Primer Karaciger Kanserleri ve Hepatitis B:
Etyopatogenetik Iliski Ile Ilgili Bir Arastirma

Dr. Biillent KARA, Dr. Z. Abidin ALTINAY

Ozet: Primer hepatoselliiler kanser, gerek 6zellikle Gii-
neydogu Asya'daki yiiksek gériilme sikhigr, gerekse
HBYV ile iligkisi nedeniyle aragtirmacilar i¢in énemli
bir aragtirma konusudur. Bu iligkiyi bélgemiz sartla-
rindaincelemek igin HCC tanist konmug 5t kadin, 43
hastada HBV markerleri incelendi (HBsAG, Anit -
HBc, IgG, HBeAg, Anti-HBs, Anti~HBe). Tan:, hasta-
larin 37 tanesinde karaciger biyopsisi, digererinde ise
US ve biyokimyasal incelemelerle konuldu. Bu 43 has-
tadan 15 tanesinde (%34.9) HBsAg, 21 tanesinde Anti-
HBc IgG, 15 tanesinde (9 34.9) HBeAg ve 4 tanesinde
Anti-HBc IgM olumlu bulundu. Sonug olarak HBV in-
feksiyonunun bélgemizde de HCC etyolojisinde énemli
bir etken oldugu ancak, DNA replikasyonu igin bir
marker olan HBeAg vakalarin iigte birinde olumlu bu-
lunmasina ragmen, patogenetik iligki konusunda
daha ileri ¢aliymalarin gerekli oldugunu séyleyebili-
riz.

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

Primer karaciger kanseri sik rastlanan timor-
lerden biri olup, gorilme sikligr cografi farklilik-
lar gostermektedir. Asya, Afrika ve baz1 Uzakdo-
gu llkelerinde sik¢a rastlanmasina karsilik
Avrupa ve ABD'de daha azdir ve tiim malign ti-
morlerin % 1 kadarini olusturmaktadir (3, 10).
Hepatoselliler kanserin bu degisik dagilhim 6zel-
ligine iligkin ¢esitli gorigler ortaya atilmis ve en
¢ok etyoloji izerinde durulmustur. Ozellikle Cin
ve Japonya'da hepatoselliiler kanser tespit edi-
len sahislarda HBsAg pozitifliginin % 71-87 ara-
sinda bulunmas: (3, 10, 11) ve yine Cin'de yapi-
lan c¢alismalarda HBsAg pozitif kigilerde
hepatoselliiler kanser gelisme riskinin 200 kat
fazla oldugunu saptanmasi (9), dikkatleri hepati-
tis B enfeksiyonlarina yoneltmistir. Bu epidemi-
yolojik gozlemler daha sonra deneysel verilerle
de desteklenmis ve HBV DNA'sinin timoral
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Summary : HEPATOCELLULAR CARCINOMA
AND HBV: AN INVESTIGATION ON ETIOPA-
THOGENETIC RELATIONSHIPS

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-
amined by hepatitis markers (HBsAg, Anti — HBc IgG,
HBeAg, Anti — HBe and Anti — HBs). Clinical diagno-
sis in 37 of them were established by liver biopsy and
by ultrasonography, biochemical examinations in the
rest of them. Of these 43 patients, HBsAg was positive
in 15 (34.9 %), Anti — HBc IgM in 4 (9.3 %), Anti -HBc
IgG in 21 (48.8 %) and HBeAg in 15 (34.9 %) patients.
Azs a conclusion HBV infection is an important factor
in etiology of HCC but further investigations are neces-
sary for its role in pathogenesis although HBeAg, an
indirect marker for DNA replication, was detected in
one — third of patients.

Key words : Hepatocellular carcinoma (HCC), hepatitis B virus
(HBV)

hiicre ¢ekirdegine entegrasyonu gosterilmistir.
Ote yandan, HBVnin tasiyicidaki durumu ve
replikasyonu ile ilgili ¢esitli markerlerin tayinle-
ri de gin gectikge 6nem kazanmigtir. Blumberg
ve Atkison tarafindan ilk defa gosterilen hepatit
B virusu '(HBV), 6nceleri sadece yiizey antijeni
ile tammmlanmakta iken siras1 ile anti-HBc
total, IgM ve IgG, HBeAg ve Anti — HBe ardin-
dan HBV - DNA tayinlerinin bulunmasi (2, 4, 5,
7) hepatoselliiler kanserli kisilerde HBV'nin var-
lig1 ve replikasyonu ile ilgili daha saghkl bilgi-
ler edinilmesini olanakh kilmigtir. Ulkemizde
tam konulan hepatoselliiler kanser vakalarinda
HBVnin roli hakkinda bilgi edinmek bu ¢ahs-
manin amaci oldu.

MATERYAL VE METOD

Bu ¢ahsmaya, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji klinigine bagvuran ve hepato-
selliller kanser tanis1 alan 38'i erkek, 5'1 kadin,
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Tablo I: Hepatoselliler Karsinomlu Hastalarda Hepatit-B
Markerlerinin Dagilim

HBsAg  Anti- Anti- Anti- HBeAg  Anti-
HBs HBcigM HBc IgG HBe
Pozitif 15 5 4 21 15 5
Negatif 28 38 39 22 28 38
Yiizde 349 11.6 9.3 48.8 349 11.6

toplam 43 hasta ahnmistir. Hastalarin yaglan
32 ile 74 arasinda degismekte olup, ortalama yas
kadinlarda 47, erkeklerde ise 61 idi.

Hepatoselliiler kanser tanis1 hastalarin 37 tane-
sinde diger tetkikler yaminda biyopsi ve histopa-
tolojik inceleme ile, biyopsi i¢in kontrendikasyon
tespit edilen digerlerinde ise klinik bulgular, bi-
yokimyasal tetkikler ve ultrasonografik inceleme
ile konmustur. Bu ¢aligmada kullanilan test kit-
leri sunlardir:

HBsAg : Ausriall

Anti-HBs : Ausab (Abbott)

HBeAg : Ausyzme

Anti-HBc IgM : Corezym-M

Anti-HBc IgG : CORAB

Bu son iki test birer solid faz immunassaydir.

Hastalardan alinan kan ornekleri testin uygula-
mgina kadar -20°C'de saklanmiglar ve daha
sonra test kitlerindeki tariflere uygun olarak in-
celenmiglerdir.

Biitiin bu tetkikler yapihirken transaminazlar,
Alkalen fosfataz ve GGTP degerleri basta olmak
tizere biyokimyasal testler de yapilmigtir.

BULGULAR

Yapilan ¢alismada bir yandan HBV markerleri
incelenirken diger yandan da, diger biyokimya-
sal tetkikler, klinik bulgular ve 6yki de dikkate
ahnmgtir.

Hepatoselliiler kanser tanis1 konulan hastalarin
21 tanesinde (% 48.8) Anti-HBc IgG, 15 vakada
HBsAg ve HBeAg olumlu bulunmus (% 34), 5 va-
kada ise Anti-HBe ve 4 vakada Anti-HBc IgM
olumlu bulunmugtur. Bu sonuglar Tablo-1'de
ozetlenmistir.
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Diger yandan markerleri olumlu bulunan hasta-
larla negatif bulunanlar arasinda, GGTP ve al-
kalen fosfataz degerleri agisindan anlamli bir
fark gozlenmemistir. Hepatoselliiler kanser tam-
s1 alan hastalardan sadece 2 tanesi gegirilmis
sanlik dykisi verdi ve bu hastalarda hem Anti-
HBc IgM ve hem de HBeAg olumlu bulunmustu.

Hepatit markerleri olumlu bulunan hastalarin
higbirinde alkol 6ykiisi tanimlanmazken, tim
markerlerin olumsuz bulundugu hastalardan 13
tanesinde (% 52) alkol kullanma oykiisi vard.
Yine alkol alan hastalarda bulunan GGTP de-
gerleri ile alkol kullanmayan vakalardaki deger-
ler karsilagtinldiginda alkol alanlar lehine
olmak itzere anlamh derecede fark gozlendi.

TARTISMA

HBV'na kars: antikor cevabi ilk defa Amedia ve
arkadaslar1 tarafindan gosterilmistir. Daha
sonra IgM vasfindaki antikorlarin 6-18 ay IgG
vasfinda olanlarnn ise ¢ok daha uzun siire titre
edilebilir diizeylerde kaldiklarn bulunmustur
1,2).

Ote yandan Sjogren ve arkadaslari, Anti-HBc
IgM ve HBeAg'nin biiyiik ol¢iide korelasyon gos-
tediklerini ve viral replikasyonun bir gostergesi
olduklanm belirtmislerdir. Bu markerler DNA
polimeraz aktivitesi ile de biiyiik dlgtide uygun-
luk gosterirler. Aym sekilde HBV-DNA tayini de
bu markerlarla korelasyon gostermektedir(10).
Bizim ¢alismamizda daha kolay ve uygulanabilir
olusu nedeniyle Anti-HBc ve HBeAg ol¢iimleri
kullamlmigtir.

Cin ve Japon kokenli ¢alismalarda HBsAg ve
diger HBV markerlerinin pozitifligi (hepatosel-
liler kanserlerde) bizim g¢alismamizdaki oran-
lardan daha yiiksektir. Buna karsihk ABD ve
Avrupa kokenli ¢ahgmalarda bu oranlar daha
dustktir (6,8,10).

Yaptigimz ¢alismada, tiim markerler gézoniine
alindiginda vakalarin %48,8'inde bir HBV enfek-
siyonunun varhgindan sézedilebilir. Onemli bir
viral replikasyon gostergesi olan e antijeni ise %
34.9 oraninda olumlu bulunmustur. Bugiin pek-
¢ok arastirici daha hassas DNA tespit yontemle-
ri ile hepatoselliller kanser ile HBV arasinda
daha siki bir korelasyon oldugunun tespit edile-
cegi kamisindadirlar. Ancak viral replikasyonun
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devami ile kanser arasindaki iligkiler tartigma-
hdir. Hoofnagle ve arkadaslan kanserle birlikte
viral replikasyonun devam ettigini dne siirerken
(5), pekgok bagka arastiria ise hiicrenin genetik
sifresinin bozulmasindan sonra replikasyonun
devam etmesinin kanserin patogenezinde yeri
olmadigini belirtmektedirler (9, 10). Bizim ¢ahs-
mamizda, viral replikasyon gostergesi olan e an-
tijen tayini % 28 oraninda ve markerlerden en
az biri olumlu olanlar arasinda da % 52 orann-
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