3'lik kimilatif insidans saptanmistir
(230). Bizim 272 kisi ile yaptigimiz ¢alismada 10 yillik kiimiilatif insidans %0,5
saptanmis olup bir yilda HCC gelisme olasilig1 %0,8, iki yilda %1,8, {i¢ yilda %2,4 ,
bes yilda %6,1, on yilda %16,5 olarak saptandi.

Tokushige ve ark. tarafindan Japonya’da yapilan calismada 292 HCC
hastasinin  %7,1’inin siroz olmadan HCC oldugu saptanmistir (231). Bizim
calismamizda 16 HCC hastasinin tamami sirotik saptandi. Kompanze siroz
hastalarinda bulgular hastalar1 rahatsiz edici diizeyde olmamis olup bu siirede takibe
girip HCC tanist alan hasta sayis1 azdir. Dekompanze evreye geciste fibrozis ve
komplikasyonlar hizli ilerlemekte olup prognoz kisalmistir. Bu nedenli non-sirotik
kompanze evre vakalar saptanamadi.

Kogiso ve ark. biyopsi ile dogrulanmigs NAYKH’li > 6 ay siireyle takip edilip
26 kisisinde (%7) HCC gelisen 365 Japon hasta ile yaptigi calismasinda Trombosit
sayisinin < 11,5 x 10 4 /uL olmasinin &liim ve HCC gelisimi igin risk faktdrii oldugunu
saptadi (232). Bizim ¢alismamizda da siroz hastalarinda trombositler diisiik izlenmis
ancak HCC riski i¢in bagimsiz degisken olmadig1 goriilmiistiir.

Kanval ve ark. tarafindan Amerika’da yapilan calismada yiiksek TG seviyeleri
ile tanimlanan dislipideminin yiiksek HCC riski ile iligkili olmadigi gozlendi (233).
TG yiiksekligi lipotoksisiteye yol acarak NAYKH/NASH gelisimini hizlandirr,
ardindan fibrozis gelismesi ile olusan kronik karaciger hasar1 ile kolesterol
metabolizmasinin bozulmast bu durumun kaynagi olarak disiiniilebilmektedir.
Calisma verilerimiz de bu dogrultuda saptandi.

Sagkalima etki eden faktorlerde karaciger rezervi ile ilgili (total bilirubin,
albiimin, platelet) degerler oldugu goriildi. HCC olan hastalarin cox regresyon
univariate analizinde total sagkalima anlamli bir etkisi olmadig1 goriildii (p=0.087).
Bunun nedeninin 9 hastanin karaciger nakli olmas1 ve HCC olan hasta sayisinin az
olmasi olabilecegi diisiiniildii.

Wilson ve ark. tarafindan obezite ve buna bagli metabolik bozuklugu olan
hastalarin obezite cerrahisi sonrasi degerlendirmelerinden olusan genis bir literatiir
taramasi ile yapilan meta-analizde meme kanseri (RR 0,56, %95 CI 0,44-0,71, p
<0,00001), endometriyum kanseri (RR 0,38, %95 CI 0,26-0,55, p<0,00001),
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yumurtalik kanseri (RR 0,45, %95 CI 0,31-0,64, p<0,0001), kolorektal kanser (RR
0,69, %95 GA 0,53-0,88, p=0,003), safra kesesi kanseri (RR 0,41, %95 GA 0,18-0,96,
p=0,04), HCC insidansinda (RR 0,35, %95 CI 0,22-0,55, p<0,00001) insidansinda
onemli bir azalma saptamistir (234). Bizim calismamizdaki hastalarinda da metabolik
sendrom ve obezite agirlikli oldugu g6z 6niinde bulunduruldugunda 272 kisinin 1’inde
Kolanjioseliiler kanser(%0,36), 2’sinde Endometriyum kanseri(%0,73), 5’inde Kolon
kanseri (%1,83), 7’sinde Meme kanseri (%2,57) 16’sinda hepatoseliiler karsinom
(%35,88) oldugu saptandi. NAYKH’ nin hem karaciger hem de ekstrahepatik pek ¢ok

kanser i¢in ¢gok 6nemli bir risk faktdrii oldugu saptanmis olmaktadir.

Calismamizda bazi kisitliliklar mevcuttur; tani ve takip siiresi olarak
belirledigimiz kriterlere uymasina ragmen hasta verilerine ulasilamamasi, tanilarin
uygun olmasina ragmen ¢ok sayidaki hastanin verilerinin yetersiz olmast nedeni ile
pek ¢ok hastanin diglanmasi kisitliliklarimizdan en 6nde gelenleridir. Diger nedenler
bir kez takibe giren hastanin hastalik bilincine tam erisememesi nedenli takibine
devam etmemesi, gastroenteroloji dis1 kliniklerde ve birinci basamakta saglik hizmeti
esnasinda risk faktorleri barindiran hastalarin uygun merkezlere yonlendirilmemesi
olarak sayilabilir.

Tim bu kisithliklara ragmen ¢alismamiz NAYKH/NASH tanili hastalarda
HCC gelisim riski ile ilgili deneyimimizi ortaya koymaktadir. Calismamiz ile elde
ettigimiz verilerden ortaya cikan istatiksel sonu¢larimiz literatiir ile korele sonuglar
gostermektedir. Calismamizin sonucunda risk faktorleri ile miicadele edildikge
NAYKH’nin gelismesinin 6nlenebilecegine, hastalik gelisen kesimde yakin takip ve
uygun tedavi ile sagkalimin arttirilabilecegine aksi halde primer ve/veya iliskili
sekonder metabolik nedenler ile 6liime kadar gidebilecek ilerleyici bir hastalik
olduguna kanaat getirmekteyiz.

Calismamizin kohort olmasi giiclii yonii olarak; sosyoekonomik diizeyi
diisiik bolgede olmamiz nedenli hastalarin takiplerine diizenli gelmemesi zayif yonii
olarak soylenebilir. Karaciger yaglanmasi ve kanseri ile ilgili ¢calismalarin giderek

artmasi hastalik hakkinda daha erken tani ve tedavi firsati tanimaktadir.
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6. SONUCLAR

HCC giiniimiizde primer karaciger tiimoérleri arasinda en mortal seyreden
malignitedir. NAFLD/NASH ile iligkili HCC, ¢agimizin biyiik bir sorunudur.
Metabolik sendrom ve diyabet ile giiclii bir iliskisi vardir. Onlem almak i¢in ilk ve en
onemli yapilmasi gereken yasam tarzi degisikligine gidilmesidir. NAYKH/NASH
HCC'nin klinik goriiniimii, tanisi ve evrelemesi diger etiyolojilerdeki HCC'ye benzer
niteliktedir. NAYKH'in dogal seyri steatoz, steatohepatit, fibroz, siroz ve HCC'den
ilerler. Ayn1 zamanda yapilan incelemeler gostermistir ki siroz olmadan gézlenen
HCC’ler mevcuttur. Bu durumdaki hastalar siroz olanlara gore ¢ok ge¢ semptom
vermesi nedenli geg tan1 alip sagkalimlari az olmaktadir. Bu nedenle, NAYKH/NASH
hastalar1 risk altindaki popiilasyon olarak kabul edilmelidir. Tarama ve takibinde
birinci basamaktan itibaren rutin olusturulmali ve goz ardi edilmemelidir. Belirli
stireler ile sikayeti olmasa dahi muayene ve tetkikleri glincellenmelidir. Yaptigimiz bu
calismanin bu progresif siirece dikkat ¢ekmek amacl farkindalik yaratmada katki

saglayacagini diisiinmekteyiz.
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