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Diyabetin, viral hepatit olgularinda primer karaciger kanserinin cerrahi tedavi sonrasi niks

uzerine etkisi
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Komura ve ark., bu calismada, diyabetin primer
karaciger kanseri nedeniyle rezeksiyon uygula-
nan olgularda post-operatif niiks lizerindeki etki-
sini arastirmislar. Bu calismadaki ¢ikis noktalari,
kronik hepatit C enfeksiyonunda diyabet varligs,
karaciger fibrozisi ve primer karaciger kanseri ge-
lisimi icin risk tasidigini bildiren raporlarin mev-
cudiyetidir. Bununla beraber halen, diyabetin re-
zeke edilmis karaciger kanserli olgularda niiks
icin bagimsiz bir risk faktori olup olmadig: bilin-
memektedir. Bu konuda farkli raporlarda, farkl
hatta tamamen zit sonuglar bildirilmektedir. Ka-
raciger hastaliginin nedenlerindeki farkhiliklar,
bu raporlarda elde olunan degisik sonuglarin so-
rumlusu olarak kabul edilmektedir.

Bu calismada, kiiratif rezeksiyon uygulanmis 90
primer karaciger kanserli olgu (30 diyabetik ve 60
diyabetik olmayan) hepatit C virus (HCV) ve he-
patit B virus (HBV) iliskili karaciger kanseri ola-
rak 2 gruba ayrnlmislar. Olgularda diyabet tanisi-
nin Amerikan Diyabet Derneginin Tip II diyabet
kriterine gore konmus oldugu ifade edilmektedir.
Kan ornekleri HBs antijen ve HCV-antikor icin
immunassay yontemle test edilmis ve alfa-fetop-
rotein diizeyi enzim immunoassay ile Olciilmiis
oldugunu goérmekteyiz. Primer karaciger kanseri
tanisinin, ultrasonografi (USG), tomografi (BT),
manyetik rezonans goriintiileme (MRI) ve abdo-
minal anjiografi verilerine dayanilarak konuldu-
gu raporlanmaktadir. Anjiografide tipik hiper-
vaskiler timdr boyanimi ve dinamik BT'de erken
fazda hiperatenuasyon ve gec fazda hipoatenuas-
yon gosterilmesi tani icin gerekli kriterler olarak
alinmistir. Opere edilen bu 90 hasta, tek lezyonlu,
uzak metastazi olmayan, vaskiiler tutulumu bu-

lunmayan, Child A ve B sinifinda olan Karnofsky
skoru 80 tlizerinde saptanan olgular olarak rapor-
lanmistir. Kiratif rezeksiyon cerrahi sinirlarda ti-
mor olmamas1 ve ameliyattan 6 ay sonra lokal
niks gelismemesi olarak tanimlanmistir. Hasta-
lar 3 ay stre ile abdominal USG, dinamik BT ve-
ya MRl ile, 3 ayda bir 60 ay siire ile ayaktan ta-
kip edilmisler. Niiks tanisi, dinamik BT veya MRI
ile konmus ve niiks tarihi HCC niikstintin saptan-
dig1 tetkik tarihi olarak tanimlanmistir. Niksli
karaciger kanserli hastalarda niikssiiz dénem,
cerrahi tarihi ile niiks tarihi arasindaki dénem
olarak tespit edilmistir.

Gruplar arasindaki farkliliklarn, sayisal veriler
icin Student’s-t test ve tanimsal veriler icin Yates
x2 diizeltme testi ve uygun olan durumlarda, Fis-
her'in exact test kullanilarak degerlendirildigi ifa-
de edilmektedir. Tim sagkalim ve niikssiiz sagka-
Iim degerlerinin, Kaplan-Meier metodu kullanila-
rak ve degisikliklerin log-rank testi ile degerlendi-
rildigi bildirilmektedir. Hepatik rezeksiyon sonra-
s1 karaciger kanseri niiksiinii etkileyen faktorle-
rin, Cox’un orantili risk metodu kullanilarak tek
degiskenli ve cok degiskenli analiz yontemleri ile
test edilmis oldugu yazilmistir. Onemli olarak
toplam 17 degiskenin (Yas, cinsiyet, etyoloji, alkol
kullanimi, viicut kitle indeksi, diyabet, HbA1lc du-
zeyi, karaciger fibrozis derecesi, Child-Pugh skor-
lar, trombosit sayisi, ALT, total bilirubin, albi-
min, alfa-fetoprotein degerleri, timér boyutu, ti-
mor differansiasyon derecesi ve vaskiiler invaz-
yon) analiz edildigini gérmekteyiz.

Bu calismada, diyabetik olan ve olmayan gruplar
arasinda HbA1lc disinda gruplar arasindaki temel
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ozelliklerde anlaml fark saptanmamis ve tstelik
diyabetik gruptaki HOMA-IR oraninin Japon sag-
likl1 6rneklere oranla daha yiiksek olmasina rag-
men arada anlaml istatistiksel fark saptanmadi-
g1 bildirilmistir. Onemli olarak, total sag kalim
oranlarn diyabetik grupta cerrahi tedavi sonrasin-
da 1., 2., 3., 4. ve 5. yilda sirayla %100, %88.9,
%75, %63.6, %45.5 iken, diyabeti olmayan 60 ki-
silik grupta %100, %98, %88.9, %85.7 ve %76.3
olarak ifade edilmistir. Dikkat cekici olarak diya-
betik grupta 3 yildan uzun siiren sag kalim oran-
lar, diyabeti olmayan gruba gére anlaml oran-
da daha az olarak raporlanmistir.

Ayrica, olgular HBs antijen ve HCV antikor pozi-
tifligine gore 2 gruba ayrilmislardir. Diyabet var-
ligina goére, 25 HBs antijen pozitif ve 62 HCV an-
tikor porzitif olgu, diyabetik olan ve olmayan ol-
mak tlizere 4 gruba aynlmistir. Bu gruplar icinde
hem Hbs antijen hem de HCV antikor pozitif 3
hasta calismadan ¢ikartilmistir. HBs antijen pozi-
tif grupta diyabetik olan ve olmayan grup arasin-
da albumin ve alfa-fetoprotein diizeyleri disinda,
diger ozellikler acisindan anlamh fark saptanma-
dig1 rapor edilmistir. Benzer olarak HCV enfeksi-
yonlu grupta diyabetik olan ve olmayan gruplar
arasinda anlamli fark yokmus. Ancak, diyabetik
hastalarda hemoglobin Alc diizeyleri daha yiik-
sek olarak bulunmustur.

HBYV ile enfekte olgularda diyabetik olan ve olma-
yan grupta niiks olmadan sag kalim ve total sag
kalim stireleri acisindan istatistiksel farklilik sap-
tanmamisken, HCV enfeksiyonlu grupta diyabe-
tik olgularda niiks olmadan sag kalim oranlari
1., 2., 3., 4. ve 5. y1l icin sirasiyla %75, %38.9,
%22.2 %11.1 ve %11.1 iken, diyabeti olmayan
grupta sirasiyla %94, %83.9, %62.1, %35, %29.2
bulunmus olup, diyabetik hasta grubunda niiks
olmadan elde olunan yasam siireleri anlamh
oranlarda daha dusiik raporlanmistir. HCV en-
feksiyonlu grupta cerrahi sonrasi toplam sag ka-
lim oranlarn, diyabetik grupta 1., 2., 3., 4. ve 5. y1l
sirasiyla %100, %88.9, %76.5, %64 ve %43.8
iken, diyabetik olmayan grupta %100, %100,
%96.7, %92.5 ve %82.8 olarak bulunmustur. Ara-
da istatistiksel anlaml farklilik oldugu raporlan-
mastir.

Tek degiskenli analiz Child-Pugh smiflamasinin
post-operatif kanser niiksiine anlamh 6l¢tide kat-
kis1 oldugunu, cok degiskenli analiz ise, Child-
Pugh smniflamas1 B (risk 40,0,%9 SCI 4,4-362,1
p:0,001) ve insiilin tedavisini (risk3,9 %95CI 1,0-
15,3 p:0,049) post-operatif karaciger kanseri niik-

siine neden olan faktorler olarak gosterdigini ra-
porlamislardir.

Sonug olarak, bu raporda HCV iliskili primer ka-
raciger kanser olgularinda insulin kullanimi ve
Child skor B olmasinin, post-operatif niiks a¢isin-
dan o6nemli oldugu ileri siirtilmektedir. Ayrica,
yazarlarin bu olgularda yakin kan seker kontro-
liiniin niiksti azaltabilecegi seklinde spekilatif bir
Onerileri vardir.

Yorum: Bilindigi gibi kronik HCV enfeksiyonu-
nun neden oldugu fibrozis, diyabet varliginda da-
ha belirgin olmaktadir. Diyabet mellitus, bir ¢cok
raporda primer karaciger kanseri icin risk faktori
olarak bildirilmektedir. Bu calismada, HBV enfek-
siyonlu olgularda diyabet varliginin, primer ka-
raciger kanseri icin kiiratif rezeksiyon sonrasi
niiks gelisimi ve toplam sag kalim tizerine etkisi-
nin olmadigi gosterilmistir. Literatiirde benzer ve-
riler bildiren raporlar mevcuttur (Poon RI, et al
Am ] Gastroenterol 2002;97:1480-8, Toyoda H, et al.
Cancer 2001,;91:957-63. Bressac B, et al. Proc Natl
Acad Sci USA 1990;87:1973-7). Bu ¢alismada, ya-
zarlar HCV ile iliskili primer karaciger kanser ol-
gularinda diyabet varliginin, hem rezeksiyon
sonrasl niiks gelisiminde, hem de total sag kalim-
da 6nemli bir negatif etkiye sahip oldugunu orta-
ya koymuslardir. Ancak, HCV olgularinda béyle
bir durumun varligi s6z konusu iken, HBV enfek-
siyonunda diyabetin benzer bir etkisinin olma-
mas! tuhaf goériinmektedir. Bununla beraber, bi-
lindigi tizere HBV ve HCV ile iliskili karaciger kar-
sinogenezi farkli mekanizmalar icermektedir.
HBV viriisi DNA'sim1 hiicre genomuna entegre
ederken, HCV etkeni icin bdyle bir durumun ol-
madigini biliyoruz. Yani kanserogenezde siner-
jism HBV ile diyabet mellitusdan daha cok HCV
ile diyabet varligi arasinda beklenebilir.

Hayvan modellerinde, insulinin kolon karsinoge-
nezini uyardig: (promoter etki), in vitro ortamda
bir cok tiimdr icin buiylime faktoru gibi rol oyna-
dig1 ortaya konmustur (Giovannucci E, et al. Horm
Met Res 2003;35:694-704, Tran T1, et al. Cancer Epi-
demiol Biomarkers Prev 1996;5:1013-15). Yakin ta-
rihli bir calismada da, insulin kullaniminin post-
operatif kolorektal kanser niiksiinti arttirdigr ifa-
de edilmektedir Yiiksek insulin diizeylerinin HCV
ile enfekte olgularda kronik inflamasyon ve oksi-
datif stresi arttirip, hepatosit 6liimiine ve sonucta
reziidii hepatositlerde artmis rejenerasyon sinyal-
lerine yol acabilecegi bilinmektedir. Aslinda, ka-
racigerde gen ekspresyon profili diyabetik olgu-
larda fibrojenik, anjiogenik ve tiimérogenik bir
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fenotip yoniinde degismektedir (Takamura T, et al.
Diabetolgia 2004;47:638-47). Bu verilere dayana-
rak diyabet varliginin fibrogenezi arttirarak, HCV
ile enfekte olgularda primer karaciger kanser olu-
sumunu hizlandirabilecegi raporlanmistir (Fong
DG, et al. Hepatology 2000;32:3-10). Yani diyabet
varhiginin HBV ile enfekte olgularda ¢ok az siner-
jistik etkisinin olmasina ragmen, HCV ile enfekte
olgularda ise bu etkinin ¢ok gli¢lii sinerjistik yon-
de olmas1 daha miimkiin olarak goziikmektedir.

Ancak, Komura ve ark tarafindan yapilan bu ca-
lismanin sonuclarini sinirlayia metodolojik ye-
tersizliklerin oldugunu gérmekteyiz. Bu retrospek-
tif bir calismadir ve icerdigi hasta sayis1 giiclii is-
tatistiksel kanit ileri siirebilmek icin yeterli goziik-
memektedir. Diger bir husus ise literatiirde benzer
olarak HCV ile iligkili olgularda diyabet varhigi-
nin, post-operatif niikse etkisinin arastirildigt ve
diyabet varliginin herhangi bir etkisinin olmadi-
gint ileri stiren bir calisma da mevcuttur (Huo T],
et al. Eur | Gastroenterol Hepatol 2003;15:1203-8).
Bu calisma analiz edildiginde, hakikaten klinik
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karakteristikleri, timor ¢api, altta yatan karaci-
ger histolojisinin Komura ve ark. tarafindan yapi-
lan calismadan farkli oldugu goriilmektedir. Ayri-
ca, Huo ve ark tarafindan yapilan calismada,
Child skorlama ve tiimoriin vaskiiler invasyonu
hakkinda herhangi bir bilginin olmadigin1 gor-
mekteyiz. Belki bu farkliliklar bu 2 ¢alisma ara-
sindaki zit sonuclarin olusmasinda rol oynamis
diye dustintlebiliriz.

Sonug olarak, insulinin fizyopatolojik etkilerinin
karacigerde, kolon ve rektumda veya diger bir cok
organ sisteminde tiimor olusumunu kolaylastira-
bilecegi deneysel hayvan modelleri ve in-vitro ca-
lismalarda ortaya konmustur. Bu etkinin klinik
anlamda sonuglari, 6zellikle karaciger kanseri ol-
gularinda post-operatif niiksiin artmasi ile iligkisi
heniiz netlik kazanmamaistir. Yazarlarin bu ¢alis-
manin sonuclarina dayanarak ileri siirdikleri gi-
bi postoperatif ddnemde yakin kan sekeri kontro-
liiniin, diyabetik primer karaciger kanserli olgu-
larda niiksii azaltabilecegini soylemek heniiz
miimkiin gériinmemektedir.
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