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OZET

Hepatoseliiler karsinom ile resolvin D1 arasindaki iliski, Kirikkale
Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Uzmanhk Tezi,
Kirikkale, 2019.

Giris ve Amag: Karaciger kanseri, kansere bagl oliimlerde 2. siradadir ve
hepatoseliiler karsinom (HCC), karacigerin en sik goriilen primer timoridiir.
Hepatoseliiler karsinom, sirotik karacigerde inflamasyon zemininde gelismektedir.
Calismamizin amaci, rezoliisyonda gorevli lipid mediyatorii olan resolvin D1’in

azalmasi ile hepatokarsinogenez iliskisini saptamaktir.

Gereg¢ ve Yontem: Calismaya Mart 2018 ile Haziran 2019 tarihleri arasinda
klinigimizde takipli olan 30 HCC hastasi, 30 sirozlu hasta, 30 saglikli kisi alindu.
Hastalarin rutin tetkikleri hastane sisteminden kaydedildi. Serum resolvin D1 6l¢iimii
i¢cin alman kan ornekleri -80 C'de buzdolabinda saklandi. Toplanan bu kanlardan

ELISA teknigi kullanilarak resolvin D1 diizeyleri 6lciildii.

Bulgular: Calismamizda resolvin D1 diizeyi HCC’li grupta 1.71+£1.46, sirozlu
grupta 3.63+2.92 ve saglikli kontrol grubunda 6.24+3.18 6lgiildii. 3 grup arasinda
anlaml diizeyde fark saptandi. HCC’li grupta sirozlu gruba gore, sirozlu grupta
saglikli kontrol grubuna gore resolvin D1 diizeyi daha diigiik bulundu. Calismamizda
resolvin D1 diizeyi, a-fetoprotein (AFP) diizeyi ve tiimor evresi ile negatif korelasyon

gosterdi.

Sonug¢: Rezoliisyonda gorevli lipit mediyatdrlerinin azalmasi hepatoseliiler
karsinom patogenezinde rol oynayan pro-inflamatuar sitokinleri artirmaktadir.
Resolvin D1’in azalmasi kronik inflamasyon ve hepatokarsinogenezi tetikleyebilir.
Resolvin D1, sirotik hastalarin HCC’ye progresyonunu 6ngérmede klinik pratikte

onemli tanisal katki saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Hepatoseliiler karsinom, siroz, pro-inflamatuar
sitokinler, AFP, resolvin D1



ABSTRACT

The relationship between hepatocellular carcinoma and resolvin D1,
Department of Internal Medicine Kirikkale University Medicine Faculty,
Specialist Thesis, Kirikkale, 2019.

Introduction and Aims: Liver cancer is the second most common cause of
cancer death and hepatocellular carcinoma (HCC) is the most common primary tumor
of the liver. Hepatocellular carcinoma develops on the basis of inflammation in
cirrhotic liver. The aim of our study was to determine the relationship between the
decrease in resolvin D1, the lipid mediator involved at resolution, and

hepatocarcinogenesis.

Materials and Methods: Thirty patients with HCC, 30 patients with cirrhosis
and 30 healthy subjects followed in our clinic between March 2018 and June 2019
were included in the study. Routine laboratory results of the patients were recorded
from the hospital system. Blood samples for serum resolvin D1 measurement were
stored in the refrigerator at -80 ° C. Resolvin D1 levels were measured by ELISA

technique.

Results: Resolvin D1 levels were 1.71 £ 1.46 in the HCC group, 3.63 + 2.92
in the cirrhosis group, and 6.24 + 3.18 in the healthy control group. There was a
significant difference between the 3 groups. Resolvin D1 levels were lower in the HCC
group than in the cirrhotic group and in the cirrhotic group compared to the healthy
control group. In our study, resolvin DI level was negatively correlated with a-

fetoprotein (AFP) level and tumor stage.

Conclusion: Reduction of lipid mediators involved in resolution increases the
pro-inflammatory cytokines involved in the pathogenesis of hepatocellular carcinoma.
Decrease in resolvin D1 may trigger chronic inflammation and hepatocarcinogenesis.
Resolvin D1 will provide an important diagnostic contribution in clinical practice to

predict the progression of cirrhotic patients to HCC.

Keywords: Hepatocellular carcinoma, cirrhosis, pro-inflammatory cytokines,
AFP, resolvin D1
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SIMGELER VE KISALTMALAR
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MHC: Major Histocompatibility
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CTLA-4: Cytotoxic T-Lymphocyte
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1. GIRIS VE AMAC

Karaciger kanseri diinyada en sik goriilen 5. kanser ve kansere bagl 6liimlerde 2.
siradadir. Hepatoseliiler karsinom (HCC), karaciger kanserlerinin yaklasik %90'1n1
olusturmaktadir. Hastalarin ¢ogu tanmi aldiginda ileri evredir, tedavi yontemleri ve

tedavi sans1 sinirlidir. Bes yillik sagkalimi %10°dan azdir.

Hepatoseliiler karsinom gelisiminden, gelismekte olan {ilkelerde en sik Hepatit B
enfeksiyonu, gelismis iilkelerde ise en sik Hepatit C enfeksiyonu ve alkol kullanimi
sorumludur. HCC’ye erken tan1 koymak i¢in risk grubundaki hastalar diizenli olarak
a-fetoprotein (AFP) ve ultrasonografi (USG) ile taranmalidir. AFP, kanser kok

hiicrelerinden salinan bir biyobelirte¢ olup erken tanida kullanilmaktadir.

Hepatoseliiler karsinom tanisi alan hastalarin %90’inda siroz mevcuttur. Sirozun
en sik nedenleri viral hepatitler ve alkoldiir. Sirotik karacigerde pro-inflamatuar
sitokinler araciligi ile; inflamasyona bagli metabolik ve oksidatif hasar, nekroz,
tekrarlayan kompansatuar rejenerasyon olmaktadir. Bunlarin sonucunda biriken nokta
mutasyonlar ve genetik hatalar timor siipressor genlerin baskilanmasina, proto-

onkogenlerin aktivasyonuna neden olur.

Inflamasyonun ideal sonucu olan rezoliisyon yolaklarinda 6zel lipid mediyatorleri
mevcuttur. Bu lipid mediyatorleri ile ilgili yolaklarda eksiklik ya da bozukluk olmasi
kronik inflamatuar hastaliklarin patogenezinde yer alir.

Rezoliisyonda gorevli lipid mediyatorii olan resolvin D1, nétrofil kemotaksisini
azaltip makrofaj eferositozu artirarak dogal anti-mikrobiyal eylemleri uyarir. Resolvin
D1, makrofajlarda tiimér nekrozis faktor oo (TNF-a) salinmasini azaltir. 5-LOX ve
COX-2 (5-lipooksijenaz ve siklooksijenaz-2) baskilanmasini saglayarak pro-
inflamatuar sitokinlerin sentezini azaltir. Hepatositlerde DNA hasarin1 ve oksidatif
radikalleri azaltarak, nekroinflamatuar karaciger hasarini azaltmaktadir. Resolvin
D1’in azalmasi, hem kronik inflamasyonu hemde pro-inflamatuar sitokinler araciligi
ile hepatokarsinogenez olusumunu tetikler.

Calismamizda hepatoseliiler karsinom gelistiren sirotik hastalarda, gelistirmeyen
hastalara ve normal popiilasyona gore, resolvin DI1’in hepatoseliiler karsinom
patogenezindeki roliinii ortaya koymay1 ve AFP belirteci ile karsilastirmayi amagladik.
Calismamiz hepatoseliiler karsinom ve rezoliisyon mediyatorii olan resolvin D1

arasindaki iligkiyi gosteren ilk klinik ¢aligmadir.
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2. GENEL BILGILER
2.1. HEPATOSELULER KARSINOM

Karaciger kanseri, diinya genelinde en yaygin besinci kanser tiridir ve
kansere bagli 6limlerin ikinci en sik nedenidir. Diinya genelinde yilda 854.000 yeni
vaka ve 810.000 oliimle tiim kanserlerin %7'sini olusturmaktadir. Hepatoseliiler

karsinom (HCC), primer karaciger kanserlerinin yaklasik %90"mn1 olusturur (1, 2).

2.1.1. EPIDEMIYOLOJI

Hepatoseliiler karsinom insidansi, yas ilerledik¢e artar ve 70 yas civarinda
zirveye ¢ikar (3). HCC’nin goriilme sikligi, erkeklerde kadinlardan daha fazla olup,
erkek/kadin orami 2-2.5/1°dir (4). Karaciger kanseri insidansinin dagilimi diinya
genelinde degismektedir. HCC vakalarinin %80'inden fazlasi Sahra alti Afrika ve
Dogu Asya'da goriilmektedir (> 20/100.000). Giiney Avrupa iilkeleri (Ispanya, italya
ve Yunanistan gibi) orta insidans seviyelerine (10-20/100.000) sahipken, Kuzey
Amerika, Giiney Amerika, Kuzey Avrupa ve Avusturalya'da HCC goriilme sikligi
diisiiktiir (<5/100.000) (5). Ulkemizde HCC siklig1, Saglik Bakanlig1 verilerine gore
2003 yilinda 0,85/100.000, 2009 yilinda ise erkeklerde 2,1/100.000, kadinlarda
1,2/100.000 olarak saptanmustir (6).

2.1.2. ETIYOLOJIi VE RiSK FAKTORLERI

Hepatoseliiler karsinomun yaklasik %90’inda etiyolojik neden bilinmektedir
ve en sik nedenleri sirasiyla kronik hepatit B enfeksiyonu (HBV), kronik hepatit C
enfeksiyonu (HCV) ve alkol kullanimidir. Daha nadir olarak otoimmiin hepatit, a-1
antitripsin eksikligi, kalitsal hemokromatoz ve bazi porfirialar da neden olabilir (5).
Hepatoseliiler karsinom i¢in risk faktorleri bolgelere gore degismektedir. Afrika ve
Dogu Asya’da en sik sebep kronik HBV enfeksiyonudur (%60). Bati iilkelerinde ise
major risk faktori kronik HCV enfeksiyonudur ve HBV, HCC’li hastalarin sadece
%?20’sinde goriilmektedir. Diinya genelinde, HCC vakalarinin yaklasik %54'i HBV
enfeksiyonuna (400 milyon kisi), %31'1 HCV enfeksiyonuna (170 milyon kisi) ve
%15'1 diger nedenlere baghdir (1).

Kronik hepatiti olan hastalarda siroz gelisme riski yillik %1°dir. Siroz HCC

icin 0onemli bir risk faktoriidiir ve genel olarak siroz hastalarinin {igte biri yasamlari

13



boyunca HCC gelistirecektir (2, 7). Sirozu olan hastalarda yillik %1-8 oraninda HCC
insidans1 mevcuttur. Tespit edilen tim HCC vakalarinin yaklasik %70-90"inda siroz
mevcuttur. Son zamanlarda yapilan ¢alismalar karaciger kanserindeki artisla, portal
basincin ve elastografi ile dlgiilen karaciger sertliginin paralel oldugunu géstermistir
(8-10). Tiirkiye’de 207 hastayr igeren bir c¢alismada, sirotik karacigerde, HCC
etiyolojisinde en sik HBV enfeksiyonu (%56), ikinci sirada HCV enfeksiyonu
(%23,2), tiglincii sirada ise alkolik karaciger hastaliginin (%5,2) oldugu bildirilmistir

(6).

Kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarda siroz olmadan da HCC gelistigi
saptanmigtir. Ancak HCC gelisen HBV’li hastalarin %70-90’inda siroz mevcuttur.
HBeAg antijen seropozitifligi, yliksek viral yiik ve genotip C, HCC gelisiminin
bagimsiz belirleyicileridir (11-13).

Kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarda HCC ile iliskili diger risk faktorleri
arasinda; yaslilik, alkol-sigara kullanimi, serum ALT seviyelerinde yiikseklik, core-
precore mutasyonlarin varligi, HCV/HDV ko-enfeksiyonu ve HCC i¢in aile dykiisii
bulunmaktadir (14-16).

HBV tedavisi ile HCC riskinin %50-60 azaldig1 saptanmistir (17). Interferon
tedavisi ile HCC insidansinda azalma olmazken, niikleozid ve niikleotid analoglar ile
HCC insidansinda belirgin azalma goériilmustiir (18, 19). HBV'ye kars1 evrensel bebek
astlamasi, endemik tilkelerde HBV ile iliskili HCC oranini azaltmustir (20, 21).

Kronik HCV enfeksiyonu, Amerika’da HCC vakalarinin {igte birinden sorumlu
tutulmustur (22). Yasamlar1 boyunca kronik HCV enfeksiyonu olan hastalarin %5'inde
HCC gelismektedir. Daha yiiksek viral yiik ve genotip 1b, HCC riskinde daha fazla
artiga sebep olmaktadir (23, 24).

Diyet ile aflatoksin B1'e maruziyet, Afrika ve Asya'nin bazi bolgelerinde HCC
gelisimi i¢in Onemli bir risk faktoriidiir. Aflatoksin B1’e maruziyet, p53 gen

mutasyonuna yol agarak HCC’ye neden olmaktadir (25).

Hemakromatozisi olan hastalarin %45’inde HCC gelismektedir (26). Akut
hepatik porfiri, porfiri kutanea tarda ve o-1 antitripsin eksikligi olan hastalarda, siroz

gelismesi sonucunda HCC riski artmaktadir (27-29).
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Metabolik sendrom, diyabet ve obezite ile iliskili non-alkolik steatohepatit
(NASH) gelisen hastalarda, HCC riskinin arttig1 gosterilmistir (30).

2.1.3. HEPATOSELULER KARSINOM PATOFiZYOLOJISI
Hepatokarsinogenez, kronik karaciger inflamasyonu ile yakindan iliskilidir.
HCC, hiicre dejenerasyonu, fibrozis, siroz ve tiimor olusumu olmak {izere dort
asamada ilerler. Tiim asamalarda inflamasyon bulunmaktadir (31). HCC’lerde kanser
gelisimi, kromozomal mutasyon ve translokasyonlarin birikimi sonucu olmaktadir
(32). Sirozlu hastalarda 20-40 yil siiren kronik inflamasyonun, HCC gelisimine neden
oldugu diisiiniilmektedir (5). Timor siipressor genlerin baskilanmasi ve onkogenlerin
aktivasyonuna yol acan mutasyonlar sonucunda hepatokarsinogenez baslatilir. Bu

mutant hiicrelerde, apopitozis kaybi ve proliferasyon gézlenir (33).

Karacigerde, klasik antijen sunan hiicreler (APC) olan dentritik hiicrelerle
birlikte, karacigere 6zgii hiicreler olan; hepatik stellat hiicreler, Kuppfer hiicreleri (KC)
ve karaciger siniizoidal endotel hiicreleri (LSEC) bulunmaktadir (34). APC’ler
karaciger immiinitesinde kilit rol oynamaktadir ve aktivitelerindeki bozulma immiinite
kaybina yol agmaktadir (35). Bu antijen sunan hiicreler (APC), MHC (major
histocompatibility complex) sinif-2 molekiilii ile CD4+ (T helper hiicreleri) ve CD8+
(sitotoksik T hiicreleri) T hiicrelerini aktive etmektedir (36).

Antijen sunan hiicreler, T hiicrelerin, bellek hiicrelere farklilagsmasini saglarlar.
Boylece, tekrarlayan antijen maruziyeti ile hizli ve giiglii sitotoksik T hiicre yaniti
olusturulur (37). Ayn1 zamanda Kuppfer hiicreleri ve siniizoidal hiicrelerden sekrete
edilen TGF- ile CD4+ T hiicreleri, immiinsiipresif rolii olan regiilatuar T hiicrelerine

(Treg; CD4+, FOXP3+ ve CD25+) dontstiiriiliir (38).

Programlanmig 6lim reseptoriic 1 (PD-1) ve ligandlar1 PD-L1/L2
(programlanmis hiicre 6liimii ligand 1/2) immiinotoleransin temel kaynagidir ve T
hiicrelerinin, Treg’e farklilasmasini saglarlar. Kronik karaciger inflamasyonu; Treg
aktivitesini, KC ve LSEC tarafindan dretilen IL-10 ve TGF-B sekresyonunu
arttirmaktadir. Treg aktivasyonu, T hiicre apopitozu ve APC’lerin inhibisyonuna yol
acmaktadir. Bu inhibisyon, yetersiz neoplastik hiicre taninmasina ve immiin-toleransa
neden olur. Bunun kanit1 olarak HCC’de Treg arttig1, CD4+ T hiicrelerinin azaldig1 ve

APC’lerin inhibe olup tiimor hiicrelerini tanimadigr saptanmustir (39).
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Sekil 1: Hepatokarsinogenezde PD-1 ve CTLA-4 (Cytotoxic T-Lymphocyte
Associated Protein 4) araciligi ile T hiicre inhibisyonu (39).

2.1.3.a. Kanser Kok Hiicreleri

Kanser kok hiicreleri (CSC’ler), hematolojik malignitelerin yani sira karaciger,
meme, prostat, beyin ve kolon tiimdrlerinde tanimlanmistir. HCC'de kanser kok
hiicreleri (CSC'ler) olarak adlandirilan, kendini yenileyebilen ve tiimdrojenik
potansiyel gosteren bir hiicre toplulugunun bulundugu diisiiniilmektedir. Karaciger
progenitdr hiicreleri (LPC), kanser kok hiicreleri ile benzerlik gostermektedir.
LPC’lerin inflamatuar, tiimorojenik mikro-ortamda CSC’lere  doniistiigi
diigiiniilmektedir (40). Hering kanalindan kaynaklanan LPC’ler hepatosit ve
kolanjiyositlere farklilasirken, inflamatuar sitokinler ile uyarilan LPC’ler, otokrin
etkili IL-6 tireterek CSC’lere doniisiir. AFP gibi biyobelirtegler, CSC’leri tanimlamak
icin kullanilan biyobelirteglerdir ve erken tanida kullanilmaktadir (41).

2.1.3.b. inflamatuar Mikro-Cevre

Hepatokarsinogenez siirecinde, tlimorle iligkili makrofajlar (TAM’lar), timdor
hiicreleri ve stroma hiicreleri arasinda onemli role sahiptir. Periferik kandaki

monositlerden iretilen makrofajlar, polaritelerine gére M1 ve M2 olarak
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siiflandirilmaktadir. Gliglii antijen sunma potansiyeline sahip M1 tipi makrofajlar,
IL-1, IL-6, TNF-a, reaktif oksijen radikalleri (ROS) ve nitrik oksit (NO) lireterek
inflamasyonda rol alirlar. IL-4, IL-10, IL-13'e maruz kalan monositler, M2’ye
farklilasarak I1L-10, TGF-B ve CCL17, CCL22 ve CCL24 salgilarlar ve doku yeniden
yapilanmasinda gorev alirlar. Karacigerdeki Kupffer hiicreleri adi verilen yerlesik
makrofajlar, karaciger hasarin1 algilamak ve HCC'de inflamatuar tepkileri

baslatmaktan sorumludur (41).

Kupffer HBV,HCV,Alkol... Hepatik stellat hiicreler
hiicreleri miR-122 | *
> MiR-27 ! # : 5
2% 1 > miR-221 1! Hepatik fibrozis

TOFH miR-122 |

HCC
:::71‘“ J mR-1792 Apoptozis

inflamatuar IL-6 IR

Mikrocevre
Timérogenezis miR-155 1
L andiil
‘\
Karaciger CSC leri *
LPC

Kolanjiositler K“/

S e Hiicre olim sinyalleri

Safra kanah

Sekil 2: inflamatuar yolaklarmn aktivasyonu ve hepatokarsinogenez (41).

Karaciger, HBV, HCV, alkol gibi uyaranlara maruz kaldiginda, Kuppfer
hiicrelerinden IL-6 ve TGF-B1 sentezlenir. TGF-B1, stellat hiicreleri etkileyerek,
hepatik fibrozis, apopitozis ve metastazdan sorumludur. IL-6 ile uyarilan karaciger
progenitdr hiicreleri, kanser kok hiicrelerine doniiserek, HCC gelisiminde rol

oynamaktadir (41).

17



1.1.3.1. PRO-INFLAMATUAR SITOKINLERIN HCC’DEKI ROLU

a. Interlokin-6 (I1L-6)

Interldkin-6 (IL-6), fizyolojik ve patolojik yolaklarmn diizenlenmesinde &nemli
bir rol oynar. Stromal hiicrelerde IL-6 sekresyonu, kanser kok hiicrelerini (CSC’leri)
indiikler. IL-6, STAT-3"ii aktive ederek, HCC gelisiminde dogrudan gorevli genleri
diizenler (41).

b. Tiimor Nekrozis Faktor-a (TNF-a) ve Niikleer Faktor Kappa B (NF-

kB)

Inflamasyona bagl hepatoseliiler karsinom gelisiminde, TNF-a'nin &nemli
rolii vardir (42). NF-kB, inaktif durumda, sitoplazmada, inhibitor IxkB kinaz (IKK)’a
baglanir. 1L-1, lipopolisakkarit (LPS), TNF-a ile IkB kinaz (IKK) kompleksinin,
ubikuitin aracili IkB-o degradasyonu saglanir. Aktiflesen NF-kB, niikleusda gen
transkripsiyonunu etkileyerek, inflamasyon, hiicre proliferasyonu ve tlimorojenezi
saglamaktadir. NASH, otoimmiin karaciger hastaliklari ve kronik hepatit B/C
enfeksiyonu iligkili HCC’de aktive olmaktadir (41).

2.1.4. TANI

Hepatoseliiler karsinom ig¢in yiiksek riskli kisiler (kronik HBV/HCV
enfeksiyonu, NASH, alkol kullanim1) diizenli olarak taranmasi onerilmektedir.. Risk
grubundaki kisileri, diizenli tarama erken teshis ve iyilestirici tedaviye olanak
saglayabilir (43). Yapilan bir randomize kontrollii ¢alismada, kronik HBV
enfeksiyonu olan non-sirotik hastalarin, alfa-fetoprotein (AFP) testi ve
ultrasonografiyle takibinin HCC ile iliskili mortaliteyi %37 oraninda azalttig

gosterilmistir (44).

2.1.4.a. Alfa-Fetoprotein (AFP)

Fetal karaciger ve yolk kesesi tarafindan iiretilen bir glikoprotein olan AFP,
saglikli bir erigskinde 10 mcg/L’nin altindadir. 20-400 mcg/L arasindaki degerler
karacigerdeki rejenerasyonu gosterirken, 400 mcg/L istiindeki degerler ise HCC
lehine degerlendirilmelidir. AFP; HCC disinda, germ, non-germ hiicreli tiimorler,

mide ve kolorektal kanserlerde de yiikselebilmektedir (45).
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2.1.4.b. Ultrasonografi (USG)

Ultrasonografi, riskli grupta 6 ayda bir yapilmalidir. Tarama programinda
ultrasonda saptanan 1 cm’den kiigiik nodiiller, 3-4 ay araliklarla takip edilir. Biiylime
olmayan nodiiller, 1-2 yil boyunca 3-4 ay araliklarla takip edildikten sonra tarama
siklig1 azaltilabilir (2, 46). USG’de biiyiime olan nodiiller ileri goriintiileme yontemleri

ile degerlendirilmelidir (4).
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Sekil 3: Sirotik karacigerde saptanan nodiile yonelik algoritm (2).

2.1.4.c. BT ve MR’1n tamisal degeri

Goriintiileme, hepatoseliiler karsinom tanisinda ve evrelemesinde 6nemlidir.
2005 yilinda dinamik goriintiileme ile tipik tanisal patern kullanilmaya baslanmigtir
(47, 48). Gorlintiileme tabanli tani, sirotik hastalarda hepatokarsinogenez esnasinda
olusan anormal vaskiiler diizensizlige dayanmaktadir (49). HCC tanisi i¢in kontrasth
goriintiileme yontemleri gereklidir. Kontrastli gériintiileme teknigi olarak, multifazik

bilgisayarlt tomografi ve manyetik rezonans goriintiileme Onerilmistir. Vaskiiler
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fazlarda lezyon goriiniimiine gore tan1 konulur (50, 51). Buna gore, gec arteriyel fazda
hipervaskiilarite, portal vendz/ge¢ fazda wash-out (siliklesme) goriilmesi tipik

ozelligidir ve hepatokarsinogenez sirasinda olusan vaskiiler diizensizligi gosterir (49).

Yapilan bircok c¢alismada BT’ye kiyasla MR’in daha duyarli oldugu
bulunmustur ve MR’ 6zgiilligii %85-100 araligindadir (52-54). HCC igin tipik MR
ve BT goriintiileri tanimlanmistir. Bunlar; T2 agirlikli MR'da hiperintensite, difiizyon
agirlikli MR'da hiperintensite, intra-lezyonel yag, kapsiil varligi, mozaik yapi, nodiil
icinde nodiil yapisi, intra-lezyonel hemorajidir (55). Ge¢ dinamik fazda hipo-intens
goriinlim, portal vendéz fazda yikanma olmasi HCC igin duyarliligi artiran
goriintimlerdir. Bu tipik goriintiiler, HCC’nin sekonder malignitelerden ve benign

nodiillerden ayrimina katkida bulunur (56).

Gadoksetik asit, karacigere 6zgii bir kontrast madde olup yaklasik %50’si
hepatositler tarafindan alinir ve safra yollari ile atilir. Kalan yarisi bobrekler tarafindan

atilir ve hepatosit fonksiyonunun degerlendirilmesini saglar (56).

Florodeoksiglikoz-pozitron emisyon tomografisi (FDG-PET) ile vakalarin
%40’1indan azinda tutulum goriildiigiinden dolayr HCC i¢in duyarlili1 disiiktiir ve iyi
diferansiye HCC’lerde tutulum goriilmemektedir. Bu nedenle HCC’de kullanimi
kisithdir (2).

2.1.4.d. Patoloji

Histopatolojik tani, HCC tanisi1 ve ayirici tanilar i¢in altin standarttir (57, 58).
Karaciger lezyonlarmin patolojik tanisi, HCC, kolanjiyoseliiler karsinom (CC),
kombine HCC / CC, karacigerin sekonder malignitelerinden (néroendokrin tiimorler,
skuamoz hiicreli karsinom metastazlari, akciger kanseri metastazi) ayrimi i¢in yapilir.
Yapilan morfo-molekiiler ¢aligmalar ile HCC’nin alt tipleri olan fibrolameller ve

kromofob alt tipleri de tespit edilebilmektedir (59).

Histolojik degerlendirme, benign ve premalign lezyonlarin, HCC’den
ayriminda da kullanilmaktadir. Invaziv bir islem olan biyopsi, gériintiileme ydntemleri
ile tan1 konulamayan hastalara yapilmalidir (60). Biyopside, kanama ve igne ile
tiimoriin ekimi riskleri vardir. igne ile tiimor hiicrelerinin ¢evre dokuya ekimi, genel

sagkalimi etkilememektedir (61).
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2.1.5. EVRELEME

Hepatoseliiler karsinom tanis1 konulan hastanin, prognostik degerlendirmesi ve
tedavi yaklasimi i¢in evreleme sistemleri kullanilmaktadir. Evrensel kabul edilen bir
sistem olmamakla birlikte en yaygin kullanilan 4 sistem; TNM, Okuda, Barcelona
Klinik Karaciger Kanseri (BCLC) sistemleri ve Karaciger italyan Programi (CLIP)
skorudur. Bu evreleme sistemlerinde tiimor durumu (boyutu, sayisi, vaskiiler invazyon
varligi, extrahepatik yayilim), karacigerin fonksiyonel durumu ve hastanin
performans1 degerlendirilir. TNM evrelemesinde, patoloji sonucuna gore
degerlendirme yapilir. Karacigerin fonksiyonel durumu ve hastanin performansi
degerlendirilmez (62). Okuda, BCLC ve CLIP skoru, sirotik zeminde HCC gelisen,
ameliyat edilemeyen hastalarda prognozu belirlemede daha faydalidir. Barcelona
evrelemesinde (BCLC), tiimoriin boyutu, sirozun derecesi ve hastanin perfomansi
birlikte degerlendirildiginden tedavi segiminde ve prognozun belirlenmesinde
kullanilmaktadir (4)

Tablo 1: TNM Evrelemesi (62)

Evre TNM SEMA
Evre 1 TINOMO <2 cm tek tiimor, vaskiiler invazyon yok
Evre 2 T2NOMO <2 cm tek tlimor, vaskiiler invazyon var veya <2cm

multiple timdr veya 2 cm tek tiimor vaskiiler invazyon

olmadan

Evre 3A | T3NOMO Tek lobda multiple tiimor +vaskiiler invazyon veya >5
cm herhangi bir timoér veya >2cm timor + vaskiiler
invazyon

Evre 3B | T1-3N1MO | Pozitif rejyonel lenf nodu

Evre 4A | TANO-1IMO | Major portal veya hepatik venleri de igeren, 2 veya daha
fazla lobda multiple timor

Evre 4B T1-4NO 1M1 | Uzak metastaz
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Tablo 2: Child-Pugh Siiflamasi (63)

Skor Skor Skor
Parametreler . 5 3
Ensefalopati Yok 1-2 3-4
Asit Yok Kontrol  altinda | Tedavi direngli
hafif
Bilirubin (mg/dl) | <2 2-3 >3
PT zamamn | <4 (<1,7) 4-6 (1,7-2,3) >6 (>2,3)
uzamasi (sn)(INR)
Albumin (g/L) >3,5 2,8-35 <2,8

(Child A: 5-6, Child B: 7-9, Child C: 10-15)

Tablo 3: BCLC Evrelemesi (63)

BCLC Evre Performans | Tiimér Sayisi ve invazyon Child
Durumu Pugh

0 Cok erken 0 Tek <2cm A

A Erken 0 Tek <5cm veya <3m en fazla 3 | A-B
lezyon

B intermediate | 0 Biiyiik veya multinodiiler A-B

C lleri 1-2 Vaskiiler invazyon ve/veya A-B
ekstrahepatik yayilim

D Terminal 3-4 Yukaridakilerden herhangi biri C

2.1.6. TEDAVI

Hepatoseliiler karsinomda giincel tedavi secenekleri, kiiratif ve kiiratif olmayan
tedaviler olarak ikiye ayrilmaktadir. Kiiratif tedaviler arasinda cerrahi rezeksiyon,
ortotopik karaciger transplantasyonu ve ablatif teknikler bulunur. Bu tedavi
yaklasimlarinin her biri uzun vadeli yanit ve daha iyi sagkalim sansi sunmaktadir.
Kiiratif olmayan tedaviler tiimoér ilerlemesini yavaslatarak hayatta kalma siiresini

uzatmay1 hedefler. Bu tedaviler arasinda, transarteriyel kemoembolizasyon (TAKE),
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transarteriyel radyoembolizasyon (TARE), stereotaktik viicut radyasyon terapisi
(SBRT) ve sistemik kemoterapi bulunur (64).

BARCELOMA EVRELEMESI

T

>

EVRE 0 EVRE A EVRE B EVRE C EVRE D
1 S IERE N TAKE Sorafenib (1L)
Lamyabmib (L)
Regorabanib (21}
Cabozantin (21
F HFA Rtk 1500 TARE MNvodumab (21 OLT
BOA oLT QLT BSC
RFA
YA
TARE
TAKE
SBAT
3 TARE

Sekil 4: BCLC evreleme sistemine gore HCC asamalarinda tedavi segenekleri (64)

(RFA: Radyofrekans Ablasyon, MWA: Mikrodalga Ablasyon, OLT: Ortotopik karaciger
transplantasyonu, TARE: Transarteriyel radyoembolizasyon, TAKE: Transarteriyel
kemoembolizasyon, SBRT: Stereotaktik viicut radyasyon terapisi, BSC: En iyi bakim tedavisi)

Cerrahi rezeksiyon, klinik olarak ciddi portal hipertansiyonu olmayan ve Child
Pugh A olan hastalarda onerilmektedir. Sirotik olmayan HCC’de uygun bir tedavidir.
(65). Tek solid tiimorii bulunan, karaciger fonksiyonu normal olan ve pulmoner
hipertansiyonu olmayan hastalar i¢in (normal bilirubin ve hepatik vendz basing
gradyenti <10 veya trombosit sayist> 100.000) diisiik perioperatif mortalite ile
yaklagik %70 oraninda 5 yillik sagkalim sans1 sunmaktadir (66).

Ortotopik karaciger transplantasyonu, son evre karaciger hastaligi ve erken evre

HCC olan hastalar i¢in uygun bir tedavi segenegidir. Milan kriterlerine gére ortotopik
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karaciger transplantasyonu yapilabilecek HCC tiirleri; ¢cap1 5 cm’den kiigiik fokal tek
HCC kitlesi ya da lenf nodu, vaskiiler ve uzak metastaz kanit1 olmayan ve herhangi
biri 3 cm'den daha biiyilik olmayan ii¢ ayr1 fokal lezyona sahip kitlelerdir. Bu se¢im
kriterleri kullanildiginda, genel olarak 4 yillik niikssiiz sagkalim oranlarinin % 83-92

oldugu bulunmustur (67).

Tiimor hiicrelerinin ablasyonu, kimyasal maddelerin (etanol, asetik asit ve salin)
enjekte edilmesi veya lokal tiimor sicakliginin degistirilmesi (radyofrekans ablasyon
[RFA], mikrodalga, lazer, kriyoterapi) ile yapilmaktadir. Cerrahi yapilamayan BCLC
A evresindeki hastalar igin en iyi segenek olarak kabul edilmektedir (68).

Hepatik  arterden kanlanan  hepatoseliiler ~ karsinomun, transarteriyel
kemoembolizasyon (TAKE) ile kanlanmasinin bozulmasi rezektable olmayan HCC
tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Cok sayida veya biiylik boyuttaki HCC
lezyonlarinda tercih edilir (69).

Transarteriyel radyoembolizasyon (TARE), TAKE’ye alternatif olarak
kullanilmaktadir. Lobar ve segmental hepatik artere yonelik itriyum 90 uygulanmasi

ile embolizasyon saglanmaktadir (70).

Hepatoseliiler karsinomun, diger malignitelerin aksine sistemik kemoterapiye
direngli oldugu goriilmiistiir (71). Ileri evre HCC'li hastalarda sagkalimi artirabilen ilk
ilag olarak kabul edilen sorafenib, oral multi-tirozin kinaz inhibitori olup, Raf kinaz,
vaskiiler endotelyal biiylime faktor reseptor (VEGFR) ve platelet kaynakli biiylime
faktor reseptor (PDGFR) sinyalizasyon yollarin1 hedef alir. Avrupa’da yapilan
SHARP c¢alismast ve Asya-Pasifik bolgesinde yapilan STORM calismasinda,
sorafenibin sagkalimi 3 ay artirdigi gosterilmis ve kullanimi onaylanmistir (72-74).
Hepatoseliiler karsinomun anjiyogenik 6zelligi tizerine odaklanilarak, gesitli sistemik
tedaviler gelistirilmistir. Bunlar; sunitinib, linifanib, erlotinib, brivanib, everolimus ve
ramucirumabtir (71, 75-80). Diger multi-kinaz inhibitérleri, lenvatinib ve regorafinib
de arastirilmaktadir. PD1 inhibitorleri (nivolumab ve lamborlizumab) ve CTLA1
inhibitorleri  (ipilumimab) gibi tiimér immiinoterapileri, HCC tedavisinde

arastirtlmaktadir (81).
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2.2. LIPIT MEDIiYATORLER, INFLAMASYON VE KARSINOGENEZ
2.2.1. COKLU DOYMAMIS YAG ASITLERI

Yag asidi, bir ucunda uzun dallanmis alifatik zincir, diger tarafinda ise bir metil
grubuna sahip olan karboksilik asittir. Agil zincirinin uzunluguna, fonksiyonel
gruplarina, ¢ift baglarin sayisina ve ilk ¢ift bagin konumuna gore siniflandirilabilir.
Buna gore, yag asitleri; doymus, tekli doymamis ve ¢oklu doymamus yag asitleri olarak
siniflandirilir. Doymus yag asitleri, ¢ift bag icermeyen uzun zincirli karboksilik
asitlerdir. Tekli doymamis yag asitleri, yag asidi zincirinde bir ¢ift baga sahip olan yag
asitleridir ve zincirdeki karbon atomlarinin geri kalaninin tamami tek bagdir. Coklu
doymamisg yag asitleri en az iki karbon-karbon ¢ift bag icerir. Yag asidi viskozitesi ve
erime sicakligi, cift bag sayisinin azalmasi ile artar. Fizyolojik olarak, insan

viicudundaki ¢oklu doymamais yag asitlerinin ¢ift baglari cis konfigiirasyonundadir.

0

Doymus yag asidi HD)WVV\A/W\
0

Tekli doymamis yag asidi HE)K/\/\/\ﬂ/\/\A/
0

Coklu doymamis yag asidi Hg)k/\/\/\/:\/:\/\/\

Sekil 5: Yag asitleri; doymus yag asidi (stearik asit), tekli doymamis yag asidi (oleik
asit), coklu doymamis yag asidi (linoleik asit)

2.2.1.a. Omega-3 ve Omega-6 Coklu Doymamis Yag Asitleri

Omega-3 ve omega-6 yag asitleri, coklu doymamis yag asitleri (PUFA)
grubundandir. Yunan alfabesinde en son harf olan omega, COOH" ucuna en uzak
karbon atomunu tanimlamaktadir. Omega-3 yag asitleri, metil ucundan 3. karbon
atomunda cift bag oldugunu gosterirken, benzer sekilde, omega-6 yag asitleri, 6.
karbonda ¢ift bag oldugunu gostermektedir. Esansiyel yag asitleri, insan viicudunda
sentezlenemez. Insanlar igin bilinen iki esansiyel yag asidi; a-linolenik asit ve linoleik

asittir. Kisa zincirli (18 karbonlu) omega 3 yag asidi olan a-linolenik asitten, uzun
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zincirli eikasopentaneik asit (EPA; 20 karbonlu) ve doksoheksanoik asit (DHA; 22
karbonlu) insan viicudunda sinirli oranda sentezlenmektedir ve temel kaynagi
besinlerdir (82, 83).

Omega-3 (n-3) ve omega-6 (n-6) yag asitleri, diyet ile dengeli bir oranda
tilketilmelidir. Arastirmacilar, n-6:n-3 tiikketim oranmin 1:1 ile 1:4 arasinda saglikli
oldugunu diistinmektedir (84). Arastirmalar, deniz mahsulleri, findik ve diger omega-
3 yag asitleri bakimindan =zengin diyetin boyle bir orami saglayabilecegini
gostermektedir. Giintimiizde, tipik Bati diyetleri 10:1 ile 30:1 arasinda oranlar
saglamaktadir (85). N-3 PUFA kaynakli lipid mediyatdrlerinin kritik rolii gz 6niine
alindiginda, diyetteki bu dengesizlik, bir¢cok hastaliginin patogenezinde biiyiik 6neme
sahiptir (84).

a-linolenik asit i¢in baslica diyet kaynagi kanola yagi olup, EPA ve DHA igin
somon, uskumru, hamsi ve sardalya gibi soguk su baliklaridir. N-6 PUFA, ¢ogunlukla
palmiye, soya fasulyesi, koza tohumu ve ayci¢ek yaginda bulunur. Arasidonik asit
(20:4, n-6; AA), biiyiik dlglide hayvansal yaglar, etler ve yumurta sarisi ile tiiketilen
bir PUFA'dir (83).

0
AA (20:4, n-6) HOWW
0
EPA (205, 1-3) Ho)k/\/m\/:\/=\/=\/=\/
0
DHA (22:6, n-3) HOMM

Sekil 6: n-3 ve n-6 coklu doymamis yag asitleri (PUFAs), arasidonik asit (AA),
eikasopentaneik asit (EPA) ve doksoheksanoik asit (DHA) (83).

Omega-6 PUFA olan arasidonik asitin ve omega-3 PUFA’lar olan

eikasopentaneik asitin (EPA) ve doksoheksanoik asitin (DHA), inflamasyon ve
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proliferasyonda etkili pro- ve anti-inflamatuar mediatorlerin sentezinde Onemli

gorevleri vardir (86).

2.2.2. INFLAMATUAR LiPIT MEDIYATORLERI

Arasidonik asit (AA), pro-inflamatuar sitokinler olan prostaglandinler (PG),
tromboksanlar (TX) ve lokotrienlerin (LT) ana kaynagidir. Siklooksijenaz (COX),
aragidonik asitten, prostaglandinlerin ve tromboksanlarin sentezinde rol oynayan
anahtar bir enzimdir. COX-1, ¢ogu hiicrede eksprese edilir. COX-2 sadece 16kositler
ve makrofajlar gibi bazi hiicrelerde bulunur ve endotoksinler, sitokinler ve biiylime

faktorleri tarafindan induklenir.

Siklooksijenaz-2 ile metabolize edilen arasidonik asitten olusan
prostaglandinler (PGD2, PGF2a, PGI2, PGE2 ve TXB2) ates, iltthaplanma ve agri
gelisiminde 6nemli bir rol oynarlar. COX-2’nin asir1 ekspresyonu, PGE 2’de artisa yol
acarak, kanser hiicresinin biiyiimesinde, ¢ogalmasinda, anjiyogenezinde rol oynar.
Akciger, prostat, meme, kolon ve pankreas tiimorlerinde, COX-2'nin asir1 ekspresyonu
saptanmigtir. Non-Steroidal anti-inflamatuar ilaglarin (NSAIDs) ve ozellikle

selekoksib gibi selektif COX-2 inhibitérlerinin kolon kanserini dnledigi gosterilmistir.

Arasidonik asit, Sitokrom P450 (CYP) araciligi ile 8 adet epoksi-eikosatrienoik
asit (5,6-EET, 8,9-EET, 11,12-EET ve 14,15-EET) sentezler. CYP'nin, AA'nin
hidroksilasyonuyla hidroksieikoatetraenoik asit (HETE; 20-HETE ve 12-HETE)
tirettigi de bilinmektedir. CYP enzimleri, akciger, 6zefagus, mide, karaciger ve kolon
kanserlerinde asir1 eksprese edilir. CYP enziminin son iiriinleri, proliferasyonu
uyarabilir, apopitozu inhibe edebilir ve fosfatidil inositol 3 kinaz (P13K) ve mitojenle

aktive olan protein kinaz (MAPK) yollarini aktive edebilir.

Polimorfoniikleer 16kosit iginde AA, lipooksijenaz (LOX) ile metabolize
oldugunda I16kotrienler (LTA 4, LTB4, LTC4ve LTD4) sentezlenir.
Notrofillerde, 5-LOX araciligi ile S-HPETE (5-hydroperoxyeicosatetraenoic asid)
sentezlenirken, trombositlerde, 12-LOX aracihigi ile 12-HPETE, endotel/epitel
hiicrelerinde, 15-LOX aracilig1 ile 15-HPETE sentezlenir.

5-Lipooksijenaz (5-LOX) yolu genellikle kronik inflamasyon ve karsinogenez

ile yakindan iligkilidir. 5-LOX ekspresyonu, graniilositlerde (notrofiller, eozinofiller
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ve bazofiller), monositler/makrofajlarda, dendritik hiicrelerde, mast hiicrelerinde ve B
lenfositlerde tespit edilmistir. 5-LOX aracilig1 ile sentezlenen LT’ler, ndtrofillerin
kemotaksisini, vaskiiler gegirgenligini ve 6dem olusumunu tetikleyerek inflamatuar ve
alerjik reaksiyonlara aracilik eder. Hiicre proliferasyonunu ve anjiyogenezi uyarir.
Apopitozu inhibe ederek tiimor olusumunu destekler. 5-LOX ve 5-LOX aktiflestirici
proteinin (FLAP), pankreas, prostat ve kolorektal karsinomlarda ekspresyonunun
arttigt  saptanmustir.  12-LOX metabolitleri, kanser hiicresi proliferasyonunu,

metastazini ve anjiyogenezi tetikler.

Sonug olarak AA’den CYP, COX ve LOX aracilig ile iiretilen mediatorler,

pro-inflamatuar, pro-trombotik ve pro-timérojenik rol oynarlar (87).
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Sekil 7: Arasidonik asit (AA) metabolizmasi (87).
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2.2.3. ANTI-INFLAMATUAR LiPiT MEDIYATORLERI

Rezoliisyon akut inflamasyonun beklenen bir sonucudur. Inflamasyon alanina
ilk gelen hiicreler olan notrofiller, pro-inflamatuar mediyatorler araciligi ile
inflamasyonu saglar ve sonrasinda gelen makrofajlar, inflamasyonda ve rezoliisyonda
gorev alirlar. Makrofajlarin eferositozu, mikroplari, hiicresel kalintilart ve apoptotik
PMNL’yi fagositoz ile temizlemesidir. Rezollisyonda anahtar rol oynayan
makrofajlar, apopitotik hiicrelerin eferositoz yoluyla klirensini saglar (88).
Mikroplarin ve apopitotik hiicrelerin zamaninda temizlenmesi, homeostazisi (doku

hasarini engellemek, doku onarimi ve yenilenmesini) saglamak i¢in gereklidir (89).

Rezoliisyon, pro-inflamatuar sitokinlerin azalmasi ile olusan pasif bir islem
olmaktan ziyade, rezoliisyona ait lipid mediyatorlerin ve yolaklarin oldugu aktif bir
islemdir. Arasidonik asitten 15-LOX araciligi ile iretilen lipoksinler, EPA ve
DHA’dan 15-LOX ve 5-LOX araciligi ile iiretilen maresin, protektin ve resolvinler,
rezoliisyonda gorevli lipid mediyatorleridir. Genel olarak pro-inflamatuar
mediyatorlerin asir1 liretiminin kronik inflamasyona yol agtig1 bildirilmistir. Ancak
son yapilan caligmalar, rezoliisyonun herhangi bir mediyatér ya da yolagindaki
bozulmanin, astim, artrit, ateroskleroz, obezite ve kanser gibi kronik hastaliklara neden

oldugunugostermistir(90).
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Sekil 8: Akut inflamasyonda lipid mediyatérlerinin sentezi (91).
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Inflamasyon sirasinda, eksudada hizla EPA ve DHA artis1 goriiliir. EPA ve

DHA’dan lipooksijenaz aracilig1 ile resolvin, protektin ve maresinler iiretilir.

Lipoksin, resolvin, protektin ve maresinler, 6zel lipid mediyatorleridir (SPM,
specialized pro-resolving lipid mediators) ve immiin-¢6ziiciiler (immiinoresolventler)
olarak tanimlanmaktadir. Bu SPM’ler, rezoliisyon fazinda pico-nanogram miktarinda
uretilirler. Lokosit infiltrasyonunu sinirlandirip, makrofaj eferositozunu artirarak

dogal anti-mikrobiyal eylemleri uyarirlar (88).

Omega-3 ve omega-6 PUFA'lar, COX ve LOX i¢in substrat diizeyinde rekabet
ederler. -3 PUFA’lar daha yiiksek afiniteye sahiptir. Daha yiiksek oranda -3 PUFA
alimi ile AA’in membran fosfolipidlerine katilmasi saglanir (EPA, fosfolipaz A2’yi
inhibe ederek hiicre zarindan AA saliverilmesini engeller). ®-3 yag asitleri, COX-2
aktivitesini ve pro-inflamatuar eikosanoidlerin iiretimini baskilar. ®-3 PUFA'lar,

peroksizomal enzimleri indiikleyerek eikosanoid katabolizmasini arttirmaktadir (87).
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Sekil 9: A. Lipoksin A4 (LXA4) ve ATL sentezi, B. Resolvin E1 sentezi, C.
Resolvin D1 ve Protektin sentezi (92, 93)
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Omega-3 ¢oklu doymamis yag asitlerinden iiretilen resolvinler, farelerde akut
inflamasyonun rezoliisyon asamasinda toplanan eksiidalardan yapilan lipidomik
analizlerde ilk olarak tanimlanmistir. EPA’dan E serisi resolvinler olusurken (resolvin

E1-E3), DHA’dan D serisi resolvinler (resolvin D1-6) olusmaktadir (94, 95).

2.3. RESOLVIN D1

Doksoheksanoik asitten, lipooksijenaz veya aspirinin asetile ettigi COX-2
araciligi ile sentezlenen resolvin D1, rezoliisyonda hiicreye spesifik aktivite uygular
(96). Sentetik trilyum isaretli resolvin kullanilarak, reseptorler iizerine etkileri
arastirilmistir. Insan niikleer reseptorleri, PPAR (peroxisome proliferator-activated
reseptor) a, y ve & veya retinoid X receptor-a'y: aktive etmedigi goriilmistiir. Sonra G
protein iligkili reseptorler taranmistir. TNF-a’ya yanit olarak yiikselen NF-kB’yi
azaltan GPCR’ler, lusiferaz tabanli raporlama sistemi kullanilarak taranmustir.
Resolvinin aktive ettigi GPCR’ler; ALX/FPR2 (lipoksin A4 reseptorii/formil peptid
reseptorii) veya GPR32 (DRV1, resolvin D1 reseptorii) reseptorleridir (94, 96).

Resolvin D1’in, doza bagimli olarak (¢ok diisiik dozlarda; pikomolar)
ALX/FPR2 ve GPR32 reseptorlerini aktive ettigi saptanmistir (96). Resolvin D1 disiik
konsantrasyonlarda GPR32 ’yi aktive ederken, yiiksek konsantrasyonlarda
ALX/FPR2’yi aktive etmektedir (97).Resolvin epimerlerinin de ayn1 giicte GPCR’leri
aktive ettigi bulunmustur (98). Ayn1 zamanda epimerler, daha uzun 6miirlii ve daha
stabil lipid mediyatorleridir (99). Inflamasyon bolgesinde, olgun makrofajlarda
ALX/FPR2 veya GPR32 ekspresyonunu artirarak, eferositozu artirdigi saptanmistir
(96).

ALX/FPR2 reseptorleri, miyeloid hiicrelerde, lenfositlerde, dendritik hiicrelerde,
olgun makrofajlarda, sinovyal fibroblastlarda, mezangial hiicrelerde, endotel
hiicrelerinde ve epitel hiicrelerinde eksprese edilir. GPR32 reseptorleri, PMNL,
monositlerde, olgun makrofajlarda, vaskiiler endotel hiicrelerinde tespit edilmistir.
ALX/FPR2’nin inflamasyonun erken doneminde, eksudadaki 16kositlerde arttig1 ve
rezoliisyonda rol aldig1 saptanmistir (96, 100). Yapilan fare deneylerinde,
ALX/FPR2'nin asir1 ekspresyonun peritonitte notrofil infiltrasyonunu azalttig
gosterilmistir.  ALX/FPR2—/— farelerde inflamasyonun ve rezoliisyonun uzadigi

goriilmistiir (101).
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Resolvin D1, ALX/FPR2 ve GPR32 reseptorleri araciligi ile endotel nétrofil
etkilesimini, LTB4’lin uyardig1 aktin polimerizasyonunu ve adhezyondan sorumlu
CD11b ekspresyonunu azaltir. Béylece PMNL’nin transendotelyal migrasyonunu
engellemektedir. Resolvin D1, monositlerde/olgun makrofajlarda, apopitotik
16kositlerin, bakterilerin ve maya partikiillerinin fagositozunu (eferositozunu) artirir
(96). Resolvin D1, IL-8’in indiikledigi notrofil kemotaksisini azaltir. GPR32 reseptort
aracilig1 ile PMNL hiicreleri tarafindan E. Coli fagositozunu artirir. Antikor sekrete
eden B hiicre diferansiyasyonunu uyarir. Endotel hiicrelerinden salinan pro-

inflamatuar sitokinleri azaltir (102).

Resolvin D1, IFN-y (Thl) ve IL-17 (Th17) yapimini azaltarak Thl ve Th17
hiicrelerinin, CD4+ T hiicrelerine farklilagmasini saglar. Ayrica, CD8+ T
hiicrelerinden IL-2, IFN-y, ve TNF-a iiretimini azaltir. B hiicrelerinden (CD27+,
CD38+ antikor salgilayan fenotip), Ig M ve Ig G sekresyonunu artirirken, Ig E
yapimini azaltmaktadir (103).

Resolvin D1 ayrica inflamasyon bdlgesindeki makrofajlarin polarizasyonunu
diizenleyerek, M1 (pro-inflamasyon) yolagindaki makrofajlarin, M2 (anti-
inflamasyon) yolagima doniismesini saglar (104). Boylece resolvin D1, hem anti-
inflamasyon (PMNL infiltrasyonunu azaltir), hemde rezoliisyonda (eferositozu artirir)
etkilidir (96)

Makrofajlar, doku ve metabolik homeostazisde anahtar rol alirlar. Makrofaj
fonksiyonlarindaki bozukluklar, artrit, obezite, diyabet ve ateroskleroz gibi kronik
inflamatuar hastaliklarin temelinde yer alir. Lipid ve glukoz metabolizmasindaki
bozukluklarda, dokularda aktive edilmis makrofajlarin birikmesi ile pro-inflamatuar
sitokinler artar ve kronik inflamasyon olusur (105-108). Yapilan deneylerde, resolvin
D1’in diyabetik farelerde, yag dokusunda aktive makrofajlarin birikimini ve IL-6
tiretimini azalttig1, adiponektin tiretimini ve insiilin duyarliligini artirdig1 goriilmiistiir

(109).

Siklooksijenaz ve lipooksijenaz inhibitorleri pro-inflamatuar sitokinler ile
birlikte rezoliisyonda gorevli lipid mediyatérlerini de azaltarak inflamasyonu baskilar.
Buna karsilik aspirin ve glukokortikoidler, rezoliisyon yolaklar: ile sinerjistik etki

gostererek homeostazisi saglar (110).
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Inflamasyon belirtilerinden olan agr1; bradikinin, pro-inflamatuar sitokinler olan
TNF-0, IL-1B, IL-6, PGE2 ve 12’nin, 1. duysal néronu uyarmasi ile olusur (111).
Deneysel ¢alismalarda resolvin D1’in, PG, TNF-a ve IL-1B’y1 azaltarak agriy1 azalttig
saptanmustir. Resolvin D1, COX-2 inhibitérleri ve morfin kadar agriy1 azaltmaktadir
(112).

Resolvin DI, eikasanoid oksidorediiktaz tarafindan hizlica inaktif

metabolitlerine doniistiirtliir (99).

2.3.1. Resolvin D1 ile diizenlenen; mitojen ile aktive olan protein Kkinazlar

(MAPK)

Mitojen ile aktive olan protein kinaz (MAPK) sinyalleri olan, p-ERK
(extracellular-signal-regulated kinase), p-JNK (c-Jun N-terminal kinase) ve p38

yolaklari, hiicre survi ve proliferasyonunda énemlidir.

Deneysel ¢aligmalarda resolvin D1, karaciger kanseri hiicrelerinde p-ERK, p-

JNK ve p38 sinyallerinin seviyelerini azaltarak, kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini

baskilamaktadir (104).
2.3.2. Resolvin D1 tarafindan diizenlenen mikroRNA 'lar

Bircok hiicresel islevin diizenleyicileri olan mikroRNA’larin (miRNA),
rezollisyondaki gorevleri arastirilmistir ve resolvin D1 ile diizenlenen miRNA’lar
belirlenmistir (113). Resolvin D1’in rezoliisyon déneminde; ALX / FPR2 ve
GPR32'ye baglt bir sekilde, miR-21, miR-146b ve miR-219’un arttigi, miRNA-
208a’nin ise baskilandig1 saptanmistir. Bu mi-RNA’larin, anti-inflamatuar olan IL-10
tretimini artirdigi, TNF-o’nin indiikledigi IkB fosforilasyonunu azaltarak NF-kB’nin
niikleer translokasyonunu engelledigi, 5-LOX’1 baskilayarak pro-inflamatuar olan
LTB4 sentezi azalttigi saptanmustir (114-117).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. HASTA SECiMi VE CALISMA METODU

Calismamiza Mart 2018 ile Haziran 2019 tarihleri arasinda Kirikkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Gastroenteroloji Kliniginde takip edilen, yeni
tan1 hepatoseliiler karsinomlu 30 hasta, karaciger sirozlu 30 hasta ve bilinen saglik

problemi olmayan 30 kisi dahil edildi.

Calisma i¢in Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Klinik Uygulamalar

Etik Kurulu’ndan 19/03/2019 tarihli 06/03 karar numarasi ile onay alinmistir.
Calismaya Dahil Olma Kriterleri:

18 yas {istii hastalar
Yeni tan1 almis hepatoseliiler karsinomlu hastalar
Kontrol grubu olarak eski ve yeni tanili karaciger sirozlu hastalar

Kontrol grubu olarak bilinen saglik problemi olmayan bireyler

o~ w D

Bilgilendirilmis goniillii olur formunu kabul eden ve imzalayan hastalar ve
saglikli bireyler
6. Son 1 hafta igerisinde non-steroid anti-inflamatuar ve asetil salisilik asit

kullanan hastalardan ila¢ kesildikten 1 hafta sonra kanlar1 alinmistir.

Calismaya dahil olmama kriterleri:

1. 18 yasindan kii¢iik olma
2. Hepatoseliiler karsinom ve siroz diginda karaciger hastaligi bulunan hastalar
3. Karaciger metastazi veya bagka bir malignitesi olan hastalar
4. Saglikli kontrol grubu i¢inde;
a. Diyabetes mellitus,
b. Kronik bobrek hastaligt,

c. Obezite,

d. Kollajen doku hastaliklari,
e. Tiroid hastaliklar,

f.  Anemi,

0. Akut enfeksiyon,

h. Hiperlipidemi,

i. Inflamatuar barsak hastalig1 tanis1 olanlar ve

J.  Son 1 hafta icerisinde non-steroidal ilag kullanimi 6ykiisii olan bireyler
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5. Bilgilendirilmis goniillii olur formunu kabul etmeyen ve imzalamayan hastalar

ve saglikli bireyler

Calismaya dahil edilen hastalardan en az 12 saat aglik sonrasi kanlar alindi. Rutin
tetkikler i¢in alinan kanlardan ayrilan 2 cc tiiplere alimarak (13x100'liik 5 mL
Vacutainer jelli plastik tiip), 5000 devirde 5 dk santriflij edildi ve ayrilan serum
ornekleri steril ependorf tiiplere aktarildi. Serum ornekleri -80°C derin dondurucuda

saklandi.

3.1.1. Laboratuar Analiz Yontemleri

Aglik plazma glukozu (GLUC Hk Gen.3,800 tests Cobas C kiti ile UV test
hekzokinaz yontemiyle), c-reactive protein (Cobas C 501 partikiil yiizeyi genisletilmis
immiinotiirbidimetrik test ile), aspartat transaminaz (Cobas Integra ASTL 500 tests Kiti
ile UV absorbans yontemiyle), alanin transaminaz (Cobas Integra ALTL 500 tests kiti
ile UV absorbans yontemiyle), alkalen fosfataz (Cobas Integra ALP 500 tests Kiti ile
UV absorbans yontemiyle), gama-glutamil transferaz (Cobas Integra GGT 500 tests
kiti ile UV absorbans yontemiyle), total bilirubin, direk bilirubin (Cobas Integra tests
kiti ile kolorimetrik yontemle), albumin (Cobas Integra ALB Gen.2 300 tests Kiti ile
kolorimetrik yontemle), kreatinin (CREAJ Gen.2, 700 tests, Cobas C, Integra Kitiyle
fotometrik yontemle), sodyum (Na, Gen.2 300 tests, Cobas c, Integra kiti ile
kolorimetrik yontemle) roche cobas® c¢501 marka cihaz ve orijinal roche diagnostik
kitleri (Roche Diagnostic Gmbh, Sandhofer Strasse 116,D-68305 Mannheim)
kullanilarak ¢alisildi. Hemogram parametreleri (hemoglobin, beyaz kiire, platelet,
notrofil, lenfosit, MPV, PDW) otomatik tam kan sayimi cihazinda (Mindray BC 6800,
Shenzhen, China) akim sitometrik impedans yontemi ile c¢alisildi. Serum AFP
diizeyleri kemoluminesans yontemi ile cobas® €601 marka cihaz ve orijinal roche
diagnostik kitleri kullanilarak ¢alisildi. INR, Acl Top marka cihazda diagnostik kitler
kullanilarak optik koagiilometrik yontemle ¢alisildi. HBs Ag, Anti-HBs, Anti-HCV,
Vitros Ecig immiinodiyagnostik cihazinda kemoluminesans yontemiyle galisildi.
HCV-RNA, HBV-DNA saptanmasinda ger¢ek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu
(real-time PCR) platformu olan kitler Qiagen Qiasymphony Rotor Gene Q cihazinda
caligildi.
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3.1.2. Resolvin D1’in Calisilmasi ve Hesaplanmasi:

Calismaya dahil edilen hastalardan en az 12 saat aglik sonrasi kanlar alindi. Rutin
tetkikler i¢in alinan kanlardan ayrilan 2 cc tiiplere alinarak (13x100'lik 5 mL
Vacutainer jelli plastik tiip), 5000 devirde 5 dk santriflij edildi ve ayrilan serum
ornekleri steril ependorf tiiplere aktarildi. Serum 6rnekleri -80°C derin dondurucuda
saklandi. Hasta ve kontrol gruplar1 tamamlandiginda saklanan serum 6rneklerinden
resolvin D1 ¢alisildi. Calismaya baslamadan oOnce, ornekler oda 1sisina getirildi.
Resolvin D1 diizeyleri ticari firmanin orijinal ELISA kiti kullanilarak calisildi (Human
RvD1 ELISA kit, SUNRED). Resolvin D1 parametresi kolorimetrik 6l¢iim prensibi
ve tiretici firmanin 6nerisi dogrultusunda gergeklestirildi. Yontem 6zetle in vitro deney
ortaminda insan serumlarinda kantitatif olarak Resolvin DI diizeyinin

spektrofotometre araciligi ile kolorimetrik olarak dl¢iilmesi esasina dayanmaktadir.

e Bu amacla ¢alismada 90 insan serum &rnedi calisildi. Oncelikle serum
ornekleri oda 1sisina getirilerek vortekslendi.

e Yikama soliisyonu 1/30 oraninda distile su ile sulandirildi.

e Resolvin D1 Standartt (40 ng/ml) Standart diliienti ile asagidaki tabloda
belirtildigi sekilde hazirlanarak kullanildi.

Tablo 4: Resolvin D1’in standart diliienti ile hazirlanis formiilleri

20 ng/ml | Standart No. 5 120 pl orijinal standart + 120 pl Standart Diliienti
10 ng/ml | Standart No. 4 120 wl Standart No. 5 + 120 pl Standart Diliienti
5 ng/ml Standart No. 3 120 pl Standart No. 4 + 120 pl Standart Diliienti
2.5 ng/ml | Standart No. 2 120 pl Standart No. 3 + 120 pl Standart Diliienti
1.25 Standart No. 1 120 pl Standart No. 2 + 120 pl Standart Diliienti

ng/ml

Deney asamasi ise asagidaki sekilde gerceklesti:

e Oncelikle her hastanin serum drneginin, Standartlarin ve Blank ¢alisiimasini
saglayacak sekilde ¢alisma taslagi olusturuldu.

e Blank kuyucuguna ornek ve Resolvin DI antikorlarindan Biotin ve
Streptovidin-HRP eklenmeyip, kuyucuk bos birakildi.

e Standart kuyucuklarma calisma taslagi uyarinca 50 pl hazirlanan seri

diliisyonlardan ve tizerine 50 ul Streptavidin-HRP eklendi.
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Hasta drneklerinin kuyucuklarina ise; 40 pl serum 6rnegi, 10 pl Resolvin D1
antikoru ve 50 pl Streptavidin-HRP eklenerek, homojen bir sekilde karigmasi
saglandi. Kuyucuklarin tizeri yapistirici film ile kaplanarak 60 dakika 37°C’de
inkiibasyona birakild.

Inkiibasyon edilen plaklar belirtilen siire sonunda 350 ul diliie edilen yikama
solisyonu cklenerek, ELISA plag1 bas asagi sekilde kurutma kagidinin
tizerinde 1-2 dakikayr ge¢cmeyecek sekilde bekletildi. Bu islem bes kez
tekrarlandi.

Sonraki asamada enzim isaretli antijen-antikor kompleksinin olusturdugu
kromojenik reaksiyonu 6lgmek icin, her bir kuyucuga 50 pul Chromojen A ve
50 pl Chromojen B eklenerek, homojen bir sekilde karismasi saglandi.
Plaklar 10 dakika 37°C’de karanlikta inkiibe edildi.

Inkiibasyon sonrasi1 ELISA reaksiyonu, her bir kuyucuga 50’ser ul Stop
Soliisyonu eklenip durduruldu.

Reaksiyon sonrasi olusan kolorometrik renk degisikligi (absorbans degeri),
tiretici firmanin onerileri dogrultusunda 450 nm’lik filtereler kullanilarak
spektrofotometre (ELISA okuyucusu) ile 6l¢iildii. Sonuglarin analizi agsagidaki
sekilde yapildi:

Calismanin verifikasyonu ve test edilen insan serum Orneklerinin Resolvin
diizeylerinin belirlenmesi i¢in standart OD (optik dansite) ile bir grafik elde
edildi.

Test edilen drneklerin elde edilen standart egri ile sonuglari hesaplandi.

Test edilen insan serum orneklerinin Resolvin D1 sonuglart ng/ml cinsinden
hesaplandi.

Uretici firmanin 6nerdigi sekilde hasta sonug aralign 0.15 ng/ml-30 ng/ml
olarak belirtildi.

3.2. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Parametrik olmayan ¢aligma bulgularina yonelik istatistiksel analiz i¢in Kruskall

Wallis testi kullanildi ve p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Ikili

grup karsilagtirmalarinda ise Mann-Whitney U testi ve Bonferroni Correction testi

kullanild1 ve p<0.017 degeri istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.

Parametrik olan ¢alisma bulgularina yonelik One Way Analysis of Variance

(ANOVA) testi uygulandi ve p<0.05 degeri anlamli kabul edildi. Ikili grup
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karsilagtirmalarinda ise Tukey Multiple Comparisons testi kullanildi ve p<0.05 degeri
anlamli kabul edildi.

Ayrica hastalara ait parametreler arasinda korelasyon varligini tespit etmeye
Spearman’s rho Correlation testi kullanild1 ve p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.

Calisma parametrelerinin hastaligi ayirt etmedeki Ongdriicii 6zelliklerini
belirlemek i¢in ROC-Curve testi uygulandi ve parametrelerin hastaligi ayirt etmeye
yonelik duyarlilik ve 6zgiillik oranlar1 "cut-off" degerleri elde edilerek belirlendi.
Ayrica bu parametrelerden hastaligi ayirt etmede hangisinin “en iyi parametre”
olabilecegine yonelik Logistik Regression testi e Likelihood Ratio testi kullanildi ve

p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza 30 HCC hastasi, 30 siroz hastasi ve 30 kontrol grubu katildi.
Katilimcilarin demografik 6zelliklerine bakildiginda HCC grubunda erkek sayisinin
diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde fazla oldugu bulundu
(X?=19.599, p<0.001). Cinsiyet bakimindan saghkli ile siroz grubu (Z=-2.583,
p=0.010), saglikli ile HCC grubu (Z=-4.375, p<0.001) ve siroz ile HCC grubu (Z=-
1.989, p=0.047) arasinda fark saptandi. Saglikli grubunun daha ¢ok kadin hastalardan
olustugu, siroz ve HCC grubunda ise daha ¢ok erkek hastalarin oldugu goriildii. Ug
grup arasinda yagslar agisindan anlamli fark yoktu (p=0,544) (Tablo 5).

Tablo 5: Demografik 6zellikler

HCC (n=30) Siroz (n=30)  Kontrol (n=30) Testvep
Degisken n (%) n (%) n (%) degeri
Cinsiyet
Kadmn 5 (16,7) 12 (40,0) 22 (73,3) X?=19,819*
Erkek 25 (83,3) 18 (60,0) 8 (26,7) p<0,001
Ort£SS (min- Ort£SS (min- Ort£SS (min- Testvep
maks) maks) maks) degeri
Yas (yil) 62,9+8,6 (45-79)  60,8+11,0 (34-88)  60,5+7,0 (51-78) F=0,613
p=0,544**

*Ki-kare testi yapild

**Tek yonlii varyans analizi (One-Way ANOVA) yapildi

Calismamiza dahil edilen 60 hastanin hastalik etyolojilerine bakildiginda; HCC
grubundaki 30 hastanin 17 (%56,7)’sinin HBV, 10 (%33,3)’unun NASH ve geri kalan
3 (%10,0)’tintin HCV; siroz grubundaki 30 hastanin 16 (%53,3)’sinin HBV, 11
(%36,7)’inin NASH, 2 (%6,7)’sinin HCV ve geri kalan 1 (%3,3)’inin olas1 otoimmiin
etyolojili oldugu bulundu (Tablo 6).

HCC grubundaki 30 hastanin 11 (%36,7)’1 evre 1, 10 (%33,3)’u evre 1IIA, 5
(%16,7)’1 evre IIIB, 4 (%13,3)’1i ise evre IVB idi. Tiimor boyutu ortalamasi 6,14+4,8
cm (median:5,2; min-maks:1-22,5)’di (Tablo 6).
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Child-Pugh siniflamasina gore, HCC grubundaki 30 hastanin 18 (%60,0)’1 A,
9 (%30,0)’u B, 3 (%10,0)’t C; siroz grubundaki 30 hastanin 22 (%73,3)’si A, 6
(%20,0)’s1 B, 2 (%6,7)’si C sinifindaydi (Tablo 6).

HCC grubundaki 30 hastanin 19 (%63,3)’unun asiti yoktu, 3 (%10,0)’iiniin
perihepatik, 8 (%26,7)’inin yaygim asiti vardi. Siroz grubundaki 30 hastanin 24
(%80,0)’iiniin asiti yoktu, 6 (%20,0)’sinin yaygin asiti vardi. HCC ve siroz gruplari
arasinda asit a¢isindan anlamli fark yoktu (p=0,152) (Tablo 6).

Tablo 6: Hastalik etiyolojisi, evre, Child-Pugh siniflamasi ve asit

HCC (n=30) Siroz (n=30) Testvep
Degisken n (%) n (%) degeri
Etyoloji Sx
NASH 10 (33,3) 11 (36,7)
HBV 17 (56,7) 16 (53,3)
HCV 3(10,0) 2(6,7)
Otoimmiin - 1(3,3)*
Evre - -
| 11 (36,7)
A 10 (33,3)
B 5(16,7)
VB 4(13,3)
Child-Pugh Sx
A 18 (60,0) 22 (73,3)
B 9 (30,0) 6 (20,0)
c 3(10,0) 2(6,7)
Asit X2=2,052
Yok 19 (63,3) 24 (80,0) p=0,152***
Perihepatik 3(10,0) -
Yaygin 8 (26,7) 6 (20,0)

*Olast otoimmiin etyoloji

**Beklenen degerler Ki-kare testi varsayumlarin saglamadigi igin test yaprlamamigtir

***4sit degiskeni var ve yok olarak yeniden kodlanip Fisher’s exact test yapimigtir




HCC ve siroz gruplar1 arasinda MELD skoru agisindan anlamli fark yoktu
(p=0,964) (Tablo 7).

Tablo 7: MELD skoru ve tiimor boyutu

Ort£SS (median; OrtxSS (median; Test ve p degeri
Degisken min-maks) min-maks)
MELD 10,1£2,9 (10; 6- 11,4+5,8 (9; 6-26) Z=-0,045
16) p=0,964*
Timor  boyutu 6,1+48 (5,2; 1- - -
(cm) 22,5)

*Mann-Whitney U testi yapildi

Beyaz kiire sayis1 siroz grubunda kontrol grubuna gore anlamli diizeyde
diistiktii. Platelet sayis1t HCC ve siroz gruplarinda kontrol grubuna goére anlamli
diizeyde diistiktli (p<0,05). Hastalarin tiim verilerine uygulanan analiz sonrasi {i¢ grup
arasinda lenfosit (F=10.769, p<0.001), resolvin D1 (X?=32.927, p<0.001), AFP
(X?=42,763, p<0.001), ALT (X?=12.702, p=0.002), GGT (X?=8.856, p=0.012) ve
Child siniflama (X?=68.574, p<0.001) degerleri bakimindan istatistiksel farklilik
saptandi. Diger karsilagtirmalarda anlamli fark bulunmadi (Tablo 8).
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Tablo 8: Biyokimyasal Degerler

HCC Siroz Kontrol Test P
Degisken Ort+SS Ort+SS Ort+SS (F/X?)  Degeri
(min-maks) (min-maks) (min-maks) *

Lokosit 7592+ 2836.86 5825+ 2664.18 7622 = 1979.04
(sayr/mm3)  (3790-15300)  (760-12350)  (4230-12520)  4.837**  0.011

Notrofil  4515+2395.11 3645 +£2022.25 4805 + 1685.97
(sayt/mm®)  (2670-11750)  (470-9050)  (1970-10200)  5.996 0.050

Lenfosit 1652 +£552.15 1321 +777.84 2108 + 581.76

(sayt/mm®)  (710-2770) (210-3640) (1120-3770) p<0.001
10.769%*
Platelet 193611499782 153066 + 275166 +
(say /) (8600-390000) 78542 (35000- 68157 p<0,001
310000) (188000-  28,160**
563000)
NLO 2.69+2.11 2.61+2.58 2.10+1.19

(1.25-9.87)  (0.18-14.40) (1.06-6.34)  5.996 0.050

ALT(IU/L) 30 £30.04  19.50 +31.78 16 + 8.99

(10-127) (8-161) (9-51) 12.702 0.002
ALP(IU/L) 122 +£327 110 +43 91 +£20
(51-1264) (60-219 (69-130) 2.824 0.244
GGT(IU/L) 76 £ 286 33 +311 22.50 +25.10
(18-1044) (12-589) (11-72) 8.856 0.012
Total 0.97 £ 1.11 0.87+1.34 0.56 +0.85
Bilirubin (0.35-4.74) (0.46-6.99) (0.45-2.78) 6.162 0.046
(mg/dl)
CRP (mg/l)  24.93+36.36 14.28+2441  8.03+10.27
(0.01-133) (0.39-93) (1.25-39) 1.795**  0.177

AFP (ng/ml)  43.59+716  4.46 +3.255 .44+ 1.44
(1.40-3340)  (1.48-16.02) (0.84-6.46)  42.763  <0.001

Resolvin D1 1.71 £ 1.46 3.63+£2.92 6.24+3.18
(ng/ml) (0.28-6.05)  (0.56-11.90)  (2.35-13.45)  32.927  <0.001

*One Way Analysis of Variance, (ANOVA) testi, Kruskall Wallis testi, p<0.05
** F value

Lenfosit sayist bakimindan kontrol ile siroz grubu (F=787.000, p=0.010)

arasinda fark saptandi. Lenfosit sayisi normal degerler araliginda olmakla beraber
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kontrol grubundaki hastalarin lenfosit sayilarinin siroz grubundaki hastalara goére daha
yiiksek oldugu goriildii (Sekil 10).

Resolvin D1 diizeylerinde kontrol ile siroz grubu (Z=-3.046, p=0.002), kontrol
ile HCC grubu (Z=-5.611, p<0.001) ve siroz ile HCC grubu (Z=-2.898, p=0.004)
arasinda fark saptandi. Bu bulgularla resolvin D1 diizeylerinin kontrol grubunda en
yiiksek ve HCC grubunda en diisiik diizeyde oldugu goriildii (Sekil 11).

AFP diizeyleri bakimindan kontrol ile siroz grubu (Z=-3.534, p<0.001), kontrol
ile HCC grubu (Z=-5.604, p<0.001) ve siroz ile HCC grubu (Z=-4.716, p<0.001)
arasinda fark saptandi. Boylece AFP diizeylerinin kontrol grubunda en diisiik ve HCC
grubunda en yiiksek degerde oldugu bulundu (Sekil 12).

ALT diizeyleri bakimindan kontrol ile HCC grubu (Z=-3.656, p<0.001)
arasinda fark saptandi (Sekil 13).

GGT diizeyleri bakimindan kontrol ile HCC grubu (Z=-2.416, p=0.016), siroz
ile HCC grubu (Z=-2.436, p=0.015) arasinda fark saptandi. GGT diizeylerinin kontrol
grubundaki hastalarda en diisiik diizeylerde ve HCC grubundaki hastalarda en ytiksek
diizeylerde oldugu goriildii (Sekil 14).

22505

LENFOSIT [ sayif mm3 )
L5

e —

T T
KONTROL sirOZ HCC

Sekil 10: Lenfosit sayisinin gruplara gore dagilim grafigi
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Sekil 11: Resolvin D1 diizeylerinin gruplara gore dagilim grafigi
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Sekil 12: Alfa-fetoprotein diizeylerinin gruplara gore dagilim grafigi
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Sekil 13: Alanin aminotransferaz diizeylerinin gruplara gore dagilim grafigi
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Sekil 14: Gama-glutamil transferaz diizeylerinin gruplara gore dagilim grafigi
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Her 3 grup arasinda cinsiyet, lenfosit, resolvin D1, AFP, ALT, GGT degerleri

arasinda anlamli farklilik mevcuttu (Tablo 9).

Tablo 9: Gruplar arasindaki farkliligin degerlendirilmesi

Mean Difference /
Degisken Grup 7 P
Kontrol / Siroz -2.583 0.010
Cinsiyet Kontrol / HCC -4.375 <0.001
(Kadin=1 Erkek=2) Siroz / HCC -1.989 0.047
Kontrol / Siroz 787.000" <0.001
Lenfosit Kontrol / HCC 456.444* 0.059
Siroz / HCC -330.556* 0.218
Kontrol / Siroz -3.046 0.002
Resolvin D1 Kontrol / HCC -5.611 <0.001
Siroz / HCC -2.898 0.004
Kontrol / Siroz -3.534 <0.001
AFP Kontrol / HCC -5.604 <0.001
Siroz / HCC -4.716 <0.001
Kontrol / Siroz -1.435 0.151
ALT Kontrol / HCC -3.656 <0.001
Siroz /HCC -2.142 0.032
Kontrol / Siroz -1.210 0.226
GGT Kontrol / HCC -2.416 0.016
Siroz / HCC -2.436 0.015

(*) mean difference degeri, Tukey Multiple Comparisons testi, Mann-Whitney U testi, p<0.05

Tiim hastalarin bulgularina yonelik uygulanan korelasyon analizi sonunda
resolvin D1 ile AFP (r=-0.429, p<0.001) ve resolvin D1 ile timér evresi (r=-0.509,
p<0.001) degerleri arasinda negatif korelasyon saptandi. Bu bulgularla AFP diizeyi ya
da tiimdr evresi arttik¢a resolvin D1 diizeyinin diisiik bulunabilecegi diisiiniildii.

Diger yandan AFP ile asit sekli (r=0.236, p=0.025), AFP ile tiimor evresi
(r=0.625, p<0.001), AFP ile ALT (r=0.496, p<0.001), AFP ile GGT (r=0.423,
p=0.002) ve AFP ile ALP (0.331, p=0.012) diizeyleri arasinda pozitif korelasyon
saptandi. Bu bulgularla AFP diizeyi yiiksek Olciildiigli kosulda hastalarda yaygin

sekilde asit goriilme olasiliginin, hastada tiimor varsa tiimoriin mevcut evresinin ve
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serum ALT, GGT ve ALP degerlerinin yiiksek bulunabilecegi diisiiniildii. Ayrica AFP
ile lenfosit (r=-0226, p=0.046) arasinda negatif korelasyon saptandi ve bu sonugla
AFP’nin yiiksek oldugu kosulda lenfosit sayisinin azalabilecegi 6ngoriildii.

Yapilan korelasyon analizi sonunda MELD ile asit sekli (=0.478, p<0.001),
MELD ile timor boyutu (1=0.433, p=0.001), MELD ile GGT (r=0.423, p=0.003),
MELD ile ALP (r=0.423, p=0.003), MELD ile CRP (r=0.513, p=0.001) diizeyleri
arasinda pozitif korelasyon saptandi. Bu bulgularla MELD puani arttig1 kosulda bu
hastalarda tiim6r boyutunun artmis, asidin yaygin sekilde goriilme olasiliginin, GGT,
ALP ve CRP diizeylerinin artabilecegi diisiiniildii. Diger yandan MELD puani ile
lenfosit (r=-0.320, p=0.027) sayis1 arasinda negatif korelasyon oldugu goriildii ve
MELD puani yiiksek bulundugu kosulda bu hastalarda lenfosit sayisinin azalabilecegi
Ongoriildi.

Hastalardaki asit sekli ile tiimor evresi (r=0.358, p=0.001), asit sekli ile timdr
boyutu (r=0.439, p<0.001), asit sekli ile nétrofil (r=0.369, p=0.001), asit sekli ile ALT
(r=0.263, p=0.020), asit sekli ile ALP (1=0.425, p=0.001), asit sekli ile GGT (r=0.448,
p=0.001), asit sekli ile CRP (r=0.556, p<0.001) diizeyleri arasinda pozitif korelasyon
bulunurken asit sekli ile lenfosit sayis1 (r=-0.229, p=0.043) arasinda negatif korelasyon
tespit edildi. Bu bulgularla yaygin sekilde asit saptanan hastalarda timor varsa
tiimdriin evresinin ve boyutlarinin fazla, kan nétrofil sayisinin, serum ALT, ALP, GGT
ve CRP degerlerinin yliksek olabilecegi ve buna karsilik lenfosit sayisinin diisiik
olabilecegi diisiiniildii.

Eger hastalarda tiimor varsa tiimor evresi ile ALT (r=0.381, p=0.001) ve tiimor
evresi ile GGT (r=0.424, p=0.002) tiimor boyutu ile GGT (r=0.428, p=0.002) ve timor
boyutu ile CRP (r=0.420, p=0.008) diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptandi.
Boylece tiimorii olan hastalarda tiimoriin evresi arttigt kosulda ALT ve GGT
degerlerinin ve timor boyutlarinin arttigi kosulda yine GGT ve CRP diizeylerinin
yiiksek bulunabilecegi dngoriildii.

Ayrica hastalarda ALP ile 16kosit sayis1 (r=0.277, p=0.037), ALP ile nétrofil
sayist (r=0.385, p=0.003), ALP ile ALT (r=0.406, p=0.002), ALP ile GGT (r=0.552,
p<0.001), ALP ile CRP (r=0.451, p=0.002), GGT ile ALT (r=0.634, p<0.001), GGT
ile CRP (r=0.594, p<0.001) diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptandi. Boylece
ALP diizeyleri arttig1 kosulda hastalarda dlgtilen 16kosit ve ndtrofil sayilarinin, ALT,
GGT ve CRP diizeylerinin de artabilecegi diisiiniildii. Ilaveten GGT diizeyleri yiiksek
Olctildiigii kosulda ALT ve CRP degerlerinin de yiiksek olabilecegi ongoriildii.
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Tablo 10: Gruplara ait parametrelerin 6zgiinliik ve duyarlilik dereceleri

Grup Degisken Area p C;L#I Sensitivite Spesivite
LOKOSIT 0.259 0.001 <7765 %80 %60
NOTROFIL 0.324 0.019 <3645 %50 %77
LENFOSIT 0.182 <0.001 <1350 %40 %93
NLR 0.643 0.057 - - -
CRP 0.524 0.793 - - -

Kontrol-Siroz RESOLVIN D1 0.271 0.002 <2.64 %67 %93
AFP 0.766 <0.001 >2.91 %80 %70
ALT 0.608 0.152 - - -
GGT 0.658 0.226 - - -
TBIL 0.750 0.042 >0.87 %50 %86
ALP 0.585 0.426 - - -
LOKOSIT 0.476 0.782 - - -
NOTROFIL 0.495 0.958 - - -
LENFOSIT 0.264 0.007 <1840 %72 %77
NLR 0.697 0.023 >2.43 %72 %63
CRP 0.603 0.337 - - -

Kontrol-HCC RESOLVIN D1 0.078 <0.001 <2.46 %74 %96
AFP 0.921 <0.001 >4.31 %83 %83
ALT 0.818 <0.001 >22.50 %72 %73
GGT 0.838 0.016 >60 %65 %83
TBIL 0.800 0.015 >0.62 %83 %73
ALP 0.682 0.120 - - -
LOKOSIT 0.694 0.025 >5925 %83 %64
NOTROFIL 0.689 0.030 >3820 %72 %64
LENFOSIT 0.669 0.051 - - -
NLR 0.524 0.782 - - -
CRP 0.602 0.315 - - -
RESOLVIN D1 0.282 0.004 <3.41 %84 %60
AFP 0.854 <0.001 >5.63 %80 %84

Siroz-HCC  ALT 0.686 0.032 >22.50 %72 %60
GGT 0.716 0.015 >62.00 %65 %67
TBIL 0.557 0.451 - - -
ALP 0.607 0.228 - - -
CHILD -
SINIFLAMASI 0.567 0375 i i
MELD 0.503 0.965 - - -
ETIYOLOJI 0.513 0.859 - - -
ASIT SEKLI 0.573 0.329 - - -

ROC Curve testi, p<0.05

48




ROC-Curve testi sonunda Resolvin D1 degeri <2.64 (area=0.271, p=0.002,
sensitivite %67, spesivite %93), AFP degeri >2.91 (area=0.766, p<0.001, sensitivite
%80, spesivite %70), 16kosit sayis1 <7765 (area=0.259, p=0.001, sensitivite %80,
spesivite %60), notrofil sayis1 <3645 (area=0.324, p=0.019, sensitivite %50, spesivite
%77), lenfosit sayist <1350 (area=0. 182, p<0.001, sensitivite %40, spesivite %93)
ve/veya total bilirubin degeri >0.87 (area=0.750, p=0.042, sensitivite %50, spesivite
%86) oldugu kosulda bu parametrelerin siroz hastalarini kontrol grubundan ayirt
edebilecegi ongoriildii (Tablo 10).

Ancak yapilan lojistik regresyon analizinde 2 step sonunda (B=-0.487,
Wald=4.508, p=0.034) ve ilave olarak Likelihood testi (X?=8.370, p=0.004) sonunda
resolvin D1 diizeyinin siroz hastalarin1 kontrol grubundan ayirt etmede en iyi
parametre olabilecegi bulundu. Ilaveten lojistik regresyon analizinde 2 step sonunda
(B=1.230, Wald=5.434, p=0.020) ve ilave olarak Likelihood Ratio testi (X?=4.491,
p=0.034) sonunda AFP diizeyinin siroz hastalarini kontrol grubundan ayirt etmede en

iyi parametre olabilecegi bulundu (Tablo 11, 12 ve Sekil 15, 16).
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Tablo 11: Gruplara ait parametrelerin tanisal degeri

Grup Step Degisken B Wald P
Step1  RESOLVINDL  -0.624 5.301 0.021
_ AFP 0.985 3.404 0.065
Kontrol-Siroz TBIL 1.010 1.285 0.257
Step2  RESOLVINDI  -0.487 4508 0.034
AFP 1.230 5.434 0.020
Step1  RESOLVIND1 -19.952  0.001 0.982
AFP -0.087 0.000 0.987
ALT 5726 0.000 0.983
GGT 3.212 0.001 0.982
TBIL 34561 0.000 0.987
Step2  RESOLVIND1 -19577  0.001 0.982
ALT 5,671 0.001 0.982
Kontrol-HOE GGT 3.155 0.001 0.981
TBIL 33951 0.000 0.986
Step3  RESOLVIND1 -68.343  0.002 0.965
ALT 12384  0.002 0.966
GGT 6.652 0.002 0.966
Step4  RESOLVIND1 -1.233 2,677 0.102
GGT 0.088 1.374 0.241
Step5  RESOLVIND1  -0.832 5.523 0.019
Step 1

RESOLVINDL  -0.276 1.690 0.194
AFP 0.104 3.488 0.062
ALT 0.001 0.002 0.965
GGT 0.002 0.465 0.495
StP2 LESOLVINDL  -0.277 1.712 0.191

Siroz-HCC ' ' '
AFP 0.103 3.499 0.061
GGT 0.002 0.567 0.451
SP3  RESOLVINDL  -0.285 1.737 0.187
AFP 0.118 4.027 0.045
Step4  AFP 0.141 4.770 0.029

Logistic Regression testi, p<0.05

50




Tablo 12: Gruplara ait parametrelerin tanisal deger karsilastirmalart

-2 Log Likelihood of

Grup Degisken Reduced Model X2 P
RESOLVIN D1 26.348 8.370 0.004
Kontrol-Siroz ~ AFP 22.468 4.491 0.034
TBIL 19.906 1.929 0.165
RESOLVIN D1 7.710 7.710 0.005
AFP 0.000 0.000 0.999
Kontrol-HCC  GGT 0.000 0.000 0.999
ALT 0.000 0.000 0.999
TBIL 0.000 0.000 0.999
RESOLVIN D1 39.724 2.250 0.134
AFP 52.408 14.934 <0.001
Siroz-HCC ALT 37.476 0.002 0.965
GGT 38.068 0.594 0.441
Likelihood Ratio testi, p<0.05
‘o RESOLVIN
05
o 0]
2
" 0,4
a2+
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Sekil 15: Siroz hastalarini kontrol grubundan ayirt edebilen Resolvin D1 degiskenine
ait ROC-Curve grafigi
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Sekil 16: Siroz hastalarin1 kontrol grubundan ayirt edebilen Alfa-fetoprotein
degiskenine ait ROC-Curve grafigi

ROC-Curve testi sonunda resolvin D1 degeri <2.46 (area=0.078, p<0.001,
sensitivite %74, spesivite %96), AFP degeri >4.31 (area=0.921, p<0.001, sensitivite
%83, spesivite %83), lenfosit degeri <1840 (area=0.264, p=0.007, sensitivite %72,
spesivite %77), NLR degeri >2.46 (area=0.697, p=0.023, sensitivite %72, spesivite
%73), ALT degeri >22.50 (area=0.818, p<0.001, sensitivite %72, spesivite %73),
GGT degeri >60 (area=0.838, p=0.016, sensitivite %65, spesivite %83) ve/veya total
bilirubin degeri >0.62 (area=0.800, p=0.015, sensitivite %83, spesivite %73) oldugu
kosulda bu parametrelerin HCC hastalarin1 saglikli hastalardan ayirt edebilecegi
ongoriildii (Tablo 11). Ancak yapilan lojistik regresyon analizinde 5 step sonunda (B=-
1.031, Wald=14.159, p<0.01) ve ilave olarak Likelihood Ratio testi (X?=7.710,
p=0.005) sonunda sadece resolvin D1 diizeyinin HCC hastalarin1 saglikli hastalardan

ayirt etmede en iyi parametre olabilecegi bulundu (Tablo 11, Tablo 12, Sekil 17).
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Sekil 17: HCC hastalarin1 saglikli kigilerden ayirt edebilen Resolvin D1 degiskenine
ait ROC-Curve grafigi

ROC-Curve testi sonunda Resolvin D1 degeri <3.41 (area=0.282, p=0.004,
sensitivite %84, spesivite %60), AFP degeri >5.63 (area=0.854, p<0.001, sensitivite
%80, spesivite %84), 1okosit sayis1 >5925 (area=0.694, p=0.025, sensitivite %83,
spesivite %64), notrofil sayis1 >3820 (area=0.689, p=0.030, sensitivite %72, spesivite
%64), ALT degeri >22.50 (area=0.686, p=0.032, sensitivite %72, spesivite %60)
ve/veya GGT degeri >62 (area=716, p=0.015, sensitivite %65, spesivite %67) oldugu
kosulda bu parametrelerin HCC hastalarini siroz hastalarindan ayirt edebilecegi
ongoriildii (Tablo 11). Ancak yapilan lojistik regresyon analizinde 4 step sonunda
(B=0.141, Wald=4.770, p=0.029) ve ilave olarak Likelihood Ratio testi (X2=15.263,
p<0.001) sonunda sadece AFP diizeyinin HCC hastalarin1 siroz hastalarindan ayirt

etmede en iyi parametre olabilecegi bulundu (Tablo 11, Tablo 12, Sekil 18).
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Sekil 18: HCC hastalarini siroz hastalarindan ayirt edebilen Alfa-fetoprotein
degiskenine ait ROC-Curve grafigi
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5. TARTISMA

Hepatoseliiler karsinom, karacigerin en yaygin primer tiimoriidiir. Diinyada en sik
goriilen 5. kanser ve kansere bagli oliimlerde 2. siradadir. Hastalarin ¢ogu tam
aldiginda ileri evredir, tedavi yontemleri ve tedavi sans1 sinirhidir. Bes yillik sagkalimi
%10’dan azdur.

Klinik ve epidemiyolojik ¢alismalar, kanserlerin yaklasik %15'inin kronik
enfeksiyon ve inflamasyonla iliskili oldugunu goéstermistir (118). Hem infeksiyoz
hemde non-infeksiyéz kronik inflamatuar hastaliklar epidemiyolojik ve nedensel
olarak timorlerin gelisimi ile iliskilidir. En iyi bilinen 6rnekleri, helicobacter pylori-
gastrik kanser, human papilloma virus-serviks kanseri, hepatit C viriisii ya da oto-
immiin hepatit-hepatoseliiler kanser, reflii 6zefajit-6zefagus kanseri ve inflamatuar
barsak hastaliklari-kolon kanseri arasindaki iliskidir (119).

Hepatoseliiler karsinom siklikla kronik karaciger hasari, hepatik inflamasyon ve
fibrozis zemininde gelisir (120). Karaciger hasarina neden olan HBV, HCV, alkol
kullanimi, oto-immiinite ve non-alkolik yagli karaciger hastaligi inflamasyonu
uyarmaktadir. Olusan inflamasyon 3 sekilde sonuglanabilir; kronik inflamasyon,
fibrozis ile iyilesme ve rezoliisyon. Kronik inflamasyon ve fibrozis, hasarli dokuda
fonksiyon kaybina neden olur. Inflamasyonun rezoliisyonla sonuglanmasi idealdir ve
doku homeostazisinin yeniden diizenlenmesini saglar.

Hepatoseliiler karsinom patogenezini aydinlatmaya yonelik ¢alismalar son yillarda
karsinogenezde rol oynayan sinyal ileti yolaklar1 iizerinde yogunlagsmistir. Pro-
inflamatuar sitokinler tiimor gelisiminde, invazyonununda ve metastazda énemli rol
oynar. Hepatoselliiler karsinogenezde fibrozis ile iliskili hepatosit nekroz ve
rejenerasyonunu iceren siirekli inflamatuar hasar1 kapsayan kompleks ve ¢ok
basamakli yolaklarin rol oynadigi diisiiniilmektedir. Sirotik karacigerde artan pro-
inflamatuar sitokinler olan IL-6 ve TNF-a/ NF-kB yolagi ile hepatokarsinogenez
baglatilmaktadir. Bu yolaklar ile, tiimor silipressor genlerin baskilanmasi ve
onkogenlerin aktivasyonuna yol agan mutasyonlar sonucunda anormal hiicre
proliferasyonu olmaktadir (41).

Rezoliisyonda gorevli resolvin D1, nétrofil gé¢iinii azaltip, makrofaj eferositozunu
artirarak akut inflamasyonun homeostazisini saglar. Resolvin D1, iltihaplanma
stiresini ve biiyiikliiglinli kontrol eden giiclii stereoselektif agonisttir. Bu bilesikler
ayrica noral sistemde, karacigerde, akcigerde ve gozde gli¢lii koruyucu roller de

sergilerler (110). Resolvin D1, makrofajlarda TNF-a salinmasini azaltir. 5-LOX ve
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COX-2 baskilanmasini saglar. Hepatositlerde DNA hasarin1 ve oksidatif radikalleri
azaltarak, nekroinflamatuar karaciger hasarini azaltmaktadir (121). Inflamasyonun
rezoliisyonunda gorevli lipid mediyatorlerinin inflamasyon bolgesinde azalmasi pro-
inflamatuar kaskad tetikleyerek kronik inflamasyon ile sonuglanmasina neden olur.
Resolvin D1’in azalmasi, hem kronik inflamasyonu hemde pro-inflamatuar sitokinler
aracilig1 ile hepatokarsinogenez olusumunu tetikler.

Calismamizda hepatoseliiler karsinom gelistiren sirotik hastalarda, gelistirmeyen
hastalara ve normal popiilasyona gore, resolvin DI1’in hepatoseliiler karsinomun

patogenezindeki roliinii ortaya koymayi ve AFP belirteci ile karsilastirmayi amagladik.

Calismamizdaki hepatoseliiler karsinomlu tiim hastalar sirotik karacigere sahiptir
ve hepatoseliiler karsinom ve sirotik hastalarin etiyolojisinde en sik kronik HBV
enfeksiyonu, sonra NASH ve kronik HCV enfeksiyonu bulunmustur. Akinyemiju ve
ark. (1) HCC etiyolojisinin yaklasitk %54'a HBV enfeksiyonuna, %31'i HCV
enfeksiyonuna ve 9%15'1 diger nedenlere bagli oldugunu bulmuslardir. Bizim
caligmamizda en sik sebep kronik HBV enfeksiyonudur ve sonuglar Afrika ve Dogu

Asya’ya benzer bulunmustur. Bat1 iilkelerinde ise en sik sebep HCV enfeksiyonudur
(D).

Kronik inflamatuar hastaliklarda ve tiimor mikro-gevresinde pro-inflamatuar
sitokinlerin arttig1, rezoliisyonla ilgili mediyatorlerin azaldigi bilinmektedir (110).
Navarini ve ark. 30 sistemik lupus eritematozuslu (SLE) hastanin saglikli gruba gére
resolvin D1 diizeyini daha diisiik bulmustur (122). Fedirko ve ark. (123) 200 hastada
yaptig1 ilk insan ¢aligmasinda ise, kolon adenomu olan hastalarda resolvin D1 ile iligki
olmadigin1 géstermistir. Morshedzadeh ve ark. (124) 60 hastada yaptig1 bir ¢alismada,
polikistik over sendromunda saglikli gruba gore resolvin D1’in daha diisiik oldugunu
ve buna bagli olarak subklinik inflamasyon gelistigi bildirmistir. Zhuang ve ark. (125)
kolon kanserli ve saglikli kisileri karsilagtirdiklar1 ¢aligmada, 50 kolon kanserli
hastada, inflamatuar sitokinlerin arttigini, resolvin D1’in ise azaldigini bulmustur ve
kanserin evresi arttik¢a resolvin D1 diizeyinin diistiiglinii bildirmistir. Benzer sekilde
metastatik karaciger kanseri olan hastalarda, rezeksiyondan sonra erken dénemde
resolvin D1 diizeyinin diisik oldugu, ge¢ donemde ise arttigi saptanmistir (126).
Calismamizda resolvin D1 diizeyi, HCC ile kontrol grubu, siroz ile kontrol grubu ve
HCC ile siroz grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde farkli bulunmustur.

HCC’1i grubun sirozlu gruba gore, sirozlu grubun kontrol grubuna goére resolvin D1
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diizeyi daha diisiiktiir. Inflamasyonun derecesi ile resolvin D1 diizeyi negatif koreledir.
Calismamiz, inflamasyonun ilerlemesi ve karsinogenez gelisimi ile resolvin D1

diizeyinin giderek azaldigini gostermistir.

Resolvin D1 ile ilgili yapilan bir¢ok deneysel ¢alisma mevcuttur. Kuang ve ark.
(127) farelerde yaptigi calismada, konkanavalinin indiikledigi karaciger kanserinde
resolvin D1’in inflamatuar sitokinleri (TNF-a, IFN-y, IL-2, IL-1p ve I1L-6) ve NF-xB
sinyalizasyonunu azalttigin1 gostermistir. Sulciner ve ark. (128) akciger kanserinde
verilen sitotoksik kemoterapinin yol actig1 hiicre debrisinin, resolvin D1 ile klirensinin
arttigin1  ve sitotoksik kemoterapiye ilave olarak tedavide kullanilabilecegini
bildirmistir. Kang ve ark. (129) resolvin D1’in iskemik karaciger hasarinda pro-
inflamatuar sitokinleri azalttigini ve makrofaj polarizasyonunu M1 yolagindan, M2
yolagina degistirdigini bulmustur. Lee ve ark. (130) akciger kanserinde resolvin D1’in
ALX/FPR2 ve GPR32 reseptorleri araciligi ile TGF-B1°i inhibe ettigini ve metastazi
azalttigin1 gostermistir. Deyama ve ark. (131) resolvin DI’in lipopolisakkarit ile
indiiklenen depresyon modellerinde anti-depresan etkilerini bulmustur. Biitiin bu
deneysel calismalar ve ¢alismamiz birlikte degerlendirildiginde hepatoseliiler
karsinom patogenezinde, rezoliisyonda gorevli olan resolvin D1’in rol ve 6nemi daha

1yi anlasilmaktadir.

Sirotik proges hepatoselliiler kanser gelisiminde ©6nemli bir predispozan
faktordiir. Sirozlu hastalarin HCC gelisimi agisindan yakin takibi ve erken evrede HCC
gelisiminin saptanmasi idealdir. Yapilan ¢aligmalarda AFP ile hepatoseliiler karsinom
prognozu arasinda negatif korelasyon bulunmustur (132, 133). Yan ve ark. (134) 24
HCC ve 62 HBYV iliskili karaciger sirozlu hastada yaptiklari ¢caligmada, AFP diizeyi ile
HCC gelisimi ve tiimor evresi arasinda pozitif korelasyon bulmuslardir. Bu nedenle
hepatoseliiler karsinomun, sirotik ve saglikli popiilasyondan ayriminda tanisal
anlamda AFP proteini degerlidir. Calismamizin sonuglarina gore AFP 6lgiimleri hem
HCC ile siroz grubu hem HCC ile kontrol grubu hem de siroz ile kontrol gruplari
arasinda ayirimi yapabilmektedir (p<0.001). Ayrica ¢alismamizda timor evresi ve
AFP diizeyi ile resolvin D1 diizeyinin negatif korelasyon gosterdigi bulundu. Bu da
bize resolvin D1 diizeyindeki diisiikliigiin hepatoseliiler karsinom tanisinda ve

progresyonunda dnemli bir parametre olabilecegini diisiindiirdii.
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Calismamizda sirotik hasta grubunun ve HCC’li hasta grubunun Child Pugh
skorlar1 arasinda anlamli farklilik bulunmamasina ragmen HCC’li hastalarda resolvin
D1 diizeyi sirotik hastalara gore daha diisiik bulunmustur. Bu durum resolvin D1’in

karsinogenezdeki roliinii desteklemektedir.

Calismamizda kontrol grubuna gére HCC grubunda AFP proteininin duyarlilik
ve Ozgilligl sirasiyla %83-%83 bulundu. Resolvin D1’in duyarlhilik ve 6zgiilliigi
sirastyla %74-%96 bulundu. Siroz grubu ve HCC grubu degerlendirildiginde AFP
proteininin duyarlilik ve 6zgiilligi sirasiyla %80-%84, resolvin D1’in duyarlilik ve
Ozgilligi sirasiyla %84-%60 bulundu. Calismamizda saglikli ve HCC grubunun
ayriminda en iyi parametre resolvin D1 olmasina ragmen, siroz-HCC, saglikli-Siroz
gruplarinin ayriminda AFP daha iyi bir parametre olarak bulunmustur. Calismamiz
hepatoseliiler karsinom ve rezoliisyon yolaklar1 arasindaki iligkiyi gosteren ilk klinik
calismadir. Resolvin D1’in HCC patogenezindeki roliinii belirleyecek daha ¢ok sayida
hastanin dahil edildigi klinik ¢aligmalara ihtiyac vardir.

Rezoliisyonda gorevli lipoksin, resolvin, maresin ve protektinleri igeren lipid
mediyatorlerinin temel kaynagi diyet ile alimdir. Bu mediyatorlerin diyet ile
alimindaki eksiklik ya da rezoliisyon siirecinde yer alan yolaklarinda olusan
bozulmalar kronik hastaliklarin patogenezinde 6nemli rol oynar (90). Diyet ile
omega-3 alimi rezoliisyonda gorevli lipid mediyatorlerinin sentezini artirmakta ve
kronik inflamatuar hastaliklar1 6nlemektedir. Mas ve ark. (135). 8 haftalik omega-3
destegi verilen 85 kronik bobrek hastasinda (KBH), hastalik progresyonunun
yavasladigim1 bulmustur. Inflamasyonun bulundugu KBH hastalarinda diyet ile
resolvin D1 diizeyinin arttig1 saptanmistir. Wang ve ark. (136). 174 hastada yaptigi
bir calismada ise, 6 ay boyunca omega-3 PUFA verilen Alzheimer hastalarinin
verilmeyen gruba gore resolvin D1 diizeyleri daha yiiksek ¢ikmustir. Diyet destegi
verilmeyen grupta kognitif fonksiyonlarin daha hizli bozuldugu ve hastaligin daha
hizli ilerledigi bulunmustur. Béylece diyette verilen omega-3 ile resolvin D1 diizeyinin
arttig1 ve inflamasyonu baskiladigi gosterilmistir. Wang ve ark. (137) yaptigi bir
calismada, mide ve kolon kanseri olan 64 hastaya ameliyattan sonra 5 giin boyunca
omega-3’den zengin diyet uygulamistir ve plazmada anti-inflamatuar olan LTB5’in
arttigini, inflamasyonda gorevli IL-6, TNF-a ve NF-kB’nin ise azaldigini1 bulmustur.
Omega-3 besin destegi verilen baska bir ¢aligmada, IgA nefropatisinde serum AA

metabolitlerinin ve proteiniirinin azaldigr saptanmistir (138). Omega-3 PUFA’dan
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zengin beslenen hastalarin 4 yillik kohort ¢alismasinda zeytin yagi ile beslenenlere
gore biligsel iglev bozulmasinda gecikme oldugu bildirilmistir. Omega-3’den zengin
diyetin yaslanmada bilissel fonksiyon bozulmasini yavaslatacagi gosterilmistir (139).
Kemoterapi alan kolorektal kanserli hastalarda, 0,6 g/giin omega-3 diyeti ile 9 hafta
sonra Olglilen CRP seviyelerinin azaldigi ve daha az sistemik inflamasyon oldugu
bulunmustur (140). Lu ve ark. (104) hepatoseliiler karsinom ve hepatoblastom hiicre
kiiltiirlerinde, LPS ile artan pro-inflamatuar sitokinlerin (TNF-a, IL-1B ve IL-6),
resolvin D1 uygulamasi ile baskilandigini gostermistir. Giinlimiizde herhangi bir
nedenle olusan hepatitlerin sirotik siirece ilerlemesi, sirotik siirecin hepatoseliiler
karsinoma ilerlemesi giincel tedavi yontemleri ile engellenememektedir. Ayrica ileri
evre hepatoseliiler karsinomun tedavisi giiniimiizde kiiratif degildir. Calismamiza gore
resolvin D1 diizeyi sirotik hastalarda ve sirotik hastalara oranla hepatoseliiler
karsinomu olan hastalarda diisiik diizeyde bulunmustur. Bu durum bize diyet ile
rezoliisyonda gorevli SPM’lerin ilerleyen siiregte hastalik progresyonunu
engelleyebilecegini, siroz ve hepatoseliiler karsinom tedavisinde 6nemli yere sahip
olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu diisiinceyi destekleyen klinik ¢aligmalara ihtiyag

vardir.

Calismamizda 3 grup arasinda lenfosit, ALT, GGT degerleri arasinda anlamli

farklilik mevcuttu ve literatiir ile uyumlu bulundu.

Hasta sayimizin az olmasi ¢alismamizin kisithiliklarindandir. Daha ¢ok sayida

kisi ile yapilmis calismalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUC

Calismamizda resolvin D1’in hepatoseliiler karsinom patogenezindeki roliinii
degerlendirdik ve AFP ile karsilastirdik. Calismamiz hepatoseliiler karsinom ve
rezoliisyon mediyatorii olan resolvin D1 arasindaki iliskiyi gosteren ilk klinik

caligmadir.

Calismaya katilanlar, HCC olanlar, karaciger sirozu olanlar ve saglikli kontrol

olmak tizere 3 grup seklinde siniflandirildi. Buna gore;

1. Resolvin D1, HCC grubunda sirozlu gruba gore, sirozlu grupta saglikli kontrol
grubuna gore anlamli diizeyde diisiik bulunmustur.

2. AFP proteini 6l¢iimleri HCC, siroz ve kontrol gruplarinin birbirinden ayrimini
yapabilmektedir.

3. Resolvin D1 6l¢timleri HCC, siroz ve kontrol gruplariin birbirinden ayrimini
yapabilmektedir.

4. Resolvin DI HCC hastalarmm1 saglikli kisilerden ayirt etmede en 1iyi
parametredir.

5. Resolvin D1, AFP diizeyi ve tiimor evresi ile negatif korelasyon gostermistir.

Calismamiza gore resolvin DI, sirotik hastalarin HCC’ye progresyonunu
ongormede klinik pratikte 6nemli tanisal katki saglayacaktir. Daha fazla hastanin dahil

oldugu ve uzun takip siireli prospektif ¢alismalara ihtiyag vardir.
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