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Hepatit C’ye bagli siroz hastalarinda
hepatoselliiler karsinom gelisiminde
ongordiricl faktorlerin retrospektif analizi

Retrospective analysis of predictive factors for
hepatocellular carcinoma development in patients
with chronic hepatitis C-induced cirrhosis
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takip edilen 18 yas Ustu 119 hasta calismaya dahil edildi. Hastalar HSK’'nin eslik ettigi siroz ve HSK'ye eslik
etmeyen (non-HSK) siroz olgulari olarak iki gruba ayrildi. Biyokimyasal parametreler, demografik karak-

teristikler, MELD (Son Donem Karaciger Hastaligi Modeli) ve CHILD (Child-Pugh) skorlari ve metabolik Hastaliklar Klinigi

parametreler (vicut kitle indeksi [VKI], metabolik sendrom) her iki grup icin degerlendirildi. * T.C. Demiroglu Bilim Universitesi,

Bulgular: Hastalarin 48'i HSK ve 77i ise non-HSK siroz idi. Hastalarin yas ortalamasi 55,9+7,7 ve 68'i erkek, L'p ?IkmtSSiI’ Ic Hastaliklari
nabilim Dali

57 kadindi. HSK ile non-HSK gruplari karsilastiriidiginda ortalama yas, erkek cinsiyet ve metabolik send-
rom varhigl, HSK grubunda istatistiksel olarak anlamliydi. MELD ve CHILD skorlari, Uluslararasi Duzeltme
Orani (International Normalized Ratio: INR) dederi, total bilirubin, kan tre azotu (Blood Urea Nitrogen:
BUN) degerleri HSK grubunda daha dusuk ve hemoglobin, hematokrit, Alanin Aminotransferaz (ALT),
Gama Glutamil Transferaz (GGT) ve albumin degerleri HSK grubunda anlamli derecede yiksek saptandi.
Komplikasyon gelisimi yonunden karsilastirildiginda hepatik ensefalopati, spontan bakteriyel peritonit, asit
gelisimi HSK grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede dustktd. ALT, artmis albtmin dizeyi ve meta-
bolik sendrom varhginin HSK olusumunu éngoérddrebilecek bagimsiz risk faktord oldugu goralda.

Sonug: ALT, artmis albumin dizeyi, metabolik sendrom varligi HCV bagli siroz hastalarinda HSK gelisimi
icin 6Gnemli birer belirtec olabilirler.

Anahtar Sozciikler: hepatit C; hepatoselltler karsinom; karaciger sirozu

Abstract

Aim: This study aimed to investigate the factors affecting the development of hepatocellular carcinoma
(HCC) in patients with chronic hepatitis C-induced cirrhosis

Methods: Totally 119 patients of >18 years of age, who were followed up with the diagnosis of chronic hepa-
titis C-induced cirrhosis in the gastroenterology and internal medicine outpatient clinics of T.C. Demiroglu
Bilim University between January 2010 and January 2019, were included in this study. The patients were
divided into two groups: HCC cirrhosis and non-HCC cirrhosis groups. Biochemical parameters, demo-
graphic characteristics, MELD (Model for End-stage Liver Disease) and CHILD (Child-Pugh) scores, and
metabolic parameters (body mass index; BMI, metabolic syndrome) were evaluated for both groups.
Results: Forty-eight patients in this study were assigned to the HCC group, whereas 71 patients were as-
signed to the non-HCC cirrhosis group. The mean age was 55.9+7.7 years and 68 were male and 51 were
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GIRIS

Hepatoselliiler karsinom (HSK) karacigerin en sik
rastlanan primer tiimorii olup diinyada en sik sapta-
nan kanserler arasinda yer alir ve ayn1 zamanda kan-
sere bagli 6liim nedenleri arasinda da ilk siralardadir
(1,2). Etiyolojisi ve insidansi cografi bolgelere gore
degiskenlik gosterdigi bilinmektedir (3). HSK etiyolo-
jisinde virtisler (Hepatit B ve Hepatit C), alkol, obezite,
sigara ve aflotoksin gibi bir¢ok etken yer almaktadir
(4,5). HSK’nin karaciger sirozunda sirozu olmayan
hastalara gore gériilme orani 6nemli oranda artmustir.
Sirotik hastalarda HSK’nin yillik insidansi %1-6 olarak
gozlenmistir (6). Sirozlu hastalarda yapilan ¢alisma-
larda ileri yas, obezite, Alfa Feto Protein (AFP) diizey-
leri, eslik eden komplikasyon varligi HSK gelisiminde
belirleyici etkenler olarak gozlenmistir (7).

Hepatit C virtisi (HCV) diinya ¢apinda HSK ve
mortalitenin 6nde gelen nedenlerinden biridir (8).
HCV vakalarinin sikliginda, tiim diinyada 6zellik-
le endiistrilesmis toplumlarda ve buna bagl olarak
tilkemizde artis goriilmektedir (9,10). HCV enfeksi-
yonlarinin %25’inde akut hepatit gelisir. Enfekte ki-
silerin yaklasik %70’i kronik HCV hastalig1 gelistirir.
Kroniklesmis hastalarin %25’inde siroz olusur ve bu
vakalarin énemli bir kisminda HSK gelisir. Ulkemiz-
de HCV’ye bagl siroz hastalarinda HSK gelisiminde
ongordiiriicti faktorlerle ilgili arastirmalar kisithdir.
Bu nedenle bu ¢alismada HCV’ye bagl siroz hastala-
rinda HSK gelisimini etkileyen faktorleri degerlendir-
meyi amagladik.

I
GEREG VE YONTEMLER
Bu retrospektif caligma, T.C. Demiroglu Bilim Uni-

versitesi Florence Nightingale Hastanesi Gastroente-
roloji ve I¢ Hastaliklar1 polikliniklerinde Ocak 2010
ile Ocak 2020 arasinda HCV’ye bagl karaciger siroz
tanili hastalardan elde edilen veriler kullanilarak ger-
geklestirildi. Calismaya HCV’ye bagl karaciger siro-
zu nedeniyle takip edilen 18 yas tistii 119 hasta dahil
edildi. Caligma lyi Klinik Uygulama ilkelerine ve Hel-
sinki Bildirgesine uygun olarak yiritiildi. Haseki
Egitim ve Aragtirma Hastanesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (Onay no: 126-
2021, tarih: 01.11.2021). Toplanan veriler elektronik
tibbi kayitlarindan elde edildi ve demografik 6zellik-

leri, 6zge¢misleri ve laboratuvar muayene sonuglari-
n1 igermektedir. HCV ile iligkili siroz tanist serolojik
dogrulama ve diger sirotik etiyolojilerin dislanmasi
ile konuldu. HCV teshisinde gortintiileme yontem-
leri, biyobelirtecler (AFP gibi) ve biyopsi kullanild1.
18 yas alt1 vakalar, aktif enfeksiyon varligi, Hepatit B
viriisit (HBV) ve HCV koenfeksiyonu, alkol kullanimi
ve HCV etiyolojisi disinda kronik karaciger hastalig
olanlar ¢aligma dis1 birakildi. Caligmaya alinan hasta-
larin verileri anonim olarak degerlendirildi. Hastalar
HSK olan ve olmayan (non-HSK) HCV iliskili siroz
olgulari olarak iki gruba ayrildi. Her iki grup sirozun
klinik, laboratuvar bulgular1 ve komplikasyonlari a¢1-
sindan karsilagtirildi.

Laboratuvar Olgiimleri

Kan ornekleri ilk poliklinik bagvurusunda standart
siroz tedavisi uygulanan hastalardan 12 saatlik agli-
gin ardindan sabah 08:00 ile 09:00 saatleri arasinda
alind1 ve analiz edildi. Laboratuvarda hemoglobin,
hematokrit, total kolesterol, Alanin Aminotransferaz
(ALT), Aspartat Aminotransferaz (AST), Alkalen Fos-
fataz (ALP), Gama Glutamil Transferaz (GGT), total
bilirubin, Uluslararas1 Diizeltme Orani (International
Normalized Ratio: INR) degeri, albimin, kan tire azo-
tu (Blood Urea Nitrogen: BUN) ve kreatinin analizleri
yapildi. Biyokimyasal parametreler, demografik ka-
rakteristikler, MELD (Son Dénem Karaciger Hastalig
Modeli) ve CHILD (Child-Pugh) skorlar1 ve metabo-
lik parametreler (viicut kitle indeksi [VKI], metabolik
sendrom) her iki grup i¢in degerlendirildi.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz olarak sayisal veriler ortalama-stan-
dart sapma olarak verilmistir. Normal dagilim géste-
ren veriler, Student-t testi ile elde edilmistir. Normal
dagilim gostermeyen veriler Mann-Whitney U testi
kullanilarak hesaplandi. Kategorik veriler Ki-kare kul-
lanilarak hesaplandi. Bagimsiz risk faktorii igin lojistik
regresyon analizi kullanildi. Istatistiksel analiz Statis-
tical Package for the Social Sciences package program
version 21.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programi
kullanilarak yapildi ve giiven araligi (Confidence in-
terval: CI) %95, CI %95 ve p<0,05 olmast istatiksel ola-
rak anlaml kabul edildi.
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Tablo 1. Hepatoseliiler Karsinom (HSK) grubu ile non-HSK grubunun klinik, laboratuvar ve demografik 6zelliklerinin karsilagtiriimas:

HSK (n=48) Non-HSK (n=71) P

Yas (yil) 58.0+7.5 54.4%7.5 0.011
VKI (kg/m?) 27.344.0 28.145.2 0.367
Erkek 34 (70,8%) 34 (47.9%)

0.013
Kadin 14 (29,2%) 37 (52.1%)
Metabolik sendrom 22 (45.8%) 19 (26.8 %) 0.032
Total kolesterol (mg/dL) 132,1+38,4 117.8+49.8 0,107
MELD 12.7+4.8 17.1+4.7 <0.001
CHILD 7.1+1.9 9.5+1.9 <0.001
Hemoglobin (g/dl) 12.8+2.2 11.0£2.0 <0.001
Hematokrit (%) 36.9+5.8 32.0+£5.4 <0.001
INR 1.37+0.26 1.76+0.47 <0.001
AST (U/L) 93.6+53.1 78.6+56.5 0.061
ALT (U/L) 70.8+43.2 48.3+35.2 0.002
ALP (U/L) 133.4+£67.0 131.5+£86.0 0.910
GGT (U/L) 113.7£96.7 60.2+54.4 0.001
Albumin (g/dL) 3.37+0.50 2.85+0.60 <0.001
Total biliriibin (mg/dL) 3.09+4.82 4.25+3.48 0.001
BUN (mg/dL) 17.0+£7.9 25.2+21.4 0.037
Kreatinin (mg/dL) 0.83+0.30 1.04+0.93 0.404

ALP: Alkalen Fosfataz, ALT: Alanin Aminotransferaz, AST; Aspartat Aminotransferaz, BUN: kan iire nitrojen, CHILD; Child-Pugh skoru,
GGT: Gama Glutamil Transferaz, INR; Uluslararasi Diizeltme Orani, MELD; Son Dénem Karaciger Hastaligi Modeli, VKI: viicut kitle indek-
si, p<0,05; istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

Tablo 2. Hepatoseliiler Karsinom (HSK) grubu ile non-HSK hastalarinin siroz komplikasyonlar: agisindan degerlendirilmesi

HSK (n=48) Non-HSK (n=71) p
Asit 21 (43.8%) 64 (94.1%) <0.001
Ozefagus varis kanamast 11 (22.9%) 20 (32.3%) 0.280
Hepatik ensefalopati 5(10.4%) 37 (56.1%) <0.001
Spontan bakteriyel peritonit 0(0.0%) 9 (17.3%) 0.009
Portal ven trombozu 0(0.0%) 1(1.4%) 1.000
HSK: hepatoseliiler karsinom, non-HSK: non-hepatoseliiler karsinom, p<0,05; istatiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
Tablo 3. Hepatoseliiler Karsinom (HSK) gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorlerinin degerlendirilmesi
OR %95 CI p
Yas (y1il) 1.068 0.975 0.157
Metabolik sendrom 4.130 1.018 0.047
ALT (U/L) 1.018 0.996 0.019
Albumin (g/dL) 3.578 1.159 0,027
Hematokrit (%) 1.088 0.963 0.173

ALT, alanin aminotransferaz, CI: Gliven aralig1 (Confidence Interval), OR: Odds orani (Odds Ratio), p<0,05; istatiksel olarak anlamli kabul

edildi.
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Calismaya dahil edilen hastalarin 48’1 HSK ve 71’1 ise
non-HSK siroz idi. Hastalarin yas ortalamasi 55,9+7,7
ve 68’1 erkek, 51’i kadindi. HSK ile non-HSK grupla-
r1 karsilastirildiginda yas ytiksekligi, erkek cinsiyet ve

metabolik sendrom varligi, HSK grubunda istatistiksel
olarak anlamliydi. MELD, CHILD skorlari, INR dege-
ri, total bilirubin, BUN degerleri HSK grubunda daha
diisiik izlendi. Hemoglobin, hematokrit, ALT, GGT, al-
bilimin degerleri HSK grubunda anlamli derecede yiik-
sek saptandi (Tablo 1). Komplikasyon gelisimi yoniin-
den karsilastirildiginda hepatik ensefalopati, spontan
bakteriyel peritonit, asit gelisimi HSK grubunda ista-
tistiksel olarak anlamli derecede diistiktii (Tablo 2).

HSK olusumunu 6ngérebilecek bagimsiz risk fak-
torleri incelendiginde ALT, artmis albiimin diizeyi ve
metabolik sendrom varlig1 istatistiksel olarak bagimsiz
risk faktorii oldugu goriildi (Tablo 3).

|
TARTISMA VE SONUG
Calismamizda HSK olan grupta yas, erkek cinsiyet,

metabolik sendrom varligi, hemoglobin, hematokrit,
ALT, GGT, albiimin degerleri daha yiiksek saptanir-
ken, ALT, artmis albiimin diizeyi ve metabolik send-
rom varligi HSK icin 6ngoriicii bagimsiz risk faktori
olduklar1 saptandi. Bu g¢alisma HCV’ye bagli siroz
hastalarinda HSK ile 6ngordiiriicii faktorlerin ortaya
konmas: ve literatiire katkilari agisindan degerli bir
caligmadir.

HSK’nin etiyolojisine bakildiginda viral enfeksi-
yonlarin (HBV, HCV) suglandig bilinmektedir (11).
Akut HCV enfeksiyonu ¢ogu durumda asemptomatik-
tir ancak yetigkinlerin ¢ogunda kronik enfeksiyon ge-
lisir (%55-85). 20 y1l icinde HCV hastalarinin yaklagik
%10-20’sinde siroz gelistigi bilinmekte ve bu siiregte
de yillik %1-5’lik bir HSK gelisme riski ortaya ¢ikmak-
tadir. Yapilan arastirmalarda ileri yas, erkek cinsiyet,
obezite, sigara, alkol ve siroz gibi bir¢ok etken HSK
i¢in 6ngordiiriicii faktorler olarak bulunmasina rag-
men, HCV’li siroz hastalarinda HSK ile iliskili faktor-
ler iizerine ¢alismalar devam etmektedir (12,14). HCV
enfeksiyonunun, sirozlu kisilerde en yiiksek HSK in-
sidansinin goriilmesi ile iligkili oldugu bilinmektedir
(7). Yapilan ¢alismalarda HCV iliskili karaciger sirozu

ve buna bagli gelisen HSK olgularinin ileri yas, erkek
cinsiyet ve artmis metabolik sendrom siklig1 ile iliskili
oldugu bilinmektedir (15).

fleri yagin artmis malignite ile iliskisi nettir. Erkek
cinsiyette artmis HSK gelisimi ise androjen reseptor-
lerine artmis afinite, viral yiik, demir yiikii ve alkol
kullanimin erkeklerde daha yaygin olmasina baglh
olabilir (16). HCV hastalarinda metabolik sendrom
siklig1 ve yagh karaciger goriilme ve buna bagli kronik
karaciger hastalig gelisme ihtimali artmustir (17). Bu
hadise HCV’ye bagli siroz hastalarindaki artmig HSK
insidansini agiklayabilir. ALT, karaciger spesifiktir ve
hepatosit hasar1 durumlarinda, karaciger yaglanmala-
rinda kan seviyesi yiikselir (18). Yine bazi ¢caligmalarda
viral yiik ile ALT diizeyleri iligkili saptanmigtir. Art-
mus viral yuk, hepatosit hasar1 gibi durumlarin ilerle-
yen siiregte HSK’ya yol agtig1 bilinmektedir. Tiim bu
sonuglar goz oniine alindiginda galismamizda bu ve-
rileri destekler sekilde artmig ALT diizeylerinin HSK
gelisimi i¢in prediktif bir deger olarak goriildi. Diigitk
albiimin seviyelerine sahip HSK hastalarinin artmis
timor ¢aplari, daha yiiksek komplikasyon prevalansi
ve artmigs AFP seviyelerine sahip oldugu bilinmekte-
dir (19). Calismamizda HSK gelismis hasta grubunda
daha az komplikasyon gelismis ve daha diisitk MELD
ve CHILD skorlar1 vardi. Bu hasta grubunda giincel
¢aligmalarin aksine artmis albiimin diizeylerinin HSK
gelisimde ongordiiriicti parametre olarak saptanmuis
olmasi bu nedenlere bagli olabilecegi gibi retrospektif
bir caligma olmasi, tek merkezli olmasi, olgu ¢esitlili-
ginin azlig1 ve calismadaki hasta gruplarinin tek etnik
kokenden gelen hastalardan olugturulmas: gibi neden-
lere bagl olabilir. HSK ile iligkili sirozlu hastalarda
prognoz ile timor evresi arasinda bir iliski oldugu bi-
linmektedir. Mevcut olgu grubunda artmis goriintiile-
me olanaklar1 nedeniyle HSK tanisinin erken konmast,
artmis mortalite nedeniyle ¢aligmaya alinan olgularin
daha iyi biyokimyasal parametrelere sahip olmasi ve
bunlara bagl olarak da erken evre HSK vakalari olabi-
lecegi de diger nedenler olarak siralanabilir. Bu konu
ile ilgili daha kapsamli ve etkin aragtirmalara ihtiya¢
vardir.

Calismamizda HCV’ye bagl siroz hastalarinda
HSK gelisimini ongordiiriicii faktorler olarak ALT,
artmus albimin diizeyi, metabolik sendrom varlig: ba-
gumsiz risk faktorii olarak saptandi. Biitiin bu deger-
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lendirmeler goz oniine alindiginda ALT ve metabolik

sendrom varligt HCV’ye bagli siroz hastalarinda HSK

gelisimi i¢in 6nemli birer belirteg olabilirler.
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