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Hepatit B'ye bagl siroz hastalarinda hepatoselltiler karsinom
gelisiminde prediktif faktorlerin incelenmesi

Investigation of predictive factors for hepatocellular carcinoma development in patients with chronic

hepatitis B-induced cirrhosis
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Giris ve Amag: Bu calismanin amaci kronik hepatit B’ye badl siroz
hastalarinda, hepatoselliler karsinom gelisimini etkileyen faktérlerin
degerlendirilmesidir. Gere¢ ve Yéntem: Ocak 2010 - Ocak 2019 yillari
arasinda Demiroglu Bilim Universitesi Tip Fakdiltesi gastroenteroloji po-
likliniginde hepatit B virtistine bagl karaciger sirozu nedeniyle takip edi-
len 18 yas Ustli 324 hasta calismaya dahil edildi. Olgularin demografik
(vas, cinsiyet), beden kitle indeksi, laboratuvar [biyokimyasal ve serolojik
parametreler (hepatit B ytizey antijeni, hepatit b virtis-DNA)], goriintd-
leme ve biyopsi sonuglari hastane bilgi sisteminden retrospektif olarak
toplandi. Hastalar hepatoselltiler karsinom ve non- hepatoselltiler karsi-
nom olarak iki gruba ayrildi. Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin
114°U hepatoselliler karsinom ve 210°u ise non- hepatoselliiler karsi-
nom sirozlu idi. Hastalarin yas ortalamasi 54.50+9.30 idi. Hepatoselltiler
karsinom ile non-hepatoselliiler karsinom gruplari karsilastirildiginda yas
ortalamasi, Homeostatic Model of Assessment Insulin Resistance, he-
patit B virtis-sDNA ve alfa fetoprotein dederleri hepatoselltiler karsinom
grubunda istatistiksel olarak daha yliksek saptandi. Asit, 6zofagus varis
kanamasi ve hepatik ensefalopati non-hepatoselltler karsinom grubun-
da daha ytiksek oranda gortiliirken, spontan bakteriyel peritonit ise he-
patoselltiler karsinom grubunda istatistiksel olarak daha ytiksek oranda
bulundu. Hepatoselltiler karsinom olusumunu éngdrebilecek bagimsiz
risk faktorleri incelendiginde, alfa fetoprotein ve hepatit B virtissDNA
degerlerinin istatistiksel olarak bagimsiz risk faktérd oldugu gérdldd (sr-
rastyla; p=0.001 ve p=0.037). Sonug: Calismamizda hepatit B virtistine
bagl siroz hastalarinda hepatoselltiler karsinom icin alfa fetoprotein ve
hepatit B virlis-DNA degerleri bagimsiz risk faktord olarak saptandi. Alfa
fetoprotein ve hepatit B virlis-DNA dederleri hepatit B virtisiine bagl
siroz hastalarinda hepatoselltiler karsinom gelisiminde kullanisli birer
belirteg olabilir.

Anahtar kelimeler: Hepatit B, HBV, siroz, hepatoselliler karsinom

GiRIS

Hepatoselliler karsinom (HCC) diinyada en sik gdrtlen
kanserler arasinda yer almaktir (1). Ayni zamanda kan-
sere bagl 6lim nedenleri arasinda da ilk siralarda bulun-
maktadir (2). HCC etiyolojisinde hepatit B virtisti (HBV),
hepatit C virusd, alkol, diyet, sigara ve aflotoksin gibi bir-
cok faktor yer almaktadir (3,4). HCC'nin sirozlu hastalar-
da sirozlu olmayanlara gore gortilme orani ¢ok yuksektir
(5). Yapilan calismalarda ileri yas, obezite, yiksek alfa
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Background and Aims: This study aimed to investigate the factors
affecting the development of hepatocellular carcinoma in patients with
chronic hepatitis B-induced cirrhosis. Materials and Methods: In total,
324 patients of >18 years of age, who were followed up with the di-
agnosis of chronic hepatitis B-induced cirrhosis in the gastroenterology
outpatient clinic of Demiroglu Bilim University between January 2010
and January 2019, were included in this study. Demographic details
(age, gender, body mass index), laboratory (biochemical and serologi-
cal tests, such as hepatitis B virus surface antigen and hepatitis B virus
DNA) test results, radiological imaging, and liver biopsy findings were
retrospectively scanned and recorded from the hospital’s central infor-
mation system. The patients were divided into two groups: hepato-
cellular carcinoma cirrhosis and non-hepatocellular carcinoma cirrhosis
group. Results: In total, 114 patients of this study were assigned to the
hepatocellular carcinoma group, whereas 210 patients were assigned
to the non-hepatocellular carcinoma cirrhosis group. The mean age
of patients in this study was 54.50+9.30 years. When hepatocellular
carcinoma and non-hepatocellular carcinoma groups were compared,
mean age, homeostatic model of assessment insulin resistance, and the
values of hepatitis B virus DNA and alpha-fetoprotein were significant-
ly higher in the hepatocellular carcinoma group. Ascites, esophageal
variceal hemorrhage, and hepatic encephalopathy were higher in the
non-hepatocellular carcinoma cirrhosis group, whereas spontaneous
bacterial peritonitis was higher in the hepatocellular carcinoma group.
Alpha-fetoprotein and hepatitis B virus DNA values were found to be
statistically independent risk factors (p=0.001 and p=0.037, respective-
ly). Conclusion: Alpha-fetoprotein and hepatitis B virus DNA values
were detected as the independent risk factors in patients with chronic
hepatitis B-induced cirrhosis in this study. Therefore, alpha-fetoprotein
and hepatitis B virus DNA can be useful markers for hepatocellular car-
cinoma development in these patients.

Keywords: Hepatitis B, HBV, cirrhosis, hepatocellular carcinoma

fetoprotein (AFP) ve siroz gibi faktérler HCC icin prediktif
faktérler olarak bulunmustur (6). HBV, HCC'nin en énemli
nedenlerinden biridir ve dlinyada bircok éltime sebep ol-
maktadir (7). Akut enfeksiyondan alti ay sonra hepatit B
ylizey antijeni (HBsAg) pozitifliginin devam etmesi kronik
enfeksiyon olarak degerlendiriimektedir (8). HCC'lilerin
%50'den fazlasi HBV ile iliskilidir (9,10). HBV ile HCC ilis-
kisini etkileyen faktérler, ilgili bircok calisma yapilmasina
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ragmen hala net anlasilamamistir (11-13). Bu nedenle bu
calismada HBV'ye bagli siroz hastalarinda HCC gelisimini
etkileyen faktorleri degerlendirmeyi amagladik.

GEREC ve YONTEM

Arastirmaya 01.01.2010-01.01.2019 yillari arasinda De-
miroglu Bilim Universitesi Tip Fakiiltesi gastroenteroloji
polikliniginde HBV'ye bagl karaciger sirozu nedeniyle
takip edilen 18 yas Gstl 324 hasta dahil edildi. Etik ku-
rul onayr Demiroglu Bilim Universitesi Etik Kurulu tarafin-
dan verildi ve Helsinki Bildirgesi'ne uyuldu (Karar tarih:
06.08.2019, Karar no: 2019-16-03). Olgularin demog-
rafik (yas, cinsiyet, boy, kilo), beden kitle indeksi (BMI),
laboratuvar [biyokimyasal ve serolojik parametreler (HB-
sAg, HBV-DNA)], gértintlileme ve biyopsi sonuglari hasta-
ne bilgi sisteminden ve dosyalarindan retrospektif olarak
toplandi. Hastalarin ayrica instlin direnci Homeostatic
Model of Assessment (HOMA-IR) (22.5 x aclik insulin
[mU/mL] x glukoz [mmol/L]) olarak hesaplandi. Hastalar
HCC ve non-HCC olarak iki gruba ayrildi. HCC tanisi kara-
ciger biyopsisi ile konulmustu.

Calisma disinda birakilma kriterleri; 18 yasindan kguk
olan, tetkik bakilmayan veya bilinmeyen hastalar, aktif
enfeksiyonu olanlar, HBV ile beraber HDV veya HCV en-
feksiyonu olan hastalar, alkol ve sigara kullanan hastalar,
HBV disinda kronik karaciger hastaligi olanlar idi.

istatiksel analiz olarak; sayisal veriler ortalama-standart
sapma olarak verilmistir. Normal dagiim gd&steren veriler
student-t test ile; normal dagiim gdstermeyen veriler ise
Mann-Whitney U testi ile hesaplandi. Kategorik veriler ise
Chi-kare ile hesaplandi. Bagimsiz risk faktérd icin lojistik
regresyon analizi kullanild. istatiksel analiz SPSS-21 prog-
rami ile yapilarak Cl %95 ve P Cl %95 ve P <0.05 anlamli
olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarin 114'tG HCC ve 210'u
ise non-HCC idi. Hastalarin yas ortalamasi 54.50+9.30 ve
%74.8'i erkek, %25.2'si kadindi. HCC ile non-HCC grup-
lari karsilastirildiginda cinsiyet, beden kitle endeksi (BMI),
alanin aminotransferaz (ALT), alkalen fosfotaz (ALP) ve
HBsAg pozitifligi benzerdi. Yas ortalamasi, gama gluta-
mil transferaz (GGT), albumin, trigliserit, total kolesterol,
HOMA-IR, HBV-DNA ve AFP degderleri HCC grubunda ista-
tistiksel olarak daha ytiksek saptanirken aspartat aminot-
ransferaz (AST) ve total biltiribin degerleri ise non-HCC
grubunda daha yuksek saptandi (Tablo 1).

Siroz komplikasyonlarinin HCC ve non-HCC gruplarindaki
oranlari Tablo 2'de gé&sterilmistir. Asit, 6zofagus varis ka-
namasi ve hepatik ensefalopati non-HCC grubunda daha
ylksek oranda gértiltirken spontan bakteriyel peritonit ise
istatistiksel olarak HCC grubunda daha yuksek bulundu.

Tablo 1. HCC grubu ile non-HCC grubunun klinik, laboratuvar ve demografik 6zelliklerinin karsilastiriimasi

HCC (n=114)
Yas 54.62+7.61
Cinsiyet (kadin/erkek, n) 22/92
Beden kitle indeksi (kg/m?) 27.30+3.78
ALT (IU/L) 65.82+48.60
AST (1U/L) 80.01463.93
ALP (U/L) 160.26+136.06
GGT (U/L) 138.95+198.09
Total biltiribin (mg/dl) 2.27+2.85
Albtimin (g/dl) 3.54+0.75
Trigliserit (mg/dL) 92.41+42.44
Total kolesterol (mg/dl) 152.80+44.46
HOMA-IR 5.58+4.74
AFP (ng/ml) 101.02+190.31
HBSAG + (%) 93.00
HBV-DNA (1U) 239 233.32+98 323.79

Non-HCC (n=210) p*
49.54+9.49 <0.001
56/154 0.88**

26.03+3.88 0.36

64.47+60.89 0.31
95.20+76.30 0.009
155.77+89.86 0.666
79.52+90.02 <0.001
5.86%8.17 <0.001
2.92+0.57 <0.001
75.73+34.80 <0.001
117.01+43.89 <0.001
4.09+4.95 <0.001
11.51422.63 <0.001
90.00 0.36**

150 478.78+75 233.89 0.004

ALT: Alanin aminotransferaz; AST: Aspartat aminotransferaz; ALP: Alkalen fosfataz; GGT: Gamma-glutamil transferaz; HOMA-IR: Homeostasis model assesment-
Insulin resistance; AFP: Alfa fetoprotein; HBSAG: Hepatit B surface antijeni; HBV-DNA: Hepatit B virlisti deoksiribontkleik asit

*Mann Withney Testi, **Ki-Kare Testi
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HBV'li sirozda HCC gelisiminde prediktif faktorler

Tablo 2. HCC ve non-HCC hastalarinin siroz komplikasyonlari acisindan degerlendirilmesi

HCC (n=114)
Ozofagus varis kanamasi n (%) 20 (17,5)
Spontan Bakteriyel Peritonit n (%) 26 (22,8)
Hepatik Ensefalopati n (%) 20(17,5)
Asit n (%) 46 (40,4)

HCC: Hepatoselltiler karsinom; *Ki-Kare Testi

Non-HCC (n=210) p*
69 (32,9) 0,003
22 (10,5) 0,003
99 (47,1) <0,001
172 (81,9) <0,001

Tablo 3. HCC icin bagimsiz risk faktorlerinin degerlendirilmesi

Odds Orani
Yas 0.273
Cinsiyet (erkek) 1.046
Beden kitle indeksi (kg/m?) 1.071
ALT (IU/L) 1.015
AST (IU/L) 0.981
ALP (U/L) 1.009
GGT (U/L) 0.998
Total bilribin (mg/dl) 0.872
Albtimin (g/dl) 3.954
Trigliserit (mg/dl) 1.010
Total kolesterol (mg/dl) 1.007
HOMA-IR 0.999
AFP (ng/ml) 1.017
HBV-DNA (IU) 1.000
HBSAG (+) 0.728

95% CI P*
0.067 - 1,109 0.069
0.985-1.110 0.144
0.925 - 1.240 0.358
0.994 - 1.037 0.171
0.963 - 1.000 0.055
1.003 - 1.006 0.004
0.993 - 1.003 0.334
0.670 - 1.136 0.311
1.508 - 10.368 0.005
0.993 - 1.027 0.242
0.992 - 1.022 0.379
0.914 - 1.092 0.980
1.011 - 1.107 0.001
1.000 - 1.000 0.037
0.147 - 3.611 0.698

ALT: Alanine aminotransferaz; AST: Aspartat aminotransferaz; ALP: Alkaline fosfataz; GGT: Gamma-glutamil transferaz; HOMA-IR: Homeostatic model assessment
insulin resistance; AFP: Alfa fetoprotein; HBV-DNA: Hepatit B virlistii deoksiribonukleik asit; HBSAG: Hepatit B ytizey antijeni
*Lojistik regresyon analizi modelinde HCC ile bagimsiz risk faktérleri arasindaki iliskiye bakildi. HCC'nin varligina gére degerlendiriime yapildi.

HCC olusumunu 6ngérebilecek bagimsiz risk faktérleri in-
celendiginde ALP, AFP ve HBV-DNA dedgerlerinin istatistik-
sel olarak bagimsiz risk faktoru oldugu gérdildu (Tablo 3).

TARTISMA

Calismamizda HCC olan grupta yas ortalamasi, GGT, al-
bumin, trigliserit, total kolesterol, HOMA-IR, HBV-DNA
ve AFP dederleri daha ytksek saptanirken, ALP, AFP ve
HBV-DNA'nin da HCC icin bagimsiz risk faktord olduklar
bulundu. Bu calisma; HBV'ye bagli siroz hastalarinda HCC
ile iliskili faktorlerin ortaya konmasi agisindan literattire
katkilari olacagindan énemli bir calismadir.

Dunyada sik gdrtlen, agresif olan HCC kansere bagl
Sltimlerin 3. nedenidir (14). HCC'nin etiyolojisine bakil-
diginda en ¢ok HBV enfeksiyonu suclanmaktadir (9,10).
HBV'nin mikro-RNA ile insan DNA’sIna integrasyon yapa-

rak, supressor gen mutasyonunu indtkleyerek ve htic-
resel onkogenleri aktive ederek HCC'ye sebep oldugu
varsayllmaktadir (15-18) Her ne kadar siroz olmadan da
HBV HCC'ye sebep olsa da HCC'nin ¢cogunlugdu sirotik ka-
racigerden gelismektedir (19). Sirozlu hastalarda HCC ge-
lisme riski %3 civarinda olup sirozun dekompanse olmasi
bu riski arttirmaktadir (20,21). Yapilan calismalarda ileri
yas, erkek cinsiyet, obezite, yuksek AFP degeri, sigara,
alkol ve siroz gibi bircok etken HCC icin prediktif faktor-
ler olarak bulunmasina ragmen, HBV'li siroz hastalarinda
HCC ile iliskili faktorler lzerine ¢alismalar da devam et-
mektedir (6,11-13,22). HBV'li siroz hastalarinda HBsAg
pozitifligi ile veya HBsAg duzeyi ile ve HBV-DNA degeri
ile HCC arasinda iliski oldugunu gdsteren calismalar olsa
da (22,23) buna karsin iliski olmadigini hatta HBsAg ve
HBV-DNA'nin azaldigini gbsteren calismalar da (12,13)
mevcuttur.
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Bizim calismamizda HBV'ye bagli siroz hastalarinda HCC
olan grupta literattirle uyumlu olarak yas ortalamasi, HO-
MA-IR, HBV-DNA ve AFP degerleri daha yuksek saptandi.
Yine literattirle uyumlu olarak BMI, HCC grubunda daha
ylUksek olmasina ragmen non-HCC grubuna goére istatis-
tiksel olarak anlamli degildi. Cinsiyet ve HBsAg pozitifligi
ise HCC ile non-HCC grubunda benzer bulundu. Ayni za-
manda HBV'ye bagl siroz hastalarinda HCC gelisimi icin
prediktif faktérler incelendiginde alblmin, AFP, ALP ve
HBV-DNA bagimsiz risk faktéri olarak bulundu. Calisma-
larda erkek cinsiyet HCC icin prediktif faktdr olarak belir-
tilmesine ragmen bizde HCC icin prediktif faktor olarak
saptanmamasi hastalarimizin cogunlugunun erkek olma-
sindan kaynaklanmis olabilir.

Siroz hastalarinda siroz stresi ve sirozun dekompanse ol-
masinin HCC gelisme riskini arttirdigi bilinmektedir (21).
Bizim calismamizda sirozun komplikasyonlari incelendi-
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