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Vaskiiler Endotelyal Biiytime Faktor (VEGF) Geni

-460 C/T, -141 A/C, +405 G/C
Polimorfizmleri ve Tiirk Hastalarda
Hepatoseliiler Karsinoma Riski:
Vaka-Kontrol Analizi

Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) Gene
-460 C/T, -141 A/C, +405 G/C Polymorphisms and
Risk of Hepatocellular Carcinoma in Turkish Patients:
Case-Control Analysis

OZET Amag: Vaskiiler endotelyal biiyiime faktor (VEGF) geni, hepatoseliiler karsinomun da dahil ol-
dugu gesitli timor tiplerinin anjiogenik gelisiminde 6nemli role sahip olarak gosterilmistir. Bu ¢aligma-
nin amaci, VEGF geninde yer alan mutasyon ve polimorfizm niteligindeki belirli DNA dizi
degisimlerinin, Tiirk hastalarda, hastalik patogenezi ile baglantisinin retrospektif olarak gosteril-
mesidir. Gereg ve Yontemler: Calismaya, Ege Universitesi Organ nakli merkezinde tedavi géren kara-
ciger sirozu zemininde gelismis hepatoseliiler karsinom tanisi alarak ortotopik karaciger nakli uygulan-
mis 73 hasta katilmistir. Yontem olarak PCR-RFLP genotipleme-polimorfizm analizi kullanilmigtir.
Bulgular: VEGF geni -460 C/T, -141 A/C, +405G/C polimorfizmleri hasta ve kontrol grubu arasinda
Hardy-Weinberg dengesinde bulunmus (p> 0.05), bu polimorfizmlerin genotip dagilimi ve allel fre-
kanslar1 arasinda anlamh fark gézlenmemistir (p> 0.05). VEGF geni -460 C/T, -141 A/C, +405 G/C po-
limorfizmleri ile hepatoseliiler karsinom riski ve kotii prognoz arasinda herhangi anlaml diizeyde bir
iligki saptanmamugtir (p> 0.05). Hastalarin %77,3’ti 4 yillik sagkalim ve %96.2’si nakil sonras: rekiir-
renssiz sagkalim sergilemislerdir. Sonug: Calisma grubunda yer alan 73 Tiirk hepatoseliiler karsinom
hastasinda risk ve VEGF geni -460 C/T, -141 A/C, +405 G/C polimorfizmleri arasinda bir iligki gozlen-
memistir ve bu sonug, anjiogenez, sagkalim ve nakil sonrasi erken rekiirrensin tahmin edilebilmesin-
de ¢alismada yer alan Tiirk hepatoseliiler karsinom hastalarinda zayif prognostik gosterge olarak
nitelendirilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Karsinom, karaciger hiicresi; karaciger nakli;
damar endoteli bityiime faktorii A; anjiyogenezi indiikleyen ajanlar

ABSTRACT Objective: Vascular endothelial growth factor (VEGF) gene plays an important role in an-
giogenesis and progression of various tumor types, including hepatocellular carcinoma. The aim of the
present study is to retrospectively show the association between certain sequence variants as
mutation or polymorphism in VEGF gene and pathogenesis of the disease. Material and Methods: 73
Turkish patients were enrolled into the study who had undergone orthotopic liver transplantation
(OLT) with the diagnosis of cirrhotic liver hepatocellular carcinoma in Ege University Center of Trans-
plantation. For polymorphism-genotyping analysis PCR-RFLP method was used. Results: The distri-
bution of genotypes and allele frequencies of the -141 A/C, -460 C/T and +405 G/C polymorphisms in
patients group did not differ from those in the control group (p> 0.05). In genotype-phenotype corre-
lation analysis, no association was found between these polymorphisms and clinicopathological para-
meters of tumor invasion and angiogenesis (p> 0.05). Following retrospective analysis, the prospective
post-transplantation findings comprised that 92% of the study group consisted one single tumor <5 cm
or no more than three tumors each of which no larger than 3 cm. The findings indicated a 4-year sur-
vival in 77.3% and a post-transplantation overall survival without recurrence in 96.2% of the patients
group. Conclusion: -141 A/C, -460 C/T and +405 G/C polymorphisms of VEGF gene may not be asso-
ciated with the risk of hepatocellular carcinoma in the studied Turkish patients indicating poor prog-
nosis for angiogenesis, survival and prediction of early recurrence in hepatocellular carcinoma patients
in the post-transplantation period.

Key Words: Carcinoma, liver cell; liver transplantation;
vascular endothelial growth factor A; angiogenesis inducing agents
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epatoselliiler karsinom genellikle sirotik
Hkaraciger zemininde gelisen, nodiiler lez-

yonlarla karakterize, siklikla hiler lenf
ganglionlarina ve akcigere metastaz yapan karaci-
gerin malign neoplazisidir. Hepatit C ve hepatit B
enfeksiyonu temelli siroz basta olmak iizere; alko-
lik karaciger hastalig1, tirozinemi, hemokromatozis
de hepatoselliiler karsinom gelisimi i¢in risk fak-
torleridir.! Hepatoselliiler karsinom lezyonlarinda
iyi, orta ve kotii olarak evrelendirilen patolojik
farklilagma, hasta prognozunun belirlenmesinde
onemli rol oynamaktadir.? Hepatoselliiler karsi-
nom, hepatit veya sirozun neden oldugu kronik ka-
raciger hasarinin prevalansinin yiiksek olmasi
nedeniyle diinyada solid organ malignitelerinde bas
sirada yer almaktadir.

Hepatoseliiler karsinomda uygulanan tedavi
stratejileri; cerrahi yaklagim, bolgesel tedaviler, sis-
temik tedavi olarak gruplandirilabilir.® Timoriin
¢ikarilamamasinin nedeni koti karaciger fonksi-
yonlari ise karaciger nakli en iyi tedavi yaklagimi-
dir. En uygun nakil adaylari; tek lezyon<5 cm veya
3 nodiile kadar <3 cm kitlesi olan adaylardir. Son
yillarda hepatoselliiler karsinomda canli donér ka-
raciger nakli aday1 olmak i¢in gerekli kriterler ge-
nigletilmektedir.* Bu se¢im 6lgiitleri sayesinde, 5
yilda sagkalim oranlar >%70 ve bekleme listesinde
6lim oranlar <%15 olmustur.’

Hepatoseliiler karsinom vaskiiler timordiir,
tiimor hiicresi invazyonu ve anjiyogenezi, timor
biiytime ve yayiliminda anahtar basamak olan bi-
yolojik prosestir.® Anjiogenik fenotip, anjiogenezisi
diizenleyen negatif ve pozitif diizenleyiciler (cev-
resel ve hiicresel tetikleyiciler) arasindaki denge-
nin degismesi ile ortaya ¢iktigindan, anjiogenezis
sirasinda timor hiicrelerinin ¢ok miktarda anjio-
genik faktorler salgiladiklar: kabul edilmektedir.”

Anjiogenezde yer alan molekiiller arasinda,
damar endoteli bliytime faktorii A (VEGF) geni ve
reseptorleri en ¢ok aragtirilanlardan biri olmustur.
VEGF, epitelyal hiicrelerin uzamasini ve yeni
damar olusumunu tetikler. VEGF geninde bulunan
polimorfizmler, degisken ekspresyon ve plazma
protein seviyeleri ile iligkilendirilmistir. VEGF ge-
ninin, kimi gen ekspresyon miktarlarini da etkile-
yebilen 70’den fazla polimorfizmi bilinmektedir.®
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Simdiye kadar yapilmis olan caligmalarda,
VEGF geni anjiogenez etkileri kanser basta olmak
tzere bir¢ok caligmada aragtirilmig, bazilarinda
VEGF ve anjiogenez arasinda korelasyon kurulmusg
iken, bazilarinda kurulamamistir. Bu caligmanin
amacl, ¢aligma grubumuzu olusturan, tedavi amach
karaciger transplantasyonu yapilmis hepatoseliiler
karsinomlu Tirk hastalarda VEGF gen polimor-
fizmlerinin anjiogenezdeki 6neminin arastirilma-
sidir.

I GEREC VE YONTEMLER

HASTALARIN KARAKTERIZASYONU

Ege Universitesi Organ Nakli Merkezi hepatosellii-
ler Karsinomal: hastalarda Milan kriterlerine 6nem
vermektedir, fakat organ nakli uygulanacak olan
hastalarda, nodiil karakteristikleri Milan Olgtitle-
rini agiyor ise bu noktada tiimoral kitlenin 6l¢iisi
kadar 6nemli olan ven invazyonu, hiliar lenf bezi
invazyonu ve uzak metastaz (6rn: akciger) tarama-
lar1 yapildiktan sonra endikasyon i¢ine dahil edil-
mektedir. Taramada, radyolojik yontemler ile
beraber AFP diizeyleri dikkate alinmaktadir. Kara-
ciger sirozu hastalarina ameliyat 6ncesi nakil 6n-
cesi donemde biyokimyasal ve radyolojik taramalar
uygulanmaktadir. Bu dénemde yiiksek AFP deger-
leri tan1 almadan 6nceki donemde hepatoselliiler
Karsinoma siiphesini uyandirsa da, AFP normal ve
diisitk olan vaka gruplarinda (bu ¢aligsmada >400
pg/L olan 9 birey) abdominal-BT, abdominal-MR,
abdominal doppler USG uygulamalar: ile birlikte
akciger, kemik ve uzak organ metastazlar1 da ta-
ranmaktadir. Ameliyat 6ncesi olarak goriinmeyen
karsinomlar ise ameliyat sonras1 hepatektomi son-
ras1 patolojik inceleme sonucu saptanmaktadir (bu
calismada karsinomlar ameliyat 6ncesi taramalarda
saptanmistir).

Calismaya 1999-2009 yillar1 arasinda Ege Uni-
versitesi Organ Nakli Merkezi'nde karaciger sirozu
zemininde gelismis olan hepatoselliiler karsinom
tanili ortotopik karaciger nakli uygulanmis toplam
73 hasta alinmigtir. 73 hastanin 60’1 erkek (%82),
13’1 (%18) kadindir. Tiim vaka grubu, karaciger
nakli 6ncesinde biyopsi, tomografi ve biyokimyasal
kan parametrelerinin ameliyat 6ncesi olarak ince-
lenmesi sonucu tani almig ve bu nakil sonrasi pa-
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tolojik inceleme esnasinda dogrulanmistir. Hasta-
lardan 17’sine (%23) kadavradan, 56’sina canli do-
norden (%77) karaciger nakli uygulanmigtir. 73
vakanin 67’si (%91.78) Milan 6l¢iitlerinde,' kalan
6 (%8.21) vaka ise Milan 6lciitleri disginda gozlen-
mistir. Milan 6lciitleri disinda gozlenen 6 vaka,
canli donérden karaciger nakli uygulanan %77’lik
grup icinde yer almaktadir. Karaciger nakil sonrasi
klinikopatolojik parametre olarak nodil sayisi,
nodiil boyutu, diferansiasyon derecesi, portal ven
invazyonu, AFP degerleri (ng/ml) ve saglikli
(timor rekiirrensi gerceklesmeden) sagkalim oran-
lar1 patolojik degerlendirmeye alinmistir. Hepato-
seliiler karsinoma histopatolojik olarak Grade I,
Grade II ve Grade III-IV® olarak derecelendirilmis-
tir. 73 hastada; 20 kisi Grade I olarak, 37 kisi Grade
IT ve 16 kisi Grade ITI-IV olarak derecelendirilmis-
tir.

Ayrica, herhangi bir karaciger hastalig1 ve hic-
bir sistemik ve kronik hastaligi olmayan 62, 88 ve
90 saglikli birey kontrol grubumuzu olusturmus-
tur. Calismaya katilan hastalarin tamami goniillii
olur formunu imzalamiglardir. Karaciger nakli ya-
pilan hasta grubunun klinikopatolojik parametre-
leri ve demografik 6zellikleri Tablo 1’de verilmistir.

Karaciger naklini takiben, multidisipliner bir
yaklagimla, hastalar tacrolimus, mycophenolate
mofetil, rapamucine ve methylprednisolone’ ice-
ren rutin immiinsupresif tedavi gérmiislerdir. Nakil
esnasinda uzaklastirilan tiim karaciger organlari pa-
tolojik incelemeye tabi tutulmugtur. Hepatosellii-
ler karsinom evreleme International Union Against
Cancer tarafindan belirlenmis pTNM klasifikasyo-
nuna ve histolojik dereceleme Edmondson Olgiit-
leri'ne’ gore diizenlenmigtir. Nakil sonras: timor
rekiirrensi, ilk y1l boyunca her 3 ayda bir ve ardin-
dan her 6 ayda, karaciger ultrasonografisi ve o-fe-
toprotein diizeyleri ile belirlenmistir. Tiim viicut
bilgisayarl tomografi (BT) ve kemik sintigrafisi yil-
Iik olarak rekiirrens siiphesine dayal olarak yapal-
mis ve siipheli lezyonlar, rekiirrensi dogrulamak
amaciyla biyopsi yapilmistir.

Calismaya katilmay1 kabul eden bireylerden
DNA eldesi i¢in EDTA igeren tiipler icerisine lcc
kan 6rnegi gen mutasyon analizi i¢in alinmistir. Pe-
riferal kan l6kositlerinden total genomik DNA eks-
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TABLO 1: Hasta karakteristikleri ve hepatoselller karsinom
prognostik risk faktorleri.
Faktor Veri Sayisi (%)
Demografik veri
Yas (y) 55. 4932 + 9.665
(Ortalama + S .Sapma; 2-65) yil

Cinsiyet
- Erkek 60 (%82)
- Kadin 13(%18)
Klinik veri
Etyoloji
Siroz

- HBV 44 (%60.2)

-HCV 9 (%12.3)

- GDH glikojen depo hastaligi 3 (%4.1)

- PBS primer biliyer siroz 3 (%4.1)

- Alkol 3 (%4.1)

- Kriptojenik 5(%6.8)

- HBV+HDV 3 (%4.1)

- Tirozinemi 3 (%4.1)
Siroz dis! 0
Timor verileri
Nodiil sayi ve biiyiikliigii
Milan élcitlerine uygun (%91.78)
Tek. <5cm 48 (%65.7)
<3nodil. <3cm 19 (%26)
Milan dlcutleri disinda (%8.21)
<3nodil. <10 cm 6 (%8.2)
Portal Ven invazyonu

- Yok 31 (%42.5)

- Var 42 (%57.5)
Histopatolojik derece-farklilasma
Gl 20 (%27.39)
Gll 37 (%50.6)
Glll-IV 16 (%21.9)
PTNM derecelendirme
T1 5 (%6.8)
T2 20 (%27.3)
T3-4 48 (%65.7)
Serum AFP diizeyi (pg/L)
<400 pg/L 64 (%87.6)
=400 pg/L 9 (%12.3)

traksiyonu, tuzsuz yontem olan kolon saflagtiril-
masi ile yapilmistir. Bu amagla Qiagen mini blood
DNA izolasyon kiti kullanilmistir. DNA safliginin
Olciilmesi i¢in, NanoDrop Spektrofotometre ciha-
zinda 280 nm dalga boyunda DNA soliisyonunun
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absorbans intensitesi 6l¢tilmiistiir. DNA kalitas-
yonu, 2 uL (100 ng) DNA molekiiliiniin %1’lik aga-
roz jelde elektroforezi sonucunda belirlenmistir.
MMP gen polimorfizmlerinin genotipleme analizi
polimeraz zincir reaksiyonu-restriksiyon fragment
uzunluk polimorfizmi (PCR-RFLP) metodu ile ger-
ceklestirilmistir. PCR amplifikasyon reaksiyonlari
i¢cin 100 ng genomik DNA, 1X PCR Buffer (10 mM
Tris-HCl, 50 mM KCI, pH 8.3) ve 1.5 mM MgCl,
(Applied Biosystems), 200 mM her bir deoxynuc-
leotide triphosphate (ANTP) (Promega, Madison,
WI), 10 uM sense ve 10 pM antisense primerleri 1.0
U AmpliTaq DNA Polymerase (Applied Biosys-
tems Foster City CA) olmak tizere ve deionize su
ile toplam 25uL’ye tamamlanan karigim PCR igle-
mine tabi tutulmustur. Pozitif PCR {riinlerinin
RFLP islemi; VEGF geni -141 A/C polimorfizmi
i¢in Hhal enzimi; VEGF geni -460 C/T polimor-
fizmi i¢in BstU1 enzimi; VEGF geni +405G/C poli-
morfizmi i¢in ise BsmF1 restriksiyon enzimi kulla-
nilarak gerceklestirilmisgtir.

Genotip dagilimi ve allel frekanslarinin
Hardy-Weinberg esitlik analizi ile vaka ve kontrol
gruplari aras1 genotip dagilimi ve allel frekanslari-
nin istatistik analizi SPSS 13.0 programinda Ki Kare
testi ile (p< 0.05 anlaml kabul edilerek) gercekles-
tirilmistir.

VASKULER ENDOTELYAL BUYUME FAKTOR (VEGF) GENI -460 C/T, -141 A/C, +405 G/C POLIMORFIZMLERI...

I BULGULAR

VAKA-KONTROL ANALIZi SONUCLARI

VEGF -460 C/T, VEGF -141 A/C, VEGF +405G/C
polimorfizmleri hasta ve saglikli grup arasinda
Hardy-Weinberg dengesinde bulunmusg (p> 0.05),
genotip dagilimi ve allel frekanslari, iki grup ara-
sinda anlamh farklilikta saptanmamaistir (p> 0.05)
(Tablo 2). Bununla birlikte, nodiil sayist, nodiil bo-
yutu, farklilasma ve portal ven invazyonu kliniko-
patolojik parametreleri ile VEGF -460 C/T, VEGF
-141 A/C ve VEGF +405G/C polimorfizmleri ara-
sinda anlamli diizeyde bir korelasyon gézlenme-
mistir (p> 0.05) (Tablo 3).

ORTOTOPIK KARACIGER NAKLI (POST-OLT) SONUGLARI:
REKURRENS, SAGKALIM VE VEGF

Nakil sonrasi ortalama hasta klinik izlemi 5.1887
+/- 1.9 (3-10) yildir. Ortalama sagkalim siiresi
9.518 +£0.268 y1l (Ortalama + S. Sapma); (95% GA;
8.992-10.044) ve ortanca deger (medyan) 5 + 1.8
olarak bulunmustur. G6ézlenen sagkalim siireleri:
1 yillik %100, 3 yillik %95 ve 5 yildan fazla 10
yila kadar %39.6 olarak bulunmustur. 3 veya 5
cm’den biiyiik olmayan ve nodiil sayis1 3’den
fazla olmayan hastalar (1 tiimor <5 cm olan veya
her biri 3 cm’den biiyiik olmadan 3 timorden

TABLO 2: Hasta ve kontrol grubu arasinda arastirilan VEGF gen polimorfizmleri genotip dagilimi ve allel frekanslari.
Hasta gurubu n=73 (%) Kontrol gurubu n: 62, 88, 90 (%) P (C2;0.05) OR (95% GA)

VEGF -141 AIC AA genotipi 60 (82.2) 76 (86.4) 0.467 (0.529) Referent

AC genotipi 13 (17.8) 12 (13.6) 1.372 (0.584-3.225)

CC genotipi 0 0

Aalleli 133 (91.1) 164 (93.2) 0.486 (0.485) Referent

C alleli 13(8.9) 12 (6.8) 1.336 (0.590-3.025)
VEGF -460 C/T CC genotipi 18 (24.7) 20 (32.3) 0.515 (1.325) Referent

CT genotipi 28 (38.4) 24.(38.7) 1.296 (0.561-2.998)

TT genotipi 27(37) 27 (29) 1.667 (0.697-3.988)

Calleli 64 (43.8) 64 (51.6) 0.202 (1.627) Referent

T alleli 82 (56.2) 60 (48.4) 1.367 (0.845-2.21)
VEGF +405 G/C CC genotipi 14 (19.2) 5(10) 0.147 (3.829) Referent

GC genotipi 35 (47.9) 47 (45.6) 1.423 (0.722-2.802)

GG genotipi 24 (32.9) 38 (44.4) 2.593 (0.975-6.897)

C alleli 63 (43.2) 123 (32.8) 0.054 (3.704) Referent

G alleli 83 (56.8) 57 (67.2) 1.557 (0.991-2.446)

OR: odds orani; GA: giivenilirlik araligi.
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TABLO 3: Hasta grubu klinikopatolojik verileri ile MMP gen polimorfizmleri genotip frekanslari.
Klinikopatolojik Parametreler
Nodiil say1 ve biiyiiklugi Nodiil Farklilagmasi Portal Ven invazyonu
Tek, <5cm <3 nodiil, <3 nodiil, Gl Gl Gll-IvV Var Yok
VEGF n=48 her biri <3cm  her biri <10 cm n=20 n=37 n=16 n=42 n=31
Genotip Dagilimi (%865.7) n=19 (%26) n=6(%8.2) p (%27.39) (%50.6)  (%21.9) p (%57.5) (%42.5) p
-141 AIC
AA 38(%79.1) 11 (%57.8) 4(%66.6) >0.05 11(%55) 25 (%67.5) 7(%437) >0.05  29(%69)  21(%67.7) >0.05
AC 10(%20.8) 8 (%42.1) 2(%33.3) 9(%45) 12 (%32.4) 9(%56.2) 13(%30.9)  10(%32.2)
cC
-460 C/T
cc 12 (%25) 4 (%21) 2(%33.3) >0.05 6(%30) 11 (%29.7) 3(%18.7) >0.05 8(%19)  8(%25.8) >0.05
cT 16 (%33.3) 5 (%26.3) 1(%16.6) 7(%35) 14 (%37.8) 5(%31.2) 10(%23.8)  9(%29)
T 20 (%41.6) 10 (%52.6) 3(%50) 7(%35) 12 (%32.4)  8(%50) 24(%57.1)  14(%45.1)  +
405 G/C
cc 10 (%20.8) 8(%42.1) 1(%16.6) >0.05 5(%25)  10(%27)  4(%25) >0.05  12(%285) 8(%25.8) >0.05
GC 22(%45.8) 7(%36.8) 1(%16.6) 6(%30)  11(%29.7) 5(%31.2) 14(%33.3)  11(%35.4)
GG 16(%33.3) 4(%21) 4(%66.6) 9(%45)  16(%432) 7(%43.7) 16(%38)  12(%38.7)
fazla olmamak kaydiyla) 73 bireylik grubumuzun I TARTISMA

%92’sini olusturmaktadir ve %77.3’11 4 yillik sag-
kalim ve %96.2’si nakil sonras: rekiirrenssiz sag-
kalim sergilemislerdir. Hastalarimizin higbiri,
nakil sonras1 kemoterapi veya radyoterapi alma-
mislardir. Nakilden 2 yil sonra, 2 hastada (%2.7)
timor rekiirrensi saptanmistir. 2 hasta (%2.7), re-
kiirrens gozlenmeden karsinom baglantili olma-
dan, biri nakilden 5 yil sonra akut miyokard
enfarktiisii sebepli, digeri de nakilden 3 yil sonra
kolanjiosepsis sebepli olarak olmiistiir. 73 birey-
lik hepatoseliiler karsinom tanili hastalarimizin
2’si karsinom dis1 hastaliklardan mortal seyrettigi
icin, karsinoma bagh sagkalim siiresini verecek
olan Kaplan Meier sagkalim analizi gerceklesti-
rilmesi uygun bulunmamistir. Timor rekiirrensi,
sadece 2 hastada bas gosterdigi i¢in, yeterli sayida
hasta bulunmamas: sebebiyle, VEGF temelli
anjiogenez ile ortaya ¢ikan rekiirrens ve VEGF
gen polimorfizmi arasinda baglanti analizi
gerceklestirilmemistir. VEGF geninin bu ¢alig-
mada arastirilan polimorfizmleri ile VEGF orijinli
anjiogenezden tiirevlenen (simdiye kadar yapi-
lan ¢aligmalarda tartigmali olsa da 6yle diigiinii-
len) rekiirrens arasinda bir baglant1 kurulmamis-
tar.

Turkiye Klinikleri ] Gastroenterohepatol 2010;17(1)

Hepatoselliiler karsinom genelde kronik karaciger
hastalig1 zemininde olusan karacigerin primer bir
timoriidiir. Hepatoselliiler karsinom diinyadaki 5.
en sik goriilen kanser olup, kanser ile iligkili 6liim-
lerde ise 3. sirada gelmektedir.'” Hepatoseliiler kar-
sinom insidansi 65 yas ve istiinde 1993 yilinda
100.000 kiside 14 iken, 1999 yilinda bu say1 100.000
de 18.1 kisiye yiikselmistir.!! Simdiye kadar hepa-
toseliiler karsinoma i¢in hepatektomi en etkili te-
davilerden biri olmasina ragmen,'? nakil sonras:
rekiirrens yaygindir ve uzun doénemli iyilesme
oniinde temel engel olarak durmaktadir. Cogu
nakil merkezi ve United Network for Organ Sha-
ring (UNOS) birlikte “Milan Kriterleri’ni olustur-
muglardir. 1993’te Bismuth ve ark. retrospektif
olarak rezeksiyon ve transplantasyonun sonugla-
rin1 kargilagtirmis, 3 cm’den biiyiik olmayan, 2 no-
diilden fazla olmayan ve portal ven invazyonu
olmayan kii¢iik tiimoérlerde transplantasyon ile
daha iyi bir hayatta kalima sahip olduklar bildiril-
mistir. 1996 yilinda, Mazzaferro'nun bildirisine
gore,3 transplantasyon yapilmig 48 hastanin ret-
rospektif analizinde, 3 veya 5 cm’den biiyiik olma-
yan ve 3 tiimorden fazla olmayan hastalarda %75’i
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4 yillik sagkalim ve %83’ rekiirrenssiz sagkalim
sergilemiglerdir. Bu ¢aligmada ise 3 veya 5 cm’den
biiyiik olmayan ve 3 timorden fazla olmayan has-
talar, calisma grubunun %92’sini olusturmaktadar.

Karakayali ve ark.nin 2008 yili caligmalar: ile
korele olarak,'* hastalarin %77.3’t 4 yillik sagka-
Iim ve %96.2’si nakil sonrasi rekiirrenssiz sagkalim
sergilemiglerdir. Karaciger nakli yapilmis Tiirk he-
patoselliiller karsinom hastalarinda gerceklestiril-
mis olan sagkalim analizlerinde, 2008 yilinda,
Kiyia ve ark.” Milan dlgiitlerini agan hepatosellii-
ler karsinom hastalarinda azalmis sagkalim oran-
lar1 gozlemlemislerdir. Nakil sonrasi ortalama hasta
klinik izlemi 5.1887 +/- 1.9 (3-10) yildir. Ortalama
sagkalim siiresi 9.518 + ,268 yil (Ortalama =+
S.Sapma); (95% CI; 8.992-10.044) ve ortanca deger
(medyan) 5 + 1.8 olarak bulunmustur. G6zlenen
sagkalim siireleri: 1 yillik %100, 3 yillik %95 ve 5
yildan fazla 10 yila kadar %39.6 olarak gozlenmis

16,17

ve Haberal ve ark.nin 2007 y1l1'®'” ¢aligmalar ile

uyumlu bulunmugtur.

Hastalik gelisiminde anjiogenezin kritik ol-
dugu cesitli hastaliklar ve VEGF gen polimorfizmi
arasinda olas: baglantilar gecmis ¢alismalarda gos-
terilmigtir (Tablo 4), ancak simdiye kadar Tiirk he-
patoseliiler karsinom hastalarinda siipheli gen

VASKULER ENDOTELYAL BUYUME FAKTOR (VEGF) GENI -460 C/T, -141 A/C, +405 G/C POLIMORFIZMLERI...

polimorfizmlerini aragtiran bir ¢aligma bulunma-
maktadir. Kore kadin populasyonunda' endomet-
rioz riski ile VEGF geni 5" UTR bolgesi -460 ve
+405 polimorfizm incelemesinde, -460 C/T poli-
morfizmi hasta ve sagliklilar arasinda fark goster-
memis, +405 G/C polimorfizmi genotip dagilimi
farkli iken, allel frekanslar1 agisindan fark gozlen-
memistir. Endometriozlu hastalarda +405 CC ge-
notipi, sagliklilarla karsilagtirildiginda ytiksek
insidansa sahip olarak gortilmiistir.? Dogu Hindis-
tan kadin populasyonunda -460 C/T polimorfizmi
risk olarak gozlenmemistir.” +405 CC genotipinin
+405 GG genotipine gore 3 kat daha fazla retino-
pati riski ve yiiksek serum VEGF konsantrasyonu
saptanmugtir.??! VEGF geni UTR boélgesi polimor-
fizmlerinin protein {iretimini nasil etkiledigi bilin-
miyor olmasina ragmen, VEGF geni SNP’lerinin
VEGF sentezi ile direkt iligkili oldugu bildirilmisgtir.
+405 bolgesini kapsayan genetik polimorfizmler,
kanser hiicrelerindeki VEGF protein ekspresyonu
ve timor anjiogenik aktivitesi ile iligkili bulun-
mugtur.? Vaka kontrol ¢aligmalarinda, VEGF poli-
morfizmleri ile kutanéz malign melanom,”
kolorektal,* diabetik retinopati, prostat kanseri,?
gogis kanseri?”’ ve endometrioz? gibi hastaliklar
arasinda baglantilar bildirilmistir. Bununla beraber
baglanti saptanmayan ¢aligmalar da vardir. Gastrik

TABLO 4: VEGF +405 G/C, 460 C>T ve -141 A/C polimorfizmlerinin uluslararasi calismalarda genotip-fenotip baglanti analizi sonuglari.
Korelasyon Calismasi Kaynak Analiz edilen polimorfizmler Vaka sayisi Korelasyon varligi Korelasyon yoklugu
Kutanéz malign melanom 23 +405 G/C 152 V
Endometriyoz (Gtliney Hindistan) 19 +405 G/C 215 V
Endometriyoz (Kore) 18 +405 GIC 215 v
Endometriyoz (Glney Hindistan) 19 -460 C>T 215 J
Endometriyoz (Kore) 18 —460 C>T 215 y
Endometriyoz (Gin) 30 -460 C>T 344 v
Leiomyoma 31 —460 C>T 159 N
Goglis 27 1093 \
Prostat 20 —480 C>T 9% N
Kolorektal 24 +405 G/C 302 J

-460 C>T
Gastrik 28 +405 G/C 503 \

—460 C>T
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kanser ve VEGF geni 5’ UTR bolgesi -460 ve +405
polimorfizmleri arasinda baglant1 gézlenmemistir.”
-460 T allel dagiliminda caligilmig olan 2 ayr1 po-
pulasyonda ciddi farkliliklar gézlenmistir. +405G
allelinin VEGF promotor aktivitesini arttirarak
daha yiiksek protein iiretimine neden olmasi ile
muhtemelen hastaligin gelisimi i¢in (endometrio-
sis) daha biiytik bir olasilik olarak goriilmesi s6z ko-
nusu iken, +405C allelinin koruyucu etkileri
olabilecegi diistintilmisgtiir.”® Liu ve ark. 2009 yili
calismalarinda VEGF-460 C/T polimorfizmi ile po-
pulasyonda endometriosis hastaligina yatkinlhk ara-
sinda bir baglant1 gdzlenememistir.

Kore’de 2007 yilinda 416 hepatoseliiler karsi-
nom hastasi tizerinde VEGF geninin -2578’den -
1498 bolgesine degin 19 polimorfizm analiz edilmig
ve VEGF polimorfizmlerinin hepatoseliiler karsi-
nom hastalarinda kayda deger prognostik indika-
torler oldugu gozlenmistir.? Bu noktada cesitli
calismalarda gozlenen baglanti farkliliklarinin, se-
bebi analiz edilen polimorfizmlerde gozlenen etnik
varyasyon ve Orneklem biyiikltigii olarak diisii-
niilmektedir.

Hepatoselliiler karsinomda genetik riske katk:
saglayan mekanizmalardan biri, anjiogenezde yer
alan VEGF genidir. Ancak risk grubundaki insan-
larda hepatoselliiler karsinomun farkli frekans de-
gerleri, poligenik bir yatkinlig1 diistindtirmektedir.
Ancak genetik olarak heterojen insan populasyon-
larinda, genetik varyantlarin tespiti son derece zor-
dur.*” Bununla birlikte, hepatoseliiller karsinom
patogenezinde, modifiye edici ek genetik faktorle-
rin varligr tartisilmaktadir. Bu faktorlerin farkh
oranlardaki ekspresyonlari, hepatokarsinogenez
yatkinligin1 ve hepatoselliiler karsinom progno-
zunu etkileyebilmektedir. Bu noktada etnik koken
dahilinde, daha biiyiik vaka-kontrol ve genotip-fe-
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notip korelasyon analizlerini iceren retrospektif
populasyon c¢aligmalarina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bu ¢alisgmada VEGF geninin aragtirilan poli-
morfizmleriile VEGF orijinli anjiogenezden tiirev-
lenen (simdiye kadar yapilan ¢alismalarda tartig-
mali olsa da dyle diisiiniilen) rekiirrens arasinda bir
baglant: kurulmamistir. Bununla birlikte, polimor-
fik allellerin portal ven invazyonu ve Milan 6l¢iit-
leri ile uyumlulugunun gosterilebilmesi i¢in daha
biiyiik hasta gruplarina ihtiya¢ duyulmaktadir. 73
bireyden olusan Tiirk hepatoselliiler karsinom has-
talarinda gergeklestirilen ortotopik karaciger nakli
ve uzun donem vaka takip siiresince, sagkalim ve
rekiirrens analizleri ile karaciger fonksiyon testleri
goz oniine alinarak, canli donor ve kadaverik don6r
nakillerinde birbirlerinden farkli sonuclar elde
edilmemistir. Ortotopik karaciger nakli, her iki ve-
rici tipinde de (canli ve kadavra) kusursuz karaciger
fonksiyonu gostererek, Milan ol¢iitlerini asan ve
‘organ nakli'nden daha iyi bir tedavi secenegi ol-
mayan progresif lokal tiimorlerde dahi (caligma
grubunun %8’i) uzun dénem sagkalim ve hastalik-
s1z sag-kalim saglamigtir. Karaciger naklinde, 6zel-
likle kadaverik vericinin bulunamadigi, kisith
stireclerin oldugu ve bekleme listelerinin uzadig:
acil durumlarda, canli vericiler, hayat kurtarici
o6neme sahiptirler. Sonu¢ olarak, bu caligma
grubunda VEGF gen polimorfizmleri ile he-
patoseliiler karsinom riski arasinda baglanti go-
zlenmemistir. Rekiirrensin anjiogenez onciiliigiin-
de meydana geldigi diisiintildiigiinde, anjiogenez
olusumunda etkin oldugu bilinen VEGF geninin
etkileri, sadece 2 hastada rekiirrens gozlenmesi
dolayisiyla, VEGF geni orijinli oldugu diisiiniilen
anjiogenezin, hepatoselliller karsinom pato-
genezinde ve nakil sonras: prognozda tek bagina
etkin bir faktor olmadigini diisiindiirmektedir.
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