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Ö:ıet: Primer hepatoseUüler kanser, gerek özellikle Gü­
neydoğu Asya'daki yüksek görülme sıklığı, gerekse 
HBV ile ilişkisi nedeniyle araştırmacılar için önemli 
bir araştırma konusudur. Bu ilişkiyi bölgemiz şartla­
rındaincelemek için HCC tanısı konmuş 5'i kadın, 43

hastada HBV markerleri incelendi (HBsAG, Anit -
HBc, lgG, HBeAg, Anti-HBs, Anti-HBe). Tanı, hasta­
ların 37 tanesinde karaciğer biyopsisi, diğererinde ise 
US ve biyokimyasal incelemelerle konuldu. Bu 43 has­
tadan 15 tanesinde (%34.9) HBsA.g, 21 tanesinde Aııti­
HBc lgG, 15 tanesinde (9 34.9) HBeAg ve 4 taııesiııde 
Anti-HBc lgM, olumlu bulundu. Sonuç olarak HBV in­
feksiyonıınun bölgemizde de HCC etyol,ojisiııde önemli 
bir etken olduğu ancak, DNA replikasyonu için bir 
marker olan HBeAg vakaların üçte birinde olumlu bu­
lıınmasına rağmen, patogeııetik ilişki konusunda 
daha ileri çalışmaların gerekli olduğunu söyleyebili­
rız. 

Anahtar kelimeler : Hepatosellüler kanser (HCC), hepatit B vi­
rusu (HBV). 

Primer karaciğer kanseri sık rastlanan tümör­
lerden biri olup, görülme sıkhğı coğrafi farklılık­
lar göstermektedir. Asya, Afrika ve bazı Uzakdo­
ğu ülkelerinde sıkça rastlanmasına karşılık 
Avrupa ve ABD'de daha azdır ve tüm malign tü­
mörlerin % 1 kadanm oluşturmaktadır (3, 10). 
Hepatosellüler kanserin bu değişik dağılım özel­
liğine ilişkin çeşitli görüşler ortaya atılmış ve en 
çok etyoloji üzerinde durulmuştur. Özellikle Çin 
ve Japonya'da hepatosellüler kanser tespit edi­
len şahlslarda HBsAg pozitifliğinin% 71-87 ara­
sında bulunması (3, 10, 11) ve yine Çin'de yapı­
lan çalışmalarda HBsAg pozitif kişilerde 
hepatosellüler kanser gelişme riskinin 200 kat 
fazla olduğunu saptanması (9), dikkatleri hepati­
tis B enfeksiyonlanna yöneltmiştir. Bu epidemi­
yolojik gözlemler daha sonra deneysel verilerle 
de desteklenmiş ve HBV DNA'sının tümöral 
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Summary : HEPATOCELLULAR CARCINOMA 
AND HBV: AN INVESTIGATION ON ETIOPA­
THOGENETIC RELATIONSH!PS 

Primary hepatocellular carcinoma (HCC), partly be­
cause of its high incidence specially in southern - east 
Asia and partly because its relationships wiith HBV, 
is an important topic for many investigators To esti­
mate this relationship, 43 patients with HCC were ex­
amiııed by hepatitis markers (HBsA.g, Anti - HBc lgG, 
HBeAg, Anti - HBe and Anti - HBs). Clinical diagno­
sis in 37 of them were established by Ziver biopsy and 
by ultrasonography, biochemical examinations in the 
rest of them. Of these 43 patients, HBsA.g was positive 
in 15 (34.9 %), Anti -HBc lgM in 4 (9.3 %), Anti -HBc 
lgG iıı 21 (48.8 %) and HBeAg in 15 (34.9 %) patients. 
Azs a conclusioıı HBV iııfection is an important factor 
in etiology of HCC but fıırther investigatioııs are neces­
sary for its role in pathogenesis although HBeAg, an 
iııdirect marker for DNA replication, was detected in 
one - third of patients. 
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hücre çekirdeğine entegrasyonu gösterilmiştir. 
Öte yandan, HBVnin taşıyıcıdaki durumu ve 
replikasyonu ile ilgili çeşitli markerlerin tayinle­
ri de gün geçtikçe önem kazanmıştır. Blumberg 
ve Atkison tarafından ilk defa gösterilen hepatit 
B virusu '(HBV), önceleri sadece yüzey antijeni 
ile tanımlanmakta iken sırası ile anti-HBc 
total, lgM ve IgG, HBeAg ve Anti - HBe ardın­
dan HBV - DNA tayinlerinin bulunması (2, 4, 5, 
7) hepatosellüler kanserli kişilerde HBV'nin var­
lığı ve replikasyonu ile ilgili daha sağlıklı bilgi­
ler edinilmesini olanaklı kılmıştır. Ülkemizde
tanı konulan hepatose11üler kanser vakalannda
HBVnin rolü hakkında bilgi edinmek bu çalış­
manın amacı oldu.

MATERYAL VE METOD 

Bu çalışmaya, Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Gastroenteroloji kliniğine başvuran ve hepato­
sellüler kanser tanısı alan 38'i erkek, 5'i kadın, 
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Tablo 1: Hepatosellüler Karsinomlu Hastalarda Hepatit-B 
Markerlerinin Dağılımı 

HBsAg Anti- Anti- Anti- HBeAg Anti-
HBs HBc lgM HBc lgG HBe 

Pozitif 15 5 4 21 15 5 

Negatif 28 38 39 22 28 38 

Yilzde 34.9 11.6 9.3 48.8 34.9 11.6 

toplam 43 hasta almmıştır. Hastaların yaşlan 
32 ile 74 arasında değişmekte olup, ortalama yaş 
kadınlarda 47, erkeklerde ise 61 idi. 

Hepatosellüler kanser tanısı hastaların 37 tane­
sinde diğer tetkikler yarımda biyopsi ve histopa­
tolojik inceleme ile, biyopsi için kontrendikasyon 
tespit edilen diğerlerinde ise klinik bulgular, bi­
yokimyasal tetkikler ve ultrasonografık inceleme 
ile konmuştur. Bu çalışmada kullanılan test kit­
leri şunlardır: 

HBsAg: Ausriall 

Anti-HBs : Ausab (Abbott) 

HBeAg : Ausyzme 

Anti-HBc lgM : Corezym-M 

Anti-HBc IgG : CORAB 

Bu son iki test birer solid faz immunassaydır. 

Hastalardan alınan kan örnekleri testin uygula­
n�şma kadar -20°C'de saklanmışlar ve daha 
sonra test kitlerindeki tariflere uygun olarak in­
celenmişlerdir. 

Bütün bu tetkikler yapılırken transaminazlar, 
Alkalen fosfataz ve GGTP değerleri başta olmak 
üzere biyokimyasal testler de yapılmıştır. 

BULGULAR 

Yapılan çalışmada bir yandan HBV markerleri 
incelenirken diğer yandan da, diğer biyokimya­
sal tetkikler, klinik bulgular ve öykü de dikkate 
alınmıştır. 

Hepatosellüler kanser tanısı konulan hastaların 
21 tanesinde (% 48.8) Anti-HBc IgG, 15 vakada 
HBsAg ve HBeAg olumlu bulunmuş (% 34), 5 va­
kada ise Anti-HBe ve 4 vakada Anti-HBc lgM 
olumlu bulunmuştur. Bu sonuçlar Tablo-l'de 
özetlenmiştir. 
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Diğer yandan markerleri olumlu bulunan hasta­
larla negatif bulunanlar arasında, GGTP ve al­
kalen fosfataz değerleri açısından anlamlı bir 
fark gözlenmemiştir. Hepatosellüler kanser tanı­
sı alan hastalardan sadece 2 tanesi geçirilmiş 
sanlık öyküsü verdi ve bu hastalarda hem Anti­
HBc lgM ve hem de HBeAg olumlu bulunmuştu. 

Hepatit markerleri olumlu bulunan hastalann 
hiçbirinde alkol öyküsü tanımlanmazken, tüm 
markerlerin olumsuz bulunduğu hastalardan 13 
tanesinde (% 52) alkol kullanma öyküsü vardı. 
Yine alkol alan hastalarda bulunan GGTP de­
ğerleri ile alkol kullanmayan vakalardaki değer­
ler karşılaştmldığında alkol alanlar lehine 
olmak üzere anlamlı derecede fark gözlendi. 

TARTIŞMA 

HBVna karşı antikor cevabı ilk defa Amedia ve 
arkadaşları tarafından gösterilmiştir. Daha 
sonra lgM vasfındaki antikorların 6-18 ay IgG 
vasfında olanlann ise çok daha uzun süre titre 
edilebilir düzeylerde kaldık.lan bulunmuştur 
(1,2). 

Öte yandan Sjögren ve arkadaşları, Anti-HBc 
lgM ve HBeAg'nin büyük ölçüde korelasyon gös­
tedik lerini ve vira! replikasyonun bir göstergesi 
olduklannı belirtmişlerdir. Bu markerler DNA 
polimeraz aktivitesi ile de büyük ölçüde uygun­
luk gösterirler. Aynı şekilde HBV-DNA tayini de 
bu markerlarla korelasyon göstermektedir(lO). 
Bizim çalışmamızda daha kolay ve uygulanabilir 
oluşu nedeniyle Anti-HBc ve HBeAg ölçümleri 
kullanılmıştır. 

Çin ve Japon kökenli çalışmalarda HBsAg ve 
diğer HBV markerlerinin pozitifliği (hepatosel­
lüler kanserlerde) bizim çalışmamızdaki oran­
lardan daha yüksektir. Buna karşılık ABD ve 
Avrupa kökenli çalışmalarda bu oranlar daha 
düşüktür (6,8,10). 

Yaptığımız çalışmada, tüm markerler gözönüne 
alındığında vakaların %48,8'inde bir HBV enfek­
siyonunun varlığından sözedilebilir. Önemli bir 
viral replikasyon göstergesi olan e antijeni ise % 
34.9 oranında olumlu bulunmuştur. Bugün pek­
çok araştıncı daha hassas DNA tespit yöntemle­
ri ile hepatose11üler kanser ile HBV arasında 
daha sıkı bir korelasyon olduğunun tespit edile­
ceği kanısındadırlar. Ancak viral replikasyonun 
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devamı ile kanser arasındaki ilişkiler tartışma­
lıdır. Hoofnagle ve arkadaşlan kanserle birlikte 
vira} replikasyonun devam ettiğini öne sürerken 
(5), pekçok başka araştmcı ise hücrenin genetik 
şifresinin bozulmasından sonra rep]ikasyonun 
devam etmesinin kanserin patogenezinde yeri 
olmadığını belirtmektedirler (9, 10). Bizim çalış­
mamızda, viral replikasyon göstergesi olan e an­
tijen tayini % 28 oranında ve markerlerden en 
az biri ohmlu olanlar arasında da % 52 oranın-
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