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ÖZET 

Hepatoselüler karsinom ile resolvin D1 arasındaki ilişki, Kırıkkale 

Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Uzmanlık Tezi, 

Kırıkkale, 2019. 

Giriş ve Amaç: Karaciğer kanseri, kansere bağlı ölümlerde 2. sıradadır ve 

hepatoselüler karsinom (HCC), karaciğerin en sık görülen primer tümörüdür. 

Hepatoselüler karsinom, sirotik karaciğerde inflamasyon zemininde gelişmektedir. 

Çalışmamızın amacı, rezolüsyonda görevli lipid mediyatörü olan resolvin D1’in 

azalması ile hepatokarsinogenez ilişkisini saptamaktır. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmaya Mart 2018 ile Haziran 2019 tarihleri arasında 

kliniğimizde takipli olan 30 HCC hastası, 30 sirozlu hasta, 30 sağlıklı kişi alındı. 

Hastaların rutin tetkikleri hastane sisteminden kaydedildi. Serum resolvin D1 ölçümü 

için alınan kan örnekleri -80 C'de buzdolabında saklandı. Toplanan bu kanlardan 

ELİSA tekniği kullanılarak resolvin D1 düzeyleri ölçüldü. 

Bulgular: Çalışmamızda resolvin D1 düzeyi HCC’li grupta 1.71±1.46, sirozlu 

grupta 3.63±2.92 ve sağlıklı kontrol grubunda 6.24±3.18 ölçüldü. 3 grup arasında 

anlamlı düzeyde fark saptandı. HCC’li grupta sirozlu gruba göre, sirozlu grupta 

sağlıklı kontrol grubuna göre resolvin D1 düzeyi daha düşük bulundu. Çalışmamızda 

resolvin D1 düzeyi, α-fetoprotein (AFP) düzeyi ve tümör evresi ile negatif korelasyon 

gösterdi. 

Sonuç: Rezolüsyonda görevli lipit mediyatörlerinin azalması hepatoselüler 

karsinom patogenezinde rol oynayan pro-inflamatuar sitokinleri artırmaktadır. 

Resolvin D1’in azalması kronik inflamasyon ve hepatokarsinogenezi tetikleyebilir. 

Resolvin D1, sirotik hastaların HCC’ye progresyonunu öngörmede klinik pratikte 

önemli tanısal katkı sağlayacaktır. 

Anahtar Kelimeler: Hepatoselüler karsinom, siroz, pro-inflamatuar 

sitokinler, AFP, resolvin D1 
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ABSTRACT 

The relationship between hepatocellular carcinoma and resolvin D1, 

Department of Internal Medicine Kırıkkale University Medicine Faculty, 

Specialist Thesis, Kırıkkale, 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 D1 level was negatively correlated with α-

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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SİMGELER VE KISALTMALAR 
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TNF-α: Tümör Nekrozis Faktör-α 
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HBeAg: Hepatit B e Antijeni 
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TGF-β: Transforming Growth Faktör 
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IL: İnterlökin 
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ROS: Reaktif Oksijen Radikalleri 
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STAT-3: Signal transducer and 

activator of transcription-3 

NF-κB: Nükleer Faktör Kappa B 
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BT: Bilgisayarlı Tomografi 
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TAKE: Transarterial 
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SBRT: Stereotaktik Vücut Radyasyon 

Terapisi 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Karaciğer kanseri dünyada en sık görülen 5. kanser ve kansere bağlı ölümlerde 2. 

sıradadır. Hepatoselüler karsinom (HCC), karaciğer kanserlerinin yaklaşık %90'ını 

oluşturmaktadır. Hastaların çoğu tanı aldığında ileri evredir, tedavi yöntemleri ve 

tedavi şansı sınırlıdır. Beş yıllık sağkalımı %10’dan azdır.  

Hepatoselüler karsinom gelişiminden, gelişmekte olan ülkelerde en sık Hepatit B 

enfeksiyonu, gelişmiş ülkelerde ise en sık Hepatit C enfeksiyonu ve alkol kullanımı 

sorumludur. HCC’ye erken tanı koymak için risk grubundaki hastalar düzenli olarak 

α-fetoprotein (AFP) ve ultrasonografi (USG) ile taranmalıdır. AFP, kanser kök 

hücrelerinden salınan bir biyobelirteç olup erken tanıda kullanılmaktadır.  

Hepatoselüler karsinom tanısı alan hastaların %90’ında siroz mevcuttur. Sirozun 

en sık nedenleri viral hepatitler ve alkoldür. Sirotik karaciğerde pro-inflamatuar 

sitokinler aracılığı ile; inflamasyona bağlı metabolik ve oksidatif hasar, nekroz, 

tekrarlayan kompansatuar rejenerasyon olmaktadır. Bunların sonucunda biriken nokta 

mutasyonlar ve genetik hatalar tümör süpressör genlerin baskılanmasına, proto-

onkogenlerin aktivasyonuna neden olur.   

İnflamasyonun ideal sonucu olan rezolüsyon yolaklarında özel lipid mediyatörleri 

mevcuttur. Bu lipid mediyatörleri ile ilgili yolaklarda eksiklik ya da bozukluk olması 

kronik inflamatuar hastalıkların patogenezinde yer alır.  

Rezolüsyonda görevli lipid mediyatörü olan resolvin D1, nötrofil kemotaksisini 

azaltıp makrofaj eferositozu artırarak doğal anti-mikrobiyal eylemleri uyarır. Resolvin 

D1, makrofajlarda tümör nekrozis faktör α (TNF-α) salınmasını azaltır. 5-LOX ve 

COX-2 (5-lipooksijenaz ve siklooksijenaz-2) baskılanmasını sağlayarak pro-

inflamatuar sitokinlerin sentezini azaltır. Hepatositlerde DNA hasarını ve oksidatif 

radikalleri azaltarak, nekroinflamatuar karaciğer hasarını azaltmaktadır. Resolvin 

D1’in azalması, hem kronik inflamasyonu hemde pro-inflamatuar sitokinler aracılığı 

ile hepatokarsinogenez oluşumunu tetikler.  

Çalışmamızda hepatoselüler karsinom geliştiren sirotik hastalarda, geliştirmeyen 

hastalara ve normal popülasyona göre, resolvin D1’in hepatoselüler karsinom 

patogenezindeki rolünü ortaya koymayı ve AFP belirteci ile karşılaştırmayı amaçladık. 

Çalışmamız hepatoselüler karsinom ve rezolüsyon mediyatörü olan resolvin D1 

arasındaki ilişkiyi gösteren ilk klinik çalışmadır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. HEPATOSELÜLER KARSİNOM 

Karaciğer kanseri, dünya genelinde en yaygın beşinci kanser türüdür ve 

kansere bağlı ölümlerin ikinci en sık nedenidir.  Dünya genelinde yılda 854.000 yeni 

vaka ve 810.000 ölümle tüm kanserlerin %7'sini oluşturmaktadır. Hepatoselüler 

karsinom (HCC), primer karaciğer kanserlerinin yaklaşık %90'ını oluşturur (1, 2). 

 

2.1.1. EPİDEMİYOLOJİ 

Hepatoselüler karsinom insidansı, yaş ilerledikçe artar ve 70 yaş civarında 

zirveye çıkar (3).  HCC’nin görülme sıklığı, erkeklerde kadınlardan daha fazla olup, 

erkek/kadın oranı 2-2.5/1’dir (4). Karaciğer kanseri insidansının dağılımı dünya 

genelinde değişmektedir. HCC vakalarının %80'inden fazlası Sahra altı Afrika ve 

Doğu Asya'da görülmektedir (> 20/100.000). Güney Avrupa ülkeleri (İspanya, İtalya 

ve Yunanistan gibi) orta insidans seviyelerine (10-20/100.000) sahipken, Kuzey 

Amerika, Güney Amerika, Kuzey Avrupa ve Avusturalya'da HCC görülme sıklığı 

düşüktür (<5/100.000) (5). Ülkemizde HCC sıklığı, Sağlık Bakanlığı verilerine göre 

2003 yılında 0,85/100.000, 2009 yılında ise erkeklerde 2,1/100.000, kadınlarda 

1,2/100.000 olarak saptanmıştır (6). 

 

2.1.2. ETİYOLOJİ VE RİSK FAKTÖRLERİ 

Hepatoselüler karsinomun yaklaşık %90’ında etiyolojik neden bilinmektedir 

ve en sık nedenleri sırasıyla kronik hepatit B enfeksiyonu (HBV), kronik hepatit C 

enfeksiyonu (HCV) ve alkol kullanımıdır. Daha nadir olarak otoimmün hepatit, α-1 

antitripsin eksikliği, kalıtsal hemokromatoz ve bazı porfirialar da neden olabilir (5). 

Hepatoselüler karsinom için risk faktörleri bölgelere göre değişmektedir. Afrika ve 

Doğu Asya’da en sık sebep kronik HBV enfeksiyonudur (%60). Batı ülkelerinde ise 

majör risk faktörü kronik HCV enfeksiyonudur ve HBV, HCC’li hastaların sadece 

%20’sinde görülmektedir. Dünya genelinde, HCC vakalarının yaklaşık %54'ü HBV 

enfeksiyonuna (400 milyon kişi), %31'i HCV enfeksiyonuna (170 milyon kişi) ve 

%15'i diğer nedenlere bağlıdır (1).  

Kronik hepatiti olan hastalarda siroz gelişme riski yıllık %1’dir.  Siroz HCC 

için önemli bir risk faktörüdür ve genel olarak siroz hastalarının üçte biri yaşamları 
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boyunca HCC geliştirecektir (2, 7). Sirozu olan hastalarda yıllık %1-8 oranında HCC 

insidansı mevcuttur. Tespit edilen tüm HCC vakalarının yaklaşık %70-90'ında siroz 

mevcuttur. Son zamanlarda yapılan çalışmalar karaciğer kanserindeki artışla, portal 

basıncın ve elastografi ile ölçülen karaciğer sertliğinin paralel olduğunu göstermiştir 

(8-10). Türkiye’de 207 hastayı içeren bir çalışmada, sirotik karaciğerde, HCC 

etiyolojisinde en sık HBV enfeksiyonu (%56), ikinci sırada HCV enfeksiyonu 

(%23,2), üçüncü sırada ise alkolik karaciğer hastalığının (%5,2) olduğu bildirilmiştir 

(6).  

Kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarda siroz olmadan da HCC geliştiği 

saptanmıştır. Ancak HCC gelişen HBV’li hastaların %70-90’ında siroz mevcuttur. 

HBeAg antijen seropozitifliği, yüksek viral yük ve genotip C, HCC gelişiminin 

bağımsız belirleyicileridir (11-13).  

Kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarda HCC ile ilişkili diğer risk faktörleri 

arasında; yaşlılık, alkol-sigara kullanımı, serum ALT seviyelerinde yükseklik, core-

precore mutasyonların varlığı, HCV/HDV ko-enfeksiyonu ve HCC için aile öyküsü 

bulunmaktadır (14-16).  

HBV tedavisi ile HCC riskinin %50-60 azaldığı saptanmıştır (17). İnterferon 

tedavisi ile HCC insidansında azalma olmazken, nükleozid ve nükleotid analogları ile 

HCC insidansında belirgin azalma görülmüştür (18, 19). HBV'ye karşı evrensel bebek 

aşılaması, endemik ülkelerde HBV ile ilişkili HCC oranını azaltmıştır (20, 21). 

Kronik HCV enfeksiyonu, Amerika’da HCC vakalarının üçte birinden sorumlu 

tutulmuştur (22). Yaşamları boyunca kronik HCV enfeksiyonu olan hastaların %5'inde 

HCC gelişmektedir. Daha yüksek viral yük ve genotip 1b, HCC riskinde daha fazla 

artışa sebep olmaktadır (23, 24).  

Diyet ile aflatoksin B1'e maruziyet, Afrika ve Asya'nın bazı bölgelerinde HCC 

gelişimi için önemli bir risk faktörüdür. Aflatoksin B1’e maruziyet, p53 gen 

mutasyonuna yol açarak HCC’ye neden olmaktadır (25).  

Hemakromatozisi olan hastaların %45’inde HCC gelişmektedir (26). Akut 

hepatik porfiri, porfiri kutanea tarda ve α-1 antitripsin eksikliği olan hastalarda, siroz 

gelişmesi sonucunda HCC riski artmaktadır (27-29).  
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Metabolik sendrom, diyabet ve obezite ile ilişkili non-alkolik steatohepatit 

(NASH) gelişen hastalarda, HCC riskinin arttığı gösterilmiştir (30). 

 

2.1.3. HEPATOSELÜLER KARSİNOM PATOFİZYOLOJİSİ 

Hepatokarsinogenez, kronik karaciğer inflamasyonu ile yakından ilişkilidir. 

HCC, hücre dejenerasyonu, fibrozis, siroz ve tümör oluşumu olmak üzere dört 

aşamada ilerler. Tüm aşamalarda inflamasyon bulunmaktadır (31). HCC’lerde kanser 

gelişimi, kromozomal mutasyon ve translokasyonların birikimi sonucu olmaktadır 

(32). Sirozlu hastalarda 20-40 yıl süren kronik inflamasyonun, HCC gelişimine neden 

olduğu düşünülmektedir (5). Tümör süpressör genlerin baskılanması ve onkogenlerin 

aktivasyonuna yol açan mutasyonlar sonucunda hepatokarsinogenez başlatılır. Bu 

mutant hücrelerde, apopitozis kaybı ve proliferasyon gözlenir (33).  

Karaciğerde, klasik antijen sunan hücreler (APC) olan dentritik hücrelerle 

birlikte, karaciğere özgü hücreler olan; hepatik stellat hücreler, Kuppfer hücreleri (KC) 

ve karaciğer sinüzoidal endotel hücreleri (LSEC) bulunmaktadır (34). APC’ler 

karaciğer immünitesinde kilit rol oynamaktadır ve aktivitelerindeki bozulma immünite 

kaybına yol açmaktadır (35). Bu antijen sunan hücreler (APC), MHC (major 

histocompatibility complex) sınıf-2 molekülü ile CD4+ (T helper hücreleri) ve CD8+ 

(sitotoksik T hücreleri) T hücrelerini aktive etmektedir (36). 

Antijen sunan hücreler, T hücrelerin, bellek hücrelere farklılaşmasını sağlarlar. 

Böylece, tekrarlayan antijen maruziyeti ile hızlı ve güçlü sitotoksik T hücre yanıtı 

oluşturulur (37). Aynı zamanda Kuppfer hücreleri ve sinüzoidal hücrelerden sekrete 

edilen TGF-β ile CD4+ T hücreleri, immünsüpresif rolü olan regülatuar T hücrelerine 

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

Programlanmış ölüm reseptörü 1 (PD-1) ve ligandları PD-L1/L2 

(programlanmış hücre ölümü ligand 1/2) immünotoleransın temel kaynağıdır ve T 

hücrelerinin, Treg’e farklılaşmasını sağlarlar. Kronik karaciğer inflamasyonu; Treg 

aktivitesini, KC ve LSEC tarafından üretilen IL-10 ve TGF-β sekresyonunu 

arttırmaktadır. Treg aktivasyonu, T hücre apopitozu ve APC’lerin inhibisyonuna yol 

açmaktadır. Bu inhibisyon, yetersiz neoplastik hücre tanınmasına ve immün-toleransa 

neden olur. Bunun kanıtı olarak HCC’de Treg arttığı, CD4+ T hücrelerinin azaldığı ve 

APC’lerin inhibe olup tümör hücrelerini tanımadığı saptanmıştır (39). 
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Şekil 1: Hepatokarsinogenezde PD-1 ve CTLA-4 (Cytotoxic T-Lymphocyte 

Associated Protein 4) aracılığı ile T hücre inhibisyonu (39). 

 

2.1.3.a. Kanser Kök Hücreleri  

Kanser kök hücreleri (CSC’ler), hematolojik malignitelerin yanı sıra karaciğer, 

meme, prostat, beyin ve kolon tümörlerinde tanımlanmıştır. HCC'de kanser kök 

hücreleri (CSC'ler) olarak adlandırılan, kendini yenileyebilen ve tümörojenik 

potansiyel gösteren bir hücre topluluğunun bulunduğu düşünülmektedir. Karaciğer 

progenitör hücreleri (LPC), kanser kök hücreleri ile benzerlik göstermektedir. 

LPC’lerin inflamatuar, tümörojenik mikro-ortamda CSC’lere dönüştüğü 

düşünülmektedir (40). Hering kanalından kaynaklanan LPC’ler hepatosit ve 

kolanjiyositlere farklılaşırken, inflamatuar sitokinler ile uyarılan LPC’ler, otokrin 

etkili IL-6 üreterek CSC’lere dönüşür. AFP gibi biyobelirteçler, CSC’leri tanımlamak 

için kullanılan biyobelirteçlerdir ve erken tanıda kullanılmaktadır (41).  

2.1.3.b. İnflamatuar Mikro-Çevre 

Hepatokarsinogenez sürecinde, tümörle ilişkili makrofajlar (TAM’lar), tümör 

hücreleri ve stroma hücreleri arasında önemli role sahiptir. Periferik kandaki 

monositlerden üretilen makrofajlar, polaritelerine göre M1 ve M2 olarak 
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sınıflandırılmaktadır. Güçlü antijen sunma potansiyeline sahip M1 tipi makrofajlar, 

IL-1, IL-6, TNF-α, reaktif oksijen radikalleri (ROS) ve nitrik oksit (NO) üreterek 

inflamasyonda rol alırlar. IL-4, IL-10, IL-13'e maruz kalan monositler, M2’ye 

farklılaşarak IL-10, TGF-β ve CCL17, CCL22 ve CCL24 salgılarlar ve doku yeniden 

yapılanmasında görev alırlar. Karaciğerdeki Kupffer hücreleri adı verilen yerleşik 

makrofajlar, karaciğer hasarını algılamak ve HCC'de inflamatuar tepkileri 

başlatmaktan sorumludur (41). 

 

 

Şekil 2: İnflamatuar yolakların aktivasyonu ve hepatokarsinogenez (41). 

 

Karaciğer, HBV, HCV, alkol gibi uyaranlara maruz kaldığında, Kuppfer 

hücrelerinden IL-6 ve TGF-β1 sentezlenir. TGF-β1, stellat hücreleri etkileyerek, 

hepatik fibrozis, apopitozis ve metastazdan sorumludur. IL-6 ile uyarılan karaciğer 

progenitör hücreleri, kanser kök hücrelerine dönüşerek, HCC gelişiminde rol 

oynamaktadır (41).  
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1.1.3.1. PRO-İNFLAMATUAR SİTOKİNLERİN HCC’DEKİ ROLÜ 

a. İnterlökin-6 (IL-6) 

İnterlökin-6 (IL-6), fizyolojik ve patolojik yolakların düzenlenmesinde önemli 

bir rol oynar. Stromal hücrelerde IL-6 sekresyonu, kanser kök hücrelerini (CSC’leri) 

indükler. IL-6, STAT-3’ü aktive ederek, HCC gelişiminde doğrudan görevli genleri 

düzenler (41). 

b. Tümör Nekrozis Faktör-α (TNF-α) ve Nükleer Faktör Kappa B (NF-

κB) 

İnflamasyona bağlı hepatoselüler karsinom gelişiminde, TNF-α'nın önemli 

rolü vardır (42). NF-κB, inaktif durumda, sitoplazmada, inhibitör IκB kinaz (IKK)’a 

bağlanır. IL-1, lipopolisakkarit (LPS), TNF-α ile IκB kinaz (IKK) kompleksinin, 

ubikuitin aracılı IκB-α degradasyonu sağlanır. Aktifleşen NF-κB, nükleusda gen 

transkripsiyonunu etkileyerek, inflamasyon, hücre proliferasyonu ve tümörojenezi 

sağlamaktadır. NASH, otoimmün karaciğer hastalıkları ve kronik hepatit B/C 

enfeksiyonu ilişkili HCC’de aktive olmaktadır (41). 

 

2.1.4. TANI 

Hepatoselüler karsinom için yüksek riskli kişiler (kronik HBV/HCV 

enfeksiyonu, NASH, alkol kullanımı) düzenli olarak taranması önerilmektedir.. Risk 

grubundaki kişileri, düzenli tarama erken teşhis ve iyileştirici tedaviye olanak 

sağlayabilir (43). Yapılan bir randomize kontrollü çalışmada, kronik HBV 

enfeksiyonu olan non-sirotik hastaların, alfa-fetoprotein (AFP) testi ve 

ultrasonografiyle takibinin HCC ile ilişkili mortaliteyi %37 oranında azalttığı 

gösterilmiştir (44).  

2.1.4.a. Alfa-Fetoprotein (AFP) 

Fetal karaciğer ve yolk kesesi tarafından üretilen bir glikoprotein olan AFP, 

sağlıklı bir erişkinde 10 mcg/L’nin altındadır. 20-400 mcg/L arasındaki değerler 

karaciğerdeki rejenerasyonu gösterirken, 400 mcg/L üstündeki değerler ise HCC 

lehine değerlendirilmelidir. AFP; HCC dışında, germ, non-germ hücreli tümörler, 

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

Ultrasonografi, riskli grupta 6 ayda bir yapılmalıdır. Tarama programında 

ultrasonda saptanan 1 cm’den küçük nodüller, 3-4 ay aralıklarla takip edilir. Büyüme 

olmayan nodüller, 1-2 yıl boyunca 3-4 ay aralıklarla takip edildikten sonra tarama 

sıklığı azaltılabilir (2, 46). USG’de büyüme olan nodüller ileri görüntüleme yöntemleri 

ile değerlendirilmelidir (4).  

 

 

Şekil 3: Sirotik karaciğerde saptanan nodüle yönelik algoritm (2). 

 

2.1.4.c. BT ve MR’ın tanısal değeri 

Görüntüleme, hepatoselüler karsinom tanısında ve evrelemesinde önemlidir. 

2005 yılında dinamik görüntüleme ile tipik tanısal patern kullanılmaya başlanmıştır 

(47, 48). Görüntüleme tabanlı tanı, sirotik hastalarda hepatokarsinogenez esnasında 

oluşan anormal vasküler düzensizliğe dayanmaktadır (49). HCC tanısı için kontrastlı 

görüntüleme yöntemleri gereklidir. Kontrastlı görüntüleme tekniği olarak, multifazik 

bilgisayarlı tomografi ve manyetik rezonans görüntüleme önerilmiştir. Vasküler 
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fazlarda lezyon görünümüne göre tanı konulur (50, 51). Buna göre, geç arteriyel fazda 

hipervaskülarite, portal venöz/geç fazda wash-out (silikleşme) görülmesi tipik 

özelliğidir ve hepatokarsinogenez sırasında oluşan vasküler düzensizliği gösterir (49).  

Yapılan birçok çalışmada BT’ye kıyasla MR’ın daha duyarlı olduğu 

bulunmuştur ve MR’ın özgüllüğü %85-100 aralığındadır (52-54). HCC için tipik MR 

ve BT görüntüleri tanımlanmıştır. Bunlar; T2 ağırlıklı MR'da hiperintensite, difüzyon 

ağırlıklı MR'da hiperintensite, intra-lezyonel yağ, kapsül varlığı, mozaik yapı, nodül 

içinde nodül yapısı, intra-lezyonel hemorajidir (55). Geç dinamik fazda hipo-intens 

görünüm, portal venöz fazda yıkanma olması HCC için duyarlılığı artıran 

görünümlerdir. Bu tipik görüntüler, HCC’nin sekonder malignitelerden ve benign 

nodüllerden ayrımına katkıda bulunur (56).  

Gadoksetik asit, karaciğere özgü bir kontrast madde olup yaklaşık %50’si 

hepatositler tarafından alınır ve safra yolları ile atılır. Kalan yarısı böbrekler tarafından 

atılır ve hepatosit fonksiyonunun değerlendirilmesini sağlar (56).  

Florodeoksiglikoz-pozitron emisyon tomografisi (FDG-PET) ile vakaların 

%40’ından azında tutulum görüldüğünden dolayı HCC için duyarlılığı düşüktür ve iyi 

diferansiye HCC’lerde tutulum görülmemektedir. Bu nedenle HCC’de kullanımı 

kısıtlıdır (2). 

 

2.1.4.d. Patoloji 

Histopatolojik tanı, HCC tanısı ve ayırıcı tanılar için altın standarttır (57, 58). 

Karaciğer lezyonlarının patolojik tanısı, HCC, kolanjiyoselüler karsinom (CC), 

kombine HCC / CC, karaciğerin sekonder malignitelerinden (nöroendokrin tümörler, 

skuamöz hücreli karsinom metastazları, akciğer kanseri metastazı) ayrımı için yapılır. 

Yapılan morfo-moleküler çalışmalar ile HCC’nin alt tipleri olan fibrolameller ve 

kromofob alt tipleri de tespit edilebilmektedir (59).   

Histolojik değerlendirme, benign ve premalign lezyonların, HCC’den 

ayrımında da kullanılmaktadır. İnvaziv bir işlem olan biyopsi, görüntüleme yöntemleri 

ile tanı konulamayan hastalara yapılmalıdır (60). Biyopside, kanama ve iğne ile 

tümörün ekimi riskleri vardır. İğne ile tümör hücrelerinin çevre dokuya ekimi, genel 

sağkalımı etkilememektedir (61).  
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2.1.5. EVRELEME 

Hepatoselüler karsinom tanısı konulan hastanın, prognostik değerlendirmesi ve 

tedavi yaklaşımı için evreleme sistemleri kullanılmaktadır. Evrensel kabul edilen bir 

sistem olmamakla birlikte en yaygın kullanılan 4 sistem; TNM, Okuda, Barcelona 

Klinik Karaciğer Kanseri (BCLC) sistemleri ve Karaciğer İtalyan Programı (CLIP) 

skorudur. Bu evreleme sistemlerinde tümör durumu (boyutu, sayısı, vasküler invazyon 

varlığı, extrahepatik yayılım), karaciğerin fonksiyonel durumu ve hastanın 

performansı değerlendirilir. TNM evrelemesinde, patoloji sonucuna göre 

değerlendirme yapılır. Karaciğerin fonksiyonel durumu ve hastanın performansı 

değerlendirilmez (62). Okuda, BCLC ve CLIP skoru, sirotik zeminde HCC gelişen, 

ameliyat edilemeyen hastalarda prognozu belirlemede daha faydalıdır. Barcelona 

evrelemesinde (BCLC), tümörün boyutu, sirozun derecesi ve hastanın perfomansı 

birlikte değerlendirildiğinden tedavi seçiminde ve prognozun belirlenmesinde 

kullanılmaktadır (4) 

 

Tablo 1: TNM Evrelemesi (62) 

Evre  TNM ŞEMA 

Evre 1  T1N0M0 <2 cm tek tümör, vasküler invazyon yok 

Evre 2 T2N0M0 <2 cm tek tümör, vasküler invazyon var veya <2cm 

multiple tümör veya 2 cm tek tümör vasküler invazyon 

olmadan 

Evre 3A T3N0M0 Tek lobda multiple tümör ±vasküler invazyon veya >5 

cm herhangi bir tümör veya >2cm tümör + vasküler 

invazyon 

Evre 3B T1-3N1M0 Pozitif rejyonel lenf nodu 

Evre 4A T4N0-1M0 Major portal veya hepatik venleri de içeren, 2 veya daha 

fazla lobda multiple tümör 

Evre 4B T1-4N0 1M1 Uzak metastaz 
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Tablo 2: Child-Pugh Sınıflaması (63) 

Parametreler  
Skor Skor Skor 

1 2 3 

Ensefalopati Yok 1-2 3-4 

Asit Yok Kontrol altında 

hafif 

Tedavi dirençli 

Bilirubin (mg/dl) <2 2-3 >3 

PT zamanı 

uzaması (sn)(INR) 

<4 (<1,7) 4-6 (1,7-2,3) >6 (>2,3) 

Albumin (g/L) >3,5 2,8-3,5 <2,8 

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

 

Tablo 3: BCLC Evrelemesi (63) 

BCLC Evre  Performans 

Durumu 

Tümör Sayısı ve İnvazyon Child 

Pugh 

0 Çok erken 0 Tek <2cm A 

A Erken 0 Tek <5cm veya <3m en fazla 3 

lezyon 

A-B 

B İntermediate 0 Büyük veya multinodüler A-B 

C İleri 1-2 Vasküler invazyon ve/veya 

ekstrahepatik yayılım 

A-B 

D Terminal 3-4 Yukarıdakilerden herhangi biri C 

 

2.1.6. TEDAVİ 

Hepatoselüler karsinomda güncel tedavi seçenekleri, küratif ve küratif olmayan 

tedaviler olarak ikiye ayrılmaktadır. Küratif tedaviler arasında cerrahi rezeksiyon, 

ortotopik karaciğer transplantasyonu ve ablatif teknikler bulunur. Bu tedavi 

yaklaşımlarının her biri uzun vadeli yanıt ve daha iyi sağkalım şansı sunmaktadır. 

Küratif olmayan tedaviler tümör ilerlemesini yavaşlatarak hayatta kalma süresini 

uzatmayı hedefler. Bu tedaviler arasında, transarteriyel kemoembolizasyon (TAKE), 
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transarteriyel radyoembolizasyon (TARE), stereotaktik vücut radyasyon terapisi 

(SBRT) ve sistemik kemoterapi bulunur (64).  

 

 

 

Şekil 4: BCLC evreleme sistemine göre HCC aşamalarında tedavi seçenekleri (64) 

(RFA: Radyofrekans Ablasyon, MWA: Mikrodalga Ablasyon, OLT: Ortotopik karaciğer 

transplantasyonu, TARE: Transarteriyel radyoembolizasyon, TAKE: Transarteriyel 

kemoembolizasyon, SBRT: Stereotaktik vücut radyasyon terapisi, BSC: En iyi bakım tedavisi) 

 

Cerrahi rezeksiyon, klinik olarak ciddi portal hipertansiyonu olmayan ve Child 

Pugh A olan hastalarda önerilmektedir. Sirotik olmayan HCC’de uygun bir tedavidir.  

(65). Tek solid tümörü bulunan, karaciğer fonksiyonu normal olan ve pulmoner 

hipertansiyonu olmayan hastalar için (normal bilirubin ve hepatik venöz basınç 

gradyenti <10 veya trombosit sayısı> 100.000) düşük perioperatif mortalite ile 

yaklaşık %70 oranında 5 yıllık sağkalım şansı sunmaktadır (66).  

Ortotopik karaciğer transplantasyonu, son evre karaciğer hastalığı ve erken evre 

HCC olan hastalar için uygun bir tedavi seçeneğidir. Milan kriterlerine göre ortotopik 
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karaciğer transplantasyonu yapılabilecek HCC türleri; çapı 5 cm’den küçük fokal tek 

HCC kitlesi ya da lenf nodu, vasküler ve uzak metastaz kanıtı olmayan ve herhangi 

biri 3 cm'den daha büyük olmayan üç ayrı fokal lezyona sahip kitlelerdir. Bu seçim 

kriterleri kullanıldığında, genel olarak 4 yıllık nükssüz sağkalım oranlarının % 83-92 

olduğu bulunmuştur (67).  

Tümör hücrelerinin ablasyonu, kimyasal maddelerin (etanol, asetik asit ve salin) 

enjekte edilmesi veya lokal tümör sıcaklığının değiştirilmesi (radyofrekans ablasyon 

[RFA], mikrodalga, lazer, kriyoterapi) ile yapılmaktadır. Cerrahi yapılamayan BCLC 

A evresindeki hastalar için en iyi seçenek olarak kabul edilmektedir (68).  

Hepatik arterden kanlanan hepatoselüler karsinomun, transarteriyel 

kemoembolizasyon (TAKE) ile kanlanmasının bozulması rezektable olmayan HCC 

tedavisinde yaygın olarak kullanılmaktadır. Çok sayıda veya büyük boyuttaki HCC 

lezyonlarında tercih edilir (69).  

Transarteriyel radyoembolizasyon (TARE), TAKE’ye alternatif olarak 

kullanılmaktadır. Lobar ve segmental hepatik artere yönelik itriyum 90 uygulanması 

ile embolizasyon sağlanmaktadır (70). 

Hepatoselüler karsinomun, diğer malignitelerin aksine sistemik kemoterapiye 

dirençli olduğu görülmüştür (71). İleri evre HCC'li hastalarda sağkalımı artırabilen ilk 

ilaç olarak kabul edilen sorafenib, oral multi-tirozin kinaz inhibitörü olup, Raf kinaz, 

vasküler endotelyal büyüme faktör reseptör (VEGFR) ve platelet kaynaklı büyüme 

faktör reseptör (PDGFR) sinyalizasyon yollarını hedef alır. Avrupa’da yapılan 

SHARP çalışması ve Asya-Pasifik bölgesinde yapılan STORM çalışmasında, 

sorafenibin sağkalımı 3 ay artırdığı gösterilmiş ve kullanımı onaylanmıştır (72-74). 

Hepatoselüler karsinomun anjiyogenik özelliği üzerine odaklanılarak, çeşitli sistemik 

tedaviler geliştirilmiştir. Bunlar; sunitinib, linifanib, erlotinib, brivanib, everolimus ve 

ramucirumabtır (71, 75-80). Diğer multi-kinaz inhibitörleri, lenvatinib ve regorafinib 

de araştırılmaktadır. PD1 inhibitörleri (nivolumab ve lamborlizumab) ve CTLA1 

inhibitörleri (ipilumimab) gibi tümör immünoterapileri, HCC tedavisinde 

araştırılmaktadır (81). 
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2.2. LİPİT MEDİYATÖRLER, İNFLAMASYON VE KARSİNOGENEZ 

2.2.1. ÇOKLU DOYMAMIŞ YAĞ ASİTLERİ  

Yağ asidi, bir ucunda uzun dallanmış alifatik zincir, diğer tarafında ise bir metil 

grubuna sahip olan karboksilik asittir. Açil zincirinin uzunluğuna, fonksiyonel 

gruplarına, çift bağların sayısına ve ilk çift bağın konumuna göre sınıflandırılabilir. 

Buna göre, yağ asitleri; doymuş, tekli doymamış ve çoklu doymamış yağ asitleri olarak 

sınıflandırılır. Doymuş yağ asitleri, çift bağ içermeyen uzun zincirli karboksilik 

asitlerdir. Tekli doymamış yağ asitleri, yağ asidi zincirinde bir çift bağa sahip olan yağ 

asitleridir ve zincirdeki karbon atomlarının geri kalanının tamamı tek bağdır. Çoklu 

doymamış yağ asitleri en az iki karbon-karbon çift bağ içerir. Yağ asidi viskozitesi ve 

erime sıcaklığı, çift bağ sayısının azalması ile artar. Fizyolojik olarak, insan 

vücudundaki çoklu doymamış yağ asitlerinin çift bağları cis konfigürasyonundadır. 

 

 

Şekil 5: Yağ asitleri; doymuş yağ asidi (stearik asit), tekli doymamış yağ asidi (oleik 

asit), çoklu doymamış yağ asidi (linoleik asit) 

 

2.2.1.a. Omega-3 ve Omega-6 Çoklu Doymamış Yağ Asitleri 

Omega-3 ve omega-6 yağ asitleri, çoklu doymamış yağ asitleri (PUFA) 

grubundandır. Yunan alfabesinde en son harf olan omega, COOH- ucuna en uzak 

karbon atomunu tanımlamaktadır. Omega-3 yağ asitleri, metil ucundan 3. karbon 

atomunda çift bağ olduğunu gösterirken, benzer şekilde, omega-6 yağ asitleri, 6. 

karbonda çift bağ olduğunu göstermektedir. Esansiyel yağ asitleri, insan vücudunda 

sentezlenemez. İnsanlar için bilinen iki esansiyel yağ asidi; α-linolenik asit ve linoleik 

asittir. Kısa zincirli (18 karbonlu) omega 3 yağ asidi olan α-linolenik asitten,  uzun 
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zincirli eikasopentaneik asit (EPA; 20 karbonlu) ve doksoheksanoik asit (DHA; 22 

karbonlu) insan vücudunda sınırlı oranda sentezlenmektedir ve temel kaynağı 

besinlerdir (82, 83).  

Omega-3 (n-3) ve omega-6 (n-6) yağ asitleri, diyet ile dengeli bir oranda 

tüketilmelidir. Araştırmacılar, n-6:n-3 tüketim oranının 1:1 ile 1:4 arasında sağlıklı 

olduğunu düşünmektedir (84). Araştırmalar, deniz mahsulleri, fındık ve diğer omega-

3 yağ asitleri bakımından zengin diyetin böyle bir oranı sağlayabileceğini 

göstermektedir. Günümüzde, tipik Batı diyetleri 10:1 ile 30:1 arasında oranlar 

sağlamaktadır (85). N-3 PUFA kaynaklı lipid mediyatörlerinin kritik rolü göz önüne 

alındığında, diyetteki bu dengesizlik, birçok hastalığının patogenezinde büyük öneme 

sahiptir (84).  

α-linolenik asit için başlıca diyet kaynağı kanola yağı olup, EPA ve DHA için 

somon, uskumru, hamsi ve sardalya gibi soğuk su balıklarıdır. N-6 PUFA, çoğunlukla 

palmiye, soya fasulyesi, koza tohumu ve ayçiçek yağında bulunur. Araşidonik asit 

(20:4, n-6; AA), büyük ölçüde hayvansal yağlar, etler ve yumurta sarısı ile tüketilen 

bir PUFA'dır (83).  

 

 

Şekil 6: n-3 ve n-6 çoklu doymamış yağ asitleri (PUFAs), araşidonik asit (AA), 

eikasopentaneik asit (EPA) ve doksoheksanoik asit (DHA) (83). 

 

Omega-6 PUFA olan araşidonik 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 mediatörlerin sentezinde önemli 

görevleri vardır (86).  

 

2.2.2. İNFLAMATUAR LİPİT MEDİYATÖRLERİ 

Araşidonik asit (AA), pro-inflamatuar sitokinler olan prostaglandinler (PG), 

tromboksanlar (TX) ve lökotrienlerin (LT) ana kaynağıdır. Siklooksijenaz (COX), 

araşidonik asitten, prostaglandinlerin ve tromboksanların sentezinde rol oynayan 

anahtar bir enzimdir. COX-1, çoğu hücrede eksprese edilir. COX-2 sadece lökositler 

ve makrofajlar gibi bazı hücrelerde bulunur ve endotoksinler, sitokinler ve büyüme 

faktörleri tarafından indüklenir.  

Siklooksijenaz-2 ile metabolize edilen araşidonik asitten oluşan 

prostaglandinler (PGD2, PGF2a, PGI2, PGE2 ve TXB2) ateş, iltihaplanma ve ağrı 

gelişiminde önemli bir rol oynarlar. COX-2’nin aşırı ekspresyonu, PGE 2’de artışa yol 

açarak, kanser hücresinin büyümesinde, çoğalmasında, anjiyogenezinde rol oynar. 

Akciğer, prostat, meme, kolon ve pankreas tümörlerinde, COX-2'nin aşırı ekspresyonu 

saptanmıştır. Non-steroidal anti-inflamatuar ilaçların (NSAIDs) ve özellikle 

selekoksib gibi selektif COX-2 inhibitörlerinin kolon kanserini önlediği gösterilmiştir.  

Araşidonik asit, Sitokrom P450 (CYP) aracılığı ile 8 adet epoksi-eikosatrienoik 

asit (5,6-EET, 8,9-EET, 11,12-EET ve 14,15-EET) sentezler. CYP'nin, AA'nın 

hidroksilasyonuyla hidroksieikoatetraenoik asit (HETE; 20-HETE ve 12-HETE) 

ürettiği de bilinmektedir. CYP enzimleri, akciğer, özefagus, mide, karaciğer ve kolon 

kanserlerinde aşırı eksprese edilir. CYP enziminin son ürünleri, proliferasyonu 

uyarabilir, apopitozu inhibe edebilir ve fosfatidil inositol 3 kinaz (PI3K) ve mitojenle 

aktive olan protein kinaz (MAPK) yollarını aktive edebilir.  

Polimorfonükleer lökosit içinde AA, lipooksijenaz (LOX) ile metabolize 

olduğunda lökotrienler (LTA 4, LTB 4, LTC 4 ve LTD 4) sentezlenir. 

Nötrofillerde, 5-LOX aracılığı ile 5-HPETE (5-hydroperoxyeicosatetraenoic asid) 

sentezlenirken, trombositlerde, 12-LOX aracılığı ile 12-HPETE, endotel/epitel 

hücrelerinde, 15-LOX aracılığı ile 15-HPETE sentezlenir. 

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

ile yakından ilişkilidir.  5-LOX ekspresyonu, granülositlerde (nötrofiller, eozinofiller 
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ve bazofiller), monositler/makrofajlarda, dendritik hücrelerde, mast hücrelerinde ve B 

lenfositlerde tespit edilmiştir. 5-LOX aracılığı ile sentezlenen LT’ler, nötrofillerin 

kemotaksisini, vasküler geçirgenliğini ve ödem oluşumunu tetikleyerek inflamatuar ve 

alerjik reaksiyonlara aracılık eder. Hücre proliferasyonunu ve anjiyogenezi uyarır. 

Apopitozu inhibe ederek tümör oluşumunu destekler. 5-LOX ve 5-LOX aktifleştirici 

proteinin (FLAP), pankreas, prostat ve kolorektal karsinomlarda ekspresyonunun 

arttığı saptanmıştır. 12-LOX metabolitleri, kanser hücresi proliferasyonunu, 

metastazını ve anjiyogenezi tetikler. 

Sonuç olarak AA’den CYP, COX ve LOX aracılığı ile üretilen mediatörler, 

pro-inflamatuar, pro-trombotik ve pro-tümörojenik rol oynarlar (87).  

 

 

Şekil 7: Araşidonik asit (AA) metabolizması (87). 
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2.2.3. ANTİ-İNFLAMATUAR LİPİT MEDİYATÖRLERİ 

Rezolüsyon akut inflamasyonun beklenen bir sonucudur. İnflamasyon alanına 

ilk gelen hücreler olan nötrofiller, pro-inflamatuar mediyatörler aracılığı ile 

inflamasyonu sağlar ve sonrasında gelen makrofajlar, inflamasyonda ve rezolüsyonda 

görev alırlar. Makrofajların eferositozu, mikropları, hücresel kalıntıları ve apoptotik 

PMNL’yi fagositoz ile temizlemesidir. Rezolüsyonda anahtar rol oynayan 

makrofajlar, apopitotik hücrelerin eferositoz yoluyla klirensini sağlar (88). 

Mikropların ve apopitotik hücrelerin zamanında temizlenmesi, homeostazisi (doku 

hasarını engellemek, doku onarımı ve yenilenmesini) sağlamak için gereklidir (89). 

Rezolüsyon, pro-inflamatuar sitokinlerin azalması ile oluşan pasif bir işlem 

olmaktan ziyade, rezolüsyona ait lipid mediyatörlerin ve yolakların olduğu aktif bir 

işlemdir. Araşidonik asitten 15-LOX aracılığı ile üretilen lipoksinler, EPA ve 

DHA’dan 15-LOX ve 5-LOX aracılığı ile üretilen maresin, protektin ve resolvinler, 

rezolüsyonda görevli lipid mediyatörleridir. Genel olarak pro-inflamatuar 

mediyatörlerin aşırı üretiminin kronik inflamasyona yol açtığı bildirilmiştir. Ancak 

son yapılan çalışmalar, rezolüsyonun herhangi bir mediyatör ya da yolağındaki 

bozulmanın, astım, artrit, ateroskleroz, obezite ve kanser gibi kronik hastalıklara neden 

olduğunugöstermiştir(90). 

 

Şekil 8: Akut inflamasyonda lipid mediyatörlerinin sentezi (91). 
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İnflamasyon sırasında, eksudada hızla EPA ve DHA artışı görülür. EPA ve 

DHA’dan lipooksijenaz aracılığı ile resolvin, protektin ve maresinler üretilir.  

Lipoksin, resolvin, protektin ve maresinler, özel lipid mediyatörleridir (SPM, 

specialized pro-resolving lipid mediators) ve immün-çözücüler (immünoresolventler) 

olarak tanımlanmaktadır. Bu SPM’ler, rezolüsyon fazında pico-nanogram miktarında 

üretilirler. Lökosit infiltrasyonunu sınırlandırıp, makrofaj eferositozunu artırarak 

doğal anti-mikrobiyal eylemleri uyarırlar (88).   

Omega-3 ve omega-6 PUFA'lar, COX ve LOX için substrat düzeyinde rekabet 

ederler. ω-3 PUFA’lar daha yüksek afiniteye sahiptir. Daha yüksek oranda ω-3 PUFA 

alımı ile AA’in membran fosfolipidlerine katılması sağlanır (EPA, fosfolipaz A2’yi 

inhibe ederek hücre zarından AA salıverilmesini engeller). ω-3 yağ asitleri, COX-2 

aktivitesini ve pro-inflamatuar eikosanoidlerin üretimini baskılar. ω-3 PUFA'lar, 

peroksizomal enzimleri indükleyerek eikosanoid katabolizmasını arttırmaktadır (87). 

 

 

Şekil 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 çoklu doymamış yağ asitlerinden üretilen resolvinler, farelerde akut 

inflamasyonun rezolüsyon aşamasında toplanan eksüdalardan yapılan lipidomik 

analizlerde ilk olarak tanımlanmıştır. EPA’dan E serisi resolvinler oluşurken (resolvin 

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

 

2.3. RESOLVİN D1 

Doksoheksanoik asitten, lipooksijenaz veya aspirinin asetile ettiği COX-2 

aracılığı ile sentezlenen resolvin D1, rezolüsyonda hücreye spesifik aktivite uygular 

(96). Sentetik trilyum işaretli resolvin kullanılarak, reseptörler üzerine etkileri 

araştırılmıştır. İnsan nükleer reseptörleri, PPAR (peroxisome proliferator-activated 

reseptor) α, γ ve δ veya retinoid X receptor-α'yı aktive etmediği görülmüştür. Sonra G 

protein ilişkili reseptörler taranmıştır. TNF-α’ya yanıt olarak yükselen NF-κB’yi 

azaltan GPCR’ler, lusiferaz tabanlı raporlama sistemi kullanılarak taranmıştır. 

Resolvinin aktive ettiği GPCR’ler; ALX/FPR2 (lipoksin A4 reseptörü/formil peptid 

reseptörü) veya GPR32 (DRV1, resolvin D1 reseptörü) reseptörleridir (94, 96). 

Resolvin D1’in, doza bağımlı olarak (çok düşük dozlarda; pikomolar) 

ALX/FPR2 ve GPR32 reseptörlerini aktive ettiği saptanmıştır (96). Resolvin D1 düşük 

konsantrasyonlarda GPR32 ’yi aktive ederken, yüksek konsantrasyonlarda 

ALX/FPR2’yi aktive etmektedir (97).Resolvin epimerlerinin de aynı güçte GPCR’leri 

aktive ettiği bulunmuştur (98). Aynı zamanda epimerler, daha uzun ömürlü ve daha 

stabil lipid mediyatörleridir (99). İnflamasyon bölgesinde, olgun makrofajlarda 

ALX/FPR2 veya GPR32 ekspresyonunu artırarak, eferositozu artırdığı saptanmıştır 

(96).  

ALX/FPR2 reseptörleri, miyeloid hücrelerde, lenfositlerde, dendritik hücrelerde, 

olgun makrofajlarda, sinovyal fibroblastlarda, mezangial hücrelerde, endotel 

hücrelerinde ve epitel hücrelerinde eksprese edilir. GPR32 reseptörleri, PMNL, 

monositlerde, olgun makrofajlarda, vasküler endotel hücrelerinde tespit edilmiştir. 

ALX/FPR2’nin inflamasyonun erken döneminde, eksudadaki lökositlerde arttığı ve 

rezolüsyonda rol aldığı saptanmıştır (96, 100). Yapılan fare deneylerinde, 

ALX/FPR2'nin aşırı ekspresyonun peritonitte nötrofil infiltrasyonunu azalttığı 

gösterilmiştir. ALX/FPR2−/− farelerde inflamasyonun ve rezolüsyonun uzadığı 

görülmüştür (101). 
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Resolvin D1, ALX/FPR2 ve GPR32 reseptörleri aracılığı ile endotel nötrofil 

etkileşimini, LTB4’ün uyardığı aktin polimerizasyonunu ve adhezyondan sorumlu 

CD11b ekspresyonunu azaltır. Böylece PMNL’nin transendotelyal migrasyonunu 

engellemektedir. Resolvin D1, monositlerde/olgun makrofajlarda, apopitotik 

lökositlerin, bakterilerin ve maya partiküllerinin fagositozunu (eferositozunu) artırır 

(96). Resolvin D1, IL-8’in indüklediği nötrofil kemotaksisini azaltır. GPR32 reseptörü 

aracılığı ile PMNL hücreleri tarafından E. Coli fagositozunu artırır. Antikor sekrete 

eden B hücre diferansiyasyonunu uyarır. Endotel hücrelerinden salınan pro-

inflamatuar sitokinleri azaltır (102).  

Resolvin D1, IFN-γ (Th1) ve IL-17 (Th17) yapımını azaltarak Th1 ve Th17 

hücrelerinin, CD4+ T hücrelerine farklılaşmasını sağlar. Ayrıca, CD8+ T 

hücrelerinden IL-2, IFN-γ, ve TNF-α üretimini azaltır. B hücrelerinden (CD27+, 

CD38+ antikor salgılayan fenotip), Ig M ve Ig G sekresyonunu artırırken, Ig E 

yapımını azaltmaktadır (103). 

Resolvin D1 ayrıca inflamasyon bölgesindeki makrofajların polarizasyonunu 

düzenleyerek, M1 (pro-inflamasyon) yolağındaki makrofajların, M2 (anti-

inflamasyon) yolağına dönüşmesini sağlar (104). Böylece resolvin D1, hem anti-

inflamasyon (PMNL infiltrasyonunu azaltır), hemde rezolüsyonda (eferositozu artırır) 

etkilidir (96) 

Makrofajlar, doku ve metabolik homeostazisde anahtar rol alırlar. Makrofaj 

fonksiyonlarındaki bozukluklar, artrit, obezite, diyabet ve ateroskleroz gibi kronik 

inflamatuar hastalıkların temelinde yer alır. Lipid ve glukoz metabolizmasındaki 

bozukluklarda, dokularda aktive edilmiş makrofajların birikmesi ile pro-inflamatuar 

sitokinler artar ve kronik inflamasyon oluşur (105-108). Yapılan deneylerde, resolvin 

D1’in diyabetik farelerde, yağ dokusunda aktive makrofajların birikimini ve IL-6 

üretimini azalttığı, adiponektin üretimini ve insülin duyarlılığını artırdığı görülmüştür 

(109). 

Siklooksijenaz ve lipooksijenaz inhibitörleri pro-inflamatuar sitokinler ile 

birlikte rezolüsyonda görevli lipid mediyatörlerini de azaltarak inflamasyonu baskılar. 

Buna karşılık aspirin ve glukokortikoidler, rezolüsyon yolakları ile sinerjistik etki 

göstererek homeostazisi sağlar (110).  
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İnflamasyon belirtilerinden olan ağrı; bradikinin, pro-inflamatuar sitokinler olan 

TNF-α, IL-1β, IL-6, PGE2 ve I2’nin, 1. duysal nöronu uyarması ile oluşur (111). 

Deneysel çalışmalarda resolvin D1’in, PG, TNF-α ve IL-1β’yı azaltarak ağrıyı azalttığı 

saptanmıştır. Resolvin D1, COX-2 inhibitörleri ve morfin kadar ağrıyı azaltmaktadır 

(112).  

Resolvin D1, eikasanoid oksidoredüktaz tarafından hızlıca inaktif 

metabolitlerine dönüştürülür (99). 

2.3.1. Resolvin D1 ile düzenlenen; mitojen ile aktive olan protein kinazlar 

(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 

yolakları, hücre survi ve proliferasyonunda önemlidir. 

Deneysel çalışmalarda resolvin D1, karaciğer kanseri hücrelerinde p-ERK, p-

JNK ve p38 sinyallerinin seviyelerini azaltarak, kanser hücrelerinin çoğalmasını 

baskılamaktadır (104).  

2.3.2. Resolvin D1 tarafından düzenlenen mikroRNA'lar 

Birçok hücresel işlevin düzenleyicileri olan mikroRNA’ların (miRNA), 

rezolüsyondaki görevleri araştırılmıştır ve resolvin D1 ile düzenlenen miRNA’lar 

belirlenmiştir (113). Resolvin D1’in rezolüsyon döneminde; ALX / FPR2 ve 

GPR32'ye bağlı bir şekilde, miR-21, miR-146b ve miR-219’un arttığı, miRNA-

208a’nın ise baskılandığı saptanmıştır. Bu mi-RNA’ların, anti-inflamatuar olan IL-10 

üretimini artırdığı, TNF-α’nın indüklediği IkB fosforilasyonunu azaltarak NF-κB’nin 

nükleer translokasyonunu engellediği, 5-LOX’ı baskılayarak pro-inflamatuar olan 

LTB4 sentezi azalttığı saptanmıştır (114-117). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. HASTA SEÇİMİ VE ÇALIŞMA METODU 

Çalışmamıza Mart 2018 ile Haziran 2019 tarihleri arasında Kırıkkale 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi, Gastroenteroloji Kliniğinde takip edilen, yeni 

tanı hepatoselüler karsinomlu 30 hasta, karaciğer sirozlu 30 hasta ve bilinen sağlık 

problemi olmayan 30 kişi dahil edildi. 

Çalışma için Kırıkkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Klinik Uygulamalar 

Etik Kurulu’ndan 19/03/2019 tarihli 06/03 karar numarası ile onay alınmıştır. 

Çalışmaya Dahil Olma Kriterleri: 

1. 18 yaş üstü hastalar 

2. Yeni tanı almış hepatoselüler karsinomlu hastalar 

3. Kontrol grubu olarak eski ve yeni tanılı karaciğer sirozlu hastalar 

4. Kontrol grubu olarak bilinen sağlık problemi olmayan bireyler 

5. Bilgilendirilmiş gönüllü olur formunu kabul eden ve imzalayan hastalar ve 

sağlıklı bireyler 

6. Son 1 hafta içerisinde non-steroid anti-inflamatuar ve asetil salisilik asit 

kullanan hastalardan ilaç kesildikten 1 hafta sonra kanları alınmıştır. 

Çalışmaya dahil olmama kriterleri:  

1. 18 yaşından küçük olma 

2. Hepatoselüler karsinom ve siroz dışında karaciğer hastalığı bulunan hastalar  

3. Karaciğer metastazı veya başka bir malignitesi olan hastalar  

4. Sağlıklı kontrol grubu içinde; 

a. Diyabetes mellitus,  

b. Kronik böbrek hastalığı,  

c. Obezite,  

d. Kollajen doku hastalıkları,  

e. Tiroid hastalıkları,  

f. Anemi,  

g. Akut enfeksiyon,  

h. Hiperlipidemi,  

i. İnflamatuar barsak hastalığı tanısı olanlar ve  

j. Son 1 hafta içerisinde non-steroidal ilaç kullanımı öyküsü olan bireyler 
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5. Bilgilendirilmiş gönüllü olur formunu kabul etmeyen ve imzalamayan hastalar 

ve sağlıklı bireyler 

Çalışmaya dahil edilen hastalardan en az 12 saat açlık sonrası kanlar alındı. Rutin 

tetkikler için alınan kanlardan ayrılan 2 cc tüplere alınarak (13x100'lük 5 mL 

Vacutainer jelli plastik tüp), 5000 devirde 5 dk santrifüj edildi ve ayrılan serum 

örnekleri steril ependorf tüplere aktarıldı. Serum örnekleri -80ºC derin dondurucuda 

saklandı. 

3.1.1. Laboratuar Analiz Yöntemleri 

Açlık plazma glukozu (GLUC Hk Gen.3,800 tests Cobas C kiti ile UV test 

hekzokinaz yöntemiyle), c-reactive protein (Cobas C 501 partikül yüzeyi genişletilmiş 

immünotürbidimetrik test ile), aspartat transaminaz (Cobas Integra ASTL 500 tests kiti 

ile UV absorbans yöntemiyle), alanin transaminaz (Cobas Integra ALTL 500 tests kiti 

ile UV absorbans yöntemiyle), alkalen fosfataz (Cobas Integra ALP 500 tests kiti ile 

UV absorbans yöntemiyle), gama-glutamil transferaz (Cobas Integra GGT 500 tests 

kiti ile UV absorbans yöntemiyle), total bilirubin, direk bilirubin (Cobas Integra tests 

kiti ile kolorimetrik yöntemle), albumin (Cobas Integra ALB Gen.2 300 tests kiti ile 

kolorimetrik yöntemle), kreatinin (CREAJ Gen.2, 700 tests, Cobas C, Integra kitiyle 

fotometrik yöntemle), sodyum (Na, Gen.2 300 tests, Cobas c, Integra kiti ile 

kolorimetrik yöntemle) roche cobas® c501 marka cihaz ve orijinal roche diagnostik 

kitleri (Roche Diagnostic Gmbh, Sandhofer Strasse 116,D-68305 Mannheim) 

kullanılarak çalışıldı. Hemogram parametreleri (hemoglobin, beyaz küre, platelet, 

nötrofil, lenfosit, MPV, PDW) otomatik tam kan sayımı cihazında (Mindray BC 6800, 

Shenzhen, China) akım sitometrik impedans yöntemi ile çalışıldı. Serum AFP 

düzeyleri kemoluminesans yöntemi ile cobas® e601 marka cihaz ve orijinal roche 

diagnostik kitleri kullanılarak çalışıldı. INR, Acl Top marka cihazda diagnostik kitler 

kullanılarak optik koagülometrik yöntemle çalışıldı. HBs Ag, Anti-HBs, Anti-HCV, 

Vitros Eciq immünodiyagnostik cihazında kemoluminesans yöntemiyle çalışıldı. 

HCV-RNA, HBV-DNA saptanmasında gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu 

(real-time PCR) platformu olan kitler Qıagen Qıasymphony Rotor Gene Q cihazında 

çalışıldı.  
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3.1.2. Resolvin D1’in Çalışılması ve Hesaplanması: 

Çalışmaya dahil edilen hastalardan en az 12 saat açlık sonrası kanlar alındı. Rutin 

tetkikler için alınan kanlardan ayrılan 2 cc tüplere alınarak (13x100'lük 5 mL 

Vacutainer jelli plastik tüp), 5000 devirde 5 dk santrifüj edildi ve ayrılan serum 

örnekleri steril ependorf tüplere aktarıldı. Serum örnekleri -80ºC derin dondurucuda 

saklandı. Hasta ve kontrol grupları tamamlandığında saklanan serum örneklerinden 

resolvin D1 çalışıldı. Çalışmaya başlamadan önce, örnekler oda ısısına getirildi. 

Resolvin D1 düzeyleri ticari firmanın orijinal ELİSA kiti kullanılarak çalışıldı (Human 

RvD1 ELISA kit, SUNRED). Resolvin D1 parametresi kolorimetrik ölçüm prensibi 

ve üretici firmanın önerisi doğrultusunda gerçekleştirildi. Yöntem özetle in vitro deney 

ortamında insan serumlarında kantitatif olarak Resolvin D1 düzeyinin 

spektrofotometre aracılığı ile kolorimetrik olarak ölçülmesi esasına dayanmaktadır. 

• Bu amaçla çalışmada 90 insan serum örneği çalışıldı. Öncelikle serum 

örnekleri oda ısısına getirilerek vortekslendi. 

• Yıkama solüsyonu 1/30 oranında distile su ile sulandırıldı. 

• Resolvin D1 Standartı (40 ng/ml) Standart dilüenti ile aşağıdaki tabloda 

belirtildiği şekilde hazırlanarak kullanıldı. 

Tablo 4: Resolvin D1’in standart dilüenti ile hazırlanış formülleri 

20 ng/ml Standart No. 5 120 μl orijinal standart + 120 μl Standart Dilüenti 

10 ng/ml Standart No. 4 120 μl Standart No. 5 + 120 μl Standart Dilüenti 

5 ng/ml Standart No. 3 120 μl Standart No. 4 + 120 μl Standart Dilüenti 

2.5 ng/ml Standart No. 2 120 μl Standart No. 3 + 120 μl Standart Dilüenti 

1.25 

ng/ml 

Standart No. 1 120 μl Standart No. 2 + 120 μl Standart Dilüenti 

 

Deney aşaması ise aşağıdaki şekilde gerçekleşti: 

• Öncelikle her hastanın serum örneğinin, Standartların ve Blank çalışılmasını 

sağlayacak şekilde çalışma taslağı oluşturuldu.  

• Blank kuyucuğuna örnek ve Resolvin D1 antikorlarından Biotin ve 

Streptovidin-HRP eklenmeyip, kuyucuk boş bırakıldı.  

• Standart kuyucuklarına çalışma taslağı uyarınca 50 μl hazırlanan seri 

dilüsyonlardan ve üzerine 50 μl Streptavidin-HRP eklendi.  
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• Hasta örneklerinin kuyucuklarına ise; 40 μl serum örneği, 10 μl Resolvin D1 

antikoru ve 50 μl Streptavidin-HRP eklenerek, homojen bir şekilde karışması 

sağlandı. Kuyucukların üzeri yapıştırıcı film ile kaplanarak 60 dakika 37°C’de 

inkübasyona bırakıldı.  

• İnkübasyon edilen plaklar belirtilen süre sonunda 350 μl dilüe edilen yıkama 

solüsyonu eklenerek, ELISA plağı baş aşağı şekilde kurutma kağıdının 

üzerinde 1-2 dakikayı geçmeyecek şekilde bekletildi. Bu işlem beş kez 

tekrarlandı.  

• Sonraki aşamada enzim işaretli antijen-antikor kompleksinin oluşturduğu 

kromojenik reaksiyonu ölçmek için, her bir kuyucuğa 50 μl Chromojen A ve 

50 μl Chromojen B eklenerek, homojen bir şekilde karışması sağlandı.  

• Plaklar 10 dakika 37°C’de karanlıkta inkübe edildi. 

• İnkübasyon sonrası ELISA reaksiyonu, her bir kuyucuğa 50’şer μl Stop 

Solüsyonu eklenip durduruldu.  

• Reaksiyon sonrası oluşan kolorometrik renk değişikliği (absorbans değeri), 

üretici firmanın önerileri doğrultusunda 450 nm’lik filtereler kullanılarak 

spektrofotometre (ELISA okuyucusu) ile ölçüldü. Sonuçların analizi aşağıdaki 

şekilde yapıldı:  

• Çalışmanın verifikasyonu ve test edilen insan serum örneklerinin Resolvin 

düzeylerinin belirlenmesi için standart OD (optik dansite) ile bir grafik elde 

edildi. 

• Test edilen örneklerin elde edilen standart eğri ile sonuçları hesaplandı.  

• Test edilen insan serum örneklerinin Resolvin D1 sonuçları ng/ml cinsinden 

hesaplandı.  

• Üretici firmanın önerdiği şekilde hasta sonuç aralığı 0.15 ng/ml-30 ng/ml 

olarak belirtildi. 

3.2. İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

Parametrik olmayan çalışma bulgularına yönelik istatistiksel analiz için Kruskall 

Wallis testi kullanıldı ve p<0.05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. İkili 

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

kullanıldı ve p<0.017 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.  

Parametrik olan çalışma bulgularına yönelik One Way Analysis of Variance 

(ANOVA) testi uygulandı ve p<0.05 değeri anlamlı kabul edildi. İkili grup 
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karşılaştırmalarında ise Tukey Multiple Comparisons testi kullanıldı ve p<0.05 değeri 

anlamlı kabul edildi.   

Ayrıca hastalara ait parametreler arasında korelasyon varlığını tespit etmeye 

Spearman’s rho Correlation testi kullanıldı ve p<0.05 değeri anlamlı kabul edildi.  

Çalışma parametrelerinin hastalığı ayırt etmedeki öngörücü özelliklerini 

belirlemek için ROC-Curve testi uygulandı ve parametrelerin hastalığı ayırt etmeye 

yönelik duyarlılık ve özgüllük oranları "cut-off" değerleri elde edilerek belirlendi. 

Ayrıca bu parametrelerden hastalığı ayırt etmede hangisinin “en iyi parametre” 

olabileceğine yönelik Logistik Regression testi e Likelihood Ratio testi kullanıldı ve 

p<0.05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Çalışmamıza 30 HCC hastası, 30 siroz hastası ve 30 kontrol grubu katıldı. 

Katılımcıların demografik özelliklerine bakıldığında HCC grubunda erkek sayısının 

diğer gruplara göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde fazla olduğu bulundu 

(X2=19.599, p<0.001). Cinsiyet bakımından sağlıklı ile siroz grubu (Z=-2.583, 

p=0.010), sağlıklı ile HCC grubu (Z=-4.375, p<0.001) ve siroz ile HCC grubu (Z=-

1.989, p=0.047) arasında fark saptandı. Sağlıklı grubunun daha çok kadın hastalardan 

oluştuğu, siroz ve HCC grubunda ise daha çok erkek hastaların olduğu görüldü. Üç 

grup arasında yaşlar açısından anlamlı fark yoktu (p=0,544) (Tablo 5). 

 

Tablo 5: Demografik özellikler 

 

Değişken 

HCC (n=30) Siroz (n=30) Kontrol (n=30) Test ve p 

değeri n (%) n (%) n (%) 

Cinsiyet     

Kadın 5 (16,7) 12 (40,0) 22 (73,3) X2=19,819* 

p<0,001 Erkek 25 (83,3) 18 (60,0) 8 (26,7) 

 Ort±SS (min-

maks) 

Ort±SS (min-

maks) 

Ort±SS (min-

maks) 

Test ve p 

değeri 

Yaş (yıl) 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 yapıldı 

**Tek yönlü varyans analizi (One-Way ANOVA) yapıldı 

 

Çalışmamıza dahil edilen 60 hastanın hastalık etyolojilerine bakıldığında; HCC 

grubundaki 30 hastanın 17 (%56,7)’sinin HBV, 10 (%33,3)’unun NASH ve geri kalan 

3 (%10,0)’ünün HCV; siroz grubundaki 30 hastanın 16 (%53,3)’sının HBV, 11 

(%36,7)’inin NASH, 2 (%6,7)’sinin HCV ve geri kalan 1 (%3,3)’inin olası otoimmün 

etyolojili olduğu bulundu (Tablo 6). 

HCC grubundaki 30 hastanın 11 (%36,7)’i evre I, 10 (%33,3)’u evre IIIA, 5 

(%16,7)’i evre IIIB, 4 (%13,3)’ü ise evre IVB idi. Tümör boyutu ortalaması 6,1±4,8 

cm (median:5,2; min-maks:1-22,5)’di (Tablo 6). 
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Child-Pugh sınıflamasına göre, HCC grubundaki 30 hastanın 18 (%60,0)’i A, 

9 (%30,0)’u B, 3 (%10,0)’ü C; siroz grubundaki 30 hastanın 22 (%73,3)’si A, 6 

(%20,0)’sı B, 2 (%6,7)’si C sınıfındaydı (Tablo 6). 

HCC grubundaki 30 hastanın 19 (%63,3)’unun asiti yoktu, 3 (%10,0)’ünün 

perihepatik, 8 (%26,7)’inin yaygın asiti vardı. Siroz grubundaki 30 hastanın 24 

(%80,0)’ünün asiti yoktu, 6 (%20,0)’sının yaygın asiti vardı. HCC ve siroz grupları 

arasında asit açısından anlamlı fark yoktu (p=0,152) (Tablo 6).  

 

Tablo 6: Hastalık etiyolojisi, evre, Child-Pugh sınıflaması ve asit 

Değişken 
HCC (n=30) Siroz (n=30) Test ve p 

değeri n (%) n (%) 

Etyoloji   -** 

NASH 10 (33,3) 11 (36,7) 

HBV 17 (56,7) 16 (53,3) 

HCV 3 (10,0) 2 (6,7) 

Otoimmün - 1 (3,3)* 

Evre  - - 

I 11 (36,7) 

IIIA 10 (33,3) 

IIIB 5 (16,7) 

IVB 4 (13,3) 

Child-Pugh   -** 

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 

p=0,152*** Yok 19 (63,3) 24 (80,0) 

Perihepatik 3 (10,0) - 

Yaygın 8 (26,7) 6 (20,0) 

*Olası otoimmün etyoloji 

**Beklenen değerler Ki-kare testi varsayımlarını sağlamadığı için test yapılamamıştır 

***Asit değişkeni var ve yok olarak yeniden kodlanıp Fisher’s exact test yapılmıştır 
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HCC ve siroz grupları arasında MELD skoru açısından anlamlı fark yoktu 

(p=0,964) (Tablo 7). 

 

Tablo 7: MELD skoru ve tümör boyutu 

Değişken 
Ort±SS (median; 

min-maks) 

Ort±SS (median; 

min-maks) 

Test ve p değeri 

MELD 10,1±2,9 (10; 6-

16) 

11,4±5,8 (9; 6-26) Z= -0,045 

p=0,964* 

Tümör boyutu 

(cm) 

6,1±4,8 (5,2; 1-

22,5) 

- - 

*Mann-Whitney U testi yapıldı 

 

Beyaz küre sayısı siroz grubunda kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde 

düşüktü. Platelet sayısı HCC ve siroz gruplarında kontrol grubuna göre anlamlı 

düzeyde düşüktü (p<0,05). Hastaların tüm verilerine uygulanan analiz sonrası üç grup 

arasında lenfosit (F=10.769, p<0.001), resolvin D1 (X2=32.927, p<0.001), AFP 

(X2=42,763, p<0.001), ALT (X2=12.702, p=0.002), GGT (X2=8.856, p=0.012) ve 

Child sınıflama (X2=68.574, p<0.001) değerleri bakımından istatistiksel farklılık 

saptandı. Diğer karşılaştırmalarda anlamlı fark bulunmadı (Tablo 8). 
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Tablo 8: Biyokimyasal Değerler 

 

Değişken 

HCC 

Ort±SS 

(min-maks) 

 

Siroz 

Ort±SS 

(min-maks) 

 

Kontrol 

Ort±SS 

(min-maks) 

 

Test 

(F/X2) 

P 

Değeri 

* 

Lökosit 

(sayı / mm3) 

7592± 2836.86 

(3790-15300) 

5825 ± 2664.18 

(760-12350) 

7622 ± 1979.04 

(4230-12520) 

 

  4.837 ** 

 

0.011 

Nötrofil 

(sayı / mm3) 

4515± 2395.11 

(2670-11750) 

3645 ± 2022.25 

(470-9050) 

4805 ± 1685.97 

(1970-10200) 

 

  5.996 

 

0.050 

Lenfosit 

(sayı / mm3) 

1652 ± 552.15 

(710-2770) 

1321 ± 777.84 

(210-3640) 

2108 ± 581.76 

(1120-3770) 

 

  

10.769** 

 

p<0.001 

Platelet 

(sayı / mm3) 

193611±99782 

(6600-390000) 

153066 ± 

78542 (35000-

310000) 

275166 ± 

68157 

(188000-

563000) 

 

  

28,160** 

 

p<0,001 

NLO 2.69 ± 2.11 

(1.25-9.87) 

2.61 ± 2.58 

(0.18-14.40) 

2.10 ± 1.19 

(1.06-6.34) 

 

  5.996 

 

0.050 

ALT(IU/L) 30 ± 30.04 

(10-127) 

19.50 ± 31.78 

(8-161) 

16 ± 8.99 

(9-51) 

 

  12.702 

 

0.002 

ALP(IU/L) 122 ± 327 

(51-1264) 

110 ± 43 

(60-219 

91 ± 20 

(69-130) 

 

  2.824 

 

0.244 

GGT(IU/L) 76 ± 286 

(18-1044) 

33 ± 311 

(12-589) 

22.50 ± 25.10 

(11-72) 

 

  8.856 

 

0.012 

Total 

Bilirubin 

(mg/dl) 

0.97 ± 1.11 

(0.35-4.74) 

0.87 ± 1.34 

(0.46-6.99) 

0.56 ± 0.85 

(0.45-2.78) 

   

  6.162 

 

0.046 

CRP (mg/l) 24.93 ± 36.36 

(0.01-133) 

14.28 ± 24.41 

(0.39-93) 

8.03 ± 10.27 

(1.25-39) 

 

  1.795** 

 

0.177 

AFP (ng /ml) 43.59 ± 716 

(1.40-3340) 

4.46 ± 3.255 

(1.48-16.02) 

2.44 ± 1.44 

(0.84-6.46) 

 

  42.763 

 

<0.001 

Resolvin D1 

(ng/ml) 

1.71 ± 1.46 

(0.28-6.05) 

3.63 ± 2.92 

(0.56-11.90) 

6.24 ± 3.18 

(2.35-13.45) 

 

  32.927 

 

<0.001 

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

** F value 

 

Lenfosit sayısı bakımından kontrol ile siroz grubu (F=787.000, p=0.010) 

arasında fark saptandı. Lenfosit sayısı normal değerler aralığında olmakla beraber 
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kontrol grubundaki hastaların lenfosit sayılarının siroz grubundaki hastalara göre daha 

yüksek olduğu görüldü (Şekil 10). 

Resolvin D1 düzeylerinde 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) 

arasında fark saptandı. Bu bulgularla resolvin D1 düzeylerinin kontrol grubunda en 

yüksek ve HCC grubunda en düşük düzeyde olduğu görüldü (Şekil 11). 

AFP düzeyleri bakımından 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) 

arasında fark saptandı. Böylece AFP düzeylerinin kontrol grubunda en düşük ve HCC 

grubunda en yüksek değerde olduğu bulundu (Şekil 12). 

ALT düzeyleri bakımından kontrol ile HCC grubu (Z=-3.656, p<0.001) 

arasında fark saptandı (Şekil 13). 

GGT düzeyleri bakımından kontrol ile HCC grubu (Z=-2.416, p=0.016), siroz 

ile HCC grubu (Z=-2.436, p=0.015) arasında fark saptandı. GGT düzeylerinin kontrol 

grubundaki hastalarda en düşük düzeylerde ve HCC grubundaki hastalarda en yüksek 

düzeylerde olduğu görüldü (Şekil 14).  

 

 
 

 

Şekil 10: Lenfosit sayısının gruplara göre dağılım grafiği 
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Şekil 11: Resolvin D1 düzeylerinin gruplara göre dağılım grafiği 

 

 

 

 

 

Şekil 12: Alfa-fetoprotein düzeylerinin gruplara göre dağılım grafiği 
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Şekil 13: Alanin aminotransferaz düzeylerinin gruplara göre dağılım grafiği 

 

 

 

Şekil 14: Gama-glutamil transferaz düzeylerinin gruplara göre dağılım grafiği 
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Her 3 grup arasında cinsiyet, lenfosit, resolvin D1, AFP, ALT, GGT değerleri 

arasında anlamlı farklılık mevcuttu (Tablo 9). 

 

Tablo 9: Gruplar arasındaki farklılığın değerlendirilmesi 

Değişken Grup  
Mean Difference / 

Z 
P 

Cinsiyet  

(Kadın=1 Erkek=2) 

Kontrol / Siroz -2.583 0.010 

Kontrol / HCC -4.375 <0.001 

Siroz / HCC -1.989 0.047 

Lenfosit 

Kontrol / Siroz 787.000* <0.001 

Kontrol / HCC 456.444* 0.059 

Siroz / HCC -330.556* 0.218 

Resolvin D1 

Kontrol / Siroz -3.046 0.002 

Kontrol / HCC -5.611 <0.001 

Siroz / HCC -2.898 0.004 

AFP 

Kontrol / Siroz -3.534 <0.001 

Kontrol / HCC -5.604 <0.001 

Siroz / HCC -4.716 <0.001 

ALT 

Kontrol / Siroz -1.435 0.151 

Kontrol / HCC -3.656 <0.001 

Siroz / HCC -2.142 0.032 

GGT 

Kontrol / Siroz -1.210 0.226 

Kontrol / HCC -2.416 0.016 

Siroz / HCC -2.436 0.015 

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

 

Tüm hastaların bulgularına yönelik uygulanan korelasyon analizi sonunda 

resolvin D1 ile AFP (r=-0.429, p<0.001) ve resolvin D1 ile tümör evresi (r=-0.509, 

p<0.001) değerleri arasında negatif korelasyon saptandı. Bu bulgularla AFP düzeyi ya 

da tümör evresi arttıkça resolvin D1 düzeyinin düşük bulunabileceği düşünüldü.  

Diğer yandan AFP ile asit şekli (r=0.236, p=0.025), AFP ile tümör 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) düzeyleri arasında pozitif korelasyon 

saptandı. Bu bulgularla AFP düzeyi yüksek ölçüldüğü koşulda hastalarda yaygın 

şekilde asit görülme olasılığının, hastada tümör varsa tümörün mevcut evresinin ve 
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serum ALT, GGT ve ALP değerlerinin yüksek bulunabileceği düşünüldü. Ayrıca AFP 

ile lenfosit (r=-0226, p=0.046) arasında negatif korelasyon saptandı ve bu sonuçla 

AFP’nin yüksek olduğu koşulda lenfosit sayısının azalabileceği öngörüldü. 

Yapılan korelasyon analizi sonunda MELD ile asit şekli (r=0.478, p<0.001), 

MELD ile tümör boyutu (r=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) düzeyleri 

arasında pozitif korelasyon saptandı. Bu bulgularla MELD puanı arttığı koşulda bu 

hastalarda tümör boyutunun artmış, asidin yaygın şekilde görülme olasılığının, GGT, 

ALP ve CRP düzeylerinin artabileceği düşünüldü. Diğer yandan MELD puanı ile 

lenfosit (r=-0.320, p=0.027) sayısı arasında negatif korelasyon olduğu görüldü ve 

MELD puanı yüksek bulunduğu koşulda bu hastalarda lenfosit sayısının azalabileceği 

öngörüldü.  

Hastalardaki asit şekli ile tümör evresi (r=0.358, p=0.001), asit şekli ile tümör 

boyutu (r=0.439, p<0.001), asit şekli ile nötrofil (r=0.369, p=0.001), asit şekli ile ALT 

(r=0.263, p=0.020), asit şekli ile ALP (r=0.425, p=0.001), asit şekli ile GGT (r=0.448, 

p=0.001), asit şekli ile CRP (r=0.556, p<0.001) düzeyleri arasında pozitif korelasyon 

bulunurken asit şekli ile lenfosit sayısı (r=-0.229, p=0.043) arasında negatif korelasyon 

tespit edildi. Bu bulgularla yaygın şekilde asit saptanan hastalarda tümör varsa 

tümörün evresinin ve boyutlarının fazla, kan nötrofil sayısının, serum ALT, ALP, GGT 

ve CRP değerlerinin yüksek olabileceği ve buna karşılık lenfosit sayısının düşük 

olabileceği düşünüldü.  

Eğer hastalarda tümör varsa tümör evresi ile ALT (r=0.381, p=0.001) ve tümör 

evresi ile GGT (r=0.424, p=0.002) tümör boyutu ile GGT (r=0.428, p=0.002) ve tümör 

boyutu ile CRP (r=0.420, p=0.008) düzeyleri arasında pozitif korelasyon saptandı. 

Böylece tümörü olan hastalarda tümörün evresi arttığı koşulda ALT ve GGT 

değerlerinin ve tümör boyutlarının arttığı koşulda yine GGT ve CRP düzeylerinin 

yüksek bulunabileceği öngörüldü.  

Ayrıca hastalarda ALP ile lökosit sayısı (r=0.277, p=0.037), ALP ile nötrofil 

sayısı (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) düzeyleri arasında pozitif korelasyon saptandı. Böylece 

ALP düzeyleri arttığı koşulda hastalarda ölçülen lökosit ve nötrofil sayılarının, ALT, 

GGT ve CRP düzeylerinin de artabileceği düşünüldü. İlaveten GGT düzeyleri yüksek 

ölçüldüğü koşulda ALT ve CRP değerlerinin de yüksek olabileceği öngörüldü.  
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Tablo 10: Gruplara ait parametrelerin özgünlük ve duyarlılık dereceleri 

ROC Curve testi, p<0.05 

 

 

 

Grup Değişken  Area p Cut-

off 
Sensitivite 

Spesivite 

 LÖKOSİT 0.259 0.001 <7765 %80 %60 

 NÖTROFİL 0.324 0.019 <3645 %50 %77 

 LENFOSİT 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 - - - 

 TBİL 0.750 0.042 >0.87 %50 %86 

 ALP 0.585 0.426 - - - 

 LÖKOSİT 0.476 0.782 - - - 

 NÖTROFİL 0.495 0.958 - - - 

 LENFOSİT 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 

 TBİL 0.800 0.015 >0.62 %83 %73 

 ALP 0.682 0.120 - - - 

 LÖKOSİT 0.694 0.025 >5925 %83 %64 

 NÖTROFİL 0.689 0.030 >3820 %72 %64 

 LENFOSİT 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 

 TBİL 0.557 0.451 - - - 

 ALP 0.607 0.228 - - - 

 CHILD 

SINIFLAMASI 
0.567 0.375 - - 

- 

 MELD 0.503 0.965 - - - 

 ETİYOLOJİ 0.513 0.859 - - - 

 ASİT ŞEKLİ 0.573 0.329 - - - 
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ROC-Curve testi sonunda Resolvin D1 değeri <2.64 (area=0.271, p=0.002, 

sensitivite %67, spesivite %93), AFP değeri >2.91 (area=0.766, p<0.001, sensitivite 

%80, spesivite %70), lökosit sayısı <7765 (area=0.259, p=0.001, sensitivite %80, 

spesivite %60),  nötrofil sayısı <3645 (area=0.324, p=0.019, sensitivite %50, spesivite 

%77), lenfosit sayısı <1350 (area=0. 182, p<0.001, sensitivite %40, spesivite %93) 

ve/veya total bilirubin değeri >0.87 (area=0.750, p=0.042, sensitivite %50, spesivite 

%86) olduğu koşulda bu parametrelerin siroz hastalarını kontrol grubundan ayırt 

edebileceği öngörüldü (Tablo 10). 

Ancak yapılan lojistik regresyon analizinde 2 step sonunda (B=-0.487, 

Wald=4.508, p=0.034) ve ilave olarak Likelihood testi (X2=8.370, p=0.004) sonunda 

resolvin D1 düzeyinin siroz hastalarını kontrol grubundan ayırt etmede en iyi 

parametre olabileceği bulundu. İlaveten lojistik regresyon analizinde 2 step sonunda 

(B=1.230, Wald=5.434, p=0.020) ve ilave olarak Likelihood Ratio testi (X2=4.491, 

p=0.034) sonunda AFP düzeyinin siroz hastalarını kontrol grubundan ayırt etmede en 

iyi parametre olabileceği bulundu (Tablo 11, 12 ve Şekil 15, 16). 
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Tablo 11: Gruplara ait parametrelerin tanısal değeri 

Grup Step  Değişken B Wald P 

Kontrol-Siroz 

Step 1 RESOLVIN D1 -0.624 5.301 0.021 

 AFP 0.985 3.404 0.065 

 TBİL 1.010 1.285 0.257 

Step 2 RESOLVIN D1 -0.487 4.508 0.034 

 AFP 1.230 5.434 0.020 

Kontrol-HCC 

Step 1 RESOLVIN D1 -19.952 0.001 0.982 

 AFP -0.087 0.000 0.987 

 ALT -5.726 0.000 0.983 

 GGT 3.212 0.001 0.982 

 TBİL -34.561 0.000 0.987 

Step 2 RESOLVIN D1 -19.577 0.001 0.982 

 ALT -5.671 0.001 0.982 

 GGT 3.155 0.001 0.981 

 TBİL -33.951 0.000 0.986 

Step 3 RESOLVIN D1 -68.343 0.002 0.965 

 ALT -12.384 0.002 0.966 

 GGT 6.652 0.002 0.966 

Step 4 RESOLVIN D1 -1.233 2.677 0.102 

 GGT 0.088 1.374 0.241 

Step 5 RESOLVIN D1 -0.832 5.523 0.019 

 

 

Siroz-HCC 

 

 

Step 1 
RESOLVIN D1 -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 

Step 2 
RESOLVIN D1 -0.277 1.712 0.191 

 AFP 0.103 3.499 0.061 

 GGT 0.002 0.567 0.451 

Step 3 
RESOLVIN D1 -0.285 1.737 0.187 

 AFP 0.118 4.027 0.045 

Step 4 AFP 0.141 4.770 0.029 
Logistic Regression testi, p<0.05 
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Tablo 12: Gruplara ait parametrelerin tanısal değer karşılaştırmaları 

Likelihood Ratio testi, p<0.05 

 

 

Şekil 15: Siroz hastalarını kontrol grubundan ayırt edebilen Resolvin D1 değişkenine 

ait ROC-Curve grafiği 

Grup Değişken  

-2 Log Likelihood of 

Reduced Model X2 p 

 RESOLVIN D1 26.348 8.370 0.004 

Kontrol-Siroz AFP 22.468 4.491 0.034 

 TBİL 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 

 TBİL 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 
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Şekil 16: Siroz hastalarını kontrol grubundan ayırt edebilen Alfa-fetoprotein 

değişkenine ait ROC-Curve grafiği 

 

ROC-Curve testi sonunda resolvin  D1 değeri <2.46 (area=0.078, p<0.001, 

sensitivite %74, spesivite %96), AFP değeri >4.31 (area=0.921, p<0.001, sensitivite 

%83, spesivite %83), lenfosit değeri <1840 (area=0.264, p=0.007, sensitivite %72, 

spesivite %77), NLR değeri >2.46 (area=0.697, p=0.023, sensitivite %72, spesivite 

%73), ALT değeri >22.50 (area=0.818, p<0.001, sensitivite %72, spesivite %73), 

GGT değeri >60 (area=0.838, p=0.016, sensitivite %65, spesivite %83) ve/veya total 

bilirubin değeri >0.62 (area=0.800, p=0.015, sensitivite %83, spesivite %73) olduğu 

koşulda bu parametrelerin HCC hastalarını sağlıklı hastalardan ayırt edebileceği 

öngörüldü (Tablo 11). Ancak yapılan lojistik regresyon analizinde 5 step sonunda (B=-

1.031, Wald=14.159, p<0.01) ve ilave olarak Likelihood Ratio testi (X2=7.710, 

p=0.005) sonunda sadece resolvin D1 düzeyinin HCC hastalarını sağlıklı hastalardan 

ayırt etmede en iyi parametre olabileceği bulundu (Tablo 11, Tablo 12, Şekil 17). 
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Şekil 17: HCC hastalarını sağlıklı kişilerden ayırt edebilen Resolvin D1 değişkenine 

ait ROC-Curve grafiği 

 

ROC-Curve testi sonunda Resolvin D1 değeri <3.41 (area=0.282, p=0.004, 

sensitivite %84, spesivite %60), AFP değeri >5.63 (area=0.854, p<0.001, sensitivite 

%80, spesivite %84), lökosit sayısı >5925 (area=0.694, p=0.025, sensitivite %83, 

spesivite %64),  nötrofil sayısı >3820 (area=0.689, p=0.030, sensitivite %72, spesivite 

%64), ALT değeri >22.50 (area=0.686, p=0.032, sensitivite %72, spesivite %60) 

ve/veya GGT değeri >62 (area=716, p=0.015, sensitivite %65, spesivite %67) olduğu 

koşulda bu parametrelerin HCC hastalarını siroz hastalarından ayırt edebileceği 

öngörüldü (Tablo 11). Ancak yapılan 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 düzeyinin HCC hastalarını siroz hastalarından ayırt 

etmede en iyi parametre olabileceği bulundu (Tablo 11, Tablo 12, Şekil 18).  
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Şekil 18: HCC hastalarını siroz hastalarından ayırt edebilen Alfa-fetoprotein 

değişkenine ait ROC-Curve grafiği 
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5. TARTIŞMA 

Hepatoselüler karsinom, karaciğerin en yaygın primer tümörüdür. Dünyada en sık 

görülen 5. kanser ve kansere bağlı ölümlerde 2. sıradadır. Hastaların çoğu tanı 

aldığında ileri evredir, tedavi yöntemleri ve tedavi şansı sınırlıdır. Beş yıllık sağkalımı 

%10’dan azdır.  

Klinik ve epidemiyolojik çalışmalar, kanserlerin yaklaşık %15'inin kronik 

enfeksiyon ve inflamasyonla ilişkili olduğunu göstermiştir (118). Hem infeksiyoz 

hemde non-infeksiyöz kronik inflamatuar hastalıklar epidemiyolojik ve nedensel 

olarak tümörlerin gelişimi ile ilişkilidir. En iyi bilinen örnekleri, helicobacter pylori-

gastrik kanser, human papilloma virus-serviks kanseri, hepatit C virüsü ya da oto-

immün hepatit-hepatoselüler kanser, reflü özefajit-özefagus kanseri ve inflamatuar 

barsak hastalıkları-kolon kanseri arasındaki ilişkidir (119).   

Hepatoselüler karsinom sıklıkla kronik karaciğer hasarı, hepatik inflamasyon ve 

fibrozis zemininde gelişir (120). Karaciğer hasarına neden olan HBV, HCV, alkol 

kullanımı, oto-immünite ve non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı inflamasyonu 

uyarmaktadır. Oluşan inflamasyon 3 şekilde sonuçlanabilir; kronik inflamasyon, 

fibrozis ile iyileşme ve rezolüsyon. Kronik inflamasyon ve fibrozis, hasarlı dokuda 

fonksiyon kaybına neden olur. İnflamasyonun rezolüsyonla sonuçlanması idealdir ve 

doku homeostazisinin yeniden düzenlenmesini sağlar.  

Hepatoselüler karsinom patogenezini aydınlatmaya yönelik çalışmalar son yıllarda 

karsinogenezde rol oynayan sinyal ileti yolakları üzerinde yoğunlaşmıştır. Pro-

inflamatuar sitokinler tümör gelişiminde, invazyonununda ve metastazda önemli rol 

oynar. Hepatosellüler karsinogenezde fibrozis ile ilişkili hepatosit nekroz ve 

rejenerasyonunu içeren sürekli inflamatuar hasarı kapsayan kompleks ve çok 

basamaklı yolakların rol oynadığı düşünülmektedir. Sirotik karaciğerde artan pro-

inflamatuar sitokinler olan IL-6 ve TNF-α/ NF-κB yolağı ile hepatokarsinogenez 

başlatılmaktadır. Bu yolaklar ile, tümör süpressör genlerin baskılanması ve 

onkogenlerin aktivasyonuna yol açan mutasyonlar sonucunda anormal hücre 

proliferasyonu olmaktadır (41).  

Rezolüsyonda görevli resolvin D1, nötrofil göçünü azaltıp, makrofaj eferositozunu 

artırarak akut inflamasyonun homeostazisini sağlar. Resolvin D1, iltihaplanma 

süresini ve büyüklüğünü kontrol eden güçlü stereoselektif agonisttir. Bu bileşikler 

ayrıca nöral sistemde, karaciğerde, akciğerde ve gözde güçlü koruyucu roller de 

sergilerler (110). Resolvin D1, makrofajlarda TNF-α salınmasını azaltır. 5-LOX ve 
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COX-2 baskılanmasını sağlar. Hepatositlerde DNA hasarını ve oksidatif radikalleri 

azaltarak, nekroinflamatuar karaciğer hasarını azaltmaktadır (121). İnflamasyonun 

rezolüsyonunda görevli lipid mediyatörlerinin inflamasyon bölgesinde azalması pro-

inflamatuar kaskadı tetikleyerek kronik inflamasyon ile sonuçlanmasına neden olur. 

Resolvin D1’in azalması, hem kronik inflamasyonu hemde pro-inflamatuar sitokinler 

aracılığı ile hepatokarsinogenez oluşumunu tetikler.  

Çalışmamızda hepatoselüler karsinom geliştiren sirotik hastalarda, geliştirmeyen 

hastalara ve normal popülasyona göre, resolvin D1’in hepatoselüler karsinomun 

patogenezindeki rolünü ortaya koymayı ve AFP belirteci ile karşılaştırmayı amaçladık.  

Çalışmamızdaki hepatoselüler karsinomlu tüm hastalar sirotik karaciğere sahiptir 

ve hepatoselüler karsinom ve sirotik hastaların etiyolojisinde en sık kronik HBV 

enfeksiyonu, sonra NASH ve kronik HCV enfeksiyonu bulunmuştur. Akinyemiju ve 

ark. (1) HCC etiyolojisinin yaklaşık %54'ü HBV enfeksiyonuna, %31'i HCV 

enfeksiyonuna ve %15'i diğer nedenlere bağlı olduğunu bulmuşlardır. Bizim 

çalışmamızda en sık sebep kronik HBV enfeksiyonudur ve sonuçlar Afrika ve Doğu 

Asya’ya benzer bulunmuştur. Batı ülkelerinde ise en sık sebep HCV enfeksiyonudur 

(1). 

Kronik inflamatuar hastalıklarda ve tümör mikro-çevresinde pro-inflamatuar 

sitokinlerin arttığı, rezolüsyonla ilgili mediyatörlerin azaldığı bilinmektedir (110). 

Navarini ve ark. 30 sistemik lupus eritematozuslu (SLE) hastanın sağlıklı gruba göre 

resolvin D1 düzeyini daha düşük bulmuştur (122). Fedirko ve ark. (123) 200 hastada 

yaptığı ilk insan çalışmasında ise, kolon adenomu olan hastalarda resolvin D1 ile ilişki 

olmadığını göstermiştir. Morshedzadeh ve ark. (124) 60 hastada yaptığı bir çalışmada, 

polikistik over sendromunda sağlıklı gruba göre resolvin D1’in daha düşük olduğunu 

ve buna bağlı olarak subklinik inflamasyon geliştiği bildirmiştir. Zhuang ve ark. (125) 

kolon kanserli ve sağlıklı kişileri karşılaştırdıkları çalışmada, 50 kolon kanserli 

hastada, inflamatuar sitokinlerin arttığını, resolvin D1’in ise azaldığını bulmuştur ve 

kanserin evresi arttıkça resolvin D1 düzeyinin düştüğünü bildirmiştir. Benzer şekilde 

metastatik karaciğer kanseri olan hastalarda, rezeksiyondan sonra erken dönemde 

resolvin D1 düzeyinin düşük olduğu, geç dönemde ise arttığı saptanmıştır (126). 

Çalışmamızda resolvin D1 düzeyi, HCC ile kontrol grubu, siroz ile kontrol grubu ve 

HCC ile siroz grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde farklı bulunmuştur. 

HCC’li grubun sirozlu gruba göre, sirozlu grubun kontrol grubuna göre resolvin D1 
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düzeyi daha düşüktür. İnflamasyonun derecesi ile resolvin D1 düzeyi negatif koreledir. 

Çalışmamız, inflamasyonun ilerlemesi ve karsinogenez gelişimi ile resolvin D1 

düzeyinin giderek azaldığını göstermiştir. 

Resolvin D1 ile ilgili yapılan birçok deneysel çalışma mevcuttur. Kuang ve ark. 

(127) farelerde yaptığı çalışmada, konkanavalinin indüklediği karaciğer kanserinde 

resolvin D1’in inflamatuar sitokinleri (TNF-α, IFN-γ, IL-2, IL-1β ve IL-6) ve NF-κB 

sinyalizasyonunu azalttığını göstermiştir. Sulciner ve ark. (128) akciğer kanserinde 

verilen sitotoksik kemoterapinin yol açtığı hücre debrisinin, resolvin D1 ile klirensinin 

arttığını ve sitotoksik kemoterapiye ilave olarak tedavide kullanılabileceğini 

bildirmiştir. Kang ve ark. (129) resolvin D1’in iskemik karaciğer hasarında pro-

inflamatuar sitokinleri azalttığını ve makrofaj polarizasyonunu M1 yolağından, M2 

yolağına değiştirdiğini bulmuştur. Lee ve ark. (130) akciğer kanserinde resolvin D1’in 

ALX/FPR2 ve GPR32 reseptörleri aracılığı ile TGF-β1’i inhibe ettiğini ve metastazı 

azalttığını göstermiştir. Deyama ve ark. (131) resolvin D1’in lipopolisakkarit ile 

indüklenen depresyon modellerinde anti-depresan etkilerini bulmuştur. Bütün bu 

deneysel çalışmalar ve çalışmamız birlikte değerlendirildiğinde hepatoselüler 

karsinom patogenezinde, rezolüsyonda görevli olan resolvin D1’in rol ve önemi daha 

iyi anlaşılmaktadır.  

Sirotik proçes hepatosellüler kanser gelişiminde önemli bir predispozan 

faktördür. Sirozlu hastaların HCC gelişimi açısından yakın takibi ve erken evrede HCC 

gelişiminin saptanması idealdir. Yapılan çalışmalarda AFP ile hepatoselüler karsinom 

prognozu arasında negatif korelasyon bulunmuştur (132, 133). Yan ve ark. (134) 24 

HCC ve 62 HBV ilişkili karaciğer sirozlu hastada yaptıkları çalışmada, AFP düzeyi ile 

HCC gelişimi ve tümör evresi arasında pozitif korelasyon bulmuşlardır. Bu nedenle 

hepatoselüler karsinomun, sirotik ve sağlıklı popülasyondan ayrımında tanısal 

anlamda AFP proteini değerlidir. Çalışmamızın sonuçlarına göre AFP ölçümleri hem 

HCC ile siroz grubu hem HCC ile kontrol grubu hem de siroz ile kontrol grupları 

arasında ayırımı yapabilmektedir (p<0.001). Ayrıca çalışmamızda tümör evresi ve 

AFP düzeyi ile resolvin D1 düzeyinin negatif korelasyon gösterdiği bulundu. Bu da 

bize resolvin D1 düzeyindeki düşüklüğün hepatoselüler karsinom tanısında ve 

progresyonunda önemli bir parametre olabileceğini düşündürdü.  
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Çalışmamızda sirotik hasta grubunun ve HCC’li hasta grubunun Child Pugh 

skorları arasında anlamlı farklılık bulunmamasına rağmen HCC’li hastalarda resolvin 

D1 düzeyi sirotik hastalara göre daha düşük bulunmuştur. Bu durum resolvin D1’in 

karsinogenezdeki rolünü desteklemektedir.  

Çalışmamızda kontrol grubuna göre HCC grubunda AFP proteininin duyarlılık 

ve özgüllüğü sırasıyla %83-%83 bulundu. Resolvin D1’in duyarlılık ve özgüllüğü 

sırasıyla %74-%96 bulundu. Siroz grubu ve HCC grubu değerlendirildiğinde AFP 

proteininin duyarlılık ve özgüllüğü sırasıyla %80-%84, resolvin D1’in duyarlılık ve 

özgüllüğü sırasıyla %84-%60 bulundu. Çalışmamızda sağlıklı ve HCC grubunun 

ayrımında en iyi parametre resolvin D1 olmasına rağmen, siroz-HCC, sağlıklı-siroz 

gruplarının ayrımında AFP daha iyi bir parametre olarak bulunmuştur. Çalışmamız 

hepatoselüler karsinom ve rezolüsyon yolakları arasındaki ilişkiyi gösteren ilk klinik 

çalışmadır. Resolvin D1’in HCC patogenezindeki rolünü belirleyecek daha çok sayıda 

hastanın dahil edildiği klinik çalışmalara ihtiyaç vardır.  

Rezolüsyonda görevli lipoksin, resolvin, maresin ve protektinleri içeren lipid 

mediyatörlerinin temel kaynağı diyet ile alımdır. Bu mediyatörlerin diyet ile 

alımındaki eksiklik ya da rezolüsyon sürecinde yer alan yolaklarında oluşan 

bozulmalar kronik hastalıkların patogenezinde önemli rol oynar  (90).  Diyet ile 

omega-3 alımı rezolüsyonda görevli lipid mediyatörlerinin sentezini artırmakta ve 

kronik inflamatuar hastalıkları önlemektedir. Mas ve ark. (135). 8 haftalık omega-3 

desteği verilen 85 kronik böbrek hastasında (KBH), hastalık progresyonunun 

yavaşladığını bulmuştur. İnflamasyonun bulunduğu KBH hastalarında diyet ile 

resolvin D1 düzeyinin arttığı saptanmıştır. Wang ve ark. (136).  174 hastada yaptığı 

bir çalışmada ise, 6 ay boyunca omega-3 PUFA verilen Alzheimer hastalarının 

verilmeyen gruba göre resolvin D1 düzeyleri daha yüksek çıkmıştır. Diyet desteği 

verilmeyen grupta kognitif fonksiyonların daha hızlı bozulduğu ve hastalığın daha 

hızlı ilerlediği bulunmuştur. Böylece diyette verilen omega-3 ile resolvin D1 düzeyinin 

arttığı ve inflamasyonu baskıladığı gösterilmiştir. Wang ve ark. (137) yaptığı bir 

çalışmada, mide ve kolon kanseri olan 64 hastaya ameliyattan sonra 5 gün boyunca 

omega-3’den zengin diyet uygulamıştır ve plazmada anti-inflamatuar olan LTB5’in 

arttığını, inflamasyonda görevli IL-6, TNF-a ve NF-κB’nin ise azaldığını bulmuştur. 

Omega-3 besin desteği verilen başka bir çalışmada, IgA nefropatisinde serum AA 

metabolitlerinin ve proteinürinin azaldığı saptanmıştır (138). Omega-3 PUFA’dan 
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zengin beslenen hastaların 4 yıllık kohort çalışmasında zeytin yağı ile beslenenlere 

göre bilişsel işlev bozulmasında gecikme olduğu bildirilmiştir. Omega-3’den zengin 

diyetin yaşlanmada bilişsel fonksiyon bozulmasını yavaşlatacağı gösterilmiştir (139). 

Kemoterapi alan kolorektal kanserli hastalarda, 0,6 g/gün omega-3 diyeti ile 9 hafta 

sonra ölçülen CRP seviyelerinin azaldığı ve daha az sistemik inflamasyon olduğu 

bulunmuştur (140). Lu ve ark. (104) hepatoselüler karsinom ve hepatoblastom hücre 

kültürlerinde, LPS ile artan pro-inflamatuar sitokinlerin (TNF‑α, IL‑1β ve IL‑6), 

resolvin D1 uygulaması ile baskılandığını göstermiştir. Günümüzde herhangi bir 

nedenle oluşan hepatitlerin sirotik sürece ilerlemesi, sirotik sürecin hepatoselüler 

karsinoma ilerlemesi güncel tedavi yöntemleri ile engellenememektedir. Ayrıca ileri 

evre hepatoselüler karsinomun tedavisi günümüzde küratif değildir. Çalışmamıza göre 

resolvin D1 düzeyi sirotik hastalarda ve sirotik hastalara oranla hepatoselüler 

karsinomu olan hastalarda düşük düzeyde bulunmuştur. Bu durum bize diyet ile 

rezolüsyonda görevli SPM’lerin ilerleyen süreçte hastalık progresyonunu 

engelleyebileceğini, siroz ve hepatoselüler karsinom tedavisinde önemli yere sahip 

olabileceğini düşündürmektedir. Bu düşünceyi destekleyen klinik çalışmalara ihtiyaç 

vardır.  

Çalışmamızda 3 grup arasında lenfosit, ALT, GGT değerleri arasında anlamlı 

farklılık mevcuttu ve literatür ile uyumlu bulundu.  

Hasta sayımızın az olması çalışmamızın kısıtlılıklarındandır. Daha çok sayıda 

kişi ile yapılmış çalışmalara ihtiyaç vardır.  
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6. SONUÇ 

Çalışmamızda resolvin D1’in hepatoselüler karsinom patogenezindeki rolünü 

değerlendirdik ve AFP ile karşılaştırdık. Çalışmamız hepatoselüler karsinom ve 

rezolüsyon mediyatörü olan resolvin D1 arasındaki ilişkiyi gösteren ilk klinik 

çalışmadır. 

Çalışmaya katılanlar, HCC olanlar, karaciğer sirozu olanlar ve sağlıklı kontrol 

olmak üzere 3 grup şeklinde sınıflandırıldı. Buna göre;  

1. Resolvin D1, HCC grubunda sirozlu gruba göre, sirozlu grupta sağlıklı kontrol 

grubuna göre anlamlı düzeyde düşük bulunmuştur.  

2. AFP proteini ölçümleri HCC, siroz ve kontrol gruplarının birbirinden ayrımını 

yapabilmektedir. 

3. Resolvin D1 ölçümleri HCC, siroz ve kontrol gruplarının birbirinden ayrımını 

yapabilmektedir. 

4. Resolvin D1 HCC hastalarını sağlıklı kişilerden ayırt etmede en iyi 

parametredir. 

5. Resolvin D1, AFP düzeyi ve tümör evresi ile negatif korelasyon göstermiştir.  

Çalışmamıza göre resolvin D1, sirotik hastaların HCC’ye progresyonunu 

öngörmede klinik pratikte önemli tanısal katkı sağlayacaktır. Daha fazla hastanın dahil 

olduğu ve uzun takip süreli prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır.  
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