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HEPATIT C ILiSKiLi HEPATOSELULER KANSER
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Hepatoseliiler kanser (HCC) tiim primer karaciger kanserlerinin yaklasik
%9011 olusturan karacigerdeki en yaygin primer malign timdrdiir. HCC yetis-
kin erkeklerde en sik tan1 konulan besinci kanser olup, yetiskin kadinlarda diinya
capinda en sik goriilen yedinci kanserdir. Siklig1 erkeklerde kadinlara oranla 2,1
ile 5,7 kat arasinda daha fazladir. Diinyada her yi1l 700.000’den fazla yeni vaka
teshis edilmekte olup, HCC’ye bagli her y1l 600.000’den fazla 6liim goriilmekte-
dir. Mide ve akciger kanserlerinden sonra kansere bagli 6liimlerin en sik ii¢iincii
nedenidir (Ferlay & ark., 2010, Jemal & ark., 2011, WhO 2012). Her ne kadar
HCC en sik goriilen kanser olmasa da, diisiik rezektabilite orani, rezeksiyon son-
ras1 yiliksek oranda niiks goriilmesi, konservatif tedaviye kotii yanit, yiiksek mor-
talite ve 5 yillik sagkalim oraninin diisiik olmasi (%6,9) nedeniyle diinyanin en

o6nemli malign hastalilarindan biri olup ciddi bir saglik yiikiine neden olmaktadir
(Ozakyol, 2017).

Artan HCC insidansinin en 6nemli nedenlerinden biri olarak gosterilen He-
patit C viriisii (HCV), yliksek genetik degiskenlik gosteren kiigiik, tek zincirli bir
RNA viriistidiir (Choo & ark., 1991). HCV, Hepacivirus cinsi Flaviviridae aile-
sinden olup alt1 ana genotipi ve 70’ten fazla alt tipi vardir (Bostan & Mahmood,
2010). Genotip I, II ve III, Bat1 iilkelerinde ve Uzak Dogu’da, genotip IV ise Orta
Dogu’da baskindir. En yiiksek kronik hepatit C enfeksiyonu oranlar1 Misir’da
(%18), diistik oranlar Avrupa’da (%0,5-%2,5), Amerika Birlesik Devletleri’'nde
(%1,8) ve Kanada’da (%0,8) goriiliir (Lindenbach, 2007). HCV ile enfekte ol-
duktan sonra, hastalarin %801 kronik hepatite ilerler ve bunlarin yaklasik %20
’sinde siroz gelisir (Asham, Kaseb, & Ghobrial, 2013). Bununla birlikte Ameri-
ka Birlesik Devletleri, Avustralya ve Avrupa’daki karaciger transplantasyonunun
ana nedenini temsil etmektedir. Kronik enfeksiyon, virlis bulasmasindan sonra
en az alt1 ay boyunca kanda HCV-RNA’nin gosterilmesi ile kanitlanir. Kronik
karaciger hastaliginin klinik ve laboratuvar belirtilerini gosteren hastalara, hem
anti-HCV antikorlarinin hem de HCV-RNA’nin gosterilmesi yoluyla kronik HCV
enfeksiyonu tanisi konulmalidir (Thimme & ark., 2001).
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proteini ve p53 tiimor baskilayiciyi igerir. P53 ve retinoblastom kaybi, sinerjiktir
ve bunlarin kayb1 ile daha fazla kanserojen etki ortaya ¢ikar (Lemon, S. M., &
McGivern, D. R., 2012).

Konakta indiiklenen immiinolojik yanita tiimor nekrozis faktor, interferonlar
ve HCV’ye sekonder kronik inflamasyon aracilik eder. Tekrarlanan hiicre don-
giileri, hepatositleri malign hiicrelere doniistiirebilen mutasyonlarin birikmesi ile
iliskilidir. HCC’de mutasyona ugrayan genler telomeraz reverse transkriptaz, tii-
mor proteini 53 ve B-katenindir (Tomasetti, C., Li, L., & Vogelstein, B., 2017).
Inflamatuar siirecte stromal tutulum, baslangigta inflamasyon / hasar / rejeneras-
yon dongiisiinii dahada artiran sitokinler ve kemokinleri salgilayan hepatik stellat
hiicrelerinin aktivasyonu ile olur. Aktive olan hepatik stellat hiicreleri karaciger
fibrozunu destekleyen matriks salgilayan myofibroblastlar haline gelir ve buda
kanser baslangicinda 6nemli bir rol oynar (Yi, Z., & Yuan, Z., 2017). Ayrica, bazi
HCYV genotipleri ( esas olarak genotip 3, fakat ayn1 zamanda genotip 1 ve 2) muh-
temelen viral ¢ekirdek proteininin etkisiyle viral steatohepatiti indiiklemektedir
(Barbara & ark., 1997). Steatoz HCV enfeksiyonunun kendisinin indiikledigi
oksidatif stresi artirir. Bir kez daha stellat hiicreleri aktive olarak kollajen ire-
timini ve fibrozu tetikler(Yi, Z., & Yuan, Z., 2017). Hepatositler iizerinde viriis
tarafindan indiiklenen oksitatif stres ve konak immun cevabi, hiicre ¢liimleri ve
rejenerasyona neden olmaktadir. Béylece hepatositlerdeki mutasyonlar ve sonug
olarak HCC olusmaktadir.

HCV TEDAVISININ ETKISi

Kronik hepatit C hastalarinda basarili tedavinin HCC riskini azalttigi, ancak
ortadan kaldirmadig1 yoniinde gii¢lii kamitlar vardir. Interferon bazl tedaviyle te-
davi edilen hastalari uzun siireli takip ¢aligmalari, siirekli virolojik yanit (SVR)
olan hastalarda, tedavi basarisiz olanlara kiyasla daha diisiik HCC riski vardi (van
der Meer & ark., 2012).

Mevcut kanitlar SVR ile sonuglanan dogrudan etkili antiviral ajanlarla (DAA)
yapilan tedavinin HCC riskini diigtirdiiglinii gdstermektedir. Dogrudan etkili an-
tiviral ajanlarla tedavi edilen HCV’li 22.000’den fazla hastay1 kapsayan bir ¢a-
lismada, SVR olan hastalarin, SVR’siz hastalara kiyasla HCC gelisme olasilig1
daha diistik oldugu goriildii (Kanwal & ark., 2017).
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