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ÖZET 

Hepatoselüler Karsinomada miR-122’nin Yeri ve Önemi 

 

 GiriĢ ve Amaç: Hepatoselüler karsinomanın erken evrede saptanması prognoz 

ve hasta yönetimi açısından çok önemlidir. Hepatoselüler karsinomayı erken aşamada 

tespit edecek ideal bir marker henüz yoktur. MicroRNA-122, Hepatoselüler 

karsinoma’da anlamlı olabilecek yeni bir biyomarker olabilir. 

 

 Gereç ve Yöntem:  Bu çalışmada, Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi, Balcalı 

Hastanesinde 2011-2012 yıllarında tedavi gören 43 hepatoselüler karsinoma hastasının 

ve 43 sağlıklı kontrol grubunun serumunda real time-PCR metodu kullanılarak 

microRNA-122 düzeyleri saptandı. 

 

 Bulgular: Hepatoselüler karsinomalı hasta grubunun serum  miR-122 değeri 

kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha  yüksek bulundu.( hasta grubu ort.: 

0,030173±0,053, kontrol grubu ort.: 0,00493±0,015, p<0.0001 ) ROC eğrisi altında 

kalan alana göre (0,724) hasta grubunda miR-122 için cut-off değer belirlendi. Ayrıca 

hastaların miR-122 değerleri, Hepatoselüler karsinoma’da anlamlı olan diğer 

diagnostik, klinik, prognostik verilerle karşılaştırıldı. 

 

 Sonuç: Çalışmamızda farklı kliniklerde takip edilen farklı evrelerdeki 

hepatoselüler karsinoma hastalarının serumunda real-time PCR metodu ile miR-122’yi 

gösterdik ve bu değerleri hastaların diğer diagnostik, klinik, prognostik verileriyle 

karşılaştırdık. MicroRNA’ların yakın dönemde yeni ve iyi biyomarkerlar olarak rutin 

kullanıma geçeceği düşünülmektedir. Şu dönemde hastanın serum miR-122 değeri viral 

hepatit, hepatoselüler karsinom, karaciğer tümör rezeksiyonu ya da karaciğer transplantı 

gibi durumlarda tedavi öncesi ve sonrası, ameliyat öncesi ve sonrasında bakılan 

kontrollerle karaciğerdeki nekroinflamasyonun giderildiğinin ciddi bir göstergesi 

olabilir. Ancak miR-122 tek başına hepatoselüler karsinomada tanı, prognoz ve 

surveyansı göstermede iyi bir biyomarker olmayabilir. Diğer tanısal, klinik, prognostik 

göstergelerle birlikte kullanılması daha anlamlı olabilir.  

 

 Anahtar Sözcükler: Hepatoselüler, Karsinom, microRNA-122. 
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ABSTRACT 

The Importance of miR-122 in Patients With Hepatocellular Carcinoma 

 

 Introduction and Objective: It is very important to determine hepatocellular 

carcinoma at an early stage for prognosis and patient management. There is still no ideal 

marker to detect hepatocellular carcinoma at early stage. MicroRNA-122 may be a 

novel biomarker for hepatocellular carcinoma. 

 

 Materials and methods: This study was performed in 2011-2012 at Cukurova 

University, Faculty of Medicine, Balcalı Hospital with 43 hepatocellular carcinoma and 

43 control patients. The peripheral blood was collected from patients and controls. 

MicroRNA-122 levels were determined by using real-time-PCR method. 

 

 Results: Serume miR-122 amount in hepatocellular carcinoma group was 

significantly higher than the level found in the control group. (0.030173± 

0.053>0.00493±0.015, p<0.0001). According to the area under the ROC curve (0.724)  

the patient group were identified for the cut-off value of miR-122. In addition,  patient’s 

other diagnostic, clinical and prognostic data were compared with miR-122 levels. 

 

 Conclusion: In our study we showed amounts of circulating miR-122 in 

different clinical stages of hepatocellular carcinoma in patient’s serume with real time-

PCR method, also we compared patient’s circulating miR-122 with other diagnostic, 

prognostic and clinical values. MicroRNA’s are thought to be novel serum biomarkers 

in cancer diagnosis, prognosis and follow-up. To become a novel biomarker, miR-122 

needs large-scale studies. In this period the value of the patient's own serum miR-122 

can be used in the situations of viral hepatitis, hepatocellular carcinoma, liver tumour 

resection or liver transplant before and after these procedures. But serume miR-122 

alone may not be a good biomarker to show diagnosis, prognosis and surveillance of 

hepatocellular carcinoma. To use other diagnostic, clinical, prognostic indicators in 

conjunction with miR-122 may be more meaningful.  

 

 Key Words: Hepatocellular carcinoma, microRNA-122. 
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1. GĠRĠġ ve AMAÇ 

 Primer karaciğer kanseri tüm dünyada 5. en sık gözlenen kanser olup, en yaygın 

görülen kanserler arasında mortalitede üçüncü sıradadır
1
. Hepatosellüler kanser (HSK) 

primer karaciğer kanserlerinin % 85-90’lık bir kısmını oluşturmaktadır
2
. 

 HSK olgularının büyük çoğunluğu (% 80)  sahra altı Afrika veya doğu Asya’da 

bulunmaktadır. Ülkeler arasında olguların büyük çoğunluğu Çin kaynaklıdır. 

(erkeklerde 35,2/100.000, kadınlarda 13,3/100.000)
3
. 

 ABD(Amerika Birleşik Devletleri)’ de agresif konvansiyonel tedavilere rağmen 

5 yıllık sağ kalımı % 8,9 olup, pankreatik duktal adenokanserden sonra (5 yıllık 

sağkalım % 4,4)  en lethal kanserdir
4
. Varolan antikanser ajanlara olan direnci, 

çıkarılabilir cerrahi sınırlarda iken kitleyi gösterebilecek güvenilir bir biyomarkerin 

olmaması, altta yatan karaciğer hastalığı nedeniyle etkin dozda kemoterapötik ilaç 

verilememesi hastalığı lethal kanserler arasına koymaktadır
5
. 

 HSK ile ilgili bilinen en belirgin faktörler hepatit B virüsü (HBV), hepatit C 

virüsü (HCV), kronik alkol kullanımı, aflatoksinle kontamine olmuş gıda alımıdır.  P53 

gen inaktivasyonu, β-katenin mutasyonu, ErbB reseptör ailesinin overekspresyonu, 

MET reseptörlerinin overekspresyonu gibi birçok genetik olay HSK gelişimi ile 

ilişkilidir. 

 Genomik instabilite HSK gelişiminin önemli bir basamağıdır. Buna telomer 

erozyonu, kromozom ayrım defektleri, DNA (deoksiribonükleik asit) hasar tamir 

mekanizmalarının bozukluğu gibi birçok farklı mekanizma eşlik eder.   

 HSK’da gen ekspresyon analizlerinin yapılmasıyla HSK’nın prognoz, etyoloji ve 

intrahepatik rekürrensini ortaya koymada başarı sağlanmıştır. 

 HSK’nın genomik instabilite yolağını, konak-virüs ilişkisini, mikroçevre 

proseslerini (inflamasyon, siroz), hepatokarsinogenezdeki hücre orjinini daha iyi 

anlamak ve HSK gelişim riski yüksek kişileri biyomarkerlarla erken hastalık evresinde 

tanımlayabilmek için birçok çalışma yapılmıştır ve daha yeni birçok çalışmaya ihtiyaç 

vardır
6
. 

 Kanser esas olarak kontrolsüz proliferasyon ve hasarlı hücrelerin hayatta kalması 

ile sonuçlanan bir süreçtir. Hücreler düzgün bölünme, farklılaşma ve ölüm aşamasında 

birçok kontrol mekanizmasına sahiptir. Birçok regulatuvar faktör bu aşamalarda genleri 
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aktive ya da inaktive ederek bölünme, farklılaşma ve kontrollü hücre ölümünü 

programlamaktadır. Bu genlerin (tümör süpresör gen ve onkogen) hasarlanması 

kanserle sonuçlanır. Birçok tümör süpresör gen ya da onkogen etkilerini göstermek için 

önce ilgili genin DNA’sından RNA (Ribonükleik asit) elde edip ilgili proteini 

sentezleterek etki göstermektedir. Yeni çalışmalarda küçük, protein kodlu olmayan 

RNA moleküllerinin de ‘microRNA, miRNA’ tümör süpresör gen ya da onkogen gibi 

aktivite gösterdiği gösterilmiştir
7
. 

 MicroRNA’lar hayvanlar ve bitkilerde yeni tanımlanmış, selüler proliferasyon, 

farklılaşma ve apopitoziste geniş biyolojik etkileri olan, protein kodlu olmayan, tek 

zincirli, 20-22 nükleotidli bir dizi negatif gen regülatörüdür. İnsan genomunda şu ana 

kadar tanımlanmış 1800’e yakın microRNA mevcuttur.(www.mirbase.org) Tüm 

genlerin içerisinde % 1-4 lük bir yer kapladığı için microRNAlar gen regülatörlerinin 

içerisindeki büyük gruplardan birisidir
8
. 

 MicroRNA 122, karaciğere spesifik ve karaciğerde en çok bulunan miRNAdır. 

Hepatosit büyümesi, diferansiasyonu, kolesterol metabolizması ve stres yanıtında 

önemli role sahiptir
9,10

. Erişkin karaciğerinde hepatosit başına yaklaşık 66.000 kopya 

miR-122 bulunmaktadır
11

. Aynı zamanda birçok karaciğer hastalığı ile ilişkilidir. HCV 

enfeksiyonunda majör pozitif rolü varken, HSK’da negatif bir role sahiptir
12,13

. HSK’da 

farklı birçok hedef moleküle bağlanarak hücre proliferasyonu, farklılaşması, apopitoz ve 

anjiogenez üzerinde tümör süpressör etkinlik göstermektedir. Esas olarak Wnt/β-catenin 

yolağını kullanarak antikanser etkinliğini göstermektedir
14-17

. Ancak miR-122’nin 

hepatokarsinogenezdeki moleküler mekanizması halen net olarak açıklanamamıştır. 

 Tümöral dokuda düzeyi azalan miR-122’nin karaciğerdeki hasara bağlı olarak 

serum ya da plazmada artacağı düşünülmektedir. Ve bu yüzden hepatoselüler kanserde 

miR-122’nin yeni bir kanser tanı, tedavi ve prognoz markerı olabileceği 

düşünülmektedir. 

 Bu çalışmada, farklı kliniklerde takip edilen farklı evrelerdeki 43 hepatoselüler 

kanserli hastanın kanında real-time PCR metodu ile miR-122’yi göstermeyi ve bu 

değerleri hastaların diğer diagnostik, klinik, prognostik verileriyle karşılaştırmayı 

hedefledik. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 2.1. Hepatoselüler Kanser Epidemiyolojisi 

 Primer karaciğer kanseri tüm dünyada 5. en sık gözlenen kanser olup, en yaygın 

görülen kanserler arasında mortalitede üçüncü sıradadır
1
. Hepatosellüler kanser primer 

karaciğer kanserlerinin % 85- 90’lık bir kısmını oluşturmaktadır
2
. HSK olgularının 

büyük çoğunluğu (% 80) sahra altı Afrika veya Doğu Asya’da bulunmaktadır. 

(20/100.000) Güney Avrupa ülkelerinde (İspanya, İtalya ve Yunanistan) insidans 10-

20/100.000 iken Kuzey Amerika, Güney Amerika, Kuzey Avrupa’da insidans 

<5/100.000 dir
15

. (Şekil 1) 

 

 

 

ġekil 1. HCC’nin yaĢa göre düzeltilmiĢ mortalite oranlarının bölgesel dağılımı 
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ġekil 2.  Dünyanın farklı bölgelerinde karaciğer kanserinin yaĢ standardize kadın/erkek 100.000 

yaĢam yılı insidans oranı (GLOBOCAN) 

 

 

HSK, HBV’nin endemik olduğu yerler dışında ilk 4 dekatta nadiren görülür. 

Çin’de ortalama HSK yaşı 55-59 iken, Avrupa ve Kuzey Amerika’da 63-65’tir.  

Hastalık riski düşük populasyonlarda ortalama yaş 75 ve üzeridir. (Şekil 2) 

HSK’lı hastaların % 80-90’a yakınında siroz vardır. HBV ve HCV esas olarak 

sirozu artırarak HSK insidansını artırır. Sirozlu bir hastada etyolojiye, bölge ve 

etnisiteye (en yüksek oranda Asyalılarda), sirozun evresine (en sık dekompanse evrede) 

göre değişmekle birlikte 5 yıl içerisindeki kümülatif HSK gelişme riski % 5-30’dur
18

. 

 Dünya nüfusunun yaklaşık % 5’i (350-400 milyon insan), HBV ile kronik olarak 

enfektedir (Asyalılar bu grubun % 75’i iken, batı ülkelerde prevalans düşüktür.)
19

. 

Dünya çapında HBV prevalansı ve HSK insidansı, mortalitesi arasında kuvvetli bir 

ekolojik korelasyon mevcuttur. (Şekil 3) 
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ġekil 3. Farklı coğrafi bölgelerde HBsAg taĢıyıcısı ve kronik HCV prevalansı
20

 

 

 

 HSK insidansının yüksek olduğu Asya ve sahra altı Afrika’da kronik HBV 

enfeksiyonu tüm vakaların yaklaşık olarak % 50’si, çocukluk çağı HSK’larının 

neredeyse tamamı iken, istisnai olarak Japonya’da HSK için majör risk faktörü 

HCV’dir. HSK’lı hastalar arasında Hepatit B yüzey antijeni (HBsAg) seroprevalansı 

İsveçte % 3, ABD’de % 10, Japonyada % 10-15, İtalya’da % 19, Yunanistan’da % 55 

ve Güney Kore’de % 70’tir.  

 % 90’ın üzerinde ülkede yenidoğanlar HBV’ye karşı aşılanmakta ve yaklaşık % 

70’i 3 immünizasyon dozu uygulamaktadır. Bu uygulamadan sonra çocuk 

populasyondaki HBV taşıyıcısı oranı büyük oranda azalmıştır ve 6-14 yaş aralığındaki 

çocuklarda insidans % 65-75 oranında azalmıştır
21

. 

 

 2.1.1. Hepatit B enfeksiyonunda Hepatoselüler Karsinom Riski 

 Prospektif kohort çalışmalarda HSK gelişme riski kronik HBV’li hastalarda 5-

100 kat artmış olarak bulunmuştur. Vaka kontrollü ve çapraz kesitli çalışmaların meta-

analizlerinde HBsAg pozitif bireylerin yaşam boyu HSK riski, HBsAg negatif bireylere 

göre 20 kat artmış olarak bulunmuştur
22

. 
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 Birçok HBV enfeksiyonu geçiren hastanın HSK’sı kronik nekroinflamasyona 

sekonder siroza bağlı gelişmektedir. Ancak HBV’li hastalarda siroz yokluğunda da 

HSK gelişebilmektedir. (% 10-30)
23

 

 HBV taşıyıcılarında HSK riskini artıran durumlar arasında; 

 - Demografik (erkek cinsiyet, ileri yaş, Asya ya da Afrika kökeni, ailede HSK 

öyküsü) 

 - Viral (yüksek düzeyde HBV replikasyonu, HBV genotipi, uzun süreli 

enfeksiyon, HCV ile koinfeksiyon, HIV, HDV) 

 - Klinik (siroz) 

 - Çevresel faktörler (aflatoksin maruziyeti, alkol ve tütün kullanımı) vardır. 

 

 2.1.2. Hepatit B Virüsü BulaĢı ve Replikasyonu 

 Başta Asya olmak üzere birçok yüksek riskli bölgede HBV vertikal yolla 

(anneden bebeğe) bulaşmaktadır ve enfekte bebeklerde % 90 oranında kronik 

enfeksiyon gelişmektedir. HSK’nın düşük insidanslı olduğu bölgelerde HBV 

enfeksiyonu genel olarak erişkin çağda geçirilmektedir ve seksüel ya da horizontal yolla 

(parenteral yol) bulaşmaktadır. Akut HBV enfeksiyonlarının % 90’a yakını spontan 

olarak iyileşmektedir. HBV enfeksiyonunun yaygın olduğu bölgelerdeki kronik HBV 

enfeksiyonu olan hastalarda HSK gelişme riski daha yüksektir. 

 Yüksek düzeyde HBV replikasyonu olan hastalarda (HBeAg ve HBV DNA 

düzeyi ile saptanmakta) HSK riski artmıştır. HBV replikasyonunun HSK riski üzerine 

yapılmış 11,893 Tayvan’lı hastanın katıldığı bir araştırmada hastalar 8.5 yıla kadar 

izlenmiş. HSK insidansı; 

 - HBsAg(+) ve HBeAg(+) hastalarda 1.169/100.000 

 - HBsAg(+) ve HBeAg(-) hastalarda 324/100.000 

 - HBsAg(-) ve HBeAg(-) hastalarda 39/100.000 olarak saptanmıştır. Buna 

eşdeğer olarak HBeAg(+) grubun relativ HSK riski 60 kat iken, HBsAg(+) grubun 

relativ HCC riski 10 kat artmış olarak bulunmuştur
24

. 

 HBV DNA düzeyi ve HSK artmış insidansını göstermek amacıyla Chen ve 

ark.nın ₂₅ yaptığı çalışmada inaktif HBV taşıyıcılarının (HBeAg(-) ve serum HBV 

DNA<10.000 kopya/mL ve normal transaminaz düzeyleri) HSK riski, HBsAg(-) 

olanlara göre 5 kat daha yüksek bulunmuştur. 
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Viral replikasyon düzeyleri antiviral tedaviden etkilenmektedir. HBV 

enfeksiyonu olan HBsAg(+) hastalarda efektif antiviral tedavinin HSK riskini belirgin 

olarak azalttığı ancak yok etmediğine dair kuvvetli kanıtlar mevcuttur. Liaw ve ark.nın
26

 

yaptığı geniş Asya kökenli çalışmada 5 yıl süre ile kronik HBV ve sirozu olan ya da 

ileri evre fibrozisi olan hastalara 100 mg lamivudin tedavisi ve plasebo verilmiş. 

Plasebo verilen grupta HSK % 7,4 gelişirken, lamivudine alan grupta % 3,9 HSK 

geliştiği gözlenmiştir. 

 

 2.1.3. Hepatit B Virüsü Genotipleri 

 Birçok HBV genotipi tanımlanmış olup (A-H), bu genotipler farklı coğrafyalara 

ve etnik kökenlere dağılmıştır. Genotip A ve D daha çok Afrika, Avrupa ve 

Hindistan’da bulunurken, B ve C daha çok Asya’da, Genotip E batı Afrika’da, Genotip 

F ise güney ve orta Amerika’da bulunmaktadır. ABD’de HBV genotip A ve D daha çok 

Afroamerikanlarda sık iken, B ve C daha çok Asya kökenlilerde sıktır. 

  HBV genotipleri farklı klinik sonuçlara neden olabilmektedir. Örneğin Asya’da 

yapılan bir çalışmada HBV genotip C enfeksiyonunun genotip B’ye göre daha fazla 

karaciğer hastalığı, siroz ve hepatoselüler kansere yol açtığı gözlenirken, Batı Avrupa 

ve Kuzey Amerika’da HBV genotip D ile enfekte olan bireylerin genotip A ile enfekte 

olanlara göre yaygın karaciğer hastalığı ve hepatoselüler kanser insidansının daha fazla 

olduğu gözlenmiştir.  

 

 2.1.4. Okült Hepatit B Enfeksiyonu 

 Çalışmalarda hepatit B enfeksiyonu sonrası serolojik düzelmenin olduğu 

hastalarda (HBsAg(-) ve AntiHBc IgG(+) ve/veya AntiHBs(+)) HBV DNA’nın 

serumda ya da karaciğer dokusunda sebat ettiği gözlenmiştir.  

 Okült HBV ile HSK riskini inceleyen 16 çalışmanın 6 sında okült HBV’nin 

HSK riskini artırmadığı görülmüştür. 3 ü Japonya’dan olan 4 longitudinal çalışmada 

okült HBV’nin ılımlı düzeyde HSK riskini artırdığı gözlenmiştir
27

. Hong Kong’da 

yapılan vaka kontrollü çalışmada kriptojenik HSK’nın okült HBV enfeksiyonu geçiren 

hastalarda arttığı gözlenmiştir
28

. 

 Ancak okült HBV’nin HSK için bağımsız bir risk faktörü olduğunu gösteren 

yeterli kanıt düzeyinde veri yoktur.  
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 2.1.5. Hepatit C Virüsü Enfeksiyonunda Hepatoselüler Karsinom Riski 

 HCV enfeksiyonunun HSK ile sonuçlandığını gösteren çok fazla kanıt vardır. 

HCV enfeksiyonu olan kohortlarla olmayanların karşılaştırıldığı prospektif çalışmalarda 

HCV enfeksiyonu olanlarda HSK riskinin belirgin olarak arttığı gözlenmiştir
29

. HCV ile 

enfekte kişilerde 30 hasta yılı içerisinde HSK gelişme riski % 1-3 arasında 

değişmektedir. HCV fibrozisi ve sirozu arttırarak HSK riskini artırmaktadır. HCV ile 

enfekte kişilerde düşük trombosit sayısı ve AFP’nin (alfa-fetoprotein) yüksek düzeyleri 

de HSK için artmış risk faktörüdür. 

 

 2.1.6. Hepatit C Virüsü ile ĠliĢkili Viral Faktörler 

 Hangi düzeyde olursa olsun HCV viremisi HSK için kuvvetli bir risk faktörüdür 

ve tedavi virüsü elimine ederek riski azaltır. Randomize kontrollü ve birçok 

nonrandomize çalışmada, sirozu olan ya da olmayan HCV enfekte hastaların interferon 

tedavisine kalıcı virolojik yanıt vermesi ile HSK riski, % 57 - % 75 arasında 

azalmaktadır. 

 HCV’nin genomunda % 30-35 nükleotide kadar farklılık gösteren 6 genotipi 

mevcuttur. Aynı zamanda farklı subtipleri de mevcuttur. Genotip 1a ve 1b daha çok 

ABD’de ve Avrupa’da yaygınken, Japonya’da HCV taşıyan hastaların % 73’ünün 

genotip 1 b ile enfekte olduğu gösterilmiştir. HCV genotipi ve HSK riski arasındaki 

bildiriler uyumsuzdur. Ancak yapılan 21 çalışmalı metaanalizde HCV genotip 1b ile 

enfekte hastaların, HCV’nin diğer genotipleriyle enfekte olan hastalarına göre HSK 

riski yaklaşık 2 kat artmış olarak bulunmuştur. 

 HCV’nin diğer viral faktörlerinin HSK riskini artırdığına ya da HSK’ya 

progresyonu hızlandırdığına dair kanıt düzeyinde veri yoktur. Taiwan’da yapılan bir 

çalışmada HCV viremi düzeyi ile HSK riski arasında bir korelasyon bulunmuş
30

; ancak 

ABD ve Avrupa’nın çalışmaları bu ilişkiyi gösterememiştir.  

 

 2.1.7. Ġnsan Ġmmün Yetmezlik Virüsü ve Hepatoselüler Karsinom Riski 

 Birçok çalışma HIV (İnsan immün yetmezlik virüsü) enfeksiyonunun HCV ile 

birlikteliğinde karaciğer hastalığının, fibrozis, siroz, dekompanse karaciğer hastalığı ve 

HSK’ya ilerlediğini göstermektedir. Bu çalışmalar genel olarak retrospektif ve çapraz 

kesitli çalışmalardır. Ancak çalışmaların limitli olmasına rağmen özellikle 
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immünosüpresif dönemdeki HIV koenfeksiyonunun siroza, dekompanse karaciğer 

hastalığına progresyonunun daha hızlı olduğu bilinmektedir. HIV koenfeksyionu olan 

ve akselere karaciğer hastalığı olan hastalarda verilen antiretroviral tedavinin HSK 

riskini azaltabileceği gösterilmiştir
31

. 

 HIV’le enfekte kişilerde HBV enfeksiyonu % 25 iken, HIV’le enfekte 

olmayanlarda bu oran % 5’tir. HBV ve HIV koenfeksiyonu olan hastaların karaciğer 

hastalığı ilişkili mortalitesi artmıştır. Ancak HBV ve HIV koenfeksiyonunun HSK’ya 

progresyonu artırdığına dair çok az veri mevcuttur. 

 

 2.1.8. Kahve Ġçimi ve Hepatoselüler Karsinom 

 Toplum kökenli çalışmalarda günde 2 bardağın üzerinde kahve içiminin ALT 

(alanin aminotransferaz) ve GGT (gamaglutamil transpeptidaz) düzeyini azalttığı ve 

kronik karaciğer hastalığı insidansını azalttığı gösterilmiştir. Kronik HCV enfeksiyonlu 

hastalarda kafein düzeyi yüksekliğinin daha ılımlı fibrozis ile ilişkisi bulunmuştur
32

. 

 Konu ile ilgili yapılmış birçok çalışmada kahve içimi ile HSK riski arasında ters 

bir ilişki bulunmuştur. 10 çalışmalı bir metaanalizde (Avrupa ve Japonya’dan 6 vaka 

kontrollü çalışma ve Japonya’dan 4 kohort çalışması) kahve içenlerde HSK riski 

içmeyenlere göre daha düşük bulunmuştur
33,34

. Kafeinin hangi mekanizma ile karaciğer 

hastalığı riskini azalttığı net olarak bilinmese de siroz riskini azalttığı ve içerisindeki 

‘cafestol’ve ‘ditrepens’maddelerin detoksifikasyonda rol oynadığı düşünülmektedir. 

Aynı zamanda kahve içiminin insülin düzeylerini düşürerek tip 2 DM (Tip 2 diyabetes 

mellitus) gelişimini azalttığı, dolayısıyla karaciğeri bununla ilgili yağlı karaciğer 

hastalığı, siroz ve HSK’dan koruduğu düşünülebilir
35

. 

 

 2.1.9. Cinsiyet ve Hepatoselüler Karsinom 

 Erkek cinsiyette viral hepatit ve alkolik siroz daha fazla olduğundan HSK riski 

artmıştır. Taiwan ve Shanghai’den yapılan vaka kontrollü çalışmalarda yüksek serum 

testosteron düzeyleri HSK riski ile ilişkili bulunmuştur
36

. Transgenik farelerle yapılan 

çalışmalarda androjen yolağının HBV gen replikasyonunu arttırdığı, androjenlerin direk 

olarak viral genoma bağlandığı diğer taraftan HBV proteini olan HBx in androjen 

reseptörlerinin transkripsiyonunu arttırdığı gözlenmiştir
37,38

. 
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 2.1.10. Hepatit B ve Hepatit C Virüsü Koenfeksiyonu 

 HBV ve HCV koenfeksiyonunun HSK riskini daha fazla arttırdığını gösteren 

çok büyük bir çalışma yoktur ancak 1998 ve 2005 yıllarında yapılan 2 meta-analizde 

HBV ve HCV koenfeksiyonunda HSK gelişme riskinin, yalnızca HBV veya yalnızca 

HCV enfeksiyonuna göre daha yüksek olduğu bulunmuştur
39,40

. Cho LY ve ark.’nın 

2000-2009 yılları arasındaki çalışmalardan oluşturduğu metaanaliz, HBV ve HCV 

koenfeksiyonunun HSK gelişiminde ilave risk oluşturmadığını göstermektedir
41

. HBV 

ve HCV koenfeksiyonunun HSK gelişiminde ilave risk olmaması, bir virüsün 

enfeksiyonu sırasında diğerini baskılaması söz konusu olduğundan, daha muhtemeldir. 

 

 2.1.11. Alkol ve Hepatoselüler Karsinom 

 HCV ve ağır düzeyde alkol alımının (günlük 60 gram üzeri), daha az olarak da 

HBV ve alkol alımının sirozu arttırmada sinerjistik etkileştiği bilinmektedir. 1995 ve 

2004 arası yayınlanan 20 çalışmalı bir metaanalizde kronik HCV’li ağır alkol alan 

hastaların siroz gelişimi alkol almayan gruba göre 2.3 kat artmış olarak bulunmuştur
42

. 

Donato ve ark.’nın
43

 yapmış olduğu çalışmada ağır düzeyde alkol alımının HSK riskini 

artttırdığı gözlenmiştir. HBV enfeksiyonu ve ağır alkol alımı ilişkisini göstermek için 

daha az çalışma mevcuttur. Japonya’da yapılan bir çalışmada ağır alkol alımının HBV 

ilişkili sirozlu hastalarda HSK riskini 3 kat arttırdığı gözlenmiştir
44

. 

 

 2.1.12. Tütün Kullanımı ve Hepatoselüler Karsinom 

 Sigara içimi ve HSK arasındaki ilişkiyi göstermek için HSK insidansının yüksek 

ve düşük olduğu yerlerde 60’ın üzerinde çalışma yapılmıştır. Bu çalışmaların 

bazılarında aralarında ilişki saptanırken bazılarında saptanamamıştır. 16 çalışmalı bir 

metaanalizde HBV ve sigara içiminin HSK riskini artırmada additif etkileşimi 

görülürken, HCV ve sigara içiminin HSK riskini artırmada supraadditif etkileşimi 

görülmüştür
45

. 

 

 2.1.13. Aflatoksin B1 ve Hepatoselüler Karsinom 

 Aflatoksin B₁ mısır, fıstık, fındık gibi besinler uygun koşullarda saklanmadığı 

zaman (sıcak, rutubet), besinlerin üzerinde oluşabilen Aspergillus familyası tarafından 

üretilen (A.flavus ve A.parasiticus) bir mikotoksindir. Kuvvetli bir hepatokarsinojendir. 
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Aflatoksin B1 sindirildiğinde DNA’ya bağlanarak hasar veren aktif metaboliti olan 

‘AFB1-exo-8,9- epoxide’e dönüşmektedir. AFB1’in, aflatoksinin endemik olduğu 

alanlarda HBV enfeksiyonu olan HSK’lı hastaların yaklaşık % 30-50’sinde tümör 

süpresör p53’ün serin 249 bölgesinde mutasyona yol açarak HSK’ya neden olduğu 

gösterilmiştir
46,47,48

. 

 

 2.1.14. Metabolik Sendrom ve Hepatoselüler Karsinom 

 HCV enfeksiyonlu hastalarda insülin rezistansı hepatosteatoz, ileri fibrozis ve 

HSK ile ilişkilidir. 2005’de yayınlanan bir metaanalizde diabet ve HSK arasında viral 

hepatit veya alkol kullanımı ilişkisi olmaksızın kuvvetli bir ilişki saptanmıştır
49

. Diabet 

ve HSK arasındaki ilişki eşlik eden viral hepatit türü ile de ilgilidir. Diabet ve HCV 

enfeksiyonu olan hastaların HSK riski, HCV enfeksiyonu olmayanlara göre % 68 

artmıştır. Ayrıca HCV ile enfekte kişilerin, HBV ile enfekte olanlara göre diabet gelişim 

riski daha yüksektir. Ancak HCV ve diabetin HSK riskinde sinerjistik etkileşimini 

gösteren az sayıda çalışma vardır
50,51

. HCV enfeksiyonlulara göre karşılaştırıldığında 

HBV enfeksiyonu olan diabetik hastaların ileri evre karaciğer hastalığı ve HSK riskine 

dair daha az çalışması mevcuttur. Taiwan’da yapılan bir vaka-kohort çalışmasında 

kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarda insülin rezistansının HSK riskini arttırdığı 

gözlenmiştir
52

. 

 

 2.1.15. Konağın Genetik Faktörleri ve Hepatoselüler Karsinom 

 HBV ve HCV enfeksiyonu geçiren birçok erişkin hastada siroz veya HSK hiç 

gelişmeyebilir. Viral hepatit öyküsü olmayan HBV taşıyıcılarının ve HCV enfeksiyonu 

geçirmiş kişilerin kohort ve vaka-kohort çalışmalarında ailede hepatoselüler kanser 

öyküsü olması HSK riski ile ilişkili bulunmuştur
53,54

. Bu noktada konağın genetik 

faktörlerinin rolü olduğu düşünülmektedir. 

 

 2.1.16. Tümör Nekrozis Faktör-α Varyantları ve Hepatoselüler Karsinom 

 Tümör nekrozis faktör-α (TNF-α) polimorfizmi (-308 G>A) ile HSK riski 

arasındaki ilişkiyi araştırmak için 3 meta-analiz yapılmıştır. Metaanalizlerden birinde 

toplam 1362 hasta ve 2426 kontrolün olduğu 9 çalışmanın analizleri kullanılmıştır. 
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Meta-analizde TNF-α’nın 308 baz proksimalindeki AA ve AG variantlarının, GG’ye 

göre HSK riskinin anlamlı ölçüde yüksek olduğunu göstermişlerdir
55

. 

 10 çalışmanın verilerinin kullanıldığı diğer bir meta-analizde 1421 HSK hastası 

değerlendirilmiş ve TNF-α -308 GG polimorfizminin sağlıklı hastalara göre HSK 

grubunda belirgin düşük olduğu gözlenmiştir
56

. 

Eylül 2010’da yapılan diğer bir metaanalizde 2763 HSK hastası ve 4152 

kontrolün TNF-α, interlökin (IL)-1B ve IL-10 polimorfizmlerinin HSK ile ilişkisi 

araştırılmıştır. Meta-analizde 20 çalışmanın verileri kullanılmıştır. Asya grubunda 

TNFα-308 polimorfizmi ile HSK riski arasında yüksek düzeyde ilişki bulunmuştur. 

Ancak TNFα-238 G/A, IL-1B T/C ve -511 C/T, IL-10 1082 G/A polimorfizmlerinin 

artmış HSK riski ile ilişkisi bulunamamıştır
57

. 

 

 2.1.17. Glutathione S-Transferase Varyantları ve Hepatoselüler Karsinom 

 Glutathione S-transferase(GST) gen varyantları HSK ile ilgili genetik risk 

faktörlerini araştırırken en fazla çalışılan genlerdir. GST’ler hücreyi endojen oksidatif 

stresten korurlar. GSTM1 ve GSTT1’deki delesyonlarla sonuçlanan polimorfizmin 

etkilerini araştırmak için yapılan 2514 hasta ve 4416 kontrollü metaanaliz sonucunda 

son ürün üretmeyen GSTM1 ve GSTT1 formlarında HSK riskinin artmış olduğu 

gözlenmiştir
58

. 

 

 2.2. Hepatoselüler Kanserin Klinik Özellikleri 

 HSK tanısı zor bir hastalık olup, genelde; serum markerları, bir ya da daha fazla 

görüntüleme yöntemi ve histolojik doğrulama gerektirmektedir. HSK’ya yönelik 

patognomonik semptomların olmaması ve karaciğerin büyük fonksiyonel rezervi 

sebebiyle hastalar genelde geç tanı almaktadır
59

. 

 HSK’da medyan sağkalım 6-20 ay arasındadır
60

. Kompanse sirozu olan bir 

kişide asit, ensefalopati, sarılık ya da varis kanaması gibi dekompanzasyon bulguları 

ortaya çıktığında HSK’dan şüphelenmek gerekir. Bu komplikasyonlar da sıklıkla 

tümörün hepatik ya da portal vene uzanımı ya da tümör tarafından oluşturulan 

arteriovenöz şant sonucudur
61

. Bazı hastalarda sağ üst kadran ağrısı, kilo kaybı, palpabl 

kitle, diyare, obstruktif sarılık, intraperitoneal kanama, paraneoplastik semptomlar 

(hipoglisemi, eritrositoz, hiperkalsemi, deri bulguları gibi) tespit edilebilir
62

. 



13 

 Hepatoselüler karsinom için bilinen en güçlü risk faktörü siroz ve bununla 

ilişkili HBV ve HCV enfeksiyonlarıdır. Ek olarak perinatal dönemde geçirilen HBV 

enfeksiyonlarının erken çocukluk döneminde siroz yapmadan HSK riskini arttırıcı etkisi 

vardır
63-65

. 

 

 2.3. Hepatoselüler Karsinoma’da Ġzlem 

 Yüksek riskli hastalara HSK izlemi yapılmalıdır. HSK izlemi önerilen hasta 

grubu; 

 

Tablo 1. Hepatoselüler Karsinom Ġzlemi Önerilen Hasta Grubu 

Hepatit B hastaları (HBsAg+) Hepatit B olmayan siroz hastaları 

-Asya kökenli erkeklerde 40 yaş üzerinde, -HCV enfeksiyonu olan siroz hastaları 

-Asya kökenli kadınlarda 50 yaş üzerinde, -Alkolik siroz hastaları 

-Tüm sirotik Hepatit B hastalarında, -Genetik hemokromatozisi olan siroz hastaları 

-Ailede HSK öyküsü olan Hepatit B hastaları, -Primer bilier siroz hastaları 

-Afrika kökenli 20 yaş üzerinde olan Hepatit B 

hastaları, 

-Alfa-1 antitripsin eksikliği ilişkili siroz hastaları 

 -Nonalkolik steatohepatite bağlı siroz hastaları 

 -Otoimmün hepatite bağlı siroz hastaları 

 

 

 Çin’de 19.000 HBV ile enfekte hastada yapılan randomize kontrollü bir 

çalışmada hastaların 6 ayda bir AFP ve USG (ultrasound görüntüleme) yapılmasının 

sağkalımı arttırdığı, HSK ilişkili ölümleri % 37 azalttığı gösterilmiştir
66,67

. İzlem 

aralığını 1 yıla çıkarmakla, 6 ay arasında gösterilmiş bir fark olmayıp yılda bir izlemin 

efektivitesi 6 ayda bire eşit olarak bulunmuştur
66,68,69

. USG’nin HSK’yı tespit etmedeki 

performansı yapan kişiye, kullanılan teknolojiye, siroz varlığına ve tümörün boyutuna 

göre değişir. Çalışmalarda USG ile % 60 sensitivite ve % 90 spesivite ile HSK tanısı 

konulabilmektedir
70

. USG’nin sensitivitesi sirotik karaciğerdeki tümör nodülünü 

göstermede daha düşüktür
71-73

. 

 Serum AFP düzeylerinin HSK’yı saptama oranları % 25-65 arası değişmekte 

olup düşüktür. Serum AFP’nin üst sınırı olan 20 ng/mL sınır değer olarak kabul 

edilmektedir
74,75

. Hepatoselüler karsinom olmadan hepatosit rejenerasyonu ile giden 

diğer durumlarda örneğin kronik karaciğer hastalığında da AFP’nin yüksek düzeylerine 

rastlanabilir
76,77

. Bu yüzden AFP’nin izlemde tek başına kullanılması doğru değildir. 

USG’nin yanında değeri vardır ancak bu konudaki tartışmalar devam etmektedir. 
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Önerilen yüksek risk gruplu hastalarda kullanılmasıdır. Des- ɤ  -karboksi protrombin ve 

lektin-bound AFP (AFP-L3) taramada kullanılabilirliği konusunda yeterli veri yoktur. 

 

 2.4. Hepatoselüler Karsinomada Tanısal Amaçlı Görüntüleme 

 İzlem testlerinden biri anormalse veya HSK hakkında klinik şüphe varsa 

görüntüleme yöntemleri tanı ve tümörü evrelemek açısından çok önemlidir. Bu konuda 

en güvenilir tanısal testler trifazik bilgisayarlı tomografi (BT) ya da 3 fazlı dinamik 

kontrastlı manyetik rezonans görüntülemedir. (MRI)
78,79

 Hepatoselüler karsinom 

sıklıkla hepatik arterden beslenirken, tümör olmayan diğer karaciğer dokuları portal ven 

ve hepatik arterden beslenmektedir. HSK için karakteristik görüntü arteryel 

zenginleşmeyi takiben portal faz ve gecikmiş fazlardaki hipointens görünümle 

karakterize wash-out fenomenidir
80

. Arteryel zenginleşmeyi takiben wash-out fenomeni 

% 90-95 sensitivite ve spesifite ile tanı koydurur. Ancak HSK hastalarının yaklaşık % 

71’inde bu testi birden fazla yapmak gerekebilir. Testin tekrarlanması veya görüntüleme 

yöntemi ile tanı konulamaması durumunda karaciğer biyopsisi gerekebilir.  

 HSK’nın tanısında altın standart olan CT ve MR’ın doğruluğunu ve üstünlüğünü 

gösteren 4 çalışma mevcuttur
81-84

. Bu çalışmaların sonucunda HSK’nın 

karakterizasyonu ve tanı koydurmada MRI, BT’ye göre biraz daha üstün bulunmuştur. 

CT ve MRI’nın performansı tümörün çapı ile de ilişkilidir. Örneğin 2 cm’in üzerindeki 

tümörlerde MRI’nın doğruluk oranı % 90’ın üzerindedir. Ancak tümör çapı 2 cm’in 

altına düştüğünde doğruluk oranı % 33’lere gerilemektedir
85

. 

 

 2.5. Hepatoselüler Karsinoma’ya Tanısal YaklaĢım 

 HSK tanısında AASLD (American Association for the Study of Liver Diseases) 

rehberi kabul görmektedir
86

. Rehbere göre bilinen kronik hepatit B’si ya da başka 

etyolojiye bağlı sirozu olanlarda insidental ya da taramalar esnasında karaciğerde kitle 

tesbit edilirse; bu kitlenin muhtemelen HSK olduğu vurgulanmaktadır. Böyle bir 

hastada HSK tanısını koymaya yönelik adımlar kitlenin boyutuna göre 

yapılandırılmıştır. 

 Taramalar esnasında tespit edilen nodül 1 cm’den küçükse 3-6 ayda bir ultrason 

ile takip edilmeli, 2 yıla kadar nodül boyutunda artma olmazsa, hasta rutin tarama 

programına geçebilir. 
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 1-2 cm nodül tesbit edilen sirotik karaciğerde en az iki tane dinamik 

görüntüleme (dinamik tomografi, kontrast ultrason, MRI) yöntemiyle ileri araştırrma 

yapılmalıdır. En az iki teknikte tipik görüntü (örneğin: hipervasküler + portal/venöz 

fazda washout) mevcut ise lezyon HSK olarak tedavi edilebilir. Görüntüleme 

yöntemlerinde tipik görüntü yoksa lezyona biopsi yapılmalıdır. 

 Nodül 2 cm’den büyükse ve dinamik görüntüleme yönteminde tipik görüntü 

mevcut ise, HSK tanısı için biyopsi gereksizdir. Alternatif olarak AFP > 200 ng/ml 

üstünde ise de biyopsiye gerek yoktur. Eğer görüntülemede vasküler profil karakteristik 

değilse ya da nodül non-sirotik karaciğerde tespit edildiyse, biyopsi yapılmalıdır
59,86

.

 Radyolojik görüntüleme yöntemleri eşliğinde yapılan karaciğer biyopsisinin 

sensitivite ve spesifitesi USG eşliğinde % 90’a % 91, CT eşliğinde yapılan biopsilerde 

ise % 92’ye % 98’dir
87

. Biopsinin negatif olması büyük oranda anlamlıdır ancak 

malignite tanısını % 100 dışlamaz. Nodül 3-6 ay aralıklarla kaybolana, büyüyene veya 

HSK’nın tipik görüntüsünü verene kadar izleme devam edilmelidir. Lezyon büyür 

ancak görüntü olarak HSK ile uyuşmaz ise biopsi önerilmektedir
87

. 

 

 2.6. Hepatoselüler Karsinom Tedavisi 

 Hepatoselüler karsinom tedavisi ve yönetimi₈₉ hepatoloji, cerrahi, tanısal ve 

girişimsel radyoloji, onkoloji ve patolojinin içiçe olduğu multidisipliner yaklaşımla 

sağlanabilir. Hasta ve tümöre ait faktörler, altta yatan hastalığın yaygınlığı, tümör yükü, 

ilişkili komorbid hastalıklar, cerrahi rezeksiyona, transplantasyon ve ablatif tedavilere 

uygunluğu tedavi seçiminde iyi düşünülmesi gereken konulardır
88

. 

 Kansere ilişkin semptomların ortaya çıkmasından sonra hastaların sadece % 0-

10’u, 5 yıl yaşayabilmektedir
89

. Semptomlar oluşmadan önce tümör boyutları küçükken 

tanı konulursa; cerrahi rezeksiyon ve transplantasyon gibi küratif tedavi seçeneklerinin 

uygulanması durumunda 5 yıllık yaşam şansının yüksek olması, HSK’da erken tanı ve 

tedavinin önemini ortaya koymaktadır
89-97

. Amerikan Karaciğer Hastalıkları Araştırma 

Derneği’nin (AASLD) 2010 yılında güncellenen tedavi kılavuzu verilerine göre tam 

yanıt ve kür şansının olduğu bilinen tedaviler cerrahi rezeksiyon, transplantasyon ve 

perkütan ablasyondur
97,98

. Bunun yanında transarterial embolizasyon (TAE), 

transarterial kemoembolizasyon (TACE) ve sorafenib gibi non-küratif tedaviler de 

vardır
99

. Tamoksifen, anti-androjenler ve octreotide gibi ajanların tamamiyle etkisiz 
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olduğu kabul edilmektedir
100,101

. Sistemik kemoterapinin etkisi ise sınırlıdır, sık 

toksisite yapar ve sağkalım süresini arttırdığı gösterilememiştir
102

. 

 

 2.6.1. Küratif Tedavi Yöntemleri 

 2.6.1.1. Cerrahi Rezeksiyon 

 Sirotik olmayan ve tek lezyona sahip hastalar için iyi bir tedavi seçeneğidir
89

. 

Ancak hastaların batı ülkelerinde % 95, Uzakdoğu Asya ülkelerinde % 60’ı tanı anında 

sirotiktir
91

. Bu hastalar için de cerrahi rezeksiyon uygun bir tedavi seçeneği olabilir. 

Ancak bu tip vakalara işlem planlanırken post-operatif karaciğer yetmezliği riskini göz 

önünde bulundurmak gerekir. 

 Karaciğer sağ lob rezeksiyonu, sol loba göre post-operatif yetmezlik açısından 

daha riskli bulunmuştur
91,92,103

. Sirotik hastaların cerrahi tedavi için seçilmesinde uzun 

yıllar kullanılan Child-Pugh evreleme sisteminin karaciğer rezervini tam olarak 

göstermediği kabul edilmiş olup, bu konuda yapılan çalışmalar sonucu; serum bilirubin 

düzeyinin normal saptanması ve hepatik ven kateterizasyon yöntemiyle ölçülmüş portal 

ven basıncının 10 mmHg değerinin altında olmasının, post-operatif karaciğer yetmezliği 

risk tahmini açısından hastaların Child-Pugh evrelerinden bağımsız olarak en değerli 

yol gösterici parametreler olduklarına karar verilmiştir
103

. Bugünkü verilere göre sirotik 

olmayan ve sirotik olup rezeksiyon sonrası dekompanzasyon gelişmeyen hastalarda 5 

yıllık sağkalım % 70 ve üzerindeyken, dekompanzasyon evresine geçen sirotik 

hastalarda bu değer % 50’nin altında kalmaktadır
91,104

. 

 Bazı karaciğer tümörleri vasküler invazyon yapmadan büyük boyutlara 

ulaşabilir. Rekürrenste primer belirleyicinin damar invazyonu olması nedeniyle bu 

tümörlerin rezeksiyon sonrası rekürrens riski küçük boyutlu tümörlerden fazla değildir. 

Bu sebeple tümör büyüklüğü cerrahi açısından tam anlamıyla sınırlayıcı bir faktör 

değildir
91,105

. Rezeksiyonun başarısını arttırmak açısından intra-operatif olarak, tümörün 

kemoembolizasyonu ve kitleyi içeren hepatik loba gelen portal ven dalının 

embolizasyonu gibi çeşitli yöntemler denenmiştir. Ancak bunların hiçbirinin potansiyel 

faydası saptanmamış ve nüks açısından olası riskler taşıdıklarına kanaat 

getirilmiştir106,107. 

Son dönemde yapılan meta-analizler sonucu cerrahi rezeksiyon sonrası 

interferon alfa tedavisinin rekürrens riskini azalttığı gösterilmiş ancak bunun 
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interferonun yarattığı viral süpresyon sonucu olup olmadığı tam olarak 

anlaşılamadığından bugün için interferon alfa tedavisi de cerrahi rezeksiyon sonrası 

rutin önerilen bir tedavi seçeneği olamamıştır
108

. Rezeksiyonu yapılmadan önce primer 

tümörün invazyon yapmış olması ve yeni tümörlerin oluşması nedeniyle rekürrens riski 

5 yıllık süre içinde % 70’i aşmaktadır
109

. Bu iki faktör tümör rekürrensinin en kuvvetli 

belirleyicileridir
91,110

. Rekürren tümörlerin büyük kısmı cerrahiden sonraki ilk 3 yılda 

meydana gelmektedir ve ne yazık ki yukarıda belirtildiği gibi rekürrens riskini azaltacak 

etkili bir neo-adjuvan veya adjuvan tedavi seçeneği gösterilememiştir
110,111

. Rekürren 

tümörlerin tedavisinde; lezyon tekse cerrahi rezeksiyon şansı tekrar denenebilir ancak 

rekürrens, genelde primer tümörün intrahepatik yayılımı sonucu geliştiği için çoğu 

hastada multifokal olarak kendini göstermektedir. Bu tip vakalar için karaciğer 

transplantasyonu denenmelidir. Rekürrens riskinin % 70’in üzerinde olması ve rekürren 

tümörlerin tedavi şansının kısıtlı olması nedeniyle bazı otoriteler primer tümörün 

patoloji sonucunda vasküler invazyon raporlanan hastaların, cerrahiden hemen sonra 

transplantasyon listesine alınmaları gerektiğini önermektedir
110,112

. 

 

 2.6.1.2. Karaciğer Transplantasyonu 

 Hepatosellüler karsinomda karaciğer transplantasyonu için aday gösterilen hasta 

grubu belirlenmiş olup bugün için erken evre vakalarda transplantasyon sonrası 5 yıllık 

sağkalım oranı % 74’e kadar çıkmıştır
113

. Milan kriterleri olarak da bilinen; 5 cm altında 

tek tümör veya 3 cm altında en fazla 3 tümör olması durumunda hastalar karaciğer 

transplantasyon listesine alınmaktadır. Bu kriterlerin genişletilmesi için birçok çalışma 

yapılmış olsa da, bugün için Milan kriterlerinden başka etkinliği ispatlanmış ve kesin 

olarak önerilmiş bir şema yoktur
89

. 

 Bağışlanan organ yetersizliği nedeniyle bir hastanın nakil listesine alınması ve 

transplantasyon işleminin gerçekleştirilmesi arasında süre geçmektedir. Bu sürenin 12 

aya kadar uzaması durumunda hastaların % 25’lik bir kısmı yayılım ve hastalığın 

ilerlemesi sonucu artık transplantasyon için uygun kriterleri sağlayamadığından nakil 

listesinden çıkarılmaktadır
114

. Bundan dolayı hastaların transplantasyon için 

bekledikleri aşamada diğer tedavi seçeneklerinin uygulanması gündeme gelmiştir. Buna 

göre; 6 aydan uzun süreyle nakil sırası bekleyeceği öngörülen hastaların, mevcut 

tümörlerin büyüklüğüne göre radyofrekans (RF) ablasyon (RFA), perkütan etanol 
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injeksiyonu veya seçilecek başka bir uygun yöntemle tedavilerine başlanması 

gerekmektedir
115

. Aynı zamanda bekleme süresinin 7 ayı aşacağı düşünülen vakalarda 

canlı donörden nakil yapılması önerilmiş ve bunun sonucunda 5 yıllık yaşam 

beklentisinin % 50-70’lere kadar artabileceği bildirilmiştir. Ancak donörde meydana 

gelebilecek komplikasyon riskinin % 20-40, mortalitenin % 0,3-0,5 olması bu işlemin 

deneyimli merkezlerde yapılmasını zorunlu kılmaktadır
116

. 

 

 2.6.1.3. Perkütan Ablasyon Tedavileri 

 Perkütan ablasyon, cerrahi rezeksiyon ve transplantasyon için uygun olmayan 

erken evredeki hastalar ve transplantasyon listesinde bekleyen HSK vakaları için iyi bir 

tedavi seçeneğidir. Hedeflenen tümör dokusu içine etanol, asetik asit gibi kimyasal 

ajanlar verilmesi veya RF, laser ve kriyoterapi gibi işlemlerle, sıcaklık uygulanması 

esaslarına dayanan prosedürlerdir. Bu grup tedaviler içinde RFA yöntemi ilk seçenek 

olmalıdır
89

. RF başarısı, 1 ay sonra yapılacak olan dinamik bilgisayarlı tomografi 

yöntemiyle değerlendirilebilir
117

. Etanol injeksiyonu bugüne kadar en iyi tecrübe 

edilmiş peruktan ablasyon yöntemidir ve 2 cm’den küçük tümörlerde % 90 oranında 

nekroz sağlayabilmektedir
118

. Bu oran 2-3 cm büyüklüğündeki tümörler için % 70, 3-5 

cm büyüklüğündeki tümörler için % 50’ye gerilemektedir. Uzun dönem çalışmalar, 

etanol injeksiyonu yöntemiyle erken evre HSK vakalarında ortalama % 50 sağkalımın 

mümkün olabileceğini göstermiştir
119,120

. Alkolün, tümör içi septalar olması nedeni ile 3 

cm’den büyük tümörlerin içine tam olarak yayılamaması sonucu, etanol injeksiyonunun 

ilerleyen günlerde tekrarlanması gerekebilir. Bazı otoriteler bu gibi büyük kitlelerde 

etanol injeksiyonu yönteminin etkinliğini arttırmak için arteriyal embolizasyonla 

desteklenmesini önerse de asıl kabul edilen görüş, bu tip tümörlerde RFA yönteminin 

tercih edilmesidir
121

. Bu yöntemin etkinliği, 2 cm altındaki tümörlerde etanol 

injeksiyonu yöntemiyle benzer olsa da; daha geniş tümörlerde etkinlik belirgin olarak 

daha fazladır ve daha az seansla işlemin yapılabilmesi de ayrı bir avantajdır
118,122

. 

Dezavantajları ise maliyetinin daha fazla olması ve % 10 oranında komplikasyon 

riskinin (plevral effüzyon, karaciğer enfarktı, peritoneal kanama, hepatik abse, tümör 

lizis sendromu ve % 0,3 oranında RF’a bağlı mortalite) olmasıdır
123-125

. Subkapsüler 

yerleşimli ve/veya kötü diferansiye tümörlerde peritoneal yan etki riski yüksek olduğu 

için bu tip kitlelerde RFA yöntemi uygulanmamalıdır
126

. 
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 Her iki yöntem (RF ve tümöre alkol enjeksiyonu ) göz önüne alındığında 5 yıllık 

yaşam beklentisi RF için daha fazladır. RFA < 2 cm tümörlerde 5 yıllık yaşam şansının 

% 70 kadar yüksek olabilmesi nedeniyle cerrahi rezeksiyon yöntemiyle bile 

kıyaslanmıştır. Ancak cerrahi yöntemde tümörün bütününün ortadan kaldırılmasının 

mümkün olması sebebiyle, RFA yöntemi HSK’de ilk sıra tedavisi olarak kabul 

görmemektedir
127

.  

 Japonya’da yapılan bir çalışmada, RF ve cerrahi rezeksiyon yöntemiyle tedavi 

edilmiş, < 2 cm tümöre sahip erken evre HSK tanılı hastalar takip edilmiş ve sonuçları 

karşılaştırılmıştır. Hastalıksız yaşam süresinin cerrahi rezeksiyon yapılan hastalarda kısa 

ve uzun dönemde daha fazla olduğu belirlenmiş olup, total sağkalım süresi bakımından 

iki grup arasında belirgin fark saptanmamıştır
128

. 

 

 2.6.2. Non-Küratif (Palyatif) Tedavi Yöntemleri 

 2.6.2.1. Trans-Arteriyel Embolizasyon-Kemoembolizasyon 

 Hepatosellüler karsinom, progresyonu sırasında neo-anjiogenez yapan bir 

tümördür. Erken evrelerde portal venden beslenmekteyken, ileri evrelerde kan akımı 

hepatik arterden sağlanır. Besleyen arterin tıkanması suretiyle tümör içinde nekroz 

yaratılması işlemi transarteriyel embolizasyon (TAE) adını almaktadır. Bu işlem 

sırasında arter içine kemoterapötik ilaç (en sık adriamisin ve sisplatin) ile birlikte bu 

ilacın emiliminin ve tümör hücrelerine olan etkinliğinin artmasını sağlayan lipiodol gibi 

bir yardımcı maddenin verilmesi halinde, uygulanan prosedür transarteriyel 

kemoembolizasyon (TACE) adını alır
129

. TAE/TACE, 5 cm’den büyük, multifokal 

ekstra hepatik yayılım göstermeyen ve küratif tedavilerin mümkün olmadığı kitleler için 

en uygun tedavidir. Vakaların yarısından fazlasında tümör nekrozu hedefine ulaşılır
130

. 

İşlemden bir ay sonra bakılan tümör markerları sonuçları ve bilgisayarlı tomografi, 

magnetik rezonans gibi görüntüleme yöntemleri ile tedavi başarısı değerlendirilebilir. 

Hastaların % 2’den daha düşük bir kesiminde tedaviye tam cevap alınır, büyük bir 

kısmında ise beslenmesi azaltılan tümör dokusu zaman içinde kan akımını tekrar 

kazanır ve büyümeye devam eder. Ancak işlem sonrası büyüme daha yavaş olur ve 

beklenen yaşam süresi hastaların % 20-60’lık bir kesiminde kesin olarak uzar
129,130

. 

TAE/TACE, biliyer obstrüksiyon, ensefalopati ve portal ven trombozu gibi durumlarda 
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kontrendikedir. Semptomatik, ileri karaciğer yetmezlikli olgularda işlem sonrası 

mortalite riski artmış olduğundan bu hasta grubuna da TAE/TACE uygulanmamalıdır. 

 TACE komplikasyonları RF ile benzerdir, yan etkileri kullanılan kemoterapötik 

ajanın yan etkilerinden oluşmaktadır (bulantı, kusma, kemik iliği depresyonu, alopesi, 

renal yetmezlik vb). Hepatik arterin akut iskemisi sonucu ise, hastaların yaklaşık 

yarısında post-embolizasyon sendromu adı verilen, kendini ileus, ateş ve karın ağrısıyla 

gösteren bir klinik tablo meydana gelir. Ateş, çoğunlukla vücut tarafından tümör 

nekrozuna verilen bir cevap olsa da; bazı hastalarda kolesistit ve hepatik abse gibi 

enfeksiyöz bir sebebe bağlı da gelişmiş olabilir. Post-embolizasyon sendromu hastaların 

büyük bir kısmında 48 saat içinde kendi kendini sınırlar ve düzelir. Portal ven trombozu 

gibi kontrendikasyonlar varlığında TAE/ TACE tedavisinin uygulanamaması 

durumunda bu grup hastalarda iyi tolere edilebilen transarteriyel radyoembolizasyon 

yöntemi uygulanabilir. Diğer iki yönteme benzer şekilde radyoembolizasyonda da 

yttrium-90 veya iodine-131 içeren partiküller hepatik arterde emboli oluşturmak 

amacıyla kullanılır. Hakkında yapılmış çok sayıda çalışma olmamakla beraber, portal 

ven trombozlu ve sirozu olmayan hastalarda ortalama yaşam süresini uzattığı 

belirtilmektedir
131

. 

 

 2.6.2.2. Sorafenib 

 TACE tedavisinden fayda görmemiş ileri evre hepatosellüler karsinom 

vakarında kullanılan FDA onaylı multikinaz inhibitörü ilaçtır. Buraya kadar bahsedilen 

efektif prosedürlerle daha fazla fayda görmeyeceği düşünülen ve karaciğer 

fonksiyonları korunmuş hastalarda palyasyon amacıyla endikedir. Hastaların % 5’inde 

parsiyel cevap oluşturabilir, sağkalım ve hastalığın progresyon süresini plasebo grubuna 

göre yaklaşık 3-4 ay uzattığı belirlenmiştir. Diyare, el-ayak-deri reaksiyonu, yorgunluk 

gibi yan etkileri mevcuttur ancak ilaca bağlı mortalite henüz bildirilmemiştir. Sorafenib 

dışında denenmekte olup FDA onayı almamış, faz 3 çalışmaları tamamlanmamış ilaçlar; 

bevacizumab, cetuximab, erlotinib, sunitinib olarak sıralanabilir. Bu ilaçlardan 

cetuximab ve erlotinib ile tedavi edilen hastaların faz 2 çalışmalarda ortalama yaşam 

sürelerinin sırasıyla 9,6 ve 13 ay olduğu bildirilmiştir
132

. 
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ġekil 4. BCLC hepatoselüler karsinom tanı ve tedavi algoritması 

 

 

 Buraya kadar anlatılan tedavilerin özeti olarak; Barcelona Clinic Liver Cancer 

tarafından belirlenen ve yaygın olarak kullanılan HSK tanısı almış vakalardaki tedavi 

yaklaşımı Şekil 4’te gösterilmektedir
89

. 

 HSK günümüzde halen % 80-90 oranında efektif tedavi uygulanamayacak 

aşamada tanı koyulan ve bu sebeple vakalarının büyük bir kısmı 2 yıl içinde kaybedilen 

agresif bir tümördür. Ultrasonografi ve tümör belirteçleri ile düzenli aralıklarla 

taramaları yapılan kronik hepatitli hastalara erken evrede tanı konabilmektedir. Bu 

hastalar küratif yöntemlerle tedavi edilmekte ve 5 yıllık sağkalım oranları % 70 ve 

üzerinde olabilmektedir. Ancak diğer bir problem de küratif yöntem sonrası vakalara 

uygulanacak nüks önleyici tedavilerin yetersizliğidir. Bu amaçla denenmiş tüm 

tedavilerin efektif olmadığı bildirilmiştir. Hastaların büyük bir bölümünde 5 yıl içinde 

nüks görülmektedir. Küratif tedavi uygulanamayan vakalara palyasyon amaçlı tedaviler 

denenmekte olup sağkalım süresinin uzatılması amaçlanmaktadır. Tirozin kinaz 

inhibitörleri ve büyüme faktörleri reseptör blokerleriyle yapılan çalışmalarda başarılı 
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sonuçlar alınmıştır ancak bunların başarısı da beklenen yaşam süresini en fazla 6 ay 

uzatmakla sınırlı kalmıştır
89

. 

 Yeni tedavilere duyulan ihtiyaç günümüzde de devam etmektedir. Bu amaçla 

birçok çalışma yapılmaktadır. Hepatoselüler kanser patogenezini daha iyi anlamaya 

çalışmak tanı ve tedavide bize yol gösterici olacaktır. Hepatokarsinogenez yolağındaki 

moleküler yolakların daha iyi anlaşılması hastalığın tanısı, tedavisi ve hatta 

önlenmesinde öncü olabilir.  

 MicroRNA’lar hepatokarsinogenezin başlangıcı, ilerlemesi konusunda 

hepatolojiyi her geçen gün daha fazla aydınlatmaktadır. 
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3. KANSER VE MĠKRO-RNA 

 Kanser esas olarak kontrolsüz proliferasyon ve hasarlı hücrelerin hayatta kalması 

ile sonuçlanan bir süreçtir. Hücreler düzgün bölünme, farklılaşma ve ölüm aşamasında 

birçok kontrol mekanizmasına sahiptir. Birçok regulatuvar faktör bu aşamalarda genleri 

aktive ya da inaktive ederek bölünme, farklılaşma ve kontrollü hücre ölümünü 

programlamaktadır. Bu genlerin (tümör süpresör gen ve onkogen) hasarlanması 

kanserle sonuçlanır. Birçok tümör süpresör gen ya da onkogen etkilerini göstermek için 

önce ilgili genin DNA’sından RNA elde edip ilgili proteini sentezleterek etki 

göstermektedir. Yeni çalışmalarda küçük, protein kodlu olmayan RNA moleküllerinin 

de ‘microRNA, miRNA’tümör süpresör gen ya da onkogen gibi aktivite gösterdiği 

gösterilmiştir
133

. 

 

 

 

ġekil 5. Kanser ve MicroRNA’larla ilgili yapılan çalıĢmalar 

 

 

 MicroRNA lar hayvanlar ve bitkilerde yeni tanımlanmış, selüler proliferasyon, 

farklılaşma ve apopitoziste geniş biyolojik etkileri olan, protein kodlu olmayan, tek 
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zincirli, 20-22 nükleotidli bir dizi negatif gen regülatörüdür. İnsan genomunda şu ana 

kadar tanımlanmış 1800’e yakın microRNA (www.mirbase.org) mevcuttur. Tüm 

genlerin içerisinde % 1-4’lük bir yer kapladığı için microRNAlar gen regülatörlerinin 

içerisindeki büyük gruplardan birisidir
134-136

. 

 

 3.1. MicroRNA Biyogenezi 

 MiRNAların transkripsiyonu, nükleusta,başında MGpppG kepi ve poliadenilat 

kuyruğu olan pri-miRNA transkriptlerinin RNA polimeraz II enzimi ile reaksiyonu ile 

başlar. Ve bu pri-miRNA transkriptinden kofaktörü Pasha olan RNA polimeraz III 

(Drosha) enzim kompleksi sayesinde ortalama 70 nükleotid içeren pre-miRNA 

prekürsör ürünü oluşur. RAN-GTP ve Exportin 5 pre-miRNA’yı nükleustan 

sitoplazmaya taşır. Daha sonrasında başka bir RNase III enzimi olan Dicer, pre-

miRNA’dan yaklaşık 22 nükleotidlik miRNA duplex’ini oluşturur. Bu duplex ‘miRNA 

ilişkili multiprotein RNA indükleyici-susturucu (miRISC kompleksi)’içinde yüklü 

olarak kalır. Bu kompleks içerisinde Argounate proteinler ve matür tek zincirli miRNA 

bulunur. Matür miRNA’nın mRNA üzerindeki hedef bölgesine bağlanması iki şekilde 

olur. Eğer miRNA hedef mRNA’ya eksik bütünleyicilik ile bağlanırsa ilgili mRNA’nın 

translasyonunu negatif yönde etkiler ve translasyonu bloke eder. Ve genelde bu yolu 

kullanan matür miRNAlar hedef mRNA ya 3’UTR bölgesinden bağlanır. Eğer matür 

miRNA hedef mRNA’ya tam bütünleyicilik ile bağlanıyorsa mRNA translasyonunu 

indükler. Bu mekanizmayı kullanan miRNAlar ise daha çok hedef mRNA’ya kodlama 

sekansı veya açık okuma çerçevesindeki bölgelerden bağlanırlar. (opening reading 

frame, ORF) (Şekil 6) 



25 

 

ġekil 6. MicroRNA biyogenezi 

 

 

 3.2. Tümör Süpresör/Onkogen miRNAlar 

 Normal dokularda düzenli miRNA transkripsiyonu ve hedef mRNA’ya 

bağlanma protein translasyonunu bloke ederek normal boyutta büyüme, proliferasyon, 

diferensiasyon ve hücre ölümü sağlar. (Şekil 7A)  

 Tümör süpresör görevi üstlenmiş bir miRNA’nın redüksiyonu ya da delesyonu 

tümör formasyonu ile sonuçlanır. Şekil 7B’de soru işareti olarak görülen tümör süpresör 

miRNA’nın biyogenez aşamasındaki herhangi bir redüksiyon ya da delesyon olması 

durumunda matür miRNA hedef mRNA’ya bağlanamayacağından ilgili translasyonu 

durması gereken yerde durduramaz ve onkoproteinler oluşur. Bunun sonucunda artmış 

proliferasyon, invazyon, angiogenez, programlı hücre ölümünün durması, undiferansiye 

veya dediferansiye doku oluşumu gözlenir. Bu durumda kaçınılmaz sonuç tümör 

formasyonudur.(Şekil 7B) 

 Onkojenik rolü olan bir miRNA’nın amplifikasyonu veya overekspresyonu 

tumor formasyonu ile sonuçlanabilir. Bu durumda uygunsuz zamanda ya da uygunsuz 

dokuda artmış miRNA düzeyi, miRNA-hedef mRNA arasındaki tumor süpresör 

ilişkinin eliminasyonuna neden olarak tümor oluşumuna zemin hazırlar. Aynı zamanda 
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artmış matür miRNA hedef mRNA’ya ORF (opening reading frame)’den bağlanarak 

promoter bölgesini harekete geçirebilir ve onkogen oluşumunu hızlandırabilir. (Şekil 

7C) 

 

 

A. Normal dokuda, B.Tümor süpresör görevi, C. Onkogen görevi 

 
ġekil 7. Tümör süpresör/Onkogen miRNAlar 

 

 

 3.3. Karaciğer Hastalıklarında miRNA’ların Yeri 

 Karaciğer organogenezi ve gelişiminde miRNA’ların yeri iyi tanımlanmıştır
137

. 

Karaciğer gelişiminde kök hücre regülasyonu ve diferensiasyonunda rolleri vardır. miR-

122 ekspresyonu karaciğere spesifiktir ve miR-122’nin fare karaciğerinde ekspresyonu 

inhibe edildiğinde kolesterol ve lipid metabolizmasındaki enzimlerin down-regüle 

olduğu gözlenmiştir
138

. miR-181 ailesinin üyeleri embriyonik karaciğerde yüksek 

düzeyde eksprese edilir ve karaciğer organogenezini regüle eden transkripsiyon faktörü 

GATA6’yı
139

 kodlayan mRNA’yı hedefler
140

. miRNA’ların karaciğer gelişimindeki 

rollerini anlamak bize karaciğer patofizyolojisini ve kanser patogenezini anlamada 
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yardımcı olacaktır. Birçok farklı karaciğer hastalığında birçok farklı miRNA’nın rol 

oynadığı bilindiğinden miRNA’lar ve gelişim arasındaki bu yakın ilişki şaşırtıcı 

değildir. Mevcut birçok çalışma miRNAların karaciğer kanseri başlangıcı ve 

progresyonuna odaklanmış olsa da kronik karaciğer hastalığındaki çalışmalar da gün 

geçtikçe artmaktadır. 

 

 

 

ġekil 8. miRNAların kronik karaciğer hastalığı patogenezi ve kanserdeki rolleri 

 

 

 3.3.1. Viral Hepatitlerde miRNA’ların Rolü 

 Karaciğere spesifik miRNA-122 HCV’nin karaciğere tropizmine eşlik ederek 

ribosomların viral RNA’ya bağlanmasını dolayısıyla HCV translasyonunun 

stimülasyonunu sağlar
141

. miR-122’nin inhibisyonu HCV replikasyonunu bloke edebilir. 

Bu gelişme miRNA bazlı ilk klinik çalışmaya önderlik etmiştir
142

. (Şekil 8) 

 

 3.3.2. Alkolik ve Nonalkolik Karaciğer Hastalığında miRNA’ların Rolü 

 Alkolik karaciğer hastalığı (ALD, alcoholic liver disease) dünya çapında kronik 

karaciğer hastalığının majör bir nedenidir ve fibrozisle birlikte siroza ilerleyebilir
143

. 

Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı (NAFLD, nonalcoholic fatty liver disease) 

endüstrileşmiş batı ülkelerinde kronik karaciğer hastalığının en sık nedeni gibi 
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görünmektedir. NAFLD gelişmiş ülkelerde erişkin nüfusun % 25-30 unu etkiler ve 

insülin rezistansı, metabolik sendrom, obezite ve tip 2 diyabet kavramları ile içiçedir
143

. 

 ALD’nin patogenezinde miRNA’ların rolü vardır. MiR-125b, miR-146a ve miR-

155 Kupffer hücrelerinde lipopolisakkaritle indüklenmiş TNF-α inflamatuvar yanıtını 

regüle etmektedir
144

. Kupffer hücresine spesifik miR-155’in alkolle indüklenmiş TNF-α 

aktivasyonuna eşlik ettiği daha sonraki çalışmalarda gösterilmiştir
145

. 

 MiR-34a ve miR-122 düzeylerinin NAFLD’de arttığı gösterilmiştir
146

. Bu 

microRNA’lar ALD ve NAFLD’de tanı ve tedavide marker olarak kullanılabilir. 

 

 3.3.3. Fibrozis ve miRNAlar 

 Karaciğer fibrozisi karaciğerde kronik hasarlanmanın bir sonucudur. Hepatik 

stellat hücrelerin ve Kupffer hücreleri gibi inflamatuvar hücrelerin fibrozis ve kronik 

karaciğer hastalığı gelişimine katkısı vardır. Yeni çalışmalar hepatik stellat hücrelerdeki 

TGF-β (transforming growth factor β) ve nükleer faktör κB arasındaki sinyal nexusunu 

miR-29’un regüle ettiğini göstermiştir
147

. MiR-29 ailesinin üyeleri ileri fibrozisi olan 

hastalarda ve karbon tetra klorür ile fibrozis indüksiyonu yapılan fare karaciğerlerinde 

belirgin olarak düşük saptanmıştır. Ek olarak miR-29b hepatik stellat hücre 

aktivasyonunu baskılayarak karaciğer fibrozisini yavaşlatabilir hatta engelleyebilir
148

. 

Diğer çalışmalarda karaciğer fibrozisi ilerledikçe miR-199 ve miR-200’ün üretiminin 

arttığı gösterilmiştir
149

.  

 

 3.4. Hepatoselüler Karsinom ve miRNAlar 

 Farklı etnik gruplar ve farklı evrelerdeki HBV ve HCV ilişkili HSK’larda 

yapılan gen ekspresyon çalışmalarında miRNA’ların birçok ekspresyon paterninin 

olduğu gözlenmiştir
151-154

. Bu çalışmalarda kromozom amplifikasyonu veya delesyonu 

ilişkili miRNA 151 onkojenik potansiyeli nedeniyle bir onkomir olarak 

tanımlanmıştır
155

. Yeni bir başka çalışmada ise miR-199a/b-3p’nin HSK hücrelerinde 

down-regüle olduğu ve bu sayede PAK4-Raf-MEK-ERK yolağını inhibe ederek 

HSK’nın büyümesini süprese ettiği gözlenmiştir
156

.  

 HSK ile ilişkili birçok çalışmada yeni miRNAlar tanımlanmıştır. Genel olarak 

HSK’da let-7, miR-122, miR-26 ve miR-101 down-regüle iken, miR-221, miR-181 ve 
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miR17-92’nin upregüle olduğu gözlenmiştir. Bu miRNAlar gelecekte biyomarker ya da 

tedavi hedefi olarak kullanılabilirler. 

 Metastatik ve nonmetastatik HSK’lı hasta örneklerinin karşılaştırıldığı bir 

çalışmada düzeyi değişmiş 20 miRNA (let-7g ve miR-122a’yı içeren)’nın HSK’nın 

venöz metastazları ile ilişkisi bulunmuştur
157

. Venöz metastazlı HSK’larda bakılan bu 

20 miRNA’nın 16’sında down-regülasyon gözlenmiş ve bu miRNA düzeylerinin 

azalması HSK’nın tümör progresyonuna katkıda bulunmuştur. Bu miRNA’ların 

içlerinden bir tanesi olan miRNA-122 (hepatosit spesifik miRNA)’nin down 

regülasyonu HSK’nın büyümesini indüklemiş ve HSK hücrelerinin migrasyonunu 

artırarak invaziv aktivitelerini arttırmıştır. Bu yüzden miR-122 HSK metastazının bir 

baskılayıcısı olabilir
158,159

.  

 

 3.5. Microrna 122 (miR-122) 

 MicroRNA 122, karaciğere spesifik ve karaciğerde en çok bulunan 

miRNA’dır
160

. Hepatosit büyümesi, diferansiasyonu, kolesterol metabolizması ve stres 

yanıtında önemli role sahiptir. Erişkin karaciğerinde hepatosit başına yaklaşık 66.000 

kopya miR-122 bulunmaktadır
161

. 

 MiRNA-122 kromozom 18’in üzerindeki tek genomik loküsten üretilmektedir. 

RNA polimeraz II enzimi tarafından nükleer transkript olan pri-miRNA sentezlenir. Pri-

miRNA Drosha (RNA polimeraz III) enzim kompleksi tarafından pre-miRNA ya 

dönüştürülür. Exportin 5 ile sitoplazmaya taşınır. Daha sonra Dicer ile matür miRNA’ya 

dönüştürülür. 

 Şekil 9A’da pri-miR-122 geninin yapısı ve transkripsiyonel düzenlenmesi 

görülmektedir. Transkripsiyonel başlangıcı anlamak için bu gendeki Pre-miR-122 

sekansı ve promotera ait 2 ekson bölgenin ilişkisini iyi tanımlamak gerekir
162

. HNF-4α, 

promoter bölgeyi aktive ederek pri-miR-122 transkripsiyonunu arttırırken, REV-ERBα 

sirkadiyen ritimle transkripsiyonun baskılanmasından sorumludur. REV-ERBα bu 

baskılamayı promoterdaki 2 bölge üzerinden yürütür. EXON 1’in (-125) – (-113) baz 

proksimalindeki bu promoter bölgesi hem HNF-4α ile aktivasyona hem de REV-ERBα 

ile inhibisyona uğramaktadır
163

. 
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ġekil 9-A. pri-miR-122’nin yapısı ve transkripsiyonel düzenlenme 

 

Şekil 9-A’da transkripsiyon sonrası pre-miR-122 ve eflatun rengin içerisinde 

matür miR-122 görülmektedir. MiRNA’ların posttranskripsiyonel modifikasyonlarında 

genelde 3’uca bir ya da iki nükleotid eklenmesi sık gözlenen bir durumdur. Ancak miR-

122 için posttranskripsiyonel 3’adenilasyonu miRNA stabilizasyonunu sağlamada 

önemli bir faktördür. Mass spektrometri ile miR-122’nin fare karaciğerinde birçok farklı 

izoformuna rastlanmıştır. Şekil 10.B-C’de fare karaciğerinde üretilen farklı miR-122 

formları gösterilmiştir. Bu formlardan 3’kuyruğunda tek adenozin bulunan formuna bu 

nükleotid non-canonical poly(A) polimerazı GLD-2 tarafından eklenmiştir
164

. GLD-2 -/- 

farelerde total miR-122 düzeyi azalmış olup miR-122’nin dağılıp parçalanması 

kolaylaşmıştır. Bu 3’adenilasyonun miR-122 yi daha stabil tuttuğu düşünülmektedir. 

3’adenilasyon olmadığında miR-122’nin hangi yolakla dağıldığı henüz tespit 

edilememiştir. GLD-2’nin miR-122’den sonra birçok farklı miRNA da adenilasyon 

yaptığı gösterilmiş, yapılan bu adenilasyonun yıkımı önlemek dışında başka olası 

etkilerinin de olabileceğinden bahsedilmiştir
164

.  
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ġekil 10.  B ve C: pre-miR-122 sekansı ve matür 23 nükleotidli miR-122 (eflatun renkte), matür 

miR-122 formları 

   

Farelerin embriyonik fibroblastlarında miR-122’nin GLD-2 tarafından 

modifikasyonu gözlenmiş ve bu hücrelerde sitoplazmik poliadenilasyon element 

bağlayıcı proteinin (CPEP, cytoplasmic polyadenilation element binding protein) p53 

poliadenilasyon/translasyonunu arttırarak hücre yaşlanması ile ilişkisi gösterilmiştir
165

. 

miR-122 iki 3’UTR bağlantı bölgesi yardımıyla CPEP ekspresyonunu down-regüle 

etmekte ve GLD-2’nin deplesyonu miR-122 düzeyini azaltarak, CPEP ve p53’ü stimüle 

etmektedir
165

. miR-122’nin karaciğer dışı bu dokulardaki görevleri ilginçtir ve diğer 

dokulardaki çok düşük düzeydeki miR-122 düzeyinin diğer başka hedeflerle içiçe 

olduğu düşünülmektedir.  

MiR-122’nin karaciğerde tanımlanabilmiş metabolik, antiinflamatuvar ve 

antitümörogenik birçok etkinliği vardır
166

. Lipid metabolizması
167,168

, hücre 

diferensiasyonu
169

, hepatik sirkadiyan regülasyon
170

, HCV replikasyonu
171

, sistemik 

demir homeostazisindeki
172

 görevleri gösterilmiş olup, alkolik steatohepatitte
173

, 

karaciğer sirozunda
174

 ve hepatoselüler kanserde doku ve hücre bloklarında düzeyinin 

azaldığı bilinmektedir. MiR-122’nin karaciğer patofizyolojisindeki görevlerinin bir 

kısmı tanımlanabilmiş olup bir kısmınınsa hala tanımlanamadığı düşünülmektedir. 
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 3.6. Hepatoselüler Kanser ve miR-122   

 MiR-122, hepatoselüler karsinomada negatif bir role sahiptir. HSK’da farklı bir 

çok hedef moleküle bağlanarak hücre proliferasyonu, farklılaşması, apopitoz ve 

anjiogenez üzerinde tümör süpressör etkinlik göstermektedir. MiR-122’nin insan HSK 

dokularında belirgin düzeyde düştüğü birçok referans çalışmada gösterilmiştir
175-178

. Ve 

miR-122’nin down-regülasyonu HSK’da kötü prognostik bir faktör olarak 

görülmektedir. Bu çalışmaların sonucunda miR-122’nin hepatokarsinogenezde tümör 

süpresör bir etkiye sahip olduğu bilinmektedir. 

 Antitümör etkinliği olan miRNA’lar tümör gelişimini onkogenleri negatif yönde 

etkileyerek veya hücre kontrol mekanizması olan apopitozisi düzenleyerek 

yapmaktadır
179

. Lin ve ark.’nın
180

 yaptığı çalışmada miR-122’nin antiapopitotik Bcl-2 

ailesinin üyesi olan Bcl-w’nun 3’UTR bölgesine bağlanarak etki ettiği gösterilmiştir. 

miR-122, bcl-w’nin 3’UTR bölgesine bağlanarak selüler mRNA ve Bcl-w’nin protein 

düzeylerini düşürür, kaspase-3’ü aktifleştirerek tümör hücresini apopitozise sürükler. 

 Xu ve ark.nın
181

 yaptığı çalışmada ise Wnt gen ailesi üyelerinden biri olan Wnt-

1’in 3’UTR bölgesine bağlanan miR-122’nin Wnt-1’in posttranskripsiyonel düzeylerini 

düşürdüğü gözlenmiştir. Düzeyi düşen Wnt-1’in β-catenin ve TCF-4 proteinlerinde 

down regülasyona neden olmaktadır. Wnt-1 hepatoselüler kanserde düzeyinin çok 

arttığı gösterilmiştir
182-185

. Wnt-1 transmembran reseptörüne bağlandığında LDL 

reseptör ilişkili protein 5 ve 6 kompleksi hücre içi yolakları fosforilasyonla aktive eder. 

Β-catenin aktifleşir ve Β-catenin selüler proliferasyon, diferensiasyon ve apopitoziste 

görevlidir. Düzeyi çok artan β-catenin tümör dokuda undiferensiasyon ve antiapopitotik 

süreci başlatır. miR-122 ise Wnt/β-catenin yolağında supresyon yaparak antitümöral 

etkinlik göstermektedir
181

. 

Tümöral dokuda düzeyi azalan miR-122’nin karaciğerdeki hasara bağlı olarak 

serum ya da plazmada artacağı düşünülmektedir
186-188

. Ve bu yüzden hepatoselüler 

kanserde miR-122’nin yeni bir kanser tanı, tedavi ve progoz markerı olabileceği 

düşünülmektedir
189

. 

 Biz de çalışmamızda farklı kliniklerde takip edilen farklı evrelerdeki 43 

hepatoselüler kanserli hastanın kanında real-time PCR metodu ile serumunda miR-

122’yi göstermeyi ve bu değerleri hastaların diğer diagnostik, klinik, prognostik 

verileriyle karşılaştırmayı hedefledik. 
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4. GEREÇ VE YÖNTEM 

 Bu çalışmada, Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi, Balcalı Hastanesinde 2011-

2012 yıllarında yatarak tedavi gören veya poliklinik kontrolüne gelen 43 HSK 

hastasından ve 43 kontrol grubu hastadan toplanan periferik kan materyal olarak 

kullanıldı. 2 hepatoselüler kanserli olgunun karaciğer nakli öncesi ve sonrası kanları 

alındı.  

 Çalışma için Çukurova Üniversitesi Etik Kurul onayı alındı. Tüm hastalarda tam 

fiziki muayene yapıldı. Hastalardan hepatit markırları (HBsAg, antiHBs, anti-HBcIgG, 

anti-HCV), tam kan sayımı (CBC), protrombin zamanı (PTZ), uluslararası 

normalleştirme oranı (INR), ferritin, glukoz, üre, kreatinin (Cr), Aspartat Amino 

Transferaz (AST), Alanin Amino Transferaz (ALT), Albümin, total bilirubin, direk 

bilirubin, kalsiyum, serum alfa fetoprotein (AFP) düzeyleri çalışıldı. HBsAg(+) 

vakaların serumundan HbeAg, antiHbe, antidelta, serum PCR ile HBVDNA, 

antiHCV(+) hastaların serumundan HCV RNA düzeylerine bakıldı. Hastalara USG, 

portal RDUSG, Dinamik MR/Dinamik BT görüntülemeleri yapıldı. Hastaların Child-

Pugh ve MELD skorları hesaplandı. BCLC evreleri belirlendi. Hastalar portal invazyon, 

asit, siroz varlığı ya da yokluğu, hepatit durumu (HBV ve HCV koenfeksiyonu, HBV ve 

HDV koenfeksiyonu, kriptojenik, otoimmün, alkolik, sağlıklı), sigara ve alkol kullanımı 

durumlarına göre sınıflandırıldı. Hastalarla aynı yaş ve aynı cinsiyetteki kontrol grubu 

hastalardan ise hepatit markerları, AST, ALT, Albumin, Total bilurubin, Direk 

bilurubin, kalsiyum, tam kan sayımı, koagülasyon markerları çalışıldı. Karaciğerde kitle 

tarama testi olarak kontrollere batın USG yapıldı. 

 Çalışmaya alınan gruplardan 2,5 ml periferik kan, RNA latter solüsyonu içeren 

tüpe alındı. Hasta ve kontrol grubu bireylerinden alınan periferik kanlar -20ºC’de 

çalışma gününe kadar muhafaza edildi. 

Araştırmaya katılan çalışma ve kontrol grubu bireylerinin kanları gönüllülük 

esasına dayanarak etik kurallar çerçevesinde toplanmıştır. Hem hasta hem de kontrol 

grubundaki gönüllüler, çalışmaya katılmadan önce çalışmanın amacı ve içeriği hakkında 

açık bir dille bilgilendirilmiştir. 
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Bu çalışma, Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi, Balcalı Hastanesinde Pediatri 

Onkoloji laboratuvarında gerçekleştirilmiştir. Çalışmada real-time PCR metodu 

kullanılmıştır. 

 

 4.1. Gerçek-Zamanlı Polimeraz Zincirleme Tepkimesi 

 Gerçek-Zamanlı Polimeraz Zincirleme Tepkimesi (RT-PCR, real-time 

polymerase chain reaction) temeli polimeraz zincirleme tepkimesine dayanan, DNA 

moleküllerini çoğaltmaya ve eş zamanlı olarak miktarını ölçmek için sıklıkla kullanılan 

bir laboratuvar tekniğidir. Bu tekniğe nicel gerçek zamanlı polimeraz zincirleme 

tepkimesi (qPCR - quantitative real time polymerase chain reaction) ya da kinetik 

polimeraz zincirleme tepkimesi denilmektedir. RT-PCR’ı iyi anlayabilmek için 

öncelikle PCR (polimeraz zincirleme tepkimesi) iyi anlaşılmalıdır. 

 PCR, tek ya da az sayıda DNA molekülünü kopyalama yoluyla milyonlarca 

kopya haline getirmek için kullanılan yarı-nicel bir tekniktir. PCR, sırasıyla ve mükerrer 

olarak, ısıyla DNA moleküllerinin birbirinden ayrılması ve tekrar soğutularak primer 

denilen diziye özel küçük DNA parçalarının (oligonükleotidler) tepkimeyi başlatması 

sonucu, DNA’nın kopyalanması esasına dayanır. 

 Bir PCR tepkimesi çift sarmallı DNA molekülünün 95ºC’ye ısıtılarak sarmalın 

çözülmesi ile başlar. Daha sonra, ısıyı 50–60ºC düşürerek çoğaltılmak istenen DNA 

dizisinin 3’uçlarına özel olarak tasarlanan sentetik oligonükleotidlerin DNA’ya 

bağlanması sağlanır. Tepkime tüpünde bulunan deoksinükleotidler (dNTP) ısıya 

dayanıklı Taq polimeraz enzimi ile yeni DNA molekülünün sentezlenmesi için 

kullanılırlar. Bu enzim kaplıca gibi sıcak kaynak sularında yaşayan Thermus aquaticus 

bakterilerinden elde edilir. Bu enzim ısı tekrar 95 ºC çıkarıldığında dahi yapısını korur 

ve 72 ºC kadar olan sıcaklıkta katalitik olarak görev yapabilir. Sentez işlemi bitince 

tepkime tüpü tekrar 95 ºC çıkarılır ve bütün işlem tekrarlanır. Bu tekrarlama işlemi 

sonucunda istenilen DNA dizisi koplayanmış ve yaklaşık 20 döngü sonunda tek bir 

DNA molekülünün bir milyondan fazla kopyası yapılmış olur. Bu işlem sırasında 

kopyalanması istenilmeyen DNA dizileri kopyalanmaz ve tek kopya halinde kalırlar. 

Bütün tepkime işlemi sonrasında, DNA molekülleri etidyum bromit içeren 

akrilamid jellere yüklenir ve boyutlarına göre ayrılır. Bu sayede kopyalanmış DNA 

molekülleri görüntülenebilir. Bütün tepkime tüplerindeki örnekler aynı işlemden 
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geçtikleri için, akrilamid jel üzerinde farklı DNA bant büyüklükleri, örnekler arasında 

farklı DNA miktarı olduğunu bu da bize başlangıçta örnek tüplerinde istenilen DNA 

miktarlarının farklı olduğunu belirtir. Böylece farklı örnekler birbirlerine göre 

değerlendirilmiş olurlar. Ancak, PCR yönteminin dezavantajlarından biri döngü sayısı 

arttıkça örneklerin kopyalanmasında DNA miktarının plato denilen doymuşluk 

seviyesine ulaşması ve akrilamid jel üzerinde yorum yapmayı zorlaştırmasıdır. Bu 

doymuşluk seviyesi sorununu aşabilmek için her döngüden sonra DNA miktarının 

gerçek zamanlı olarak ölçüldüğü RT-PCR tekniği gibi teknikler kullanılmaktadır. 

 RT-PCR, her PCR döngüsünden sonra tepkime tüplerindeki DNA miktarının 

akrilamid jellere gerek kalmadan ölçülmesi temeline dayanan karmaşık ve sıklıkla 

kullanılan bir tekniktir. RT-PCR ihtiyaçlar doğrultusunda tasarlanmış gelişmiş bir PCR 

yöntemidir. RT-PCR’ın PCR’a göre daha avantajlı olmasının sebeplerinden biri de, 

PCR’da gerek duyulan nanogram (10
–9

 g) seviyesindeki başlangıç materyaline oranla 

pikogram (10
–12

 g) ve hatta femtogram (10
–15

 g) seviyelerindeki başlangıç 

materyalleriyle de kullanılabilmesidir. Bu hassasiyet özelliği RT-PCR’da etidyum 

bromit yerine kullanılan ışınır (floresan) moleküllerden kaynaklanır. 

 Son yıllarda, gerçek zamanlı DNA sentezinin görüntülenmesi amacıyla farklı 

ışınır moleküller geliştirilmiş ve kullanılmıştır. Bunlar arasında yüksek hassasiyet ve 

kolay kullanım kapasiteli SYBR Green molekülü öne çıkanlardan birisidir. SYBR 

Green, çift sarmallı DNA moleküllerine bağlanması sonucu belli dalga boyunda 

uyarılarak yine belli dalga boylarında ışıma yapar. Tepkimede döngü sayısı ilerledikçe 

daha fazla çift sarmallı DNA molekülü sentezlendiği için daha fazla SYBR Green 

DNA’ya bağlanır ve daha fazla ışıma yapar. Her döngü sayısından sonraki DNA miktarı 

aynı zamanda başlangıçta tüplerde bulunan DNA miktarıyla doğru orantılıdır. Her 

döngü sonunda tepkime tüplerindeki ışıma miktarını ölçerek, tüplerdeki çift sarmallı 

DNA moleküllerinin miktarını da belirlemiş oluruz. 

Bu zincirleme tepkimelerinde RT-PCR makineleri kullanılır. Bu makineler aynı 

anda hem DNA miktarını çoğaltırlar hem de ışıma miktarını ölçerler. Bünyesinde hem 

bir thermal cycler (içinde tepkime tüplerinin yerleştirildiği ve hızlıca ısıtılan ve 

soğutulan ısı bloğu bulunduran cihaz, bu sayede DNA kopyalanmasını sağlar) hem de 

bir fluorimeter (farklı dalgaboylarında ışık üreterek tüplerdeki molekülleri uyarabilen –

bu örnekte SYBR Green- ve aynı zamanda uyarılan moleküllerin yaptığı farklı 
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dalgaboylarındaki ışımayı ölçebilen cihaz) bulundurur. Bu cihazın yapılan ışımayı 

ölçebilmesinin bir eşik değeri vardır. Bu eşik değerinin altındaki bütün sinyaller 

yokmuş gibi değerlendirilir. Zincirleme tepkimesi ilerledikçe, bu eşik değerine daha 

erken döngülerde (düşük döngü sayısı) ulaşan örnekler, başlangıç örneğinde daha çok 

istenilen DNA dizisinin varlığını belirtir. Bu değere döngü eşiği (CT – cycle threshold) 

değeri denir (bkz. Şekil 11). CT değeri, eşik değerine ulaşılması için gereken döngü 

sayısı olarak tanımlanır. CT değeri başlangıç örneğinde bulunan DNA miktarıyla ters 

orantılıdır. Başka bir ifadeyle küçük CT değeri daha büyük başlangıç materyali anlamına 

gelir. 

 

 

ġekil 11. Hayali bir RT-PCR sonucu grafiği. A, B ve C örneklerinin CT değerleri gösterilmiĢtir 

 

 

 RT-PCR sonuçlarını değerlendirmek için iki yöntem vardır, görece ya da 

karşılaştırmalı (relative ya da comparative) ve mutlak (absolute) değerlendirme. 

 Görece değerlendirme, bir çok örneğin deney içi kontrol seviyesine göre 

normalize edilmesi sonucu örneklerdeki istenilen DNA yada mRNA miktarının örnekler 

arasındaki azlık ya da çokluk durumunu belirler. Deney içi kontrol olarak kullanılan 

diziler genelde bütün örneklerde eşit miktarda olduğu bilinen ve aynı tüp ya da ayrı bir 

tüpte yine PCR ile çoğaltılan nükleik asitlerdir. Dolayısıyla, görece değerlendirme 

yapılırken konsantrasyonu bilinen bir standart örneğinin kullanılmasına gerek kalmaz. 

Görece değerlendirme gen anlatımı seviyesindeki fizyolojik değişimlerin ölçülmesi için 

yeterli seviyede bir değerlendirmedir. Tekrar edecek olursak, görece değerlendirme 

farklı örneklerdeki istenilen DNA dizisinin CT değerlerinin eşit seviyedeki bir deney içi 
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kontrole göre normalize edilmesi esasına dayanır. Bu değerlendirme örnekler arasında 

azlık ya da çokluk; ya da katlar cinsinden sonuç verir (örneğin, bir örnekte istenilen 

DNA dizisi miktarı diğer örnektekinin 5 katıdır). Görece değerlendirme CT değerleri 

kullanılarak aşağıdaki formülle hesaplanır (bu hayali hesaplama Şekil 10’da bulunan CT 

değerlerine ek olarak A ve B örneklerindeki deney içi kontrol genlerinin CT değerlerinin 

sırasıyla 6.3 ve 6.2 olduğu kabul edilerek yapılmıştır): 

 

 

 

ġekil 12. RT-PCR sonucunun görece değerlendirmesi için kullanılan formül 

 

 

 Bu normalize edilmiş hayali hesaplama sonucu, A örneğinde istenilen DNA 

miktarının B örneğine göre 27.86 kat fazla olduğu görülebilir.  

Mutlak değerlendirme, DNA konsantrasyonu kesin olarak bilinen örneklerin 

standart doğrusu yapmak için kullanılması ile yapılır. Bir örneğin CT değerinin bu 

standart doğrusundaki değerlere göre incelenmesiyle örnekte bulunan DNA miktarının 

mutlak değeri hesaplanır. Standart doğrular hassas ve tekrarlanabilir sonuçlar elde 

etmekte kullanılabilirler. Ancak, bu standart doğruların oluışturulması sırasında son 

derece hassas ve özenli davranılmalıdır. Çünkü RT-PCR örneklerinin mutlak değerinin 

belirlenmesi bu doğrulara bağlıdır. Bu değerlendirme yöntemi, örnekte bulunan kesin 

DNA miktarını belirler (örneğin; ilgilenilen DNA miktarı bir örnekte 6.4 pikogram 

diğer bir örnekte de 1 pikogram vardır). 

RT-PCR laboratuvarlarda bir çok amaçla kullanılırlar. Sıklıkla tanısal ve temel 

araştırma yapmak için kullanılır. Tanısal amaçla RT-PCR, belirli enfeksiyonel 

hastalıklara, kansere ya da genetik bozukluklara sebep olduğu bilinen nükleik asit 

seviyelerinin belirlenmesi için kullanılır. Araştırma amaçlı olarak ise, gen anlatım 

seviyelerinin belirlenmesi için kullanılır. Örnek olarak, belirli bir genin anlatım 

seviyesinin gelişme süresince ya da hücre döngüsünde, kullanılan farmakolojik ilaçlara 
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göre tepki olarak, çevresel faktörlere bağlı olarak ya da hücre farklılaşması sürecinde ne 

yönde değiştiğinin tespitinde kullanılabilir. 

RT-PCR’da başlangıç materyali olarak RNA, genomik DNA ya da plasmid 

DNA’sı kullanılabilir. Herhangi bir RNA (mRNA, rRNA, mikroRNA) kullanılacağı 

takdirde, RNA’nın önce ters-transkripsiyon tepkimesi işlemiyle tümleyicisi olan 

DNA’ya (cDNA) dönüştürülmesi gerekir. Yakın zamanda, bu işlemin yapılmasına 

gerek bırakmayan ters-transkripsiyonlu gerçek zamanlı PCR (RT-qPCR, reverse 

transcription quantitative polymerase chain reaction) kitleri piyasaya sürülmüştür.  

 

 4.2. Kullanılan Kimyasal Maddeler ve Deney Ekipmanları 

 - High püre miRNA izolasyon kiti 

 - miRCURY universal cDNA sentez kiti 

 - Bağlanma tamponu (binding buffer) 

 - Bağlanma kuvvetlendirici (binding enhancer) 

 - Yıkama solüsyonu (Wash buffer) 

 - Elüsyon tamponu (elution buffer) 

 - Filtreli tüpler 

 - Atık tüpleri 

 - 1,5 ml eppendorfler 

 - 200 μl ve 1000μl pipet ve pipet uçları 

 - 13.000g çalışabilen eppendorf santrifüjü 

 Paxgene blood RNA latter tüpünün içerisinde -20°C de saklı tam kandan 150 μl. 

alınarak içerisine 312 μl binding buffer ve 200 μl binding enhancer eklendi. Kan filtreli 

tüpe aktarıldıktan sonra 13.000g de 45 sn. santrifüje edildi. Daha sonra üzerine 500 μl 

wash buffer eklendi. 13.000g de 30 sn. santrifüje edildi. Üzerine 300 μl wash buffer 

eklendi. 13.000 g de 30 sn. santrifüje edildi. Daha sonra 1 dk. Santrifüje edildi. Daha 

sonra filtreli tüpler eppendorf tüplerinin içine kondu. İçerisine 75 μl elution buffer 

eklenerek 13.000 g de 1 dk. Santrifüje edildi. Ve total RNA eldesi yapıldı. 

 

 4.2.1. Universal Komplementer DNA Sentez Kiti 

 Sentetik spike-in liyofilize halde bulunmakta olup 40 μl PCR grade water ile 

sulandırıldı. Çalışma öncesi 15 dk. buz üzerinde tutuldu. 
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 4.2.2. Komplementer DNA Yapımı Ġçin KarıĢım Protokolü 

 Elde edilen RNA’ların Komplementer DNA’ya (cDNA) dönüştürülmesi için 

miRCURY universal cDNA sentez kiti kullanıldı. Sentezin gerçekleşmesi için gerekli 

olan bileşenler, 5x reaksiyon buffer, Nükleaz free water, Enzyme mix, Sentetik spike-in 

olarak üretici firmanın miRCURY universal cDNA sentez kiti için hazırlamış olduğu 

kılavuzdaki tavsiyelere uyularak gerekli hacimlerde hazırlanarak oluşturuldu. 

Oluşturulan cDNA sentez mix’inin 16 ul’lik hacmine elde edilen total RNA’lardan 4’er 

ul eklenerek Total Volume hazırlandı. 

 

 

Tablo 2. Komplementer DNA Yapımı Ġçin KarıĢım Protokolü 

5x reaksiyon buffer 4 μl 

Nükleaz free water 9 μl 

Enzyme mix 2 μl 

Sentetik spike-in 1 μl 

Total RNA 4 μl (5ng/μl) 

Total Volume 20 μl 

 

 

 4.2.3. Komplementer DNA Yapımı Ġçin Isı Protokolü 

 Hazırlanan cDNA sentez mix ve RNA karışımları yine üretici firmanın 

miRCURY universal cDNA sentez kiti için hazırlamış olduğu kılavuzda ki tavsiyelerine 

uyularak aşağıda ki ısı ve sürelerde işlem görmek üzere Light Cycler 480 sistemine ait 

96 kuyucuklu plate üzerine yüklendi. 

 - 42 °C de 60 dk. 

 - 95 °C de 5 dk. 

 - +4 °C de saklama veya -20 °C de saklama 

 Uygulanan protokol sonrasında cDNA’lar elde edildi.. Elde edilen cDNA lar 

PCR aşaması öncesi 1:80 oranında PCR grade water ile seyreltildi. Hazırlanan 

karışımlar Light Cycler 480 sistemine ait 96 kuyucuklu plate üzerine yüklendi. 

SNORD48 PCR primer mix 220 μl nükleaz free water ile sulandırıldı. Hsa-miR-122 

PCR Primer mixler ise 110 ar μl nükleaz free water ile sulandırıldı. 
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 4.2.4. Gerçek Zamanlı PCR KarıĢım Protokolü (Housekeeping gen/ 

Referans gen) 

 cDNA’ların referans gen açısından amplifikasyonunu sağlamak ve ilgili 

bölgeleri işaretlemek amacıyla SYBR Green Master Mix ve SNORD48 Pcr Primer 

Mix’leri üretici firmanın tavsiyelerine uyularak aşağıdaki protokole göre hazırlandı. 

 

 

Tablo 3. Gerçek Zamanlı PCR KarıĢım Protokolü (Housekeeping gen/ Referans gen) 

SYBR Green Master Mix 5μl 

SNORD48 PCR Primer mix 1μl 

1/80 sulandırılmış cDNA 4μl 

Total Volume 10μl 

 

 

 4.2.5. Gerçek Zamanlı PCR KarıĢım Protokolü (Target gen/Hedef gen) 

 cDNA’ların hedef gen açısından amplifikasyonunu sağlamak ve ilgili bölgeleri 

işaretlemek amacıyla SYBR Green Master Mix, Hsa-miR-122 PCR Primer Mix 

(forward) ve Hsa-miR-122 PCR Primer Mix’leri (reverse) üretici firmanın tavsiyelerine 

uyularak aşağıda ki protokole göre hazırlandı. 

 

 

Tablo 4. Gerçek Zamanlı PCR KarıĢım Protokolü (Target gen/Hedef gen) 

SYBR Green Master Mix 5 μl 

Hsa-miR-122 PCR Primer Mix (Forward ) 0,5 μl 

Hsa-miR- 122 PCR Primer Mix (Reverse) 0,5 μl 

1/80 sulandırılmış cDNA 4μl 

Total volüm 10 μl 

 

 

 4.2.6. Gerçek Zamanlı PCR Isı Protokolü 

 Hazırlanan Referans Gen Real Time PCR Mix’leri ve Hedef Gen Real Time 

PCR Mix’leri uygun cDNA’lar ile Light Cycler 480 Sistemine ait 96 kuyucuklu 

plate’ler üzerinde biraraya getirildikten sonra aşağıda ki Isı Protokolü ile Light Cycler 

480 Sisteminde Gerçek Zamanlı PCR için işleme alındı. 
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Tablo 5. Gerçek Zamanlı PCR Isı Protokolü 

Denaturasyon 95°C de 10 dk. 

Amplifikasyon 

Bu döngü 45 kez sağlanır.(45 cycle, Ramp-rite 

1,6°C/sn, saniyedeki ısı değişimi) 

95°C de 10 sn. 

60°C de 1 dk. Okuma 

Erime eğrisi 95°C de 30 sn. 

40 °C de 1 dk. 

85 °C de continue (Acquisitions 3 per/°C) 

Soğutma 40 °C de 1 dk. 

 

 

 

ġekil 13. Hasta ve kontrollere ait amplifikasyon eğrileri 

 

 

 4.3. Ġstatistiksel Metod 

 Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 17.0 paket programı kullanıldı. Kategorik 

ölçümler sayı ve yüzde olarak, sürekli ölçümlerse ortalama ve standart sapma (gerekli 

yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak özetlendi. Kategorik değişkenlerin 

karşılaştırılmasında Ki Kare test ya da Fisher test istatistiği kullanıldı. Gruplar arasında 

sürekli ölçümlerin karşılaştırılmasında dağılımlar kontrol edildi, değişken sayısına göre 

normal dağılım göstermeyen parametrelere de Mann Whitney U testi yada Kruscal 

Wallis testi kullanıldı. Çalışmada hasta ve kontrol grupları baz alınarak Mir122 

ekspresyonu için sensitivite (duyarlılık) ve spesifite (özgüllük) değerleri hesaplanarak 
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ve ROC eğrisi altında kalan alan incelenerek cut off değer belirlendi. MiR-122 

ekspresyonuna göre değişkenler arası korelasyon için Spearman korelasyon testi 

kullanıldı. Tüm testlerde istatistiksel önem düzeyi 0.05 olarak alındı. 
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5. BULGULAR 

Tablo 6. Hasta ve Kontrol Grubu KarĢılaĢtırması 

 Hasta Kontrol Toplam p 

Cinsiyet     

Erkek 36(80,0) 36(80,0) 72(80,0)  

Kadın  9(20,0) 9(20,0) 18(20,0) 0,604 

Siroz     

Var  37(86,0) 0(0,0) 37(42,0)  

Yok 6(14,0) 45(100,0) 51(58,0) 0,0001 

Hepatit 2,4±2,1 4±0  0,0001 

AFP 1375,2±7361,9 0,7±0,4  0,0001 

AST 109,7±143,8 21,2±7,5  0,0001 

ALT 61,6±79,6 18,9±9,1  0,0001 

PTZ 15,2±2,6 13,1±6,2  0,0001 

INR 1,3±0,2 1,1±0,6  0,0001 

 

 

 Hasta grubunda toplam 43, kontrol grubunda toplam 43 kişi mevcuttu. Ancak 2 

hastanın karaciğer nakli yapılmadan önce ve yapıldıktan sonraki kan örnekleri dikkate 

alınırsa çalışma için her grupta 45’er örnek mevcuttu. Kontrol grubundaki örnekler 

hastalarla aynı yaş ve cinsiyette, hepatit markerları negatif, transaminazları ve 

koagülasyon markerları normal, ultrasonografide karaciğer ekojenitesi normal ve 

içerisinde solid/heterojen kitle barındırmayan hastalardan seçildi. Ve kontrol grubunun 

sağlıklı seçildiği istatistiki olarak gösterildi. Tablo 6’da hasta ve kontrol grubundaki 

çalışmanın kriterleri karşılaştırılmış olup sağlama yapılmıştır. Buna göre her iki grupta 

da yaş ve cinsiyet açısından fark yoktur. Her hastanın karşısına aynı yaş ve cinsiyetteki 

kontroller koyulmuştur. Kontrol grubu siroz olmayan sağlıklı hastalardan seçilmiş ve 

her iki gruptaki fark tabloda istatistiki olarak gösterilmiştir. (p<0,0001). Kontrol 

grubundaki hiçbir hastanın hepatiti olmayıp sağlıklı hastalardan seçilmiştir. (P<0,0001) 

(Değerlendirmedeki 4 rakamı SPSS verilerini girerkenki kodlama olup 4 sağlıklı 

bireylere ait hepatit kodudur.) Aynı şekilde hastaların AFP, AST, ALT, PTZ, INR 

değerleri hasta ve kontrol grubunda belirgin olarak farklıdır. (P<0,0001)  
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Tablo 7. Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik Dağılımı 

 
Ort±SS Medyan Minimum Maksimum 

Yaş 62,7±9,9 62 23 79 

AFP 672,324±5161,6 1,45 0,1 48402 

AST 64,466±109,5 29,5 9 680 

ALT 39,83±59,7 26,5 7 488 

ALBUMIN 3,144±0,6 3,2 1,9 4,6 

PTZ 14,146±4,8 12,97 10,6 52,4 

INR 1,222±0,4 1,13 0,9 4,7 

Ca 8,982±0,7 9 7,3 12,3 

HCT 35,18±6,1 36,2 22 46,8 

PLT 232,861±161,8 206 21,8 985 

FERRITIN 340,483±664,2 75 5,2 3308 

CRP 2,5467±4,7 0,896 0,1 31 

Serum miR-122 düzeyi  0,017552±0,041 0,003455 0 0,262 

 

 

 Tablo 7’de hasta ve kontrol grubunun demografik verileri ortalama, medyan, 

minimum ve maksimum değerleri ile gösterilmiştir. 
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Tablo 8. Hasta Grubunun Tanımlayıcı Ġstatistikleri 

 n %  

Child   

A 18 41,9 

B 17 39,5 

C 8 18,6 

Tümör Çapı   

<2 cm 3 7,0 

2-5 cm. 20 46,5 

3.>5 cm 20 46,5 

Nodül   

Tek 21 48,8 

Multi 18 41,9 

Diffüz 4 9,3 

Vasküler Ġnvazyon   

Yok 29 67,4 

Var 14 32,6 

Asit   

Yok 20 46,5 

Var 23 53,5 

Doku Tanısı   

Yok 28 65 

Var 15 35 

Tip 2 DM   

Yok 36 80,0 

Var 9 20,0 

BCLC n %  

A1 1 2 

A2 4 9 

A3 5 11 

A4 1 2 

B 12 27 

C 13 30 

D 7 16 

Hepatit   

HBV 26 60 

HCV 9 20 

HBV+HCV 1 2 

HBV+HDV 1 2 

Non-viral 9 20 

HBeAg   

pozitif 3 11 

negatif 23 89 

 

Tablo 9. Hasta Grubunun Tümör Boyutu, MELD Skoru, Bilurubin ve AFP Değerleri 

 N Ort±SS Minimum Maksimum 

Tümör boyutu 43 61,5±46,9mm 10mm 200mm 

MELD 43 12,9±5,0 7 34 

Bilürubin 43 2,6±3,6 3 18,9 

AFP 43 1375,2±7361,9 1 48402 
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Tablo 10. Hasta ve Kontrol Grubunun Laboratuar Verileri ve Serum miR-122 Düzeylerinin 

KarĢılaĢtırılması 

 
Hasta Kontrol  

 
Ort±SS Med(Min-Max) Ort±SS Med(Min-Max) p 

Yaş 62,6±9,9 62(23-79) 62,8±9,9 61(23-79) 0,904 

AST 109,7±143,8 62(20-680) 21,2±7,5 20(9-41) 0,0001 

ALT 61,6±79,6 41(18-488) 18,9±9,1 18(7-39) 0,0001 

Albümin 3,1±0,6 3,2(1,9-4,1) 3,2±0,5 3,3(2,2-4,6) 0,247 

PTZ 15,2±2,6 14,9(10,7-24,2) 13,1±6,2 11,8(10,6-52,4) 0,0001 

INR 1,3±0,2 1,3(0,9-2,3) 1,1±0,6 1,1(0,9-4,7) 0,0001 

Ca++ 8,9±0,9 8,9(7,6-12,3) 9,1±0,6 9(7,3-10,1) 0,030 

HCT 35,2±6,6 36,1(22-46,8) 35,2±5,6 36,3(23,2-45,5) 0,957 

PLT 161,6±159,9 123(51-985) 300,9±132,9 302(21,8-556) 0,0001 

Ferritin 313,1±458,5 101,25(6,5-1963) 364,1±806,8 60,3(5,2-3308) 1,000 

CRP 2, 8±3,5 1,43(0,13-13,8) 2,4±5,5 0,839(0,1-31) 0,048 

Serum  

miR-122 

düzeyi  

0,030173±0,053 0,00943(0-0,262) 0,00493±0,015 0,0017(0-0,1) 0,0001 

 

 

 Tablo 10’da hasta ve kontrol grubuna ait laboratuvar verileri ve serum miR-122 

değerleri görülmektedir. Her iki grupta da çalışma düzeni gereği yaş ve cinsiyet farkı 

yoktu.(p:0,904) Hastaların ortalama AST değeri 109,7 ıu/ml, ALT değeri ise 61,6 idi. 

Kontrol grubu ile belirgin farklı saptandı. (p<0.0001) Hasta ve kontrol grubunun 

albümin değerleri arasında istatistiki açıdan anlamlı farklılık saptanmadı. (p: 0,247) 

Hasta ve kontrol grubunda koagülasyon markerları arasında belirgin farklılık saptandı. 

(p<0.0001). Hasta grubunun koagülasyon markerlarından Protrombin zamanı ve INR 

değeri anlamlı olarak daha yüksekti. Hasta ve kontrol grubunda trombosit (PLT) 

değerleri arasında anlamlı farklılık saptandı. (p<0.0001) Hasta grubunun trombositleri 

anlamlı olarak daha düşük bulundu. Hasta grubunun C-reaktif protein (CRP) düzeyi 

kontrol grubuna göre daha yüksek bulundu ve istatistiki olarak anlamlı idi.(p<0.05) 

Ancak hasta ve kontrol grubunun kalsiyum, hematokrit ve ferritin değerleri arasında 

istatistiki olarak anlamlı farklılık saptanmadı. 

 HSK’lı hasta grubunun serum miR-122 düzeyi kontrol grubuna göre anlamlı 

olarak daha yüksek bulundu.( hasta grubu ort.: 0,030173±0,053, kontrol grubu ort.: 

0,00493±0,015, p<0.0001 ) 
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 MiR-122 Ġçin Cut-off Değer Belirlenmesi 

 Çalışmada hasta ve kontrol grupları baz alınarak serum miR-122 için sensitivite 

(duyarlılık) ve spesifite (özgüllük) değerleri hesaplandı ve ROC eğrisi altında kalan alan 

incelenerek cut off değer belirlendi. 

 ROC eğrisi altında kalan alana göre (0,724) hasta grubunda miR-122 için cut-off 

değer belirlendi. Bu eğri ve altında kalan değere göre tablo 11’de ortada koyu harfle 

gösterilen 2 değerin üzerinde kalan serum miR-122 düzeyi % 66-68 sensitivite ve % 68-

75 spesivite ile hepatoselüler kanser hastaları için anlamlı kabul edilebilecektir.  

 

 

 

ġekil 14. ROC eğrisi altında kalan alan (AUC) 0,724 p=0,0001 

 

 

Tablo 11. miR-122 Ġçin Cut-Off Değer Seçimi 

MİR122 değeri Sensitive (duyarlılık) Spesivite (özgüllük) 

,002745 ,756 0,600 

,002940 ,733 0,644 

,003455 ,689 0,689 

,003840 ,667 0,756 

,004085 ,644 0,778 

,005990 ,622 0,911 
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Tablo 12. Spearman Korelasyon Tablosu 

  
 

BCLC MELD Bilurubin AFP 

 Serum miR-122  

  düzeyi 

r -0,02 0,13 0,07 0,19 

p 0,886 0,382 0,624 0,198 

BCLC 
r 

 
,35

*
 ,51

**
 ,41

**
 

p 
 

0,017 0,0001 0,005 

MELD 
r 

  
,65

**
 0,27 

p 
  

0,0001 0,07 

Bilurubin 
r 

   
,38

**
 

p 
   

0,009 

AFP 
     
       r= korelasyon katsayısı 

 

 

 Hasta grubuna ait klinik özellikler, evrelemeler ve laboratuvar değerleri 

değişkenleri arası korelasyonu göstermek için Spearman korelasyon testi 

kullanıldı.(Tablo 12) Bu testin sonucunda hastaların BCLC evreleri (p:0,886), MELD 

skorları (p:0,382), bilurubin değerleri (p:0,624), AFP değerleri (p:0,198) ve serum miR-

122 düzeyi arasında istatistiki açıdan anlamlı bir farklılık saptanmadı. Ancak hastaların 

BCLC sınıfları, MELD skorları, bilurubin ve AFP değerlerinin her biri kendi aralarında 

istatistiki olarak anlamlı düzeylerde ilişkili bulundu. 
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Tablo 13. Serum miR-122 Düzeyinin Hastaların Demografik Verileri ile ĠliĢkisi 

 Mir122 ekspresyon  

 N Ort±SS Median Min. Max. p 

Cinsiyet       

Erkek 36 0,023164±0,031 0,00864 ,0000 ,1062 
0,080 

Kadın 9 0,058209±0,011 0,01080 ,0001 ,2620 

HbeAg       

Pozitif 3 0,039610±0,038 0,02630 ,0094 ,0831 
0,757 

Negatif 23 0,029499±0,055 0,00782 ,0000 ,2620 

Siroz       

Var  39 0,034396±±0,56 0,01150 ,0000 ,2620 
0,182 

Yok 6 0,002722±0,003 0,00220 ,0000 ,0078 

Child       

A  0,043635±0,064 0,01150 ,0000 ,2620 

0,152 B  0,011135±0,014 0,00678 ,0000 ,0493 

C  0,041038±0,073 0,01275 ,0000 ,2182 

Tümör Çapı       

<2 cm 4 0,010770±0,011 0,00839 ,0000 ,0263 

0,699 2-5 cm. 21 0,028665±0,051 0,00784 ,0000 ,2182 

.>5 cm 20 0,035637±0,061 0,01012 ,0000 ,2620 

Vasküler Ġnvazyon       

Yok 31 0,030401±0,047 0,01150 ,0000 ,2182 
0,967 

Var 14 0,029668±0,068 0,00566 ,0001 ,2620 

Asit       

Yok 21 0,038159±0,061 0,00943 ,0000 ,2620 
0,357 

Var 24 0,023185±0,047 0,00839 ,0000 ,2182 

Doku Tanısı       

Yok 30 0,034067±0,62 0,00992 ,0000 ,2620 
0,499 

Var 15 0,022385±0,027 0,00784 ,0000 ,1005 

AFP-grup       

<400 37 0,032286±0,058 0,00784 ,0000 ,2620 
0,577 

>400 8 0,020402±0,021 0,00992 ,0000 ,0493 

Tip 2 DM       

Yok 36 0,033814±0,059 0,00863 ,0000 ,2620 
0,370 

Var 9 0,015610±0,013 0,01340 ,0000 ,0445 

 

 

 Tablo 13’de hastaların laboratuvar değerleri, klinik verileri, evrelendirmeleri ve 

serum miR-122 düzeyleri arasındaki ilişki gösterilmiştir. Kadın hastaların miR-122 

düzeyi erkek hastalara göre daha yüksek bulunmuştur ancak istatistiki olarak anlam 

saptanamamıştır. (K:0,058209±0,011 > E: 0,023164±0,031, p: 0,080) Bu fark olası 

kadın ve erkek hastaların dağılım düzeninden kaynaklanmaktadır. (E:36, K: 9) 

 HBV’nin viral replikasyon düzeyini göstermekte anlamlı olan HBeAg pozitif 

olan grupta serum miR-122 düzeyi negatif olanlara göre daha yüksek saptanmıştır.  

Ancak istatistiki olarak anlamlı fark saptanamamıştır. (0,039610±0,038> 

0,029499±0,055, p: 0,757) 
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 Hastaların Child-Pugh evresi ve serum miR-122 düzeyleri karşılaştırılmış. 

Ancak evreler arasında serum miR-122 düzeyinde artma ya da azalma gibi bir 

korelasyon saptananamamış, istatistiki açıdan anlamlı fark bulunamamıştır. (P: 0,152) 

 Aynı değerlendirme hastaların tümör çapı ve serum miR-122 düzeyleri arasında 

yapılmış. Ve tümör çapı artışı ya da azalışı ile serum miR-122 düzeyi arasında istatistiki 

olarak anlamlı fark saptanamamıştır. (p: 0,699) 

 Vasküler invazyonu olan hastaların serum miR-122 düzeyi olmayanlara göre 

kıyaslanmış, ancak istatistiki olarak anlamlı fark saptanamamıştır.( p: 0,967) 

 Asiti olan/olmayan hastalar, doku tanısı olan/ olmayan hastalar, Tip 2 diabetes 

mellitusu olan ve olmayan hastalar, AFP değeri 400 ng/ml’nin üzerinde olan ve 

olmayan hastaların serum miR-122 düzeyleri gruplar içerisinde karşılaştırılmış ancak üç 

grupta da istatistiki olarak anlamlı farklılık saptanamamıştır. (p: 0,357, p: 0,499, p: 

0,577, p:0,370) 

 

 

Tablo 14. Karaciğer Nakli Öncesi ve Sonrası Serum miR-122 Düzeyleri 

 Hasta 1 Hasta 2 

Karaciğer nakli öncesi serum miR-122 düzeyi  0.0511 0.00638 

Karaciğer nakli sonrası serum miR-122 düzeyi 0.00784 0 

 

 

 Tablo 14’de karaciğer nakline giden iki hepatoselüler kanserli hastanın nakil 

öncesi ve nakilden sonraki serum miR-122 düzeyleri gözlenmektedir. Her iki hastanın 

da nakil sonrasında serum miR-122 değerleri azalmıştır.  

 

 

Tablo 15. Hepatit B Enfeksiyonu Olan ve Non-Viral Örneklerin Serum miR-122 Düzeyi ĠliĢkisi 

 N 

Ort±SS 

miR-122 

ekspresyon 

düzeyi 

Median  

miR-122  

ekspresyon 

düzeyi 

Minimum 

miR-122 

ekspresyon 

düzeyi 

Maximum 

miR-122 

ekspresyon 

düzeyi 

p 

HBV 26 0,0457±0,066 0,0136 0,0 0,262 
0,0001 

Non-viral  55 0,0060±0,014 0,0025 0,0 0,100 

Total 81 0,0187±0,043 0,0035 0,0 0,262  
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 Tablo 15’de HBV’si olan hastalar ile viral hepatit/hepatiti olmayan hastaların 

serum miR-122 düzeyleri karşılaştırılmış. Ve HBV enfeksiyonu olan hastaların serum 

miR-122 düzeyleri anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur. (p<0,0001) 

 

 

Tablo 16. Hepatit C Enfeksiyonu Olan ve Non-Viral Örneklerin Serum miR-122 Düzeyi ĠliĢkisi 

 N 

Ort±SS Serum  

miR-122  

düzeyi 

Median Serum  

miR-122 

düzeyi 

Minimum Serum 

miR-122 

düzeyi 

Maximum Serum 

miR-122 

düzeyi 

p 

HCV 9 0,0065±0,008 0,00303 0,0 0,217 

0,929 
Non-viral  55 0,0061±0,014 0,0025 0,0 0,100 

 

 

 Tablo 16’da HCV’si olan hastalar ile viral hepatit/hepatiti olmayan hastaların 

serum miR-122 düzeyleri karşılaştırılmıştır. HCV enfeksiyonu olan hastaların serum 

miR-122 düzeyleri daha yüksek bulunmuştur. Ancak istatistiki olarak anlamlı farklılık 

saptanamamıştır. (0,0065±0,008>0,0061±0,014, p: 0,929) 

 

 

Tablo 17. Viral Hepatiti Olan ve Olmayanlar Arasındaki Serum miR-122 Düzeyi ĠliĢkisi 

 N 

Ort±SS 

Serum miR-122 

düzeyi 

Median 

Serum miR-122 

düzeyi 

Minimum 

Serum miR-122 

düzeyi 

Maximum 

Serum miR-122 

düzeyi 

p 

Viral hepatit 35 0,0356±0,0596 0,0104 0,0 0,262 

0,0001 
Non- viral 55 0,0061±0,014 0,0025 0,0 0,100 

 

 

 Tablo 17’de viral hepatiti olan ve olmayan hastaların serum miR-122 düzeyleri 

karşılaştırılmış. Ve serum miR-122 düzeyi viral hepatiti olan hastalarda olmayanlara 

göre istatistiki olarak belirgin daha yüksek saptanmıştır. (p<0,0001) 
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Tablo 18. Serum miR-122 Düzeyi -HBV DNA Düzeyi ĠliĢkisi 

 

N 

Ort±SS 

Serum miR-122 

düzeyi 

Median 

Serum miR-

122 düzeyi 

Minimum 

Serum miR-

122 düzeyi 

Maximum 

Serum miR-

122 düzeyi 

p 

HBV DNA       

<2.000 ıu/ml 14 0,0262±0,031 0,0125 0,000 0,092 
0,105 

>2.000 ıu/ml 12 0,0685±0,088 0,0354 0,0001 0,262 

 

 

 Tablo 18’de HBV-DNA düzeyi ile serum miR-122 düzeyi arasındaki ilişkiye 

bakılmıştır. HBV-DNA’sı yüksek olan hastaların serum miR-122 düzeyi daha yüksek 

bulunmuştur ancak istatistiki olarak anlamlı farklılık saptanamamıştır. (0,0685 ± 0,088> 

0,0262 ± 0,031, p: 0,105 ) 

 

 

Tablo 19. Serum miR-122 Düzeyi – HbsAg Kantitasyonu ĠliĢkisi 

 

N 

Ort±SS 

Serum miR-122 

düzeyi 

Median 

Serum miR-122 

düzeyi 

Minimum 

Serum miR-122 

düzeyi 

Maximum 

Serum miR-

122 düzeyi 

p 

HBsAg       

<3.500 s/co 7 ,0298±0,037 ,0094 0,00 0,101 
0,482 

>3.500 s/co 18 ,0540±0,76 ,0201 0,00 0,262 

  

 

 Tablo 19’da hastaların hepatit B yüzey antijeni (HBsAg) kantitasyonu ile serum 

miR-122 düzeyleri arasındaki ilişkiye bakılmıştır. HBsAg kantitasyonu daha yüksek 

olanların serum miR-122 düzeyi daha yüksek bulunmuştur. Ancak istatistiki açıdan 

anlamlı farklılık saptanamamıştır. (0,0540 ± 0,76 > 0,0298 ± 0,037, p: 0,482). 

 

 

Tablo 20. Serum miR-122 Düzeyi – Alanin Aminotransferaz (ALT) ĠliĢkisi 

 N 

Ort±SS 

Serum miR-122 

düzeyi 

Median 

Serum miR-

122 düzeyi 

Minimum 

Serum miR-

122 düzeyi 

Maximum 

Serum miR-122 

düzeyi 

p 

ALT       

<35 ıu/ml 58 0,0139±0,035 0,00238 0,00 0,218 
0,235 

>35 ıu/ml 28 0,0249±0,051 0,00745 0,00 0,262 
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 Tablo 20’de alanin aminotransferaz (ALT) düzeyleri ile serum miR-122 

düzeyleri karşılaştırılmıştır. ALT düzeyi daha yüksek olanlarda serum miR-122 düzeyi 

daha yüksek saptanmış ancak istatistiki olarak anlamlı farklılık saptanamamıştır. 

(0,0249±0,051>0,0139±0,035, p: 0,235) 
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6. TARTIġMA 

 Primer karaciğer kanseri tüm dünyada 5. en sık gözlenen kanser olup, en yaygın 

görülen kanserler arasında mortalitede üçüncü sıradadır
1
. Hepatosellüler kanser primer 

karaciğer kanserlerinin % 85- 90 lık bir kısmını oluşturmaktadır
2
. 

 HSK ile ilgili bilinen en belirgin faktörler hepatit B virüsü (HBV), hepatit C 

virüsü (HCV), kronik alkol kullanımı, aflatoksinle kontamine olmuş gıda alımıdır. HSK 

gelişim riski yüksek kişileri biyomarkerlarla erken hastalık evresinde tanımlayabilmek 

için bir çok çalışma yapılmıştır. Ancak hepatoselüler karsinomun erken saptanabilmesi 

için henüz saptanabilmiş güvenilir bir biyomarker yoktur. Alfa-fetoprotein hepatoselüler 

karsinomu teşhis edebilmek için kullanılmış ancak sensitivite ve spesifiviteleri düşük 

olduğu için sonuçları çok memnun edici olmamıştır
190

. Bu yüzden geçtiğimiz yıllarda 

hepatoselüler karsinom için hastalığın erken safhasını gösterebilen ve güvenilir bir 

biyomarker saptamak amacıyla birçok çalışma yapılmıştır.  

 MicroRNA’lar hayvanlar ve bitkilerde yeni tanımlanmış, selüler proliferasyon, 

farklılaşma ve apopitoziste geniş biyolojik etkileri olan, protein kodlu olmayan, tek 

zincirli, 20-22 nükleotidli bir dizi negatif gen regülatörüdür. Tüm genlerin içerisinde % 

1-4’lük bir yer kapladığı için microRNAlar gen regülatörlerinin içerisindeki büyük 

gruplardan birisidir
134-136

. 

 MicroRNA ve malignitelerle ilgili yapılmış birçok çalışmada malignitelerin 

gelişim ve progresyonunda farklı miRNA ekspresyon profillerine ulaşılmıştır
191-195

. 

Hepatoselüler karsinom ve miRNAlarla ilgili tümör ve yanındaki normal karaciğer 

dokusundan yapılan birçok çalışmada farklı miRNA ekspresyon profilleri gözlenmiştir. 

Bu çalışmalar sonucunda miR-10b, miR-18, miR-20, miR-221, miR-222 ve miR-224’ün 

tümör dokusunda arttığı görülürken, miR-122, miR-145, miR-150, miR-199a, miR-

199b, miR-200b, miR-214 ve miR-223’ün ise tümörlü dokuda düzeyinin azaldığı 

gözlenmiştir
154,196

. Bu microRNA’ların her biri hepatokarsinogenezde önemli rol 

oynamaktadır. 

 miR-122 karaciğere spesifik bir miRNA’dır ve dokuda miR-122’nin kaybı 

hepatoselüler karsinomun malign fenotip kazanmasına eşlik eder
13,197,198

. 

 Serum ya da plazmada ölçülebilen miRNA’lar kanser tanı ve prognozunu 

belirlemede yeni biyomarkerlar gibi gözükmektedir
189

. Yakın zamanda akciğer
199,200

, 
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prostat
201

, kolorektal
202

, over
203

 ve meme
204

 kanserlerinde serumda saptanıp tanı ve 

prognostik kriter olarak kullanılabilen miRNA’larla ilgili bir çok çalışma yapılmıştır. 

Ancak hepatoselüler karsinomla ilgili serumda saptanabilen miRNA’larla yapılan 

çalışma sayısı çok sınırlıdır. 

 Jian Xu, Chen Wu ve arkadaşlarının
205

 yaptığı çalışmada kronik hepatitli ve 

hepatoselüler karsinomlu hastalarda serumda saptanabilen miR-21, miR-122 ve miR-

223 düzeylerinde bakılmış ve bakılan üç miRNA düzeyinin de hem hepatoselüler 

karsinomlu olgularda hem de kronik hepatit B’li olgularda sağlıklı kontrol hastalarına 

göre serum düzeyleri yüksek saptanmıştır. Qi ve arkadaşlarının
206

 yaptığı vaka kontrollü 

prospektif çalışmada 48 hepatoselüler karsinomlu, 48 HCC’si olmayan HBV’li hasta ve 

24 kontrol hastasında serumda miR-122 düzeylerine bakılmış ve hem hepatitli hem de 

hepatoselüler karsinomlu hastalarda serum miR-122 sağlıklı kontrollere göre anlamlı 

ölçüde yüksek bulunmuştur. 

 Bizim çalışmamızda da hepatoselüler kanserli hastaların serum miR-122 

değerini kontrol grubuna göre istatistiki olarak anlamlı düzeyde yüksek saptadık. 

(0,030173±0,053>0,00493±0,015, P<0,0001). Ve bu istatistiki fark göz önünde 

bulundurularak hepatoselüler karsinomlu hastaların serum miR-122 değeri için ROC 

eğrisi oluşturuldu. Eğri altında kalan değere göre serum miR-122 düzeyi 0,003840 

değerinin üzerinde olan hastalarda % 68,9 sensitivite ve % 75,6 spesifite ile 

hepatoselüler karsinomdan şüphe edilecektir. Bu değer Jian Xu ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada % 71 sensitivite ve % 86 spesifiteye, Qi ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 

ise % 81,6 sensitivite ve % 83,3 spesifiteye sahiptir. 

 Ancak diğer çalışmalarda da bizim çalışmamızda da hepatoselüler karsinomlu 

hastaların çoğuna eşlik eden hastalık kronik viral hepatit olduğundan serumda saptanan 

yüksek miR-122 değerinin karaciğer hasarına bağlı olduğu düşünülmektedir
186-188

. 

 MiR-122 karaciğere spesifik bir miRNA olduğundan başka nedenlere bağlı 

karaciğer hastalığı dışlandığında kronik hepatit ve hepatoselüler karsinomda yeni 

potansiyel bir marker olabilir
161

. 

HSK’lı hastalarda doku düzeyinde yapılan çalışmalarda kanserli dokudaki miR-

122 ve miR-223’ün bitişik normal karaciğer dokusuna göre belirgin azalmış olduğu 

gözlenmiştir
13,176-178,198,207

. Literatürdeki birçok çalışma doku düzeyinde yapılmıştır. 



56 

 Bizim çalışmamızda miR-122 serumda bakılmıştır. Ve hepatoselüler kanserli 

hastaların serum miR-122’si sağlıklı kontrollerden yüksek saptanmıştır. Bu durumun 

olası nedeninin hepatositlerin içerisinde bol miktarda bulunan miR-122’nin viral hepatit 

ya da karaciğer kanseri gibi hepatosit hasarı ile giden durumlarda dolaşıma yüksek 

miktarda karışması olduğu düşünülmektedir. Serumdaki miRNA’lar çok stabil 

olduğundan
177

 hasarlı hepatositlerden kana miRNA kaçağının olması hepatoselüler 

karsinomlu hastaların tümör dokusundaki düşüklüğünün ve dolaşımdaki yüksekliğinin 

izahı olabilir. Wang ve arkadaşları ile Laterza ve arkadaşlarının yaptığı iki hayvan 

modelli çalışmada da fare karaciğerinde oluşturulan doku hasarından sonra miR-122 

düzeylerinin arttığı gösterilmiştir
186,188

.  

 MiRNA’ların doku hasarı ile arttığını gösteren benzeri çalışmalar myokardial 

hasar ve akut myokard infarktüsünde miR-208 ve miR-1 kan düzeylerinin arttığını 

göstermiştir
208,209

. 

 Karaciğerdeki hasta/nekroinflamasyonlu doku arttıkça dolaşan miR-122’nin 

artabileceği düşüncesiyle çalışmamızda hastaların tümör çapı ve serum miR-122 

düzeyleri arasındaki ilişki araştırılmıştır. Ancak tümör çapı ile serum miR-122 düzeyi 

arasında istatistiki olarak anlamlı fark saptanamamıştır. (p: 0,699) Hepatoselüler 

karsinomlu hastalarda literatürde artan ya da azalan tümör çapı ile serum miR-122 

düzeyi arasındaki ilişkiyi gösteren çalışma mevcut değildir. 

Çalışmamızda hepatoselüler kanserli 2 hastaya karaciğer transplantı yapılmış, 

hastaların karaciğer transplantı öncesinde ve sonrasında serum miR-122 düzeylerine 

bakmak amacıyla örnek alınmıştır. Gerçek zamanlı PCR’da hastaların nakil öncesi ve 

nakil sonrası örneklerinin karşısına aynı kontrol konulmuştur. Her iki hastanın da nakil 

sonrasında serumdaki miR-122 değerleri belirgin ölçüde gerilemiştir. Bu durum kanserli 

hastadaki hasarlı dokudan salınan miR-122’nin yeni hasarsız karaciğerden daha az 

salındığının bir göstergesi olabileceği gibi örnek sayısı iki ile sınırlı olduğundan tesadüfi 

bir durum da olabilir. Örnek sayısının arttırılacağı çalışmalarla bu bilgi güçlendirilebilir. 

Ve bu bilgi eğer doğru ise yakın gelecekte donörün karaciğeri nakil öncesi süreçte 

hepatosit hasarını önceden tespit etmek adına miR-122 düzeyi ile taranabilir. Literatürde 

bu veya bu bilgiye benzer içerikli çalışma bulunamamıştır. 

Zhang Y. ve arkadaşlarının
210

 ve Bihrer V. ve arkadaşlarının
211

 yapmış olduğu 

çalışmalarda karaciğerde nekroinflamasyonla giden alkolik hepatit ve kronik viral 
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hepatitli hastaların alanin aminotransferaz (ALT) artışı ile serum miR-122 düzeyi 

arasında korelasyon bulunmuştur. Bizim çalışmamızda da alanin aminotransferaz (ALT) 

düzeyleri ile serum miR-122 düzeyleri karşılaştırılmıştır. ALT düzeyi daha yüksek 

olanlarda serum miR-122 düzeyi daha yüksek saptanmış ancak istatistiki olarak anlamlı 

farklılık saptanamamıştır. (0,0249±0,051>0,0139±0,035, p: 0,235) 

Hepatoselüler karsinomda vasküler invazyonun kötü prognozla ilişkisi 

bilinmektedir
212

. Wei-Chih ve arkadaşlarının
198

 çalışmasında karaciğer dokusundaki 

miR-122’nin intrahepatik metastazları düzenlediği ve metastazı olan HSK’lıların miR-

122 düzeyinin daha düşük olduğu gösterilmiştir. Bizim çalışmamızda vasküler 

invazyonu olan hepatoselüler karsinomlu hastaların serum miR-122 düzeyi olmayanlara 

göre kıyaslanmış, ancak istatistiki olarak anlamlı fark saptanamamıştır. (p:0,967) 

Literatürde portal venöz invazyonla serumda saptanabilen miR-122 düzeyi arasındaki 

ilişkiyi gösteren çalışma mevcut değildir. 

 Çalışmamızda hepatoselüler kanserli hastaların klinik evreleri ve diğer malignite 

göstergeleri serum miR-122 düzeyleri ile karşılaştırılmıştır. Klinik evrelerin kendi 

arasındaki ilişkileri ve her birinin serum miR-122 düzeyi ile olan ilişkisini göstermek 

amacıyla Spearman korelasyon testi kullanıldı. Tüm klinik evrelendirmeler kendi 

aralarında istatistiki düzeyde uyumlu idi. Ancak bu değerlendirme sonucunda hastaların 

BCLC evreleri (p:0,886), MELD skorları (p:0,382), Child-Pugh evresi (P: 0,152) ve 

serum miR-122 düzeyi arasında istatistiki açıdan anlamlı bir farklılık saptanamadı. 

Literatürde hastaların klinik evrelendirme skorları ile serum miR-122 arasındaki ilişkiyi 

gösteren çalışma bulunamamıştır. 

 Kentaro Kojima ve arkadaşlarının
213

 yaptığı çalışmada miR-122’nin AFP 

ekspresyonunu arttırdığı gösterilmiştir. Bizim çalışmamızda AFP ve serum miR-122 

düzeyi arasında istatistiki düzeyde anlamlı ilişki bulunamamıştır.(p:0,198)  

 Qiu L ve arkadaşlarının
214

 yapmış olduğu çalışmada doku düzeyindeki miR-122 

artışının hepatit B yüzey ve zarf antijeni yapımını azalttığını göstermişlerdir. Buna 

karşılık Zhang ve arkadaşları
205

 ile Xu j ve arkadaşlarının
210

 yaptıkları vaka kontrollü 

prospektif çalışmalarda hepatit B hastalığı olan hastaların serum miR-122 düzeylerini 

artmış olarak bulmuşlardır. Waidmann ve arkadaşlarının
215

 kronik hepatit B’li 

hastalarda yaptığı çalışmada serum miR-122 ile ALT, HBV DNA ve HBsAg arasında 

http://www.nature.com/ncomms/journal/v2/n6/abs/ncomms1345.html#auth-1
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anlamlı ilişki saptamışlardır. Serum ALT, HBV DNA ve HBsAg (IU/mL) düzeyleri 

arttıkça serum miR-122 düzeyinde artış bulmuşlardır.  

 Bizim çalışmamızdaki hepatoselüler kanser hastalarının 26’sında farklı evrelerde 

kronik B viral hepatiti mevcuttu. Çalışmada HBV’si olan hastalar ile viral 

hepatit/hepatiti olmayan hastaların serum miR-122 düzeyleri karşılaştırıldı. Ve HBV 

enfeksiyonu olan hastaların serum miR-122 düzeyi anlamlı olarak daha yüksek 

bulunmuştur. (p<0,0001)  

 Çalışmamızda HBV’nin viral replikasyon düzeyini göstermekte anlamlı olan 

HBeAg pozitif olan grupta serum miR-122 düzeyi, HBeAg negatif olanlara göre daha 

yüksek saptanmıştır. Ancak istatistiki olarak anlamlı fark saptanamamıştır. 

(0,039610±0,038> 0,029499±0,055, p: 0,757) 

 Çalışmamızda HBV-DNA düzeyi ile serum miR-122 düzeyi arasındaki ilişkiye 

bakılmıştır. HBV-DNA’sı yüksek olan hastaların serum miR-122 düzeyi daha yüksek 

bulunmuştur ancak istatistiki olarak anlamlı farklılık saptanamamıştır. (0,0685 ± 0,088> 

0,0262 ± 0,031, p: 0,105 ) 

 Çalışmamızda Hepatit B yüzey antijeni (HBsAg) kantitasyonu ile serum miR-

122 düzeyleri arasındaki ilişkiye bakılmıştır. HBsAg kantitasyonu daha yüksek 

olanların serum miR-122 düzeyi daha yüksek bulunmuştur. Ancak istatistiki açıdan 

anlamlı farklılık saptanamamıştır. (0,0540 ± 0,76> 0,0298 ± 0,037, p: 0,482) 

 Hepatit B enfeksiyonundaki rolünün aksine dokudaki miR-122 HCV 

replikasyonu için önemlidir. Dokudaki miR-122 HBV replikasyonunu baskılarken, 

HCV replikasyonunu aktive etmektedir. R.K. Jangra ve arkadaşlarının yapmış olduğu 

çalışmada miR-122’nin HCV genomunun 5’ucundaki iki bağlanma bölgesine yerleşerek 

HCV replikasyonunu arttırdığı gösterilmiştir. Y. Shan ve arkadaşları
216

 miR-122’yi 

antagomiR ile suprese etmenin HCV replikasyonunu baskıladığını göstermiştir. I.M. 

Pedersen ve arkadaşlarının
217

 yaptığı çalışmada ise interferon-β tedavisinin miR-122 

ekspresyonunu azaltarak da HCV replikasyonunu baskıladığını göstermiştir.  

 M. Sarasin ve arkadaşlarının
218

 ve K. Morita ve arkadaşlarının
219

 çalışmalarında, 

HCV viral yükü ile doku miR-122 düzeyi arasında ilişki bulunamamıştır.  

 V. Bihrer ve arkadaşlarının, S. Cermelli ve arkadaşlarının yaptığı çalışmalarda 

serum miR-122 değerinin hepatik nekroinflamasyonun diğer indirek göstergeleri olan 

AST ve ALT değerleri ile korele olarak yüksek olduğunu göstermişlerdir.  
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 Çalışmamızda da HCV’si olan hastalar ile viral hepatit/hepatiti olmayan 

hastaların serum miR-122 düzeyleri karşılaştırılmıştır. HCV enfeksiyonu olan hastaların 

serum miR-122 düzeyleri daha yüksek bulunmuştur. Ancak istatistiki olarak anlamlı 

farklılık saptanamamıştır. (0,0065 ± 0,008> 0,0061 ± 0,014, p: 0,929) HCV’li 

hastalarımızın serum miR-122 değerleri ile AST/ALT değerleri arasında anlamlı 

istatistiki fark saptanmamıştır. 

  



60 

7. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

 Hepatoselüler karsinomlu hastalar ve sağlıklı kontrollerle yapılan bu çalışmada 

her iki grupta da serum miR-122 değerlerine bakılmış ve hepatoselüler kanserli 

hastalarda serum miR-122 düzeyi anlamlı ölçüde yüksek bulunmuştur.(p<0.0001) 

 Çalışmamızda HSK’lı hastalarda anlamlı çıkan serum miR-122 düzeyi ile ROC 

eğrisi elde edilmiştir. Ve eğri altında kalan alan hesabıyla bu çalışma sonucunda 

belirtilen cut-off değerinin üstündeki değer % 68 sensitivite ve % 75 spesifite ile sağlıklı 

hastaları hastalardan ayırd edecektir. Ancak miR-122’nin karaciğere spesifik olduğu 

bilinse de hepatoselüler karsinomlu hastalar için spesifitesi yoktur. Çalışmalarda 

karaciğerde nekroinflamasyonla giden diğer durumlarda da arttığı gösterilmiştir. Konu 

ile ilgili daha ayrıntılı bilgi edinebilmek için hepatoselüler karsinomlu, kronik hepatitli 

ve sağlıklı kontrollerin karşılaştırmalarının olduğu büyük çaplı çalışmalara ihtiyaç 

vardır. 

 Literatürde kronik hepatit B’li ve kronik hepatit C’li hastalarda serum miR-122 

değerlerinin arttığı gösterilmiştir. Çalışmamızdaki hepatoselüler karsinomlu hastaların 

çoğunluğunun (34/43) viral hepatit olduğundan gruplara ayırarak da miR-122 

değerlerine bakılmıştır. Ancak bu hastalarda miR-122’nin HSK’ya mı yoksa viral 

hepatite mi bağlı yükseldiği bilinemez. Bunun için hepatoselüler karsinomu olmadığı 

bilinen kronik viral hepatitli hastalara ihtiyaç vardır. 

 Literatürde yapılan çalışmaların önderliğinde miR-122’nin hepatoselüler 

karsinomda doku düzeyinde azaldığı, serum düzeyinde ise belirgin olarak arttığı 

gösterilmiştir. Ancak bunun nasıl olduğu kesin olarak bilinmemektedir. 

 MicroRNA’ların yakın dönemde yeni ve iyi biyomarkerlar olarak rutin 

kullanıma geçeceği düşünülmektedir. miR-122’nin iyi bir biyomarker olabilmesi için 

büyük çaplı çalışmalara ihtiyacı vardır. Ancak şu dönemde hastanın kendi serum miR-

122 değeri viral hepatit, hepatoselüler karsinom, karaciğer tümör rezeksiyonu ya da 

karaciğer transplantı gibi durumlarda tedavi öncesi ve sonrasında; ameliyat öncesi ve 

sonrasında alınan kontrollerle karaciğerdeki nekroinflamasyonun giderildiğinin ciddi bir 

göstergesi olabilir. Bizim çalışmamızda hepatoselüler karsinomlu 2 hastaya karaciğer 

transplantasyonu yapılmış, hastaların ameliyat öncesi ve sonrasında miR-122 

değerlerine bakılmıştır. Her iki hastanın da miR-122 düzeyleri azalmıştır. Bu konuda 
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daha fazla hasta sayısıyla yapılan çalışmalara ihtiyaç vardır. miR-122 tek başına 

hepatoselüler karsinomada tanı, prognoz ve surveyansı göstermede iyi bir biyomarker 

olmayabilir. Diğer tanısal, klinik, prognostik göstergelerle birlikte kullanılması daha 

anlamlı olabilir.  
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