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Hepatoselliiler kanser etyolojisinde hepatit viruslar:

Hepatitis viruses in the etiology of hepatocellular carcinoma
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Ozer: Klinigimize 1991 ila 1994 yillari arasinda bag
vuran 31 hepatoselliller kanserli hastada etyolojik fak-
torler gozden gecirildi. Yirmiyedisi erkek, 4l kadin
olan vakalarin yas ortalamalary 61.1+1.2 olup diger si-
rozlu hastalardan deha yiiksek bulundu (51.7+0.6). Va-
kalarin 21'inde (%68) HBsAg pozitifii. HBV seropozitif-
ligi 28 (%90) hastada tesbit edildi. Anti HCV 9(%29)
vakada miisbet bulundu. Hichir hastada HBeAg tesbit
edilmezken Anti HCV ve HBsAg hicbir hastada beraber
saptanmad:. Alti alkolik hastanin herbiri en az bir
viral marker yoniinden pozitif bulundu. Sonuglarimiza
gore bolgemizde karacider kanserinin etyolojik faktorle-
ri HBV virusunun endemik olarak bulundugu bolgelere
benzerlik gistermektedir.

Anahtar kelimeler: HBV, HCV, hepatoselluler kanser

HEPATOSELLULER karsinoma (HCC) biitin
diinyada yaygin olarak goriilen, fakat siklig1 hol-
geden bélgeye biiyiik farklihklar gésteren bir kan-
ger tiridir (1). Epidemiyolojik c¢alismalar ve
daha sonraki deneysel galigmalar HCC ile hepa-
totropik virus infeksiyonlar arasinda iligki oldu-
gunu ortaya koymugtur. Ozellikle hepatit B viru-
su (HBV) infeksiyonunun yaygin olarak bulun-
dugu bélgelerde HCC en sik giriilen ve en énemli
6liim sebepleri arasinda bulunan bir kanserdir
(1,2). Bunun yamnda HBYV infeksiyonunun daha
seyrek gorildiigii bélgelerde hepatit C virus
(HCV) infeksiyonunun énemi iizerinde durulmak-
ta ve HBV'ye nazaran etyolojide daha biiyik bir
rol oynadig1 kabul edilmektedir (3-6). Bazi Asper-
gillus tiirlerinin iiriinii olan aflatoksinlerin karsi-
nojen olduklar bilinmektedir (1). Ozellikle yer
fistigh ve cegitli talul ve kuru gidalar kontamine
eden bu mantar ile HCC arasinda epidemiyolojik
bir iligki vardir. Afrika ve Giineydogu Asya iilke-
lerinde yogun HBV infeksiyonu yaninda fazla
miktarda aflatoksin alimmin da etyolojide rolii
vardir. Bunlarin yaninda pekgok ¢evresel ve biin-
yesel faktérler karaciger kanseri sebepleri arasin-
da sayilmaktadir (1). Karaciger kanserlerinin ¢ok
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SUMMARY: The etiologic factors were investigated in 31
patienis with hepatocellular carcinoma admitted to our
clinic from 1991 to 1994. Twenty-seven cases were male,
4 were female. HCC patients were older (61.1+1.2) com-
pared with the patients with cirrhosis (561.7+0.6) with-
out evidence for HCC. HBsAg was positive in 21 (68%),
HBY seropositivity was detected in 28 (90%). Anti HCV
prevalence was 19%. HBeAg was negative in all pa-
tients. Anti HCV and HBsAg coexistence was never de-
tected. Of 6 alcoholic patients, each had at least one vir-
ological marker. These results indicated that etiologic
factors in hepatocellular carcinoma in our region ap-
peared to be similar with the countries in where HBV
infection is endemic.
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biiyiik oranda karaciger sirozu zemininde gelig-
mesi siroz yapabilen biitiin faktorlerin sebepler
arasinda diigtiniilmesine yol agmaktadir. Ancak
ozellikle hepatotropik viruslarn siroz aracihi ol-
madan da kanserde rolii oldugunu diigiindiiren
deliller mevcuttur.

Ulkemiz hepatit virus infeksiyonlar ozellikle
HBYV infekgiyonunun sik goriildiigi bir iilkedir
(7). Diinya genelinde HBV tagiyialik sikhg yo-
niinden ikinci derecede sk olarak kabul edilen
kugaga girmektedir. Diger Akdeniz iilkelerinde
son yillarda HCC geligiminde HCV infeksiyonu-
nun énemini vurgulayan yayimnlardan sonra bélge-
mizde karaciger kanserinin etyolojisinde hepatit
viruslarinin roliinii aragtirmak tizere bu retros-
pektif caligmay: planladik.

GEREC ve YONTEM

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji
Kliniginde 1991-1994 yillan arasinda izlenen 31
karaciger kanserli vaka calismaya alindi. Hepsi
de sirotik olan bu hastalarin klinik ve laboratu-
var bulgulari ve alkol anamnezleri kaydedildi.
Aym dénemde izlenen 556 karaciger sirozlu vaka-
nin bulgularn ile HCC hastalarimin bulgular: mu-
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Tablo 1. Karaciger kanserli hastelarin tamemlayict 6zellikleri

Hasta sayis1 %
Toplam 31 100
Erkek 27 87
Kadin 4 13
Yas 61.1+1.2 (45-74) 35.5
Semptomlarin siiresi 0.80+0.21 12.9
(2 ay-6 sene) 25.8

Gegirilmig hepatit oykiisii 11 22.6
Transfiizyon tykiisii 4 25.8
Ameliyat dykiisii 8 38.7
Ensefalopati 7 93.5
Spider 8 35.5
Hepatomegali 12
Splenomegali 29
ALT yiiksekligi 11
(normalin 1.5 misli<)
Child-Pugh

A 10 32

B 10 32

C 11 36

kayese edildi. Yirmiyedi hastada tami biopsiyle
histopatolojik olarak kondu. Bu . hastalardan
9'unda biopsi laparoskopi esnasinda alindi, geri
kalanlarda Menghini ignesi ile perkiitan olarak
cogunlukla ultrasonografi egliginde biopsi yapildi.
Ek olarak iki hastada laparoskopik olarak tam
kondu ancak biopsi alinmadi. Diger iki hastada
ise kanama testlerinin uygun olmamasi nedeniyle
tan1 goriintiileme teknikleri ile dogrulanda.

Hastalarin hepatit viruslar yéniinden tetkikleri
serum orneklerinden ELISA yéntemiyle aragtiril-
d1 (Abbott Laboratories, Chicago, IL). Anti HCV
aym firmanin ikinei kugak ELISA test kitiyle ¢a-
higildi. Az sayrdaki HBV DNA sonuglar: ise deger-
lendirmeye alinmadi. Biopsi 6rnekleri rutin ola-
rak hematoksilen-eozin ile boyanmis preperat-
larda degerlendirildi.

Istatistiksel Degerlendirme: Hastalarin yaglar ve
semptom siireleri diger karaciger sirozlularla Stu-
dent's t testi kullanilarak mukayese edildi. Para-
metrik olmayan verilerin kiyaslanmasinda Chi
kare testi kullamildi.

SONUCLAR

Hepsi de zeminde karaciger sirozuna sahip olan
31 primer karaciger kanserli hastanin %87'si
erkek, %13'i kadin idi. Hastalarin yaglan 45 ila
74 arasinda degigmekteydi (ortalama: 61.1+1.2)
(Tablo 1). Karaciger kanserlihastalar diger sirotik
hastalardan (ortalama: 51.7+0.6) yagca daha
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Tablo 2. Primer karaciger kanserli hastalarin virus gosterge-
leri

Hasta sayis1 %
HBsAg 21 68
HBeAg 0 0
AntiHBs, AntiHBc veya AntiHBe' 25 81
den en az birisi
HBV seropozitifligi 28 90
Anti HCV 9 29
AntiHCV+HBsAg 0 0
Anti HCV+HBYV seropozitifligi 4 13
Anti delta 1 3
Alkol 6 19
Alkol+HBsAg 4 67
Alkol+HBYV seropozitifligi 5 83
Alkol+Anti HCV 1 17

biiyiik olarak bulundular (p<0.0001). Gegirilmig
hepatit oykiisii, transfiizyon veya ameliyat oykii-
sii yoniinden kanserli olan ve olmayan sirotik
hastalar arasinda fark bulunmadi. Semptomlari-
nin hastalarin miiracaatindan ortalama 2 ay ile 6
yil énce bagladigy 6grenildi (ortalama 0.80+0.21).
Bu siire diger sirotik hastalarin ortalama
3.26+0.17 olan semptom siiresinden belirgin ola-
rak daha kisa idi (p<0.0001). Kangerli vakalarin
muayene bulgular: agisindan beklenebilecegi gibi
daha c¢ok hepatomegali ile geldikleri (%38.7'ye
%17.6 (p<0.01) goriildii. Diger bulgular agisindan
anlaml farkhlik yoktu.

Karaciger kanserli hastalarin hepatit virus gos-
tergeleri dikkate alindiginda %68'inde HBsAg po-
zitif bulundu ve toplam HBV seropozitifligi vaka-
larin %90'inda saptandi. Dokuz hastada antiHCV
pozitif olarak bulunmugken HBsAg pozitif olan
hastalarda AntiHCV tesbit edilmedi. HBsAg+
hastalardan 1 tanesinde delta antikoru saptandi.

Alt1 hastanin sorgulamasinda 10 seneden fazla
giinde 80 g iizerinde alkol kullanma dykiisii tesbit
edildi. Alkol kullanan biitiin hastalarda en az bir
viral gosterge miisbet olarak bulundu (Tablo 2).

TARTISMA

Bu ¢aligmada primer karaciger kanserli hastalar-
da kanserin etyopatolojisinde rol oynayabilecek
faktorler gozden gecirildi. HCC'in ¢ogunlukla ka-
raciger sirozu zemininde gelistigi bilinmektedir
(1). Cesitli yayinlarda vakalarin %80-901 karaci-
ger sirozuna sahiptir. Ozellikle geng yasta karaci-
ger kanseri gelisen hastalarda ve B hepatitinin
endemik oldugu ybrelerde zeminde siroz olmaksi-
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zin karaciger kanseri goriilebilmektedir (1). Bizim
vakalarimzin ¢ogunlukla ileri yaslarda olmasi ve
beklenen bir egilim olarak son 4 yilda tesbit etti-
gimiz biitiin karaciger kanserli vakalar karaciger
sirozuna sahipti.

Bugiin icin HBV infeksiyonunun hepatoselliiler
karsinoma olugumuna yol actifr baglangictaki
bazi negatif verilere ragmen kesin olarak kabul
edilmektedir (2,8). Sadece olugturdugu inflamas-
yon ve rejenerasyonla degil, dogrudan dogruya
HBV genomunun hepatositlerin genomuna integ-
re olmasi ve genetik degisikliklere yol acmasi
veya bazi1 HBV iiriinlerinin transaktivatér rol oy-
namas1 nedeniyle HBV karaciger kanserine sebep
olabilmektedir. Diger hayvan tiirlerindeki hepad-
naviruslarla yapilan caligmalarda bu birliktelik
daha kuvvetli olarak gosterilmigtir. Karaciger
kanseri geligiminde HBV tek etken olmamasi do-
layisiyla B hepatit infeksiyonu sikhina gére diin-
yanin cegitli yorelerinde hepatoselliller karsino-
ma etyolojisinde HBV'nun 6énemi degigmektedir.
HBYV infeksiyonunun endemik oldugu Giineydogu
Asya ve Afrika'min bazi bilgelerinde HCC'h has-
talarin %90 kadarinda B virusu infeksiyonu gis-
tergeleri meveuttur ve bu yorelerde HCC en sik
rastlanan kanser ve éliim sebepleri arasindadir
(1,2). Bunun yaninda gogu Avrupa iilkeleri ve
ABD'nde karaciger kanserinde HBV infeksiyonu
orant %8-10 civarindadir (1). Aym {ilkede bile
farkli oranlar bildirilmekle beraber 6rnek olarak
HCC'da HBsAg bulunma oranlar1 Almanya'da
%12, ltalya'da %15.5-31, Ispanya'da %9-17, Ja-
ponya'da %35, Giiney Afrika'da %51, Cin'de %64-
90 olarak rapor edilmistir (1,5,6,9). Ulkemiz ise B
hepatitinin endemik olarak bulundugu bélgelerin
hemen arkasmdan %5-8 HBsAg tagiyicihigy ile
yiiksek oranda HBV infeksiyonuna sahip iilkeler
arasimdadir (7). HCC'nin etyolojisinde B virusu-
nun roliiniin de Avrupa ve diger Akdeniz tilkele-
rinde girillenden daha fazla olacag diisiiniilebi-
lir. Nitekim Erzurum yéresinde Okcu ve
arkadaglarimin yaptig1 aragtirmada HCC'h hasta-
larin %52.6'sinda HBsAg tesbit edilmistir (10).
Bizim ¢ahgmamzda da %68 gibi oldukc¢a yiiksek
bir oran tesbit edilmigtir. Hastalarin %901 ise B
virusu ile kargilasmglardir. HBsAg- bazi hastala-
rin da aktif virus replikasyonuna sahip olabilece-
gi gozonine almdiginda oniimiizdeki giinlerde
HBV DNAmin PCR aracihif ile tayin edilmesi
sonrasinda HCC'li hastalarda daha yiiksek oran-
larda aktif HBV infeksiyonunun tesbit edilebile-
cegini tahmin edebiliriz.
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HBYV infeksiyonu sikhgimin daha az oldugu yére-
lerde HCC etyolojisinde HCVnin ¢énemi daha ¢ok
belirmektedir. Avrupa iilkelerinden yapilan ya-
yinlarda vakalarin %65-75'inde anti HCV pozitif-
ligi bildirilmigtir (1,5,6). HCV'nin hangi mekaniz-
ma ile karacifer kanseri yaptih bilinmemekle
beraber bugiin i¢in olugturdugu siirekli karaciger
hasan ve siroz en olas: sebep gibi gériinmektedir.
Bizim verilerimizde primer karaciger kanserli
hastalarda %29 gibi bir antiHCV miisbetligi g6-
riinmektedir. Bu oran Avrupa tlkelerinden ¢ok
Cin'de goriilen %30'luk degerlere yakindir (11).

Genellikle karaciger kanserli hastalarda HBsAg
ve antiHCV %14 ila %60 oraninda birlikte bulun-
maktadir (5,6,13,13). Ilging olan diger bir bulgu
ise bizim hastalarimizin hicbirinde bu beraberlik
tesbit edilmemigtir. Ayn1 bulguyu Ruiz ve arka-
daglar: Ispanya'dan yaptiklar: yaymmda da bildir-
miglerdir, ancak aym hastalarda daha ileri tetkik
yoéntemleri (PCR amplifikasyonu) uygulandiginda
%14 oraninda beraber infeksiyon tesbit etmigler-
dir (12). Muhtemelen iki viral infeksiyonun bir
arada olusu diger virusun replikasyonunu azalt-
makta ve daha az antijen ekspresyonuna neden
olmaktadir. Bizim vakalarimizda da sadece sero-
loji degil PCR ile tayin metodu uygulandifinda
HBYV ve HCV infeksiyon birlikteligi dalia iyi orta-
ya konacaktir.

HCC'da alkoltin etkisi de pek ¢ok calismaya konu
olmusgtur. Alkol dogrudan kanserojen bir madde
degildir ancak karacigerde mixed-function oxida-
se'lan stimiile ederek kanserojen maddelere dé-
niigebilen baz1 maddelerin metabolizmasini artir-
maktadir (14). Ayrica olugturdufu siroz,
makronodiiler sirozlar kadar olmasa da etyolojide
rol oynayabilir. Bat1 iilkelerinde HCC'da %30-45
oraninda alkol iptilas: teshit edilmektedir. Ancak
son yillarda hepatit viruslarimin tam metodlan-
nin geligmesiyle cogu alkolik karaciger kanserli
hastalarda HBV veya HCV infeksiyonu tesbit
edilmektedir.

Sundugumuz galigmada da biitiin alkolik hastala-
11n en az bir virus gostergesi yoniinden pozitif ol-
dugu goriilmiigtiir. Ancak bazi yayinlarda alkol
kullanan ve karaciger kanseri gelisen HBV infek-
siyonlu hastalarin alkol kullanmayanlardan daha
geng yaglarda olmasi dolaywsiyla alkoliin de kara-
ciger kanseri olugumunda virusun etkisine katki-
da bulundugu iddia edilmektedir. Bizim ¢aligma-
mizda alkolik olan ve olmayan karaciger
kanserlilerin yaglar yéniinden bir fark gozlenme-
migtir,
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Sundugumuz highir vaka daha seyrek goriilen ka-
racifer sirozu sebeplerine sahip degildi.

Sonug olarak anlagilmaktadir ki ilkemizde kara-
ciger kanseri etyolojisinde rol oynayan faktérler
daha ¢ok HBV infeksiyonunun endemik oldugu
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yorelerdekine benzerlik gistermektedir, Biiyiik
oranda HBV daha az oranda HCV etyolojiden so-
rumludur. Biitiin alkol kullanan hastalarin aym
zamanda viral géstergelere sahip olmas) nedeniy-
le alkoliin karaciger kanserindeki rolii bizim top-
lumumuz igin énemli gériinmemektedir.
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