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OZET

GIRIS VE AMAC: Hepatoseliiler kanserde (HSK); D vitamini ile yasam siiresi

arasindaki iliskinin aragtirilmasi amac¢lanmistir.

GEREC VE YONTEM: Hastanemiz Gastroenteroloji polikliniginden takipli;HSK
tanil1 265 hastanin retrospektif olarak dosyalar1 ve bilgi islem sistemi
araciligryla;etyolojik ve epidemiyolojik verileri,laboratuar degerleri,tedavileri,takip ve
yasam stireleri kaydedildi. 85 hastanin 25 OH vitamin D degerine ulasildi.Hastalarin
yasama ve exitus durumlar https://obs.gov.tr adresinden 6grenildi. Veriler ortalama +/-
standart sapma olarak belirtildi. Sagkalim analizi i¢in Kaplan-Meier ve Cox

regresyon testi kullanilmistir.Cox regresyonda degisken secimi Forward Likelihood
Ratio yontemi ile yapilmistir.Ikiden fazla grup karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis testi
uygulanmustir. Analizler igin SPSS 15 ve R programi kullanilmistir. P degerinin 0.05

den kiiclik olmasi halinde veriler anlamli kabul edilmigtir

BULGULAR: HSK tanili 265 hastadan 25-OH vitamin D degerleri olan 85 hasta
caligsmaya dahil edildi. Hastalarin 66’s1 erkek (%77,6) 19°u kadind1 (%22,4). Ortalama
yas 62 (28-79) yildi. Ortalama takip siiresi 51+£6.45 (1-100) aydi1.32 (%37,7) hastanin
takip stiresi i¢inde ex oldugu tespit edildi. Ortalama yasam siiresi 15.62+12.93 (1-38)
ayd1.25-OH vitamin D degeri 9 ng/dl altinda olan hastalarin mortalitesinin yiiksek
(hazard ratio 2.37; %95 confidence interval; p=0.047) oldugu goriildii. Ayrica siroz
evresi ve HSK evresi ile vitamin D diizeyleri arasinda negatif iliski saptandi (sirasiyla
p=0.035 ve p=0.043).

SONUC: Hepatoseliiler kanserli hastalarda diisiik 25 OH vitamin D diizeyleri ile
sagkalim arasinda anlamli iligki bulunmaktadir. Calismamizda bu iligkinin karaciger
hastaliginin evresi ile baglantili olabilecegi sonucuna varilmistir. D vitamininin hastalik
patogenezinde ve prognozu ilizerine olan etkisi daha genis serilerde ve prospektif

calismalarla degerlendirilmelidir.


https://obs.gov.tr/

ABSTRACT

BACKGROUND AND AIMS: The purpose of this research is to investigate the
relationship between vitamin D and life expectancy in Hepatocellular Cancer (HCC).

MATERIALS AND METHODS: Monitored in our hospital Gastroenterology Clinic,
HCC diagnosed 265 patients files and through data processing system; etiological and
epidemiological data, their laboratory values, treatments, follow-up and life expectancy
were recordedretrospectively. 85 patients reached 25 OH vitamin D values.The life
status of the patients is learned from web at https://obs.gov.tr The data is shown as mean
of +/- standard deviation. For survival analysis, Kaplan-Meier ve Cox regression tests
are used.In Cox regression, variable selection is made with Forward Likelihood Ratio
method. In comparing more than two groups,Kruskal-Wallis test is used. For analysis,
SPSS 15 andR software is used. The data is considered significant when the P value is
smaller than 0.05.

RESULTS: Eighty five patients with vitamin D values from 265 patients were included
in the research.66 of them were males (77.6%), 19 of them were women (22.4%).The
mean age was 62 (28-79) years.The mean follow-up period was 51 + 6.45 months. 32
(37.7%) patients were died.Life expectancy was 15.62+12.93 (1-38) months.Patients
with 25 OH vitamin D levels below 9 ng / dl were found to have a higher mortality
(hazard ratio 2.37; %95 confidence interval; p=0.047).In addition, negative correlation
was found between cirrhosis and HCC and vitamin D levels (respectively p=0.035 ve
p=0.043).

CONCLUSION: There is a significant relationship between low 25 OH vitamin D
levels and survival in patients with hepatocellular carcinoma.In our research this
relationship may be associated with stage of liver disease.The effect of vitamin D on the
pathogenesis and prognosis of the disease should be evaluated in extensive series and

prospective research.


https://obs.gov.tr/
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GIRIS VE AMAC

Hepatoseliiler kanser (HSK) karacigerin en sik goriilen primer malign
tiimoriidiir. En sik 6liime sebep olan ii¢lincii; diinyada en sik goriilen besinci kanserdir.
Her yil yarim milyon insan hepatoselliiler kanser sonucu yasamin yitirmektedir.
Hepatoseliiler kanserde siroz en 6nemli risk faktorii olup hastalarin %80°1 sirotik
karaciger zemininde ortaya ¢ikmaktadir. Siroz hastalarinda kiimiilatif HSK gelisme riski
5 yil iginde %5-30 oranindadir. HSK’de kiiratif tedavi sadece erken donemde ve
karaciger sentez fonksiyonlar iyi olan hastalarda miimkiin olmaktadir. Indetermine
veya ileri evre hastalikta kiiratif tedavi sans1 yoktur. HSK prognozunu belirlemede
klinik, demografik, biyokimyasal ve genetik risk faktorleri belirlenmeye ¢aligilmustir.

D vitamini baslica kalsiyum metabolizmasi ve kemik mineralizasyonunda rol
oynayan bir hormondur. Bununla birlikte D vitamininin antiproliferatif,
prodiferansiyatif, proapoptotik ve immiinomodiilator etkileri ile kanser
patofizyolojisinde koruyucu rol oynadigi klinik ve in-vitro ¢aligmalarda gosterilmistir.
Degisik etyolojilere bagli kronik karaciger hastaliklarinda hastaligin ciddiyeti ile D
vitamini diizeyleri arasinda ters bir iligki vardir. Kronik hepatit B ve kronik hepatit C
hastalarinda vitamin D serum konsantrasyonlarinin azalmig oldugu goriilmiistiir. Hepatit
B viriisiiniin replikasyonu ile vitamin D diizeyleri arasinda ters korelasyon saptanmustr.’
Kronik hepatit C hastalarinda vitamin D’nin kronik hepatit C tedavisine eklenmesinin
virolojik yanit1 arttirdigi gésterilmigtir.2

Diisiik D vitamin diizeylerinin HSK gelisimine yatkinlik olusturabilmesi
gozlemsel ¢alismalarda yerini almustir.> Aymi zamanda D vitamini sinyal yolaginin HSK
tedavisi i¢in potansiyel hedef olabilecegi diislinlilmiistiir. Timor hiicrelerinin biilytimesi
D vitamini tedavisi veya vitamin reseptor ekspresyonunun arttirilmasi ile
yavaglatilabilmistir. Yine bazi ¢calismalarda sirotik hastalarda diistik vitamin D
diizeylerinin hastalik progresyonu ve kotii prognozla iliskili oldugu gortilmiistiir. HSK
ve D vitamini diizeyleri ile iligkili literatiirde bir calisma bulunmaktadir. Bu calismada
diisiik serum vitamin D diizeylerinin kronik karaciger hastalig1 ve siroz evresinden
bagimsiz olarak HSK hastaliginda kétii prognostik faktér olabilecegi gosterilmistir.”

Vitamin D’nin kolon, meme, akciger kanserleri, lenfoma gibi birgok kanser

tiiriinde sagkalima olan etkisi gosterilmistir. >



Bu ¢alismada D vitaminin antikanserojen etkisinden yola ¢ikarak hepatoseliiler
kanserli hastalarda serum D vitamini diizeyinin hastaligin sagkalimina ve prognoza olan
etkisini; serum vitamin D diizeyleri ile hastalik ve HSK evresi arasindaki iligkinin

arastirilmasi amaclanmustir.



D VITAMINI
Sentezi

Yagda eriyen vitaminlerden olup; deride sentezi basladiktan sonra karaciger ve bobrek
islevleri sonucunda aktif formuna dontistiiriilerek kan dolasimina salinir. Diger dokular
ve sistemler iizerinde etki gostermesi ve bu etkisinin “feedback” mekanizmalarla
diizenlenmesi nedeniyle bir vitaminden ¢ok steroid yapili bir hormon olarak da
degerlendirilir. Iki hidroksilasyon asamasindan sonra aktif forma doniistiigii i¢in

prohormon olarak da degerlendirilmektedir.

Viicuttaki kalsiyum-fosfor metabolizmasindan sorumlu esas vitamindir.
Kaynaklar1 bakimindan farkli olan yap1 ve olusumlar1 bakimindan birbirine benzeyen

iki farkli D vitamini formu vardir.

Kalsiferol (D2 vitamini)

D vitamininin kaynaginin %10-20’sini olusturur. Kaynag1 bitki ve mayalardir.
Provitamini Ergosteroldur. Kalsiferol (D2 vitamini) deride bir 6n vitamin olan
ergosterol seklinde besinler i¢cinde alinir. Deride toplanarak giines 1ginlarindaki
ultraviyole (UV) etkisi sonucu kalsiferol’e (ergokalsiferol) doniisiir. Karacigerde 25-
hidroksilaz’in etkisiyle 25-hidroksikolekalsiferol (25-OH HCC) olusturur. 25-HCC
bobrekte 1-a-hidroksilazin etkisiyle aktif form olan 1,25-hidroksikolekalsiferol (1-25
DHCC)’e doniisiir. (Sekil-1 ve 2)



Sekil-1 ve 2 D vitaminlerinin biyoaktivasyonu °;

Sekil-1

Kalsiferol (D2)

: Cilt
(Ergokalsiferol) ‘ - Ergosterol
Uv v
Karaciger
25 hidraksilasyon

Besinlerle (Bitkisel kaynakh)

28-Hidroksikalsiferol
25-(OH)D:

Bibrek
(prokamal tubulus)

1 o-hidroksilasyon

1,25-0ihidroksilkal siferal
1.26-(0OH)D-

Kolekalsiferol (D3 vitamini)

D vitamininin kaynaginin %80-90’1m1 olusturur. Kaynagi hayvansal gidalardir.

Onciilii 7-dehidrokolesteroldur. Deride toplanarak giines 1sinlarindaki UV etkisi sonucu
kolekalsiferole (D3) doniisiir. Karacigerde 25-hidroksilaz’n etkisiyle 25- HCC
olusturur. 25-HCC bobrekte 1-a-hidroksilaz i etkisiyle aktif form olan 1-25 DHCC’ye
dontisiir. 1-a-hidroksilasyon bu yolaktaki hiz kisitlayici basamaktir. Parathormonun

(PTH) kan fosfat diizeyini indirerek 1-a-hidroksilasyonu arttirir.



Sekil-2:

Besinlerle
(Hayvansal kaynakh)

>

Kolekalsiferol (D3)

25-(OH)26,23 lakton

Cilt 7-dehidrokolesteral
[T
Karai Zer I
25 hidvelsilasyon
So-kolestan
258-Hidroksikolekalsiferol +
25 (OH)D; ¢ _catt
kalsifediol ””_,’/%Ca?+ +
" +)
Bobrek HIZ (+) l
('prnkstmal tubulus) KISITLAVICI Parathotthion
{ erhidpaksilasyon BASANAK o T
\ (')
1,25-(0OH)-D
1,25-Dihidraksikalekalsiferol ) 25-(OH)Ds
1,25-(0OH)-D=
Falsitrial (+) Fosfat T
(+) Fosfat
Bibrekte olugan
diger ariinler +)
258 26-(0OH)Ds GH
1,24, 26-(0H:D-
1,25,26-(0H):D3 Prolaldin

Metabolizmasi

D vitamininin viicuttaki tiim formlar1 serumda D Vitamini Baglayici Protein’e

(DVBP) baglanarak tasinir; D vitamininin sadece %1-3’1i serbest sekildedir. D

vitamininin hedef dokudaki reseptorlerinde etkili olan formu; karacigerde sitokrom

P450-25 hidroksilaz enzimi (CYP27A1) ile 25-hidroksi D vitamini’ne ve sonra
bobrekte 1-alfa hidroksilaz enzimi (CYP27B1) ile aktif form 1,25-dihidroksi D

vitamini’ne doniiserek aktiflesen formdur. Biyolojik olarak inaktif olan 25(0OH) D,

vitamin D deponun en giivenilir gostergesidir. Yar1 dmrii 3-4 haftadir. Diizeyi
dolagimdaki 1,25(OH)2D3’den yaklasik 1000 kat daha fazladir. Aktif form olan
1,25(0OH)2D3’in ise yar1 6mrii 4-6 saattir.




D vitaminleri ve metabolitleri, steroidler gibi karacigerde hidroksillenmek ve
konjiigasyon suretiyle inaktive edilirler. inaktivasyonda mikrozomal karma fonksiyonlu
oksidazlar (sitokrom P450 enzim tiirleri) kismen rol oynarlar. Fenitoin, fenobarbital gibi
bazi ilaglar bu enzimleri indiikleyip D vitamini ile onun etkin metabolitlerinin
inaktivasyonunu hizlandirdiklar i¢in kismi D vitamini yetersizligi olusturabilirler.
Serum kalsiyum seviyesi azaldiginda PTH salinimi uyarilir ve bobrekte hiz kisitlayici
enzim olan lo-hidroksilaz uyarilarak aktif form olan 1,25(OH)2D3 sentezlenir. Bu form
ince bagirsaklar, bobrekler ve kemikler lizerine ¢esitli etkiler gostererek kalsiyum ve

fosfor metabolizmasinda énemli rol oynar. (Sekil-3)

1,25(0OH)2D3; Bagirsaktan ve bobrekten kalsiyum ve fosfor emilimini
kolaylagtirir. Kemik mineral metabolizmasina hem anabolik hem katabolik etkileri
vardir. PTH araciligiyla kemikten kana kalsiyum ve fosfor serbestlesirken ayni zamanda
kemik protein matriksin de yapiminda sorumludur. Kalsitonin ve PTH ile birlikte viicut
stvilar ve dokularda kalsiyum ve fosfor dengesini saglar. D vitamini olmadiginda
diyetteki kalsiyumun ancak %10-15’1 ve fosforun ise %60’1 emilebilmektedir. Vitamin

D oldugunda ise bu oran kalsiyum i¢in %30-40, fosfor i¢in %80’e cikar.’

Sekil-3: Vitamin D- Kalsiyum-Fosfor metabolizmasi ®

Kalsiyum ' Fosfor'
Geriemilimi g, 3tlimi

(+)

alsiyum Fosfor
salinimi salimmi

BOBREK

Kalsiyum Fosfor
emilimi emilimi

) {INCE BARSAK |

1a Hidroksilaz
25 OH VitD3 Aktif D vitamini
1,25 OH VitD3
(Kalsitriol)




Vitamin D Reseptorii (VDR)

Viicutta yag doku, kanser hiicreleri, beyin, meme, akciger, karaciger, kolon, sag
follikiilli, pankreas, over, mide, retina, plasenta, deri, bobrekler, adrenal bezler, kas,
kemik, iligi, epididimis, paratiroid, parotis, hipofiz, prostat, testis, timus, tiroid, uterus,
lenfositler gibi otuzdan fazla dokuda vitamin D reseptérleri gosterilmistir.’
Dolasimdaki aktif form olan 1,25(OH)2D3 hiicre membranlarini ve sitoplazmay geger,
hiicre niikleusuna ulasir ardindan steroid hormonlarda oldugu gibi sitozolik VDR’ye
baglanir. 1,25(OH)2D3 niikleer retinoik asit reseptoriine baglaninca,niikleer
transkripsiyon faktorii gorevi goriir ve hiicrede anahtar olaylar olan genlerin
fonksiyonunu, hiicre diferansiyasyonu, proliferasyonu ve protein sentezini indiikler.
Kalsiyum ve kemikle ilgili rol oynayan genlerin yaninda, bobrekten renin, pankreastan
insiilin, makrofajlardan katelisidin yapimini, lenfositlerden sitokin salinimina,
kardiyomiyositlerle vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyon ve biiyiimesini regiile
etmek gibi; hiicre sikluslar1 veya hiimoral mekanizmalarla (6rnegin immiin sistem,
hematopoietik sistem gibi) ilgili bir¢ok gen kalsitriole bagimlidir. Kalsitriol direkt veya
indirekt yolaklarla besylize yakin genin uyarilmasini saglar. Regiilasyonu kalsitriol

tarafindan indiiklendigi saptanan genlerin sayist giderek artmaktadir.

Eskiden, 250HD3’{in 1a hidroksilasyonunun sadece bobrekte yapilabildigi
bilinmekteyken artik bugiin 1,25(OH)2D3iin lokal olarak cesitli dokularda otokrin veya
parakrin sekilde (kolon ve prostat hiicreleri, keratinositler, solunum sistemindeki epitel
hiicreleri gibi bircok bobrek dis1 dokularda) olustugu bilinmektedir. Olusan
1,25(0OH)2D3 paratiroid bezleri, kemik dokusu, intestinal sistem, pankreas, eritrositler,

makrofajlar ve kardiyovaskiiler sistem gibi pek ¢ok doku tizerine etkilidir. (Resim-1)

Sitozolik kalsitriol-VDR kompleksinin de novo mRNA ve protein sentezini
indiiklemesi, saatler veya giinler gibi uzun bir zaman diliminde gergeklesebilirken;
c¢esitli dokularin genomunda reseptor-hormon etkilesimi ile agiklamanin miimkiin
olmadig1 hem hiicresel, hem de subselliiler seviyede ¢ok kisa zamanda uyarim
gergeklesebilir. Tyonize Ca ile olusan kas kasilmalari, sinir uyar1 iletimleri ve diger ani
olusan, gereginde yasam kurtaran diger fizyolojik olaylar bu uyarim vasitasiyla

gelismektedir. Ayrica aktif formun yaninda depo form olarak bilinen 250H Vit D3’iin



de 6nemli fizyolojik fonksiyonlar1 bilinmektedir. Doz-yanit ¢alismalari, intestinal
kalsiyum absorpsiyonunda kalsitrioliin, 250HD3’e gdre molar giiciliniin 125/1 ile 400/1
arasinda degistigini gostermektedir. Kalsitriol ile 250HD3’{in bu molar giigleri ve bu
iki vitamin D metabolitinin serum konsantrasyonlar1 gz 6niine alindiginda (ortalama

1/500 ile 1/1000) dolagimdaki vitamin D aktivitesine 250HD3’{in %55-90 oraninda

katkisi oldugu varsayilabilir.™

Resim-1: D vitaminin degisik dokulardaki etkileri *

7- Dehydrocholesterol
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Serum 25 (OH) Vit D Diizeyleri ; Agir Eksiklik <10 ng/mL
Eksiklik <20 ng/mL
Yetersizlik 20-30 ng/mL
Optimal seviye  >30 ng/mL ( 40-60 ng/mL)
Fazlalik >100 ng/mL
Intoksikasyon ~ >150 ng/mL




D Vitamini Eksikligi

D vitamini eksikligi artik kiiresel bir salgin, ¢cagin pandemisi olarak kabul
edilmektedir. Diinyada yaklasik 1 milyar insanda D vitamini eksikligi oldugu tahmin
edilmektedir. Ingiltere’de 2010 yilinda yayinlanan bir calismada; kis ve bahar
donemlerinde eriskin popiilasyonun %50’sinden fazlasinda D vitamini yetersizligi,
%16’s1nda da ciddi D vitamini eksikligi saptandigi bildirilmistir.?

Ulkemizden Ugar ve arkadaslarmin Ankara bolgesinde yaptiklari bir calismada;
%51,8 gibi oldukga ciddi oranda D vitamini eksikligi ve %20,7 oraninda D vitamini
yetersizligi tespit edilmistir.*®

Yayimlanan bir ¢alismada Diinyada; yetiskinlerde ve yaslilardaki D vitamini

eksikligi ise Resim 2 ve 3 da gosterilmistir.

Resim-2: Yetiskinlerde D vitamini eksikligi oranlar1 **
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Resim-3 Yaslilarda D vitamini eksikligi oranlari **
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D Vitamini eksikliginin nedenleri ;

Kutuplara yakin bolgelerde yasamak

Gilinese maruziyet azlig1

Koyu cilt

Yaglanma

Giines koruyucu kremler

Obezite

Vitamin D metabolizmasinin artmasi ( hiperparatiroidizm, lenfoma gibi hastaliklar)
Malabsorpsiyon (kistik fibroz, ¢lyak, crohn, gastrik bypass)

Nefrotik sendrom - kronik bobrek yetmezligi

Kronik karaciger hastaliklari

vV V V V V V V V V VYV V

[laglar (antikonviilzan, steroid, immunsupresan, antiretroviral tedaviler)
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D Vitamini Eksikliginin Klinik, Radyolojik ve Biyokimyasal Bulgulari

D vitamini eksikligi cocuklarda rikets, erigskinlerde ise osteomalazi hastaliklarina
yol agmaktadir. Osteomalazide en belirgin yakinma; pelvis, omurga ve kostalar1 iceren
yaygin kemik agrilaridir. Agr1 genellikle bel bolgesinden baslayip, pelvis, kalga, uyluk,
sirt ve kostalara dogru yayilir. Kemik korteksinin incelmesi nedeniyle tibia, sternum,
pelvis ve kostalar palpe edildiginde muayene esnasinda yaygin hassasiyet ve agr1 ortaya
c¢ikabilir. Osteomalazinin diger bir klinik bulgusu da proksimal kas gii¢siizliigii ve
lizerine basilan ekstremitenin agrisindan dolay1 durus donemini kisaltmak istemesi
nedeniyle meydana gelen antaljik yiiriiylis veya yiiriime gii¢liigiidiir. Hastalar destek
almadan kalkmakta, basamak inip ¢ikmakta ve yiiriimekte giigliik ¢cekerler. Agir
osteomalazide ilk belirti kirik vakasiyla da prezente olabilir.

Osteomalazinin tipik radyolojik bulgusu yaygin osteopeni ve Looser ¢izgileri
olarak adlandirilan yalanci fraktiirlerdir. Yalanci fraktiirler genellikle uzun kemikler,
pubik ve iskiyal ramus, ulna, kosta ve skapulada goriiliir. **® (Resim-4 )

Osteomalazide biyokimyasal olarak; serum kalsiyum normal veya diistik, serum
fosfor diisiik, PTH ytiksek, alkalen fosfataz (ALP) yiiksek, 25(OH)D diisiik,
1,25(OH)2D normal veya yiiksek olabilir. Ancak D vitamini eksikligi 1 alfa hidroksilaz
eksikligine bagli ise 1,25(0OH)2D diisiik, 25(OH)D ise normal veya yliksek

bulunabilmektedir.'’
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Resim-4: Osteomalazide skapulada olusan yalanci fraktiir (Looser ¢izgisi) 18

Skapulada

\ | Looser
cizgisi

D Vitamini Eksikliginin Onlenmesi ve Tedavisi

2016 TEMD Osteoporoz ve Metabolik Kemik Hastaliklar1 Calisma Grubu
tarafindan Onerilen; 19-70 yas grubundaki eriskinlere kas ve kemik sagligi i¢in gerekli
minimum giinliik D vitamini ihtiyac1 600 IU olup; 70 yas {lizerindekilerde ise 800
[U/giin D vitamini gereklidir. Serum 25(OH) vitamin D seviyesinin yeterli sayilan 30
ng/ml diizeyinde tutacak giinliik ihtiyac ise 1500-2000 IU olarak belirlenmistir. 25(OH)
vitamin D diizeyi 20 ng/ml altinda olan yetiskinlere D vitamini yiikleme seklinde
yapilmalidir. Tedavide hedef, serum 25(OH) D diizeyini 30-50 ng/ml seviyesinde

tutmaktir.

D vitamini emilimi besinlerden etkilenmez. Giinliik ihtiyacin karsilanmasi
beslenme ve giinese maruz kalmanin yaninda D vitamini takviyesi gerektirebilir.
Disardan D vitamin takviyesi yapilirken doz ayarlanmasi konusunda dikkatli
olunmalidir. 25(OH) vitamin D diizeyi >88 ng/ml ¢iktiginda hiperkalsiiiri izlenir.
Giinliik glivenli D vitamini limiti 4.000 [U’dir. Verilen her 100 IU (2,5 mikrogram) D
vitamini serum 25(OH) D diizeyini 0,7-1 ng/ml artirir. Kronik karaciger hastalarinda D
vitamini yetmezligini tedavi etmek i¢in 25 hidroksilasyon gerektirmeyen alfakalsidiol,

kronik bobrek yetmezliginde ise aktif D vitamini olan kalsitriol formu 0,25-0,5
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mikrogram/giin dozunda kullanilmalidir. GFH > 30 ml/dk olanlarda vitamin D
replasmani normal bobrek fonksiyonu olanlardaki gibi yapilmasi onerilir. Kalsitrioliin
yar1 Omrii 6 saat olup hiperkalsemiye neden olabilir. Gerekirse serum kalsiyum
diizeyleri takip edilmelidir. Ayica D vitamini ile birlikte yeterli kalsiyum alimi da
saglanmalidir. Glinliik kalsiyum alimi ise 19-70 yas grubunda 1.000 mg, >70 yas
grubunda ise 1.200 mg olmalidir.

25-hidroksi vitamin D dl¢timii toplum taramasi olarak dnerilmeyip; sadece
vitamin D eksikligi yoniinden riskli gruplara yapilmasi onerilir. Kronik karaciger

hastaliklari da bu grubun igerisindedir.'®
D Vitamini Eksikligi ile Iliskisi Kurulan Hastaliklar

Enfeksiyon hastaliklari

Insiilin Rezistans1, Metabolik Sendrom ve Diabetes Mellitus
Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Norodejeneratif Hastaliklar

Psikiatrik Hastaliklar

Immun Sistemle Ilgili Bozukluklar

Otoimmun Hastaliklar

Karaciger hastaliklar

YV V V V V V V V VY

Kanser
Vitamin D’nin Enfeksiyon Hastaliklar: Uzerine Etkileri

Vitamin D hem dogal hem de kazanilmis immiinitede 6nemli rol oynar. Aktif D
vitamini, epiteloid ve myeloid hiicrelerde antimikrobiyal peptidlerin iiretimini uyarir.?’
Yapilan bir ¢alismada D vitamininin T helper (Th) 2 hiicrelerini uyararak
antiinflamatuvar sitokinleri (IL- 4, IL-5, IL-10, TGF-beta) artirdigi, Th 1 ve Th 17
hiicrelerini inhibe ederek proinflamatuvar sitokinlerin (IL-2, IL-3, IFN-gama, TNF-alfa)
tiretimini azalttig1 gosterilmistir.Ayrica aktif D vitamini B hiicre prekiirsorlerinin
plazma hiicrelerine farklilagsmasini 6nledigi, dendritik hiicrelerin olgunlasmasini inhibe
ettigi gésterilmistir.21

Viicut bosluklariinda yer alan epitel hiicreleri ve fagositler, enfektif bir uyarana
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maruz kaldiginda D vitamini reseptorleri uyarilarak antimikrobiyal etkili peptitler tiretir.
Bu peptitlerden en énemlileri ise defensin ve katelisidindir. Antimikrobiyal peptitler;
viriislerin, mantarlarin, tiiberkiiloz basilinin ve diger bakterilerin hiicre duvarlarin
tahrip ederek dogal antibiyotik etkilerini gosterirler.??

Vitamin D yetersizligi ile enfeksiyoz hastaliklara yatkinlik arasindaki iliskinin en
tipik drnegi tiiberkiilozdur (TB). Hatta 1903 yili Nobel Tip Odiiliinii deri tiiberkiilozlu
hastalart mor6tesi, UV 1ginlamast ile tedavi eden Dr. Niels Finsen kazanmustir.

M. tuberculosis ile enfekte kisilerin makrofajlarinda yapilan bir ¢aligmada, hastalarin
tedavisine 1,25(OH)2D eklenmesi ile yasayan basil sayisinda azalma tespit edilmistir. %
Janssen ve arkadaslarinin RSV bronsiyolitine genetik yatkinlik ile VDR ve dogal
immiin fonksiyonlarla ilgili genlerde bazi tek nukleotid polimorfizmleri (SNPs) arasinda
6nemli iliskiyi gostermistir.?*

D vitamini ve influenza arasindaki iliskiye bakildiginda 2008 Aralik-2009 Mart
aylari arasinda 8 ile 15 yas araligindaki 167 ¢ocuga 1.200 {U/giin D vitamini, 167
¢ocuga ise 3 ay boyunca plasebo verilmis. D vitamin almayan grupta Influenza A
enfeksiyonu %18.6 iken, D vitamini alan grupta bu rakamin azimsanmayacak oranda
azaldig1 (%10.8) tespit edilmistir.”®

Vitamin D ’nin Oto-immiin Hastaliklar Uzerine Etkileri

1,25(0H) 2D niikleer reseptore ulasip, aktive olmasi sonrasinda, monositlerin
makrofajlara doniisiimiinde azalma olur ve bu da makrofajlarin T lenfositlerine antijen
sunumunu azaltir. Ayn1 zamanda hem B lenfositlerinden immiinglobulin sentezi hem de
antijen sunan dentritik hiicrelerinin maturasyonunu baskilanir.Bdylece gecikmis
duyarlilik reaksiyonlar1 1,25(OH)2D tarafindan inhibe edilir.Vitamin D reseptoriiniin
aktivasyonu, aktive olmus lenfositlerin tizerinde anti-proliferatif etkiye neden olur ve

dogal 6ldiiriicii lenfositlerin olusumunu ve fonksiyonlarinm baskilar. 2>’ (Resim-5)
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Resim -5 :Vitamin D - Otoimmunite Iligkisi 2

Plasma cell differentiation 1
IgG, IgM production ¢
Proliferation %Q

o%

L IFN-y
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MHC-II L
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1 TGF-f|
IL-10

IL-4
=T IL-5
IL-13

~ Macrophage

Chemotaxis
Phagocyotosis
Cathelicidin
TLR2J TLR4

s

Vitamin D eksikliginde ise inflamatuvar siirecin reaktivasyonu meydana geldigi
i¢in oto-immiin hastaliklar i¢in risk artmis olur. 1,25(OH)2D ile Thl iliskili
inflamatuvar cevabin baskilanmasi, D vitaminin, Th1 iliskili otoimmiin hastaliklar
6nlemesindeki ana mekanizmayi olusturmaktadir.?

Vitamin D eksikligi ile iliskisi oldugu bilinen otoimmiin hastaliklar baglica multipl
skleroz (MS), romatoid artrit, crohn hastaligi ve Tip 1 Diyabetes Mellitus igerir. Ayrica;
vitamin D reseptor geninde olusan polimorfizmler ise Hashimoto hastaligi, Graves

hastalig1 ve Addison hastalig1 ile iliskili olabilecegi diistiniilmektedir.**%
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Vitamin D’nin Insiilin direnci ve Diyabetes Mellitus (DM) iizerine etkileri

DM gelismesinde obezite, birinci dereceden akrabalarda diyabet dykiisiiniin
varligy, insiilin direnci ile ilgili bir klinik tablo olmas1 (6r: polikistikover), daha dnce
bozulmus glukoz tdleransi,bozulmus aglik glukozu tanisinin olmasi gibi risk
faktorlerinin yanisira yanlis beslenme aligkanligi, virtisler, toksinler, emosyonel stres,
yetersiz fiziksel aktivite gibi ¢cevresel ve genetik faktorlerin rol oynadigi bilinmektedir.
VDR’niin pankreasta 6zellikle insiilin sekrete eden beta hiicrelerde de gosterilmesi
Vitamin D ve diyabet iligkisini kuvvetlendirmistir. Baz1 gézlemsel ¢alismalarda yeni
tan1 konulmus Tip 1 diyabetiklerde diisiik D vitamini diizeyi saptanmlstlr.32

Serum vitamin D azalmasi periferik dokudaki VDR reseptorii tizerinden direkt
etki ile insiilin cevabini azaltarak; indirekt etki ile lipoprotein lipaz aktivitesini azaltip
insiilin direncine ve Tip 2 DM olusmasinda rol alir.* (Sekil 4)

D vitamini, insulin direnci ve Tip 2 DM patogenezinde yer alan insiilin duyarlilig:
ve beta hiicre fonksiyonununda 6nemli bir rol oynamasindan yola ¢ikilarak yapilan bir
calismada D hipovitaminozu prevalansi diabetik hastalarda (%24; p< 0,001) kontrol
grubundan (%16) daha yiiksek gérﬁlmﬁstﬁr.34

Yapilan deneysel hayvan ¢alismalarinda da Vitamin D’den fakir diyet ile beslenen
hayvanlarin diyetin 2. ayinda pankreasta insiilin sekresyonunda azalma oldugu ve
hayvanlarinda glukoz intoleransinin gelistiginin gosterilmis olmasi Vitamin D’nin
endokrin pankreas i¢in gerekli olduguna isaret etmistir.*®

Cesitli epidemiyolojik ¢alismalarda D vitamini seviyesi diisiikliigiiniin diyabetik
retinopati evresi ile de korele bir sekilde iliskili oldugu gosterilmistir. Ayrica VDR
genetik varyasyonu ile de iliski ¢alismalarda gosterilmistir.Ren ve ark. Tip 2 DM’li rat
modeli kullandiklar1 ¢galismalarinda D vitamini ile tedavi edilen ratlarda azalmis VEGF
ve TGF-B1 ekspresyonu tespit etmislerdir. Histolojik ¢alismalarda da retinada koruyucu
etkiler gosterilmistir.*

Ulkemizde vitamin D eksikligi ve diyabet ile ilgili yapilan bir calismada yapilan
bir calismada ise Tip 2 diyabetik hastalarm %39’unda Vitamin D eksikligi saptanmus.*’
Biiylime ¢agindaki obez Afrika-Amerikan gengler lizerinde yapilan bir ¢aligmada,
25(0OH)D diizeyi 15 ng/mL’nin altinda olanlarda, oral glukoz testinde (OGTT) insiilin

seviyesinin artarak insiilin duyarliliginin azaldigi gésterilmistir.38
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Nurse’s Health ¢alismasinda, giinliik en az 800 IU vitamin D alanlarin, giinliik
200 IU alanlara oranla Tip 2 DM insidansinin % 33 azaldig1 saptanmustir.*

Finlandiya'da yasayan erkekler iizerinde yapilan bagka bir ¢alismada, 25(OH)D
diizeyi yeterli bulunan kisilerde, Tip 2 DM insidansinda anlamli derecede azalma tespit
edilmis.® Ayni iilkede yapilan diger bir ¢alismada ¢ocuklara bir yasinda baslayarak,
eriskinlikte devam eden sekilde, giinde 2000 ii vitamin D verilmesiyle tip 1 DM riski
%80 e varan oranda azalttig1 saptanmls.41

Ulusal Saglik ve Beslenme Arastirma Grubunun (NHANES) calismasinda ise,
25(0OH)D diizeyi ile HbA 1c diizeyi arasinda ters bir oranti saptanmlstlr.42

Sekil 4- D vitamininin Insiilin direnci ve Tip 2 DM iizerindeki etkileri “

Vitamin D yetersizligi

‘

Serum 25(0H)D |,

|
l Direkt etki ————— indirekt etki
Periferal dokuda 1 l 1
“ VDR iizerinden : ¥ _
v |_|p(|)i|n;;oztem l Anormal Diger olasi
insiilin Cevabi \l, ‘ kalsiyum akimi yolaklar
Trigliserit ']\

Insiilin direnci ve Tip 2 DM

Vitamin D’nin Kardiyovaskiiler Hastaliklar Uzerine Etkileri

NHANES ¢aligmasinda, vitamin D diizeyi ile kardiyovaskiiler hastaliklar
arasindaki iliski karsilastirildiginda; Vitamin D diizeyi <15 ng/mL olan kisilerde
kardiyovaskiiler hastaliklarda % 53 artis Vitamin D diizeyi <10 ng/mL olan kisilerde ise
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bu oran % 80’ne yiikselmistir.**

Vitamin D eksikliginin ayn1 zamanda kalp yetersizligi ile de iliskili oldugu
diistiniilmektedir. 2008 yilinda yaymlanan NHANES ¢alismasinda ise koroner
anjiyografi yapilan 3299 hasta, prospektif olarak yedi yil siireyle takip edilmistir.

Hastaligin tanisinda bakilan vitamin D diizeylerinin diisiikliigli, hem kalp
yetersizligi ile hem de ani kardiyak 6liim riskiyle iliskili oldugu saptanmigtir.Vitamin D
diizeyi normal olan kisilere gore, vitamin D yetersizligi saptananlarda kalp
yetersizliginden dliimlerde 2 kat, vitamin D eksikligi olanlarda ise 3,4 kat risk artis1
saptanmlst1r.45

Iskogya’da kis mevsiminin sonunda yapilan plasebo kontrollii bir calismada,
vitamin D eksikligi olan hastalardan olusan bir gruba 100,000 IU tek doz vitamin D,
diger gruba ise plasebo verilmistir. iki grup karsilastirildiginda, tek doz vitamin D

tedavisi alan grupta, sistolik kan basincinda ortalama 14 mm Hg diisiis saptammlstlr.46

Vitamin D ve Nirodejeneratif ve Psikiyatrik Hastaliklar Iliskisi

D vitamini reseptorleri insan ve sican beyninde talamus, hipotalamus,
hipokampiis, bazal gangliyonlar, olfaktor sistem, temporal-orbital ve singulat korteks,
serebellum bélgelerinde yaygin bigimde bulunmaktadir.*’

D vitamini ve ndrolojik hastaliklar arasindaki iligkinin ilk dolayli kanit1 ; yetiskin
insanlarda yapilan serebrospinal s1v1 incelemesinde D vitamininin metabolitlerinin
bulunmasiyla ortaya cikmustir.*®

Ulkemizde yapilan bir ¢calismada kortikal nronlarda vitamin D’nin, beta amiloid
ile indiiklenen ve kalsiyum artisi ile sinir biiylime faktorii (NGF) liretimini hedef alan
toksisiteyi ortadan kaldirmada etkili oldugu; beta amiloidin vitamin D reseptdrii
anlatimini engelledigi ve vitamin D-VDR yolaginin bloke edilmesinin
norodejenerasyon benzeri degisikliklere sebep oldugu gosterilmis olup VDR genindeki
bir degisikligin Alzheimer hastalig1 olusma riskini 2,5 kat arttirdig1 saptanmus.*

Gelisimsel D vitamini eksikliklerinin basta sizofreni ve otizm olmak {izere birgok
psikiyatrik hastalifa yol actig1 hipotezi, hayvan modelleri kullanilarak yapilan birgok

caligmada da dogrulanmistir. Birgok insan ve hayvan bazli ¢alismada D vitamininin
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Parkinson hastaligi, multipl skleroz, epilepsi ve kronik stres durumlarinda noral
koruyucu etkisinin olabilecegine dikkat ¢ekilmektedir. >

Multipl sklerozlu hastalarda D vitamini destegi proenflamatuar sitokinleri
azaltirken antienflamatuar sitokin salinimini arttirmaktadir. Alt1 ay siire ile giinde 1000
U D vitamini destegi yapilan multipl sklerozlu olgularda serum 25(OH) Vit D ile anti-

inflamatuar sitokinlerin (TGF beta-1, 1L-13) diizeylerinde artma saptanmus.>

Vitamin D ve Karaciger Hastaliklar: Iliskisi

Karaciger; aktif vitamin D 6nciilii olan 25 OH vit D formunun iiretildigi
yerdir.Viicutta vitamin D seviyesi olgiiliirken 25 OH vitamin D formu kullanildig: i¢in
karaciger gerek sentez fonksiyonu gerekse viicuttaki D vitamini seviyesini géstermesi
bakimindan 6nemli bir organdir.Bu sebeple karaciger kaynakli ve karacigerin sentez
fonksiyonlarini etkileyen hastaliklarda vitamin D diizeyi etkilenebilir. Ancak sentez
fonksiyonlarmin etkilenmesi icin ciddi karaciger yetmezligi,yliksek derecede portal
hipertansiyon ve safra asidi iiretimin etkilenmesi gerekmektedir.*®

Vitamin D nin nekroinflamatuar siiregte olumlu etkisinin oldugu ayrica karaciger
fibrozisini gerilettigi saptanmuistir.”*

2013 yilinda yayinlanan meta-analiz ¢alismasinda 5000 NAFLD tanil1 ve 8000
kontrol grubu hastanin vitamin D diizeyleri incelendiginde NAFLD hastalarinin kontrol
grubundaki hastalara gore vitamin D seviyesinin %26 daha az oldugu tespit edilmistir.>
Yapilan ¢caligmalarda gosterilmistir ki kronik karaciger hastaligi olanlarda 25 OH
vitamin D nin eksikligi ve yetersizligi %64 -92 araliginda tespit edilmis olup genel
populasyona oranla daha fazladir.*®

Kronik karaciger hastaligr Avrupa’da oliimlerin en sik besinci nedeni kabul
edilmis olup yine Avrupa’da tek merkezli 65 kronik karaciger hastasini kapsayan bir
calismada hastalarin median 25 OH vit D degeri 8.2 ng/mL olarak saptanmistir.Bu
hastalar izleme alinmis olup %48 hasta 24 ay i¢inde exitus olmustur.Hayatta kalan ve
exitus olan hastalari birlikte degerlendirildiginde mortalitede anlamli oran1 belirleyen
(p:0,012) cut-off vitamin D degeri 6 ng/ml olarak tespit edilmistir.”’

251 siroz hastasi ile yapilan bir ¢aligmada hastalarin ortalama izlem siiresi 411 giin
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olup diisiik vitamin D diizeyinin ;Child C evresindeki hastalarin mortalitesinde;MELD
skoru ile arasinda ayrica hastalarin tekrarlayan enfeksiyon ataklarin sikliginda anlamli
iligki oldugu anlamli iliski oldugu saptanmis.Bu hastalarin genel mortalite oranlarina
bakildiginda vitamin D seviyesinin cut-off degerinin 6 ng/ml oldugu tespit edilmis.< 10
ng/ml degeri anlamli olarak yiiksek mortalite ile iligkili olmadig1 goriilmiis.*®

2011 yilinda yayinlanan 468 hastay1 kapsayan genis bir calsmada Interferon ve
Ribavirin tedavisi alan kronik hepatit C tanili hastalar 24 ay izlenmis olup 25 OH
vitamin D seviyesi replasmanla yeterli seviyeye ¢ekilen hastalarin tedaviye yaniti
kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu tespit edilmis.>®

251 kronik hepatit C tanili hasta ile yapilan bir ¢aligmada D vitamini seviyesi
diisiik hastalarda karacigerde fibrozisin yeterli vitamin seviyesine olan hastalara gore
daha hizli gelistigi saptanmls.60

In vitro yapilan bir ¢calisma ise hepatositlerde D vitaminin antiviral etkisi ve
antiviral tedaviye olumlu katkis1 gosterilmistir.®!

2013 yilinda 203 tane herhangi bir tedavi almamis kronik hepatit B tanili
hastalarin viral yiikii ve 25 OH vitamin D seviyeleri arastirilmis ve birbirleriyle
kiyaslanmis; hastalarin viral yiikii ile 25 OH vitamin D seviyesinin arasindaki giiglii bir
iliski saptanmlstlr.1

Cesitli etyolojilere bagli gelisen non-kolestatik karaciger hastaliginda vitamin D
seviyesi yetersiz olan hastalarda karaciger fonksiyon bozuklugunun daha siddetli

seyrettigi gésterilmis.62

Vitamin D ve Kanser Iligkisi

Kanserli hastalarda mortalite oraninin ekvatordan kutuplara dogru uzaklastikca arttigi
gecen ylizyilin baglarinda bildirilmistir. Kanser arastirmalarinda giines 1s1gin1n, deri
kaynakl1 olmayan kanserlerin olusunu 6nledigi diisiincesi ilk kez 1936 yilinda “sicak
giindem” olarak ortaya ¢ikmasi; Amerikali denizcilerde, derinin giinese fazla
maruziyetiyle deri kanserlerinin fazla, fakat diger tip kanserlerin az gortildiigliniin fark
edilmesiyle olmustur. Daha sonralar1 1941 yilinda UV 1sinlarina maruziyet ile deri dis1

kanserlerin olusumu ve mortalite arasinda ters bir iliski oldugu gdsterilmistir.
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Vitamin D anti-kanser etkilerini VDR aracilig1 ile gergeklestirir. VDR ; hiicrenin
sitoplazmasinda agirlikli olarak hiicrenin ¢ekirdeginde bulunur. 1; 25 OH Vitamin D nin
VDR ye baglanmasyla; retinoid X reseptor (RXR) ile birlikte dimerizasyon olusturmasi
sonucunda hiicrede DNA transkripsiyon aktivitesi ger¢eklesir.®® (Resim-6)

Giiniimiize dek yapilan ¢aligmalarda elde edilen D vitamininin antikanserojen etki

mekanizmalari su sekilde 6zetlenebilir;

Hiicre farklilagsmasini arttirir,
Hiicre biiylimesini tetikleyen sinyalleri baskilar,

Hiicre biiylimesini inhibe eden sinyalleri tetikler,

vV V VYV V

Hiicre cogalmasini, metastazi ve anjiogenezi inhibe eder.

Resim-6: Vitamin D ve Kanser Hiicresi %
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Giinliik 1000-1500 U D vitamini alimi ile kanser gelisim riskinde %30-50 azalmaya

saptanmis olup ; bu iliskinin yapilan ¢aligmalarda farkli popiilasyonlarda da gozlendigi
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ve doz-cevap (kanser riskinde azalma) iliskisinin dogrusal nitelik tasidigi ve D vitamini
aliminin kanser insidansindan ¢ok kanser mortalitesinde azalmaya yol agtig1 sonuglarina
ulasilmustir.®

Garland’ 1in D vitamini ve kanser ile ilgili ¢alismalarindan yillar sonra
Giovannucinin D vitamininin kanser koruyucu oldugu etkileri ile yayimladigi
calismalarda sonuglar gostermistir ki yiiksek doz Vitamin D alimimin kolon kanseri
riskini azalttig1, 25-OH D3’ iin serum diizeylerinin yliksek olmasinin diisiik kanser riski
ile iliskili oldugu ifade edilmistir.®®

Ancak kolon kanseri ve vitamin D iliskisi ile ilgili Japonya’da 2007 de yayinlanan
bir ¢caligmada ise 11,5 yil takip edilen 375 hastada aralarinda Vitamin D ve kolorektal
kanser insidansi riski arasindaki anlamli iligki saptanmamlstlr.67

VDR ve 1-a hidroksilaz enzim ekspresyonu kolorektal dokuda gosterilmistir.
Kolon kanseri ve vitamin D ile ilgili yapilan baska bir ¢alismada aktif D vitamini ve
analoglarinin insan kolon kanseri hiicresinde proliferasyon ve diferansiyasyonu
diizenledigi gosterilmistir. D vitamini yeterli olan farelerle D vitamini eksikligi olan
farelere kolon kanseri hiicreleri enjekte edilmis ve D vitamini eksikligi olan farelerde
tiimdr biliylimesinin anlamli olarak daha fazla oldugu gé’)zlenmistir.68

Cocukluktan itibaren gilines 1s1nlarindan yararlanan , meslegi veya yasadig yer
geregi giinesten yeteri kadar faydalanabilenlerde ve D vitamininden zengin
beslenenlerde meme kanseri riskinin %40-50 azaldigi saptanmistir. Ayrica 25-(OH) D3
diizeyi 52 ng/ml iistiinde olanlarda meme kanseri riski % 50 daha az bulunmustur.*®
Meme kanseri ile yapilan iki ayr1 vaka-kontrol ¢alismasinda premenapozal donemdeki
kadinlarda yiiksek doz Vitamin D alimi ile invaziv meme kanserleri gelisim riskinde
istatistiksel olarak anlamli azalma izlendigi sonucuna ulagtlmigtir.”
Fakat Diinya Kadin Sagligi Girisimcileri tarafindan 2006 ve 2008 yillarinda yapilan
calismalarda Kalsiyum ve D vitamini replasmaninin postmenapozal kadinlarda invaziv
kolorektal ve meme kanseri gelisim riskinde azalmaya yol agmadig1 sonucuna
ulagilmugtir. ™"

Pankreas kanseri ve vitamin D ile iligkili 2006 yilinda yayinlanan ¢alismada
giinde >15 mikrogram Vitamin D tiiketiminin <3,75 mikrogram/giin tiiketime kiyasla
pankreas kanser gelisim riskini istatistiksel olarak anlamli derecede azalttig1 sonucuna

ulagilmistir. Ayrica bu ¢alismada giinliik olarak alinan Vitamin D miktar1 ile pankreas
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kanser gelisim riskinde azalma arasinda dogrusal bir iligski oldugu da g('jzlenmistir.73

Hodgkin lenfoma ile ilgili Porojnicu ve arkadaslari tarafindan yapilarak 2005
yilinda yayinlan ¢alismada giines 1sinlarinin kuvvetli oldugu ilkbahar mevsiminde tani
alan Hodgkin Lenfoma’larin 18 aylik survival oranlarinin yaklasik %30 daha ytiksek
oldugu sonucuna ulagilmugtir.”

Zhou ve arkadaglar tarafindan yapilarak 2005 yilinda yayimlanan ¢alismada
erkeklerde yaz doneminde baslangi¢ gosteren erken evre non-small cell akciger
kanserinin serumda yiiksek D vitamini seviyesi oldugu takdirde yiiksek survival orani
gdsterdigi sonucuna ulasilmstir.”

2006 yilinda yaymlanan bir makalede Pubmed veri bankasinda bulunan 30 kolon,
13 meme,26 prostat,7 over kanser tiiriinii i¢eren 63 gozlemsel ¢calisma sonunda Vitamin
D reseptor genotipi ile kanser tiirleri arasinda bir iliski oldugu gosterilmistir. Kolon
kanserinde vitamin D diizeyi < 30 ng/ml olanlarda kanser riski 2 kat arttig1 saptanmus;
meme kanserli hastalarda vitamin D diizeyi grubu olarak son ¢eyregi olusturan diisiik
Vitamin D diizeyi olan hastalarda meme kanseri 5 kat arttig1 saptanmis; prostat
kanserinde vitamin D diizeyi < 16 ng/ml olan hastalarda diger gruba gore insidansta
%70 lik bir artis saptanmls.5

Biiytik 6lcekli 3 kitay1 kapsayan bir kohort ¢alismasinda diinya capinda goriilen
tiim kanserlerin yarisini teskil eden endometrium, 6zefagus, mide, bobrek, pankreas,
over ve non-hodgkin lenfoma ile Vitamin D diizeyi arasinda iliski arastirilmis.Vitamin
D diizeyinin > 75 nmol/It (> 23,5 ng/ml) olmasinin kanserden koruyucu olmadigi
saptanmig.Ayrica bu ¢alismada Vit D diizeyi > 100 nmol/It (> 40 ng/mL) olanlarda
pankreas kanseri riskinin arttig ileri siiriilmisgtiir.”®

Prostat kanserli yedi bireyden olusan kii¢iik bir ¢alismada giinliik 2,5 ugfin
tizerinde dozda 6-15 ay aktif D vitamini kullanimu ile 7 hastanin 6 ’sinda tiimor
progresyonunu gosteren prostat spesifik antijen (PSA) diizeyinde azalma goriilmiistiir.”’
Aksine ; Park ve ark. tarafindan yapilarak 2007 yilinda yayinlanan kohort ¢alismasinda
da Vitamin D aliminin prostat kanseri gelisimi iizerinde koruyucu etki gosterdigi
gosterilememistir.”®

Launoy ve ark tarafindan yapilarak 1998 yilinda yayinlanmis olan ¢aligmada
ylksek doz vitamin D alimi ile 6zefagus kanser gelisim riskinde azalma arasinda

istatistiksel olarak anlamli olmayan bir iligki bulunmustur.79
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Yapilan baska bir ¢calismada renal hiicreli kanseri olan 207 erkek ve 207 kadin
hasta incelenmistir. Calismanin sonucuna gore renal hiicre kanseri olan kadin ve
erkeklerde 25(OH) Vit D seviyesinin belirgin bir sekilde diisiik oldugu goriilmektedir.
Ayni ¢aligmada plazmadaki 25(OH)D seviyesinde 10 ng/ml’lik artigin renal hiicreli
kanser oraninda %44’liik bir diisiis sagladig da sap‘[anmlstlr.80

D vitamini eksikliginin ve hepatoseliiler kanserin prognozuna olan etkisi ile ilgili
2014 yilinda yayinlanmis bir ¢aligmada 200 hasta 322 +/- 342 giin prospektif olarak
incelemeye alinmis.Vitamin D diizeyi sirozun evresi ile ters orantili oldugu gézlenmis

olup; ciddi vitamin eksikligi olan hastalarda mortalitede 2.2 kat artma goriilmiis.®
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KARACIGERE GENEL BAKIS

Karacigerin yapisal ve fonksiyonel iinitelerini lobiiller olusturur.Her bir lobiil, alt1 adet
portal traktiis tarafindan ¢evrilmis olup merkezinde, hepatik venin terminal uzantist olan
ince dal seklinde sentrolobuler ven izlenir. Portal ven, portal trakt icerisinde ve
bitisigindeki portal trakta dallanarak yayilir.Lobiiliin merkezine dogru siniizoidlerle kan
drenajim saglar.iki ayr1 damardan kanlanmasi nedeniyle de karaciger benzersiz bir
organdir.Kanlanmasinin yaklasik %80’1 portal venden ve %20’si hepatik arterdendir.
Viicut agirliginin yaklasik %2-5 ini olusturmasina ragmen kanlanmasi en fazla olan
organdir.Kalp debisinin %25’ini alir.Karaciger parankim hiicreleri (hepatositler),
poligonal olup, merkezinde santral yerlesimli niikleuslar1 bulunur. Hepatositler, tek
hiicre kalinliginda siralanarak lobiiliin merkezinden radial sekilde dagilan siniizoidlerin
bir yaninda yer alirlar. Siniizoidal hiicrelerle hepatositler arasinda "disse"aralig1 denilen
0zel bir alan bulunur. Fenestratali endotelyal hiicreler siniizoidleri ¢evrelerler. Kupffer
hiicreleri monontikleer fagositer sistem elemanlaridir ve siniizoidlerin luminal yiiziinde
bulunurlar. Hepatik yildizs1 hiicreler (ito hiicreleri), perisiniizoidal peristik hiicreler olup
Disse arahiginda konumlanirlar. % (Resim-7)

Anatomik olarak abdominal boslugun biiyiik oranda iist sag ve kismen iist sol
kisminda yerlesmis olup kostalar ile korunmustur. Karacigerin uzunlugu 20-25 cm.
yiiksekligi 15 - 17 cm.genisligi ise 10 - 15 cm kadardir.Distan glisson kapsiilii ile
sarilmis olup, insan viicudunun en biiyiik salgi bezi ve organidir.Hem endokrin hem de
ekzokrin bir bezdir.Parankimadan oldukga zengindir.Makroskopik olarak 1957
senesinde ilk defa Fransiz cerrah Couinaud tarafindan karacigerin kendi vaskiiler ve
biliyer drenajina sahip bagimsiz fonksiyonel segmentlerden olustugu 6ne siiriilmiistiir
ve karaciger sekiz adet segmente ayrilmistir. Gliniimiizde halen Couinaud siniflamasinin

dnemini korumaktadir. ® (Resim-8)
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Resim 7: Karacigerin segmentleri ve anatomisi

82

inferior vena cava
Sag hepatik ven

Orta hepatik ven
Sol hepatik ven

Vena porta
Hepatik arter

Resim 8: Karaciger lobiilii *

Hepatositler
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Venoz sinasler

 Safra kanall
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KARACIGERIN MALIGN TUMORLERI

Karacigerin en sik goriilen malign tiimorlerini metastazlar
olusturmaktadir.Metastazlar primer karaciger tiimorlerinden yaklagik 20 kat fazla
goriilmektedir. Sindirim sistemi kanserlerinin %20’sinde primer kanserin tanisi
konuldugunda karaciger metastazi vardir.Siklik sirasina gore bakildiginda en sik
metastaz yapan kanserler baslica; pankreas,kolon,meme,melanom,mide ve akciger

kanserleridir.®*

Primer karaciger tiimorleri Diinya Saglik Orgiitii tarafindan su sekilde

simiflandirilir;

Hepatoseliiler Karsinom (en sik; %91)

Intrahepatik kolanjiyokarsinom

Safra yollarimin Kistadenokarsinomu

Kombine hepatoseliiler karsinom ve kolanjiyokarsinom

Hepatoblastom

YV V V V V V

Indiferansiye karsinom

HEPATOSELULER KANSER
Epidemiyoloji

HSK karacigerin epitelial kokenli en sik goriilen primer malign tiimorii olup;
tiim kanserlerin %35 ini; primer karaciger tiimdrlerinin ise %91 ini
olusturmaktadir.Oliime sebep olan en sik iigiincii malign tiimor olmakla beraber,
diinyada en sik goriilen besinci kanserdir. Her yil 250.000 - 1.000.000 insan HSK

sonucu yasamini yitirmektedir.85

Uzakdogu Asya, Afrika kitasinin giiney boliimleri gibi viral hepatit insidans1

yiiksek toplumlarda daha fazla goriilmekte olup; yaklasik yiizde %80°1 kronik hepatit B

ve kronik hepatit C enfeksiyonu zemininde gelismektedir.®

Gelismekte olan iilkelerde Hepatit B enfeksiyonlar1 sorumlu iken, gelismis
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tilkelerde Hepatit C enfeksiyonlari ve alkol kullanimi HSK gelisiminden daha fazla
oranlarda sorumludur.®’

Ulkemizde Saglik Bakanlig1 verilerine gére HSK sikligi 2003 yilinda
0,85/100.000, 2009 y1linda ise erkeklerde 2,1/100.000, kadinlarda 1,2/100.000 olarak
saptanmlstlr.88

Bu verilere gore iilkemiz diisiik sikliga sahip bolgelerden birisi gibi
goriinliyor,ancak giderek artan HSK olgusuyla kars1 karsiya oldugumuzu biliyoruz.
Afrika’da HSK insidansi 24.2/100.000, Dogu Asya’da 35.5/100.000 olarak
bildirilmistir. ABD’de HSK insidans1 1980°de 1.4/100.000 iken bu rakam 2006
verilerine gore 3.2/100.000’¢e yiikselmistir. Bu artisin daha gelismis tan1 yontemlerine
ek olarak son donem sirotik hastalarda basarili tedavi yontemleri sayesinde artan yasam
siiresine bagli oldugu diisiiniilmektedir.®

Erkeklerde ortalama 3,7 kat daha sik gérﬁlﬁr.go

Erkeklerin karaciger kanserinde yiiksek oranlara sahip olmasinin nedenleri 3

maddede aciklanabilir ;

1. Erkeklerin sigara ve alkol kullanma gibi karaciger karsinojenlerine ve hepatit viriis
infeksiyonlarina maruz kalma oranlarinin daha yiiksek olmasi
2. Kadinlarda dstrojen etkisinin interldkin-6 araciligiyla inflamasyonu baskilay1p,
karaciger hasarin ve proliferasyonun yayilmasini azaltabilmesi
3. Erkeklerde testesteron etkisinin androjen reseptor sinyalini artirmasi, karaciger hiicre
proliferasyonunu tesvik edebilmesidir.”%

Genel itibariyle tiim bolgelerde kadinlardaki yas piki erkeklerden 5 yas daha
fazladir. ABD,Kanada,Ingiltere gibi HSK agisindan diisiik riskli populasyonlarda 75 yas

ve lizeri gibi daha ileri yaslarda goriiliirken,yiiksek riskli Asya populasyonlarinda da

benzer durum goriilmektedir.*
Risk Faktorleri

Siroz en 6nemli risk faktorii olup tiimorlerin %901 sirotik karacigerde ortaya
¢ikmaktadir. Sirozun en sik nedenleri viral hepatitler ve alkoldiir.Ulkemizde 207 hastay1
igeren bir ¢alismada Tiirkiye’de HSK etiyolojisinde en sik Hepatit B enfeksiyonuna
bagli sirozun (%56), ikinci sirada Hepatit C enfeksiyonuna bagl sirozun (%23,2),
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ticlincii sirada ise alkolik karaciger hastaliginin (%5,2) oldugu belirtilmektedir.*®
Ayrica Delta hepatit, toksinler (alkol, sigara, aflatoksin), otoimmiin hepatit, herediter
metabolik karaciger hastaliklar1 (hemokromatozis, alfa-1-antitripsin eksikligi),erkek
cinsiyet, insilin direnci (diabetes mellitus, non-alkolik karaciger yaralanmasi) ,evre 4
Primer Bilier Siroz (PBS) ,ailede HSK 6ykiisii olmasi gibi ¢esitli faktorler

olusturmaktadir.*®

Hepatit B viriisii (HBYV)

HBYV adindan da anlasildig: iizere hepatotropik viriistiir ve
hepatositlerde,hemotopoetik ve lenfoid hiicrelerde ¢cogalarak malignitelerde rol oynar.
Hepadnaviriis grubundan zarfl ,¢ift sarmalli bir DNA viriisiidiir. Diinya tizerine 300
milyondan fazla insan1 infekte etmis olup karaciger hastaliklarinin ve karaciger
kanserlerinin en sik nedenidir.”’

Diinyada HSK nin daha sik goriildiigii Asya ve Afrika’daki HCC olgularininn
%70-80’inde HBV tespit edilmektedir.®®
HSK nin yillik asemptomatik Hepatit B tasiyicilari i¢in riski % 0.5 ve kronik hepatit B
hastalarinda % 0.8 dir. %

Hepatit B enfeksiyonu HSK riskini ciddi oranda arttirmakta olup Hepatit B ile
enfekte olanlarda olmayanlara gére 20-200 kat daha fazla HSK olusur. Siroz karaciger
kanseri gelisimi i¢in predispozan bir faktor olmasina ragmen bazi klinik arastirmalar
HBV’nin direkt onkojenik etkisini ortaya koymustur.Ozellikle sirotik olmayan kronik
HBV’1i hastalarda HSK riskinin artmis olarak tespit edilmesi bunu

diisl"mdl'irmektedir.100’10l

HBYV DNA’s1, konak hepatositlerin ve hepatoseliiler karsinom hiicrelerinin
genomuna integre olmus sekilde saptanmaktadir.Boylece insersiyon mutasyonlari
meydana gelebilir ve bu HSK gelisiminde 6nemli bir faktordiir.Diger yandan viral HBx
antijeni ve p53 arasindaki etkilesme ile bazi p53 bagimli hiicresel fonksiyonlarin

ortadan kalkmas1 onkojenik siirecte 6nemli faktorlerden biridir.**

Hepatit C viriisii (HCV)
HCYV tek sarmalli bir RNA viriisii olup Flaviviridae ailesindendir.Diinya {izerinde

180 milyondan fazla insan HCV ile infektedir ve bu toplam diinya niifusunun %3 ’iinii
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olusturur. HCV transfiizyon sonrasi gelisen hepatit ve parenteral yolla gecen hepatitlerin
en sik nedenidir.’®

HCYV tek basina; HBV koinfeksiyonu, alkol kullanimi, yas ve cinsiyetten
bagimsiz olarak HSK gelisimi i¢in bir risk faktoridir, '
Onceki yillarda HCV ile ilgili HSK "un onkogenezi tam olarak anlasilamamisti;timor
SupressOr genlerin kaybi, proto-onkogenlerin veya spesifik biiyiime faktorlerinin
aktivasyonu gibi degisik hipotezler ileri siiriilmiis uzamig karaciger nekrozu ve siroza
yol acan rejenerasyon gelisimi, hepatik karsinogenezde ¢ok adiml1 siirecte en dnemli
olay gibi gt')rl'inmekteydi;105

Fakat daha sonraki arastirmalar gostermistir ki HCV ile infekte kisilerde siroz
gelisme asamasi olmaksizin da direkt yollarla HSK gelisebildigi bazi hastalarda sadece
biyopsiyle gosterilebilen hafif inflamatuar degisiklikler gézlenmistir. ¢’
HCV ‘nin replikasyonunda DNA aracilig1 olmadigi i¢in HCV niikleik asit sekanslarinin
konak DNA’sina integrasyonu HBV’nin aksine yoktur. Bu ylizden HCV’nin onkogenik

potansiyeli indirekt mekanizmalar ile olur.

Alkol

ABD (%32) ve italya'da (%45) calismalar alkoliin HSK nin en yaygin nedeni
oldugunu diistindiirmektedir.HSK gelisiminde ;kromozomal kayip, oksidatif
stres,karacigerde retinoik asit seviyesinin azalmasi,degismis DNA metilasyonu ve
genetik yatkinlik gibi nedenlerde HSK i¢in risk teskil ettigi diisiiniilmektedir.
Genellikle alkolik hepatit sonrasi kronik karaciger hastaligi olusturarak HSK i¢in
onemli bir risk faktorii olusturmaktadir. ABD de 18 milyondan fazla alkol bagimlisi
HCV ile infekte kisi sayisindan 5 kat fazla olup yiiksek bir prevelansa sahiptir.80 gr/giin
10 yildan fazla alkol kullanim1 HSK riskini 5 kat arttirdig1 saptanmustir.
Dekompanze alkolik sirozlularda HSK riski yillik %1 artmaktadir.Alkolik sirozlu
hastalarda alkoliin birakilmasi riski ortadan kaldirmayip HSK vakalarina non-sirotik

alkolik karaciger hastalarinda da saptanmistir.'®

Aflatoksinler
Uzerinde en ¢ok calisilmis mikotoksin grubu olup 1960 yilinda kesfedilmis ve
1962 yilinda da giiclii bir “hepatotoksik” ve “hepatokarsinojen” etkisi oldugu

anlagilmistir. 109
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Aflatoxin-B1 (AFBL1) ;Aspergillus sinifi mantarlar tarafindan iiretilen mikotoksindir. Bu
mantarlar sicak nemli kosullarda saklanan misir ve fistik gibi gida maddeleri tizerinde
kolaylikla tirer. Aflatoksinler, Aspergillus flavus‘un bazi suslari,Aspergillus
parasiticus‘un ise neredeyse biitiin suslar1 tarafindan iiretilmektedir. Ancak 1987 yilinda
A.flavus’a fenotipik olarak benzeyen Aspergillus nomius ve son olarak da Aspergillus
pseudotamarii olarak isimlendirilen bir tiiriin de aflatoksin iirettikleri belirlenmistir.
AFB1 p53 geninin 249.kodonunda belirli bir mutasyon sonucu HSK ye yol agabildigi
ileri siiriilmiistiir."'° Bu mutasyon ayrica HBV ile temas eden hastalarda da

bulunmusgtur.***

Insiilin direnci ve Diyabet

Diyabet , insiilin direnci sendromunun bir pargasi olarak,en siddetli formu, non-
alkolik steatohepatit ( NASH) da dahil olmak tizere,non-alkolik yagl karaciger hastaligi
( NAFLD ) i¢in bir risk faktorii olarak goriilmiistiir. NASH hem Kriptojenik siroz hem
de HSK nedeni olarak tespit edilmistir.**?

ABD de yapilan bir ¢alismada kronik HBV kronik HCV alkolik karaciger
hastalig1 veya non-spesifik siroz olmak {izere diyabetin HSK i¢in 3 kat artmis risk
oldugu tespit edildi. Bu ¢calismanin 1s1g1nda diinyadaki diyabet siklig1 da hesaba
katildiginda diyabetin idiyopatik HSK hastalarinin 6nemli bir oranini temsil ettigini
diisiindiirmektedir.™ Siroz veya HSK tanis1 kondugunda NASH’1n patolojik
Ozelliklerini saptamak zordur. Bir¢ok vaka kontrol ¢alismasinda kriptojenik sirozu olan
HSK’l1 hastalarda yas ve cinsiyet uyumlu kesin tanimlanmis viral ve alkol etyolojisi
olan hastalarla karsilastirildiginda daha fazla NASH’1 diistindiiren klinik ve demografik

bulgular (kadin hakimiyeti, diyabet ve obezite) saptanmistir.***

Herediter Hemokromatozis (HH)

Demir metabolizma bozuklugunun prototipidir, ¢esitli parankimal organlarda
progresif demir birikimine bagli, otozomal resesif gegcisli bir demir metabolizma
hastaligidir. Hastalarin erken tani almasi ve flebotomiye uygun zamanda
baslanilmasiyla siroz, HSK, artrit, DM ve diger endokrin sisteme ait komplikasyonlar

onlenebilir.1*°
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Herediter Hemokromatozis’de siroz gelismisse bu hastalarin %30 unda HSK gelisme

riski vardir.*®

Primer bilier siroz (PBS)

Karaciger i¢indeki kiiciik safra kanallarinin graniillomat6z karakterde ve ilerleyici
yikimut ile karakterize bir otoimmun hastaliktir. Safra yollarinin ilerleyici tikanikligi
safranin ve safra ile atilan maddelerin barsaga atilamamasiyla sonuglanir ve tedavi
edilmeyen hastalarin 1/3 e varabilen bir kisminda siroz meydana gelir.Evre 4 PBS;
hepatoseliiler kanser igin diisiik risk olusturdugu bilinmekte olup;PBS hastalarinda HSK

insidansi 0,7-3,8% arasinda deg‘gismektedir.117

Hepatoseliiler Kanserin Patogenezi

HSK patogenezinde rol oynayan HBV,HCV cesitli kimyasallar ve radyasyon
hepatositte ;
- Proto-onkogenlerin aktivasyonu (N-ras, c-myc, c-fos)
- Growth faktorlerin aktivasyonu (IGF1-2, TGF-&, TGF-B) ve
- Timor stipresor genlerin inaktivasyonu (p53, Rb, p16, APC) gibi genetik
degisikliklere neden olarak premalign lezyonlardan klinik hepatoseliiler kanser
olusmasina kadar olan agamalarin herhangi birisinde rol oynayabilir.

Bu siiregte ;genomik instabilite,anti-growth faktorlere direng,growth
otonomisi,apoptozise direng gibi etkenler selektif klonal ekspansiyona neden olarak

aktif hiicreden premalign lezyonlarmn olusmasina neden olur.'*® (Resim-9)
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Resim 9: Hepatoseliiler Kanserde Molekiiler Mekanizmalar 19

Kimyasallar:

Aflatoksin Bl
Alkol/sigara
Vinil klorit

+ Genomik instabilite

* Anti-growth faktorlere direng Anlogenez

; o +Senesans
+ Growth otonomisi

“Otofaji

* Apopitozise direng

Enzim aktivasyonu

Konjuge enzim Telomeraz aktivasyonu

2 Genetik Metastaz
» Selektif Genetik Genetik degisiklik
Ekskrasyon . (:cnqu‘ Klonal degisiklik degisiklik g-} .
degisiklik ckspansiyon
— — — | —
&/ .
| ) ) HCC
Hepatosit 0 ‘
/ p Aktif ’ Pre-malign [ : l
Radyasyon hiicre lezyonlar Malign tiimor Klinik kanser invazyon ve metaztaz

integrin
E-cadherin
B-catenin
CMAR
NM23, KAIl

HBV
HCV

Nekroinflamatuvar KC hastahigy/Siroz

Reaktif oksijen firtinleri/Nitrik oksit firiinleri

*Proto-onkogenlerin aktivasyonu (N-ras, c-myc, c-fos)
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Severi et al,
Acta Pharmacologica Sinica, 2010

Hepatoseliiler Kanser Tanis1
HSK tanisinda;

» Alfa-feto protein (AFP) diizeyi

> Biyopsi

» Batin ultrasonografisi (USG)

» Trifazik multimodal bilgisayarli tomografi (BT)
» Trifazik magnetik rezonans goriintiilleme (MRG)

» Laparoskopi yontemleri kullanilmaktadir.

Alfa - fetoprotein (AFP)

Vakalarin % 75'inde yiikselir ; kan tahlilindeki seviyesi prognoz ile ters orantili
oldugu saptanmistir. AFP diizeyi 400 ng/ml den yiiksek saptanmasi hepatoseliiler
kanser i¢in %95 spesifiteye sahiptir ve 309 hasta ile yapilan bir ¢calismada AFP
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degerinin 400 ng/ml den yiiksek olmasi hastalarin tiimor yiikii,portal ven trombozu ve
yasam siiresi ile yakin iliskili oldugu gésterilmistir.lzo

AFP diizeyini ayrica HSK haricinde germ hiicre kaynakli timorlerde; testis ve
over kanserlerinde,kronik karaciger hastalarinda,akut ve kronik hepatit
vakalarinda,nadiren de mide,kolon,akciger,lenfoma ve meme kanserlerinde de
yiiksekligi saptanabilmektedir.'**

Bir¢cok merkez akut hepatit yoklugunda siroz zemininde karacigerde biiyliyen bir
kitle saptandiginda serum AFP diizeyi >1000 ng/ml ise kitleyi hepatoseliiler kanser
kabul edip karaciger biyopsisi yapmaya gerek duymamaktadlr.122
AFP den baska klinik pratikte kullanim1 heniiz yaygin olmayan AFP-L3, desgamma-
karboksi protrombin (DCP) yada protein induced by vitamin K absence or antagonist

11" (PIVKA-11) gibi markirlar da mevcuttur. %1

Biyopsi

Serum markirlari ve mevcut goriintiileme yontemlerine ragmen tani1 konulamayan
stiphede kalinan durumlarda kullanilabilecek yontemdir. Riski ve tiimoriin igne hattina
ekilmesi nedeniyle kesitsel goriintiillemelerin tan1 koydugu hastada yapmaya gerek
yoktur.

Biyopside HSK net olarak ayirt edilemezse immunhistokimyasal tiimdr belirtecleri
olarak CD34, CK7, glypican 3 ve HSP-70 kullamilabilir.'?

Histolojik ozelliklerine gore HSK nin iyi diferansiye formdan (hepatositlere en
cok benzerlik gosteren form) multiniikleer anaplastik tiimor dev hiicresi 6zelliklerine
sahip olan kotii diferanssiye lezyonlara kadar degisiklikler gosterir.Biiyiik kitlelerde
siklikla santral nekroza rastlanilmaktadir.Diinya Saglik Orgiitii (DSO) HSK leri
histolojik olarak trabekiiler,asinar,kompakt ve siroz olarak
gruplandirmaktadir.Fibrolamellar tip olarak bilinen ve HSK nin %1 ini olusturan daha
geng hastalarda ve normal karaciger zemininde gozlenebilen 6zel bir histolojik form da
mevcuttur.Yayilim ve bliylime 6zelliklerine gore ise; infiltratif,genislemekte

olan,multinodiiler ve mixed tip olarak siiflandirilir.
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Ultrasound (USG)

Gilinlimiizde pek ¢ok merkezde kronik hepatit ya da sirozu olan hastalarin
takibinde ilk kullanilan goriintiileme yontemi USG incelemesidir.(Resim-10)
HSK tespitindeki sensitivite ve spesifitesi radyologun tecriibesi, hasta viicut yapisi,
tiimoriin boyutu ve parankim gibi zemin 6zelliklerine bagl farkliliklar géstermekle
birlikte tarama testi olarak degerlendirildiginde USG’nin sensitivitesi %65-80,
spesifitesi ise %901 iizerindedir.*®

Yapilan galismalar tiimor boyutu arttikca USG sensitivitesinin arttigini
gostermistir.Buna gore ¢ap1 < 1 cm olan tiimorler igin sensitivite %42 iken, daha biiyiik
tiimérler icin sensitivite %95’e kadar artmistir.*?” AFP’nin USG’ye eklenmesi, sadece

USG’ye oranla sensitiviteyi %35 diizeyinde artirir. 22

Resim-10: 67 yasinda erkek hastaya ait 2,3 cm boyutunda hepatoseliiler kanser USG
goriintiisii

Manyetik rezonans goriintiileme (MRG)
Karacigerin en sik karsilasilan lezyonlar1 olan hemanjiomlarla ayirici tanisinin
yapilabilmesi i¢in kullanilan en iyi goriintiileme yontemidir. HSK T2 agirlikl serilerde

hiperintens ; T1 agirlikli serilerde hipo,izo ya da hiperintens sekilde izlenebilir.
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MRG’nin HSK lezyonunu saptamadaki sensitivitesi lezyonun biiyiikliigiine gore
degisiklik gosterir. (Resim-11)

Buna gore <2 cm lezyonlar igin sensitivite %30 iken, daha biiyiik lezyonlar i¢in %
95 kadardir. MRG ayrica lezyonun i¢ yapisinin degerlendirilmesinde, lezyon sinirlarinin
belirlenmesinde ve intrahepatik vaskiiler invazyon durumunun tespitinde oldukga

yararlldlr.130

Resim-11: hepatoseliiler kanser MRI gériintiilemeleri ***

A:T1 agirlikli incelemede segment 2 de HSK  B: Karsit faz gériintiilemede steatoz
goriintiisii C:Kontrast madde sonrasi timdrdeki arteryel faz ve neovaskiilarizasyon

goriintiisii D:Washout faz goriiniimii

Bilgisayarli tomografi (BT)
Ozellikle multidedektorlii BT nin ve dinamik fazl1 gériintiilemenin daha yaygin

kullanilmasindan sonra HSK hem taramasinda hem de tanisinda 6nemi giderek
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artmaktadir. HSK kanlanmasini hepatik arterin saglamasi nedeni ile bu lezyonlar hepatik
arterial fazda hipervaskiiler, ancak ge¢ fazlarda erken kontrast biraktig1 washout fazina
bagli olarak portal ven yoluyla beslenen karaciger parankimine gore hipodens izlenirler.
(Resim-12) .Bu goriiniim HSK i¢in yiiksek oranda spesifiktir.***

Kiigiik boyutlu HSK lerin saptanmasinda dinamik multidedektorlii BT ile kontrastl
dinamik faz MRG’nin etkinliginin karsilagtirildig1 bir caligmada dinamik
multidedektorli BT ile tiimorler %97,5-97,6 oraninda tesbit edilirken bu oran MRG’de
%90,7-94,7 olarak bulunmustur.133

34

Resim-12: Karaciger sol lobunda hepatoseliiler kanser BT goriintiisii *

Hepatoseliiler Kanserli Hastalarda Tarama Program
American (AASLD) ve Avrupa (EASL) Karaciger Hastaliklar1 Aragtirma Grubu
tarafindan yiiksek riskli hasta kavrami olusturulmustur.Bu hastalara takip ve tarama

Onerileri mevcuttur.
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Buna gore;
* Sirotik hastalar i¢inde etyolojisi hepatit B,hepatit C,alkol,herediter
hemokromatozis,nonalkolik steatohepatit, primer biliyer siroz olanlar ve karaciger
transplantasyonu i¢in bekleme sirasinda olanlar;
' Siroz olmayan hastalar i¢inde ise kronik hepatit B tasiyicilar (erkeklerde >40
yas, kadinlarda >50 yas ve ailede HSK 6ykiisii bulunan kronik HBV’li hastalar) takip
acisindan uygun bulunmustur. Bu hastalarda 6 ayda bir USG ve AFP takibi tarama testi
olarak 6nerilmi§tir.135
Alfa 1 antitripsin eksikligi, otoimmiin hepatit ve Wilson hastaligina ikincil siroz
hastalari ise diisiik orta riskli kabul edilmis ve bu tiir durumlarda tarama onerilmemistir.

AASLD rehberine gore, altta yatan karaciger hastaligi (siroz, kronik viral
hepatitler) olan bireylerde serum AFP degerinde yiikselme (200 ng/ml) varsa HSK
acisindan ileri tetkikler istenmelidir.**®
Bu hasta gruplarina uygulanacak ileri tetkik basamaklarinda ilk olarak; karacigere
yonelik dinamik BT ve/veya MRG tetkiki yapilmalidir.

Sirotik bir hastada karacigerde bir nodiil saptandiginda aksi ispat edilene kadar

HSK olarak kabul edilmelidir.Sirotik zeminde karacigerde nodiil saptanan bir hastada
izlenecek yol nodiiliin biiyiikliigiine gore 2 farkli kilavuzda asagidaki gibidir ;

(Sekil-5 ve Sekil-6 )
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Sekil-5: Sirotik hastada saptanan nodiile yaklagim — 1

2011 EASL: Management of hepatocellular carcinoma - Journal of Hepatology
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Sekil-6: Sirotik hastada saptanan nodiile yaklagim — 2
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Hepatoseliiler Kanserli Hastalarda Klinik

Hastalarin 6nemli kisminda ciddi semptomlar gozlenmez. Hastalardaki fizik
muayene bulgulari genellikle altta yatan karaciger hastaligina bagli olarak ortaya
cikmaktadir. Kompanze sirozu olan bir hastada takip altinda iken asit
.ensefalopati,sarilik ya da varis kanamasi gibi dekompanzasyon bulgulari ortaya
ciktiginda HSK’den siiphelenmek gerekir. Bu komplikasyonlar da siklikla tiimoriin
hepatik ya da portal vene uzanimiyla ya da tiimdr tarafindan olusturulan arteriovendz

sant sonucunda gelisir.137

Bunlara ek olarak HSK ;sag iist kadran agrisi,ates,kilo kayb1 istahsizlik,yaygin
halsizlik gibi semptomlar ile prezente olabilir.

Laboratuar tetkikleri genellikle nonspesifiktir.Sirozlu hastalarda HSK hastalariin
¢ogunda trombositopeni,hipoalbiiminemi,hiperbiliriibinemi,INR degeri yiiksekligi
,anemi,elektrolit dengesizlikleri (hiponatremi,hipokalemi,metabolik alkaloz
gibi),AST,ALT,GGT yiikseklikleri zeminde yatak karaciger hastaligi da
diistiniildiiginde non-spesifik degisikliklerdir.

Hastalarin %10-20 si tan1 aninda metastatik evrededir.Ozellikle de karacigerdeki
kitlenin >5 cm den biiyiik oldugu hastalarda daha yiiksek oranlarda metastazlar
gozlenmistir. HSK in en sik metastaz yaptig1 bolgeler ise baslica akciger,abdominal lenf
nodlari,kemik,beyin ve surranal bezlerdir.**®

Bazi hastalarda karin agrisi, kilo kaybi,batinda palpabl kitle,diyare,tikanma
sarilig, intraperitoneal kanama, paraneoplastik semptomlar (hipoglisemi,eritrositoz,
hiperkalsemi,cilt bulgulari gibi) tespit edilebilir.Hastalarda bu gibi semptomlar ortaya
ciktigindan itibaren 5 yillik yasam siiresi % 0-10 lardadir.

HSK hastalarinda goriilen yakinmalar Tablo-1 de 6zetlenmistir.
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Tablo 1: HSK hastalarinda gériilen yakinmalar

e Asit

e Ensefalopati

e Sarilik

e Varis kanamasi

e Sag iist kadran agrisi
o Ates

e Kilo kayb1

e istahsizlik

e Yaygin halsizlik

e Mevcut karaciger hastaligin kétiilesmesi

Hepatoseliiler Kanserde Evreleme ve Tedavi Secenekleri

HSK hastalarda ortalama sagkalim siiresi 6-20 aydir.Hastalara uygulanacak
tedavi yontemi hastaligin evresine ve hastanin mevcut klinik durumuna gore
belirlenir. HSK igin farkli iilkelerde farkli merkezler tarafindan bir ¢ok evreleme sistemi

gelistirilmistir.(Tablo-2)

Tablo 2: HSK de kullanilan evreleme sistemleri

Konvansiyonel sistemler

- Okuda evrelemesi
- Modifiye TNM siniflamasi

Yeni sistemler

- Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC)
- The Cancer of the Liver Italian Program (CLIP)
- The Japan Integrated Staging (JIS)

Avrupa ve Amerika basta olmak {lizere diinyada yaygin olarak kullanilan sistem

Barselona grubunun ortaya koydugu ‘Barcelona Clinic Liver Cancer’ (BCLC) evreleme
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sistemidir. Tlimoriin sayisi, ¢api, vaskiiler invazyonu, ekstrahepatik yayilimi,Child-
Pugh evresi (Tablo-3) ve hastanin klinik performans durumuna gore hastalari gok erken
evre, erken evre, ara evre (intermediate),ileri evre ve terminal evre olarak evrelere
ayirir.Hastalarin mevcut siniflamalarina gore de gesitli tedavi rejimleri belirlenmektedir
(Sekil-7).

Cok erken evre (0) HSK; Child-Pugh A grubu hastalarindan soliter, 2 cm’den kiigiik
tiimorii olan ve asemptomatik hastalari kapsar.ilk tedavi yontemi cerrahi rezeksiyon
olarak kabul edilir. Alternatif olarak bazi kaynaklara gore ise ilk segenek olarak yan
etkisinin daha az olmasi sebebiyle ablatif yontemler énerilmektedir.**

Erken evre (A) HSK; Child-Pugh A ve B grubu hastalarindan 5 cm’den kiigiik tek
lezyonu olan veya 3 cm’den kii¢iik 3 ve daha az lezyonu olan hastalar1 kapsar.Erken
evre HSK hastalara EASL-AASLD kilavuzlarina gére en uygun tedavi secenegi
karaciger transplantasyonu kabul edilmis olup transplantasyona engel teskil eden durum
varliginda alternatif olarak lokal ablatif tedaviler 6nerilmistir.

Ara evre (B) HSK; Child-Pugh A ve B grup hastalarindan tek biiyiik bir lezyonu veya
multifokal tiimor odaklar1 olan fakat makrovaskiiler invazyon, ekstahepatik yayilim ve
kanser ile iligkili semptomlar1 olmayan hastalar1 kapsar. EASL-AASLD kilavuzlarina
gore Ozellikle TACE bu hasta gruplarinda 6nerilen tedavi yaklagimidir.

Ileri evre (C) HSK; Child-Pugh A ve B grup hastalarmdan makrovaskiiler invazyon,
ekstahepatik yayilim ve kanser ile iligkili semptomlar1 olan HSK hastalarin1 kapsar.
Tedavi yaklasimi olarak oral sorefenib benimsenmistir.

Terminal (D) evre HSK; Child-Pugh C grup hastalarindan performans skoru ve
karaciger fonksiyon bozuklugunun ciddi bi¢imde kétiiye gitmesi olarak tanimlanir.

Tedavi palyasyona yoneliktir.
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Sekil- 7: HCC hastalarinda BLCL siniflamasi ve tedavi segenekleri 140

EVRE 0 EVREA-C
Child-Pugh A Child-Pugh A8

EVREA ILERIEVRE (C)
Karsinoma in situ
Tek veya EVRED Portalinvazyon

<2 cm kitle <3cm 3 nodiil Mutinodiler
N1LM1

Sorafenib

Non-kiiratif

TRANS.
Portalbasing/bilirubin dozeyi UYGUNMU

NORMAL

Cerrahi

Rezeksiyon TRANSPLANTASYON

Kiratif tedavi

EVRED
Child-Pugh €

Semptomatik
Tedavi

Tablo 3: Child-Pugh skorlamasi '**

1 2
Ascit Yok Hafif
Billirubin (mg/dl) <2 23
Albumin (g/dl) >35 2835
Protrombin zamani
Uzama (sn) <4 L6
INR <17 1723
Ensefalopati Yok Grade 12

3
Siddetli
>3
<28

>6
>23
Grade 34

A: 56 (lyi kompanse hastalik) B: 7-9 (Ciddi fonksiyonel bozukluk) C: 10-15 (Dekompanse siroz)
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Goriintiileme yontemleri,laboratuar ve 6zellikle de kronik viral hepatitli,kronik
karaciger hastalarinin diizenli takibi sonucunda hastalarin semptomatik olmadan 6nceki
karacigerdeki lezyonlarinin degerlendirilip giincel tedavi yontemlerinin de katkisiyla
beklenen yasam siiresinde 6nemli artmalar gézlenmistir.142

Amerikan Karaciger Hastaliklar1 Arastirma Dernegi’nin (AASLD) 2010 yilinda
giincellenen tedavi kilavuzu verilerine gore tam yanit sansi olup kiiratif kabul edilen
cerrahi rezeksiyon, transplantasyon ve perkiitan ablasyon tedavileri uygulanmaktadir.
Bununla beraber non-kiiratif tedaviler ise transarterial embolizasyon (TAE),

transarterial kemoembolizasyon (TACE) ve sorafenib’i kapsamaktadir.

Kiiratif tedaviler

Cerrahi rezeksiyon; non-sirotik veya Child A evresindeki performans durumu iyi olan
tek ve 6zellikle de < 2 cm nin altinda tiimorii olan hastalarda en iyi tedavi
secenegidir.Hastalarin tan1 aninda ytiksek oranda sirotik olmasi tedavi basarisint 6nemli
oranda azaltmaktadir. Sirotik olmayan ve sirotik olup rezeksiyon sonrasi
dekompanzasyon gelismeyen hastalarda 5 yillik sagkalim %70 ve tizerindeyken,
dekompanzasyon evresine gegen sirotik hastalarda bu deger %50 nin altinda

kalmaktadir. 1+

Karaciger transplantasyonu; hepatoseliiler karsinom hastalarinin sadece yaklasik % 5'i
nakli i¢in uygundur. Karaciger fonksiyonlari ileri derecede bozuk olan ve rezeksiyon
yapilmayan hastalarda uygulanir. HSK de karaciger transplantasyonu i¢in aday
gosterilen hasta grubu belirlenmis olup bugiin i¢in erken evre vakalarda transplantasyon
sonrast 5 yillik sagkalim oran1 %74’e kadar cikmustir.**

Karacigerdeki tiim prekanserdz ve kanserdz lezyonlar1 kaldirmasina ek olarak
eslik eden kronik karaciger hastaligini da tedavi etmesinden dolay1 cerrahi rezeksiyona
gore daha 1y1 sonuclar saglar.Bagislanan organ yetersizligi nedeniyle bir hastanin nakil
listesine alinmas1 ve transplantasyon isleminin gergeklestirilmesi arasinda siire
ge¢mektedir.Bu siirenin 1 yila kadar uzamasi durumunda hastalarin %25°lik bir kismi1
ileri evre hastaliga gidis gdzlenmesi sebebiyle artik transplantasyon i¢in uygun kriterleri

saglayamadigindan nakil listesinden ¢ikarilmaktadir.Bundan dolay1 hastalarin
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transplantasyon i¢in bekledikleri siire boyunca diger tedavi se¢eneklerinin uygulanmasi
giindeme gelmistir.**®

Buna gore; 6 aydan uzun siireyle nakil siras1 bekleyecegi ongoriilen hastalarin,
mevcut tiimorlerin biiyiikliigiine gore radyofrekans ablasyon (RFA), perkiitan alkol
injeksiyonu veya se¢ilecek baska bir uygun yontemle tedavilerine baglanmasi

gerekmektedir.**

Perkiitan ablasyon tedaviler; cerrahi rezeksiyon ve transplantasyon i¢in uygun olmayan
erken evredeki kiiratif tedavi amaciyla se¢ilmis hastalar ve transplantasyon listesinde
bekleyen HSK vakalari i¢in goriintiileme yontemi esliginde uygulanan iyi bir tedavi
secenegidir.Hedeflenen tiimor dokusu igine etanol, asetik asit gibi kimyasal ajanlar
verilmesi veya RFA, laser ve kriyoterapi gibi islemlerle,sicaklik uygulanmasi esaslarina
dayanan tedavi sekilleridir.Bu grup tedaviler i¢inde RFA yontemi ilk se¢enek olmalidir.
147

Radyofrekans ablasyon (RFA) 'da ultrasonografi, bilgisayarli tomografi ve
magnetik rezonans tekniklerinden yararlanilarak yiiksek frekansl elektromanyetik
enerji yayan elektrodlarin timdrlii dokuya kadar ilerletilmesi sonucu dokuya verilen
yiiksek frekansli enerjinin 1siya doniismesi ve tiimor hiicrelerinin yok edilmesi edilmesi
amaglamr.148

Islem perkiitan, cerrahi ya da laparaskopik yontemle yapilabilse de hastanede yatis
stiresinin kisa olmasi, minimal invaziv girisim gerektirmesi nedeniyle bazi merkezlerde
en sik tercih edilen yaklagim perkiitan RFA'dir. RFA < 2 cm tiimorlerde 5 yillik yasam
sansinin %70 kadar yliksek olabilmesi nedeniyle cerrahi rezeksiyon yontemiyle bile
kiyaslanmistir. Ancak cerrahi yontemde tiimdriin biitiiniiniin ortadan kaldirilmasinin
miimkiin olabilmesi sebebiyle, RFA yontemi halen HSK’de ilk sira tedavisi olarak

kabul gormemektedir. **°
Non-kiratif tedaviler

Trans-Arteriyel Embolizasyon-Kemoembolizasyon (TAE-TACE); Karaciger, kanlanma
thtiyacinin %75'ini portal venden, %25’1ni ise hepatik arterden saglayan bir organdir.

Bunun aksine karaciger malign tiimdrlerinin kanlanmasi %90-95 hepatik arter ve dallari
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tarafindan gergeklestirilmektedir.Bu durum normal karaciger dokusunda 6nemli bir
hasar olusturmadan tiimoére yonelik intraarteriyel tedavilerin gelistirilmesine olanak
saglanustir. Islem, femoral arterden yerlestirilen bir kateterin hepatik artere kadar
ilerletilmesi, ardindan kemoterapi ve embolizan ajani i¢eren soliisyonun kan akimi
duruncaya kadar arter dalina enjekte edilmesi esasina dayanir.Cerrahi rezeksiyon icin
uygun olmayan adaylarda palyatif amacli ya da karaciger transplantasyonunda koprii
olusturmak amaciyla uygulanabilir.Cerrahi rezeksiyon adaylarinda neoadjuvan olarak
da kullanilabilmektedir.**

TACE'de kemoterapi ajani olarak siklikla doksorobusin, epirubusin, sisplatin,
mitomisin C ve mitoksantrone tek basina ya da ikili ila¢ kombinasyonu seklinde

kullanilmaktadir.

Sorafenib; TACE tedavisinden fayda gormemis ileri evre HSK vakalarinda kullanilan
FDA onayl1 hiicre i¢i (CRAF, BRAF ve mutant BRAF) ve hiicre yiizeyi (KIT, FLT-3,
RET, VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3, ve PDGFR-B ) kinazlara inhibitor etki gosterir.
Hastalarin %5’inde parsiyel cevap olusturabilir,sagkalim ve hastaligin progresyon
siiresini plasebo grubuna gore yaklasik 3-4 ay uzattig1 belirlenmistir.™"

Hepatoseliiler kanserler ne yazik ki sistemik kemoterapi ilaclarina genel anlamda
direncli olup 6zellikle de altta yatan kronik karaciger hastaligin dekompanze olabildigi
de diisiildiigiinde ¢ok tatmin edici sonuglar alinamamaktir.Fakat kronik hepatit B veya
C enfeksiyonlarina sekonder gelisen genel durumu iyi kompanse sirozlu geng hastalar;
alkolik siroz ve diger eslik eden hastaliklari olan yasli hastalara gore kemoterapi ile
daha iyi sonuglar verir.

Sunitinib; hepatoseliiler kanser ¢ok hedefli tirozin kinaz inhibitori olup sorafenib kadar
etkili oldugu gosterilmemistir. "

Erlotinib; oral epidermal biiyiime faktorii (EGF ) reseptdr tirosin kinaz inhibitori olup
tek basina ya da bevasizumab ile kombinasyon halinde kullanildiginda hepatoseliiler
karsinoma kars1 etkisi gosterilmistir.*

Diger kemoterapitik ajanlara bakildiginda; en aktif olarak bilinen tek ajan ilaclar
sisplatin ve fluorourasil,doksorubisindir.Bu ilaglarin hastaliga yanit oranlar1 %10 larda
olup maalesef genel sagkalim iizerine etkileri net gosterilememistir.**

Daha yakin zamanda, gemsitabin ve kapesitabin klinik deneylerde degerlendirilmistir
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fakat yanit oranlar diisiik ve kisa vadeli olmustur.

Ayrica gesitli kombinasyon kemoterapi rejimleri de incelenmistir.Son zamanlarda
bu tlir gemsitabin ve oksaliplatin olarak sisplatin tabanli kombinasyon rejimleri %20
civarinda iyilesme yanit oranlar1 géstermistir; ancak bugiine kadar sadece destek
tedavisi ile karsilastirildiginda higbir sagkalim avantaji gosterilemistir. Kombine
kemoterapi rejimleri arasinda belirgin yanit oranlar1 olmamakla birlikte ciddi yan
etkilere neden olmaktadir. Sisplatin, interferon-alfa,doksorubisin ve 5-fluorourasilden
olusan PIAF kombinasyonu ile tek kemoterapi ajanlarina nazaran %26 yanit orani
mevcuttur. Fakat bu tedavi i¢in en iyi adaylar karaciger sirozu ve normal bilirubin

diizeyleri olan geng hastalardir.”®
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GEREC VE YONTEM

Hasta Grubu

Eyliil 2010-Haziran 2016 tarihleri arasinda T.C. Saglik Bakanlig1 Marmara Universitesi
Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji Boliimiine basvurmus
goriintiileme, patoloji ve laboratuvar tetkikleriyle HSK tanis1 almis hastalarin
retrospektif olarak dosyalari ve bilgi islem sistemi araciligiyla yas, cinsiyet, etiyolojik

faktorler gibi klinik 6zellikleri, laboratuvar degerleri ile uygulanan tedavileri kaydedildi.
Dahil olma ve cikartilma kriterleri

Dahil olma kriterleri;

1) Radyolojik ve/veya patolojik olarak HSK tanis1 almis olmasi,

2) Eslik eden baska malignite olmamasi,

3) 18 yas lizeri olmasi,

4) Tanidan 6nceki 1 ay ve tan1 sonrasindaki herhangi bir donemde vitamin D diizeyi

bakilmis olmasi.

Cikartilma kriterleri:

1) Eslik eden baska malignitesi olan,

2) Takip bilgileri yetersiz olan,

3) D vitamin diizeyi bilinmeyen hastalar.
Calisma yontemi

HSK tanis1 almis hastalardan tanidan dnceki ve sonraki donemde vitamin D diizeylerine
bakilmis hastalar ¢alismaya alindi. Serum D vitamini diizeyleri 2016 Tiirkiye
Endokrinoloji Metabolizma Dernegi Kilavuzu’nun 6nerisine uygun sekilde; <10
ng/mL: agir eksiklik; 10-20 ng/mL: eksiklik; 20-30 ng/mL.:yetersizlik ve >30
ng/mL:optimal seviye olarak kategorize edildi. Hastalarin demografik verileri, etyoloji,

hastalik evresi, aldig1 tedaviler, takip siireleri, yasam siireleri ile laboratuvar verileri
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hasta kayit formlarina eklendi. Hastalarin yagsama ve eksitus durumlar1 hasta takip
formlarindan; hastane bilgi islem sistemi tizerinden ve https://obs.gov.tr adresinden
Ogrenildi. Hastalarin yagsam siireleri ile serum vitamin D diizeyleri arasindaki iligki

istatistiksel yontemlerle degerlendirildi.

Istatistik

Veriler ortalama +/- standart sapma olarak belirtildi. Sagkalim analizi i¢in Kaplan-
Meier ve Cox regresyon analizi kullanildi. Cox regresyon analizinde degisken
secimi Forward Likelihood Ratio ydntemi ile yapildi. Tkiden fazla grubun

karsilagtirilmasinda Kruskal-Wallis testi uygulandi. Analizler i¢in SPSS 15 ve

R programi kullanildi. P degerinin 0,05 den kii¢lik olmasi halinde veriler anlamli kabul

edildi.
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BULGULAR

Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Hastanemiz Gastroenteroloji Polikliginde takipli toplam 265 hastanin yas, cinsiyet,
etyoloji, laboratuvar degerleri ve uygulanan tedavi yontemleri degerlendirildi. Buna
gore hastalarin 203’1 (%76,6) erkek; 62’si (%23,4) kadin olup (Grafik-1); ortalama yas
63,3 (28-87) yildi.(Grafik-2)

Etyolojik faktorlere bakildiginda Kronik hepatit B: 162 hasta (%61,1), Kronik hepatit C:
44 hasta (%16,6), kriptojenik: 43 hasta (%16,2), alkol:13 hasta (%4,9), HBV+HCV
koenfeksiyonu: 2 hasta (%0,75), otoimmiin hepatit: 1 hasta (%0,37), Wilson hastaligi: 1
hasta (%0,37) olarak saptanmistir (Grafik-3)

Ortalama takip siiresi 51+6.45 (1-100) aydi1.32 (%37,7) hastanin takip siiresi i¢inde ex
oldugu tespit edildi. Ortalama yasam siiresi 15.62+12.93 (1-38) aydi.

113 (%42,6) hastanin hayatta oldugu, 152 hastanin (%57,4) eksitus odugu tespit
edildi.(Grafik-4)

241 (%93,7) hastada sirotik, 16 (%6,3) hastada non-sirotik zeminde HSK gelistigi
kaydedildi (Grafik-5).

Sirotik hastalarin Child Pugh evrelerine bakildiginda 218 hastanin verilerine ulagilmis
olup Child A evresinde 124 hasta (%56,8), Child B evresinde 80 hasta (%36,6) ve
Child C evresinde 14 (%6,4) hasta bulunmaktayd: (Grafik-6).

Tiimor 6zelliklerine bakildiginda 249 hastanin verilerine ulasilmis olup 123 (%49,3)
hastada tek nodiil; 52 (%20,8) hastada 2 nodiil; 28 (%11,2) hastada 3 nodiil; 46 (%18,4)
hastada ise 3’den fazla yani multipl nodiil saptanmistir. (Grafik-7)

Hastalara uygulanan tedaviler degerlendirildiginde 230 hastanin verilerine ulagilmig
olup; 78 (%28,5) hastaya TACE, 10 (%3,6) hastaya TARE, 84 (%30,7) hastaya RFA,
16 (%5,8) hastaya karaciger rezeksiyonu; 5 (%1,8) hastaya karaciger transplantasyonu;
43 (%15,7) hastaya sistemik kemoterapi uygulanmis olup; 26 (%9,5) hasta palyatif
tedavi gormistiir. 1 (%0,3) hasta tedaviyi reddetmis; 10 (%3,6) hasta tedavisi planlanma
asamasinda iken herhangi bir tedavi alamadan eksitus olmustur.(Grafik-8)

230 hastanin 57 (%24.7)’sine 1’den fazla tedavi uygulanmustir..
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Grafik-1 :Hastalarin cinsiyet dagilimi
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Grafik-6: Hastalarin yas dagilimi ve sayisi
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Grafik-3: Hastalarmn etyolojik dagilimi
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Grafik- 4: Hastalarin yagsam-exitus durumu
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Grafik-5: Hastalarm siroz durumu
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Grafik-6: Hastalarin Child-Pugh Evreleri
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Grafik-7: Hastalarin timor sayisi dagilimi
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Grafik-8: Hastalara uygulanan tedavi yontemleri
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HSK tanis1 almis 265 hastadan 85 hastada tanidan 1 ay dnce veya tani sonrasinda
herhangi bir zamanda D vitamini diizeyi bakildig1 tespit edildi. Bu hastalarin 19’u
kadin (%22,4), 66’s1 erkekti (%77,6). Ortalama yas 62 (28-79) yildi. Ortalama takip
stiresi 51+6.45 (1-100) aydi1.32 (%37,7) hastanin takip siiresi i¢inde ex oldugu tespit
edildi. Ortalama yasam siiresi 15.62+12.93 (1-38) aydi.

Ortalama 25-OH vitamin D diizeyi 17.5 (3-56) ng/mL saptand: .

Tablo-4’de D vitamini diizeyi bakilan 85 hastanin demografik ve klinik verileri
Ozetlenmistir.

25 OH vitamin D diizeyi TEMD 2016 Klavuzunda belirtildigi sekilde 4 farkli gruba
boliiniip incelendiginde; 21 (%24.7) hastada ciddi eksiklik; 32 (%37.7) hastada
eksiklik;13 (%15.2) hastada yetersizlik saptanmis olup sadece 19 (%22.4) hastada D
vitamini yeterli seviyede 6l¢lilmiistiir.(Tablo:5 ve Grafik:9)
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Tablo-4 : Vitamin D diizeyi bakilan hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Ozellikler Hastalar

Cinsiyet K/E (%) 19/66 (22,4-77,6)
Yas, median, yas aralig1 62 (28-79)
Karaciger Hastahg etyolojisi

Hepatit B, n (%) 52(%61,2)
Hepatit C, n (%) 10 (%11.7)
Kriptojenik n (%) 14 (%16,5)
Alkol 6 (%7)
Diger 3(%3.6)
BCLC evresi

0, n(%) 7 (%8.5)

A, n(%) 30 (36.4

B ,n (%) 29 (%35.2)
C,n (%) 9(%10.9)

D, n (%) 7 (%8.5)
Child-Pugh Skoru

A, n(%) 49 (%57.6)
B, n(%) 20 (%23.5)
C, n(%) 6 (%7.1)
Tedavi

Rezeksiyon, n(%) 9 (%15.5)
Lokal ablasyon (TACE;TARE ve RFA) n(%) 27;1;33 (%46.5;1.7;56.8)
Kemoterapi, n(%) 11 (%19)
Transplantasyon, n(%) 8 (%13.7)
Laboratuvar

25-OH Vit D (ng/ml) median;deger araligi 15; 3-56
ALT (U/L) median, deger aralig1 43; 10-280
AFP (ng/ml) median;deger araligi 14.6; 1-54000
Total protein (gr/dl) median;deger araligi 7.4; 6-9.1
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Tablo-5 : Hastalarin 25 OH vitamin D degerlerinin dagilimi-1

25 OH VITAMIN D FREKANS % YUZDESI
<10 ng/ml 21 % 24.7
10-19 ng/ml 32 % 37.7
20-29 ng/mi 13 % 15.2
> 30 ng/ml 19 % 22.4
TOPLAM 85 % 100

Grafik-9: Hastalarin 25 OH vitamin D degerlerinin dagilimi-2

> 30 ng/ml
22%
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Hastalar bu sekilde gruplara ayrildiginda D vitamini gruplari ile yasam siiresi ile
aralarinda anlamli fark olmadig: saptandi. (p: 0.334) (Sekil-8)
Sekil-8 : 25 OH vitamin D bakilan HSK gruplariin yasam siiresi ile iligkisi

Survival Functions
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(*p < 0,05 anlamh kabul edilmistir)

25-OH vitamin D esik degerini 9 ng/dl olarak degerlendirmeye aldigimizda bu degerin

tizerindeki hastalarin mortalitesinin daha az oldugu saptandi.(Tablo-6 ve Sekil-9)

Tablo-6:HSK’l1 hastalarda 25-OH Vitamin D:9 ng/ml degerinin sagkalima etkisi

B SE Wald df | pdegeri* HR HR i¢in 95.0% GA
Alt Alt

Vit D diizeyi = 9 759 .382 3.946 1 0.047 2.137 1.010 4519

(*p < 0,05 anlaml1 kabul edilmistir) (GA: Giiven Aralig1) (HR:Risk orani)
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Sekil-9: 25-OH Vitamin D > 9 ng/ml ve <9 ng/ml olanlarin yasam siiresi grafigi

Survival Functions
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(*p < 0,05 anlaml1 kabul edilmistir)
25 OH vitamin D diizeyinin esik degeri 5 ng/ml olarak degerlendirildiginde ise 25 OH

vitamin D degeri 5 ng/dl altinda olan hastalarin mortalitesinin yaklasik olarak 4 kat daha
fazla oldugu saptandi.(p:0.030) (Tablo:7)

Tablo-7 :HSK’I1 hastalarda 25-OH Vitamin D:5 ng/ml degerinin sagkalima etkisi

B SE Wald df | p degeri* HR HR i¢in 95.0% GA
Alt Alt

Vit D
diizeyi <5

(*p < 0,05 anlaml1 kabul edilmistir) (GA: Giiven Araligi) (HR:Risk orani)

1.350 .623 4.698 1 0.030 3.859 1.138 13.087
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Child-Pugh evresi ile 25-OH Vit D degerleri arasinda Kruskal-Wallis testine gore

anlamli fark saptandi (p=0,035). (Sekil-10). Vitamin D diizeylerinin hastalik

progresyonu ile birlikte azaldig1 gortildi.

Sekil-10: 25-OH vitamin D degerleri ile Child-Pugh evreleri arasindaki iliskinin
Kruskal-Wallis testine gore grafigi

80007 p* : 0.035

2R

50.00

40.00
30.00
20.00 —‘7

< T T B

00

vitDduzey

T
A B c

Childevresi

(*p < 0,05 anlamli kabul edilmistir.)

BCLC evresi 0, A, B, C, D’yi sirasiyla karsilayan degerler 1, 2, 3, 4, 5 seklinde
kategorize edildiginde hastalarin 25-OH vitamin D degerleri ile BCLC evreleri
arasindaki iligki Kruskal-Wallis testine gore anlamli fark ortaya ¢ikmistir (p=0,043).
HSK evresi attik¢a vitamin D diizeyleri azalmaktadir.(Sekil-11)
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Sekil-11: 25-OH vitamin D degerleri ile BCLC evreleri arasindaki iligki
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(*p < 0,05 anlamli kabul edilmistir)

BCLC etkisi survey’den arindirildiktan sonra 25-OH vitamin D degeri 5 ng/dl altinda

olan hastalarin mortalitesinin yaklasik olarak 4 kat daha fazla oldugu saptandi.

(p=0,022) (Tablo-8)

Tablo-8 : BCLC evresi ve 25-OH Vitamin D <5 ng/ml degerinin sagkalima etkisi

B SE Wald df p degeri* HR HR i¢in %95.0
GA
Alt Ust
Vit D diizeyi<S 1.443 .628 5.281 1 0.022| 4.234 1.236| 14.497
BCLC .539 162 11.030 1 0.001] 1.714 1.247 2.355

(*p < 0,05 anlaml1 kabul edilmistir) (GA: Gliven Aralig1) (HR: Risk orani).

AFP degerleri ;AFP > 400 ng/ml ve AFP < 400 ng/ml olarak ayrildiginda mortalite
acisindan anlamli deger (p:0,002) elde edilmis olup AFP > 400 ng/ml olan hastalarin

diger gruba goére yasam siiresinin daha az oldugu; mortalitenin yaklasik 3 kat daha fazla

oldugu saptanmustir.(Tablo:9 ve Sekil:12)
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Tablo-9: HSK’I1 hastalarda AFP > 400 ng/ml degerinin sagkalima etkisi

B SE | Wald | df p degeri* HR | HR i¢in 95.0%
GA
Alt Alt
AFP > 400 ng/ml | 1.138| .370| 9.477 1 0.002| 3.119| 1.512| 6.436

(*p < 0,05 anlaml1 kabul edilmistir) (GA: Giiven Aralig1) (HR:Risk orani)

Sekil-12: HSK’I1 hastalarda AFP > 400 ng/ml ve AFP < 400 ng/ml degerleri - yasam
stiresi iliskisi

Survival Functions
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AFP > 400 ng/ml olan hastalar; 25 OH vitamin D seviyelerine gore (<10 ng/mL) agir
eksiklik , (10-20 ng/mL) eksiklik ; (20-30 ng/mL) yetersizlik ve yeterli (>30 ng/mL)
olarak 4 sekilde kategorize edilip ki-kare analizi yapildiginda survival bakimindan bu

kendi aralarinda anlamli mortalite farki saptanmadi.(p=0.063) (Tablo:10)
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Tablo-10: AFP > 400 ng/ml olan hastalarin dort farkli evreleme sonucu D vitamini

seviyelerine gore survival ki-kare analizi

Value

df

p degeri*

Vit D 4 grup

7.295

0.063

(*p < 0,05 anlamli kabul edilmistir)

Hastalar >65 yas ve <65 yas olarak siiflandirildiginda <65 yas hasta grubunun

mortalitesinin 1,6 kat daha az oldugu saptanmis olup daha yaslt gruba nazaran

aralarinda anlaml fark olmadig1 saptandi.(p:0.172) (Tablo:11 ve Sekil:13)

Tablo-11: >65 yas ve <65 yas grubu hastalarin yas-mortalite iliskisi

B SE p degeri* HR

HR icin 95.0% GA

Alt

Alt

Hasta Yas1 < 65

4921 .360

0.172 1.636

.808

3.314

(*p < 0,05 anlaml1 kabul edilmistir) (GA: Giiven Araligi) (HR:Risk orani)

Sekil-13: HSK’li <65 yas hastalarda yasam siiresi-yas iliskisi

Survival Functions
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BCLC,Yas, 25 OH Vitamin D,ALT,Total protein ve AFP Degerlerinin
Siirekli Degiskenler Olarak Sag Kalim Analizleri (Cox-Regresyon) ;

BLCL evresi siirekli degisken olarak degerlendirildiginde; p degeri: 0.001
6l¢iilmiis olup anlamli oldugu saptanmistir.(Tablo-12)

Tablo-12
B SE Wald df | p degeri* HR HR i¢in 95.0%
GA
Alt Alt
BCLC
. 510 157 10.524 1 0.001 1.666 1.224] 2.268
evresi

(*p < 0,05 anlamli kabul edilmistir) (GA: Giiven Araligi) (HR:Risk orani)

25-OH vitamin D degeri siirekli degisken olarak degerlendirildiginde; p degeri :0.155

olarak o6l¢iilmiis olup anlamsiz oldugu saptanmustir. (Tablo-13)

Tablo:13
B SE | wald | df | pdegeri* HR HR i¢in 95.0% GA
Alt Alt
25 0OH VitD
L. -.027( .019| 2.024 1 0.155 974 .938 1.010
diizeyi (ng/ml)

(*p < 0,05 anlaml1 kabul edilmistir) (GA: Giiven Aralig1) (HR:Risk orani)

Total protein degeri siirekli degisken olarak degerlendirildiginde;p degeri 0.756 olarak

Ol¢iilmiis olup anlamsiz oldugu saptanmistir. (Tablo-14)

Tablo-14
B SE | Wald | df | p degeri* | HR | HR i¢in 95.0% GA
Alt Alt
Total protein (g/dl) | .084] .269| .097( 1 756 | 1.087 .642 1.842

(*p < 0,05 anlaml1 kabul edilmistir) (GA: Giiven Aralig1) (HR:Risk orani)

Yas siirekli degisken olarak degerlendirildiginde; p degerinin 0,18 olarak dl¢iilmiis olup

anlamsiz oldugu saptanmistir. (Tablo-15)
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Tablo-15

B SE | Wald | df | p degeri* HR HR i¢in 95.0% GA
Alt Alt

Hasta Yas1 | .028( .021] 1.798 1 .180 1.028 .987 1.072
(*p < 0,05 anlaml1 kabul edilmistir) (GA: Giiven Araligi) (HR:Risk orani)

AFP degeri siirekli degisken olarak degerlendirildiginde; p degerinin 0,001 olarak

Ol¢iilmiis olup anlamli oldugu saptanmistir. (Tablo-16)

Tablo-16
B [ SE | Wald | df | p degeri* HR HR i¢in 95.0% GA
Alt Alt
AFP (ng/ml) | .000].000| 11.510 1 .001 1.000 1.000 1.000

(*p < 0,05 anlaml1 kabul edilmistir) (GA: Giiven Araligi) (HR:Risk orani)

ALT degeri stirekli degisken olarak degerlendirildiginde; p degerinin 0,001 olarak

6l¢iilmiis olup anlaml oldugu saptanmustir. (Tablo-17)

Tablo-17
B | SE | Wald | df | p degeri* HR HR icin 95.0% GA
Alt Ust
ALT (1U/1t) ] .012( .004| 10.755 1 .001 1.012 1.005 1.019

(*p < 0,05 anlaml kabul edilmistir) (GA: Giiven aralig1) (HR:Risk orani)

Cok degiskenli analiz (Mutivariate Model)

Cok degiskenli analizde tiim degiskenler 25 OH Vitamin D>9 ng/ml, total protein, yas <
65, cinsiyet, AFP > 400 ng/ml, ALT degeri ve BCLC evreleri (1, 2, 3, 4, 5) modele dahil
edilmistir. Burada amag diger degiskenlerin etkisi arindirildiginda her bir degiskenin
etkisine bakmaktir. Tiim degiskenler modele dahil edildikten sonra Forward Likelihood
Ratio yontemi ile degisken se¢imi yapilmustir.

Degisken se¢imi sonucunda modelde BCLC evresi, Yas< 65 ve AFP>400 ng/ml
degiskenleri kalmistir.(Tablo-18)

Tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analizlerin sonuglar1 Tablo-19 de 6zetlenmistir.
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Tablo-18: Cok degiskenli analiz (Mutivariate Model)

B SE p degeri* | HR HR i¢in 95.0% GA
Alt Alt
>
Step 1 AFP 2400 1.427| 388 .000| 4.166 1.946 8.921
ng/mi
Slgsc 1.381| .397 .001| 3.979 1.827 8.664
ng/mi
Step 2 BCLC
: 649 176 .000| 1.914 1.354 2.704
evresli
>
ARGty 1.710| 433 .000| 5.530 2.366| 12.925
ng/mi
S ESEVER] | gl 020| 388 175 860
3 <65
BCL(.: .680 184 .000( 1.974 1.377 2.830
evresi

(*p < 0,05 anlamli kabul edilmistir) (GA: Giiven Aralig1) (HR:Risk orani)

Tablo-19
Degisken HR %95 GA p degeri | HR %95 GA | P degeri
Cinsiyet 1.134 | 0.490-2.624 |0.770
(Erkek)
*% _ *x
BCLC 1.166 SR 0.001 1.974 | 1.377 <0.001
2.830
VitD<9 ng/ml | 2.137 | 1.010-4.519 | 0.047*
Total protein | ) hg2 | 0.642-1.842 | 0,756
(g/dI)
< _ *
Yas< 65 1636 | 08083314 | 0172 0.388 |0.175 0.020
0.860
AFP>400 G 1.512-6.436 | 0.002** |5.530 | 2.366- <0.001**
ng/dl 12.925

ALT (1U/It) 1.012 | 1.005-1.019 | 0.001**
(GA: Giiven Araligi, *:0.05 diizeyinde anlamli, **: 0.01 diizeyinde anlamli) (HR:Risk

orant)
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TARTISMA VE SONUC

Hepatoseliiler kanser (HSK) diinyada en sik 6liime sebep olan iigiincii; en sik
goriilen besinci kanser tliriidiir. Yilda yaklagik yarim milyon kisinin liimiine sebep
olmaktadir. Hastalarin tani, takip, evreleme ve tedavi siirecinde yas, cinsiyet, altta yatan
karaciger hastaliginin durumu, laboratuvar degerleri gibi birgok faktor rol
oynamaktadir. Hastalarin sagkalim tahmininde ve hastaligin tedavisine y6n veren
evrelendirme yontemlerinde albiimin, biliriibin, INR, protrombin zamani, kreatinin gibi
laboratuar degerlerinin yer aldig1 ¢esitli siniflamalar kullanilmakta olup hastaligin
surveyini belirlemede ek laboratuar tetkiklerine ve molekiiler ¢calismalara ihtiyag vardir.

Su ana kadar yayimlanmis giincel ¢alismalarin 1s181nda; kolorektal, meme,
lenfoma, prostat, akciger, over, pankreas gibi ¢esitli kanserler dahil olmak tizere diger
bir ¢ok hastalikta 25 OH vitamin D diizeylerinin antiproliferatif, prodiferansiyatif,
proapoptotik ve immiinomodiilatdr etkileri tartisilmis olup kanser patofizyolojisinde
koruyucu rol oynamasindan yola ¢ikilarak HSK’li hastalarda hastaligin yasam siiresini
de olumlu etkiledigi gosterilmistir. Giinliik 1.000-1.500 IU D vitamini alim1 ile kanser
gelisim riskinde %30-50 azalma gézlenmis olup; bu iliskinin yapilan ¢aligmalarda farkli
popiilasyonlarda da gozlendigi ve doz-cevap (kanser riskinde azalma) iligkisinin
dogrusal nitelik tasidigi; D vitamini aliminin mortalitede azalmaya yol agtig1 sonuguna
ulasllmlstlr.65

Garland’in D vitamini ve kanser ile ilgili caligmalarindan yillar sonra
Giovannuci’nin yayinladig1 ¢alismalar gostermistir ki, yiiksek doz Vitamin D aliminin
kolon kanseri riskini azalttigi, 25-OH D3’iin serum diizeylerinin yiiksek olmasinin
diisiik kanser riski ile iligkili oldugu bulunmustur.66

Yine kolon kanserinde vitamin D diizeyi <30 ng/ml olanlarda kanser riskinin 2
kat arttig1 saptanmlst1r.5
25-(0OH) D3 diizeyi >52 ng/ml olan kisilerde meme kanseri riski %50 daha az
bulunmustur.® Ayrica meme kanserli hastalarda diisiik Vitamin D diizeyi olan
hastalarda meme kanseri riskinin 5 kat arttig1 tespit edilmistir.”

Pankreas kanseri ve vitamin D ile iligkili 2006 yilinda yayinlanan ¢aligmada
giinde 15 mikrogram iistiinde Vitamin D tiiketiminin; <3,75 mikrogram/giin tiiketime

kiyasla pankreas kanser gelisim riskini istatistiksel olarak anlamli derecede azalttig
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(p:0,01) sonucuna ulagilmistir. Ayrica bu ¢aligmada giinliik olarak alinan Vitamin D
miktar1 ile pankreas kanser gelisim riskinde azalma arasinda dogrusal bir iliski oldugu
da gozlenmistir.” Prostat kanserinde ise vitamin D diizeyi <16 ng/ml olan hastalarda
diger gruba gore insidansta %70’lik bir artig saptanmlstlr.5

Avrupa’da tek merkezli 65 kronik karaciger hastasini1 kapsayan bir ¢calismada
hastalarin median 25 OH vit D degeri 8.2 ng/mL olarak saptanmistir.Bu hastalar izleme
alinmis olup %48 hasta 24 ay i¢inde exitus olmustur.Hayatta kalan ve exitus olan
hastalar1 birlikte degerlendirildiginde mortalitede anlamli oran1 belirleyen (p:0,012) cut-
off vitamin D degeri 6 ng/ml olarak tespit edilmistir.>’

2011 yilinda yayinlanan 468 hastay1 kapsayan genis bir calsmada interferon ve
Ribavirin tedavisi alan kronik hepatit C tanili hastalar 24 ay izlenmis olup 25 OH
vitamin D seviyesi replasmanla yeterli seviyeye ¢ekilen hastalarin tedaviye yaniti
kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu tespit edilmis.>

251 kronik hepatit C tanili hasta ile yapilan bir ¢aligmada D vitamini seviyesi
diisiik hastalarda karacigerde fibrozisin yeterli vitamin seviyesine olan hastalara gore
daha hizl gelistigi saptanm1$.60

Bir yazida hepatologlara karaciger hastalarini takip esnasinda D vitamini
replasmani da 6nerilmis olup; esik deger olarak 30 ng/ml 6nerilmistir."°

2013 yilinda 203 tane herhangi bir tedavi almamig kronik hepatit B tanili
hastalarin viral yiikii ve 25 OH vitamin D seviyeleri arastirilmis ve birbirleriyle
kiyaslanmis; hastalarin viral yiikii ile 25 OH vitamin D seviyesinin arasindaki giiglii bir
iliski saptanmlstlr.1

Cesitli etyolojilere bagli gelisen non-kolestatik karaciger hastaliginda vitamin D
seviyesi yetersiz olan hastalarda karaciger fonksiyon bozuklugunun daha siddetli

seyrettigi gt’>sterilmi$.62

25-OH vitamin D ile HSK arasindaki iligski daha 6nceki bir ¢calismada analiz
edilmis olup bu ¢alismada 200 hastanin 25-OH vitamin D dahil olmak iizere ¢esitli
etiyolojik, epidemiyolojik 6zellikleri hastalik evreleri ve laboratuvar verileri analiz
edilmistir.Vitamin D seviyeleri <10 ng/ml (eksiklik) ;10-20 ng/ml (yetersizlik) ; >20
ng/ml (yeterli) olarak kategorize edilmis olup;

25-OH vitamin D degerinin <10 ng/ml olan hastalarda, hastaligin mortalitesinde
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yaklagsik 2,2 kat artma saptanmustir. (p=0,002). Fakat vitamin D seviyesi 10-20 ng/ml
(yetersiz) olan hastalarla ; >20 ng/ml (yeterli) olan hastalar kiyaslandiginda aralarinda
anlamli mortalite farki olmadig1 saptanmis.(p=0,406) **

Bizim ¢alismamiza 85 hasta dahil edilmis olup; bu hastalarin 2-OH vitamin D
diizeyleri ile birlikte diger laboratuar degerleri (AFP, ALT, total protein), ¢esitli
epidemiyolojik, etiyolojik faktorleri, hastaligin evresi analiz edilmistir.
25-OH vitamin D cut-off deger <9 ng/ml olarak alindiginda mortalitenin anlamli olarak
arttig1 gorilmiistiir (P=0,047). 25-OH vitamin D seviyelerini giincel kilavuzlar
esliginde; agir eksiklik (<10 ng/mL); eksiklik (<20 ng/ml); yetersizlik (20-30 ng/mL);
optimal yeterli seviye (>30 ng/mL) olarak siniflandirdigimizda HSK hastalarin
mortalitesinde gruplar arasinda anlamli fark olmadigi, yine benzer sekilde 25-OH
vitamin D degeri siirekli degisken olarak degerlendirildiginde anlamli iliski olmadig:
belirlenmistir.

Yine 200 hastanin incelendigi calismada; hastalik evresini gosteren BCLC evresi
ile 25-OH vitamin D seviyeleri arasinda anlamli olarak negatif korelasyon tespit
edilmistir. Bizim ¢alismamizda da benzer olarak hastalik evresi arttik¢a azalmis D
vitamini diizeyleri tespit edildi.

Ayrica kiyaslama yaptigimiz calismada tek degiskenli analizde BCLC’ nin bir
iist evreye gecmesi mortaliteyi yaklasik 1,8 kat arttirdig1 saptanmis olup p degeri 0,001
olarak anlaml 6l¢iilmiis; ¢ok degiskenli analizlerde ise anlamli fark ortaya ¢ikmamustir.
Bizim ¢alismamizdaki BCLC’nin bir iist evreye gegmesi mortaliteyi yaklasik 1,2 kat
arttirdig1 saptanmis olup p degeri 0,001; cok degiskenli analizde ise mortaliteyi yaklagik
2 kat arttirdig1 saptanmustir.

Hastalarin karaciger fonksiyonlariyla yakin iliskili olan Child-Pugh evresi ve 25
-OH vitamin D diizeyleri arasindaki iliskiye bakildiginda; kiyaslama yaptigimiz
calismada Kruskal-Wallis testine gore Child-Pugh evresi daha ileri evrede hastalarin 25
OH vitamin D seviyelerinin de diisiik oldugu saptanmis olup p degeri 0,001 anlamli
olarak hesaplanmistir. Bizim ¢alismamizda benzer olarak dekompanzasyon arttikga D
vitamini diizeyleri de azalmaktadir.

Hastalarin AFP degerlerinin mortalite ile iligkisine bakildiginda 6nceki

calismada hastalar AFP<400 ng/mL ve AFP>400 ng/mL olarak gruplandirilmis olup;
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AFP >400 ng/mL olan hastalarin tek degiskenli analize gore mortalitesi 2,7 kat arttigi;
cok degiskenli analize gore yaklasik 3 kat artig1 saptanmigtir (p:< 0.001).

Bizim ¢aligmamizdaki hastalar da ayn1 sekilde gruplandirildiginda AFP > 400
ng/mL grubundaki hastalarin mortalitesi ;tek degiskenli analizde 3,1 kat (p=0,002) ¢ok
degiskenli analizde ise 5,5 kat (p<0,001) olarak anlamli sekilde arttigi saptanmustir.
AFP degeri >400 ng/mL olan hastalar 25 OH vitamin D seviyelerine gore agir eksiklik,
eksiklik; yetersizlik ve yeterli olarak 4 sekilde kategorize edilip ki-kare analizi
yapildiginda survival bakimindan kendi aralarinda anlamli mortalite farki saptanmadi.
Yine ayni sekilde BCLC ve Child evrelerinde oldugu gibi AFP degeri 400 ng/ml olan
hastalarda da; D vitaminin 4 farkli sekilde siniflandirilmasi sonucunda mortalitede
anlamsiz sonug elde edilmesi hepatosit diizeyinde antikanserojen etkinin olugmasi ve
mortalitede anlamli sonug ortaya ¢ikmasi i¢in tespit edilen 9 ng/mlden daha diisiik
degerlerin etkisi oldugu distiniilebilir. Ciinkii daha once de bahsedildigi {izere D
vitamini bir vitamin tiirevi olmasindan 6te ayni1 zamanda bir hormondur ve etkilerini
hiicre sitoplazma ve ¢ekirdegindeki reseptorler lizerinden gerceklestirmektedir.
Hormonal etkinin olusmasi i¢in bir reseptdr ve doygunluk diizeyi oldugu
diistiniildiigiinde ¢oklu vitamin D degerlerinden ziyade belirlenmis bir cut-off degerinin
hepatosit diizeyinde beklenen etkiyi gosterdigi sonucuna varilabilir.

Benzer olarak diger ¢alismada >65 yas ve <65 yas olarak siniflandirildiginda tek
degiskenli analizde <65 yas grubu hastalarin mortalitesinin diger gruba gore 0,95 kat
daha az oldugu yani mortalitenin anlamli etkilenmedigi anlasilmis olup p degeri 0,85
saptanmustir. Bizim ¢alismamizdaki hastalar benzer olarak smiflandirildiginda tek
degiskenli analizde <65 yas hasta grubunun mortalitesinin 1,6 kat daha az oldugu; p
degeri 0,172 olarak 6l¢iildiigii i¢in diger gruba nazaran aralarinda anlamli fark olmadigi
gozlendi. Fakat diger degiskenlerin etkisi arindirildiginda ¢ift degiskenli analizde p
degeri 0,02 olarak 6l¢iilmiis olup, yas<65 iken mortalitenin yaklasik %60 azaldig: tespit
edilmistir.

Yine epidemiyolojik verilerden hastalarin cinsiyetine gore mortalite iligkisine
baktigimizda kiyaslama yaptigimiz calismada erkek cinsiyet hastalik mortalitesinde
yaklagik 0,8 kat azalma goriilmiis olup p degeri 0,46 olarak Olciilerek bu azalma

anlamsiz kabul edilmistir. Bizim ¢alisgmamizda ise erkek hastalarin mortalitesi kadin
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hastalara oranla 1,1 kat daha fazla olup p degeri 0,77 6lgiilmiis ve anlamsiz kabul
edilmistir.

Diger ¢alismadan farkli olarak ayrica ¢alismamizda kronik karaciger hastaliginin
ve HSK evrelendirmesinde kullanilmayan ALT ve total protein degerlerini siirekli
degiskenler olarak sag kalim analizi yaptik.

ALT degerinin kronik karaciger hastaliklarinda kullanilan kuvvetli bir indikator
olmasinda yola ¢ikilarak yapilan bir ¢alismada karaciger hastaliklarinda erkek
hastalarda ALT degerinin >40 [U/lt izerinde olmas1 mortaliteyi %9 arttirdig1; kadin
hastalarda ALT degerinin >30 [U/It lizerinde olmas1 mortaliteyi %5 arttirdigi
saptanmistir 7 Bizim ¢alismamizda tek degiskenli analizde; ALT nin 1 birim 1U/
artmas1 mortaliteyi yaklasik olarak %1,2 arttirdigt; p degerinin 0,001 anlamli oldugu
saptanmis olup cok degiskenli analizde anlamli deger elde edilememistir.

2014 yilinda 25 OH vitamin D eksikligi olan (<20ng/ml) 131 DM hastasi ile
yapilan bir ¢caligmada hastalara yapilan D vitamini replasmanindan 3 ay sonrasinda ALT

degerlerinde belirgin azalma (p=0,012) oldugu tespit edilmistir.'*®

Sonug olarak ¢alismamizda hepatoseliiler kanserli hastalarda 25-OH vitamin D
diizeyleri ciddi diislik olan hastalarda mortalitenin arttigin1 gosterdik. Ayrica bu
hastalarda siroz evresi ve kanser evresi arttikca D vitamini diizeylerinin de azaldigini
saptadik. Bu bulgularla D vitamininin hastalik patogenezinde ve progresyonunda rol
oynayabilecegi ve D vitamininin prognostik faktor olarak kullanilabilecegini
diistinmekteyiz. HSK 1i hastalarda D vitamini diizeylerini bilmek ve gerekirse
replasman tedavisi yapmak prognozu olumlu yonde etkileyebilir. D vitamininin HSK
patogenezi ve prognozu lizerine olan etkisinin daha iyi degerlendirilebilmesi i¢in daha
fazla sayida hastanin katildigi, D vitamini replasman tedavisinin prognozu olumlu

yonde etkileyip etkilemedigini arastiran prospektif caligmalara ihtiyag vardir.
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