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Vasküler Endotelyal Büyüme Faktör (VEGF) Geni
-460 C/T, -141 A/C, +405 G/C

Polimorfizmleri ve Türk Hastalarda
Hepatoselüler Karsinoma Riski:

Vaka-Kontrol Analizi

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç::  Vas kü ler en do tel yal bü yü me fak tör (VEGF) ge ni, he pa to se lü ler kar si no mun da dâhil ol -
du ğu çe şit li tü mör tip le ri nin an ji o ge nik ge li şi min de önem li ro le sa hip ola rak gös te ril miş tir. Bu ça lış ma -
nın ama cı, VEGF ge nin de yer alan mu tas yon ve po li mor fizm ni te li ğin de ki be lir li DNA di zi
de ği şim le ri nin, Türk has ta lar da, has ta lık pa to ge ne zi ile bağ lan tı sı nın ret ros pek tif ola rak gös te ril -
me si dir. GGee  rreeçç  vvee  YYöönn  tteemm  lleerr::  Ça lış ma ya, Ege Üni ver si te si Or gan nak li mer ke zin de te da vi gö ren ka ra -
ci ğer si ro zu ze mi nin de ge liş miş he pa to se lü ler kar si nom ta nı sı ala rak or to to pik ka ra ci ğer nak li uy gu lan -
mış 73 has ta ka tıl mış tır. Yön tem ola rak PCR-RFLP ge no tip le me-po li mor fizm ana li zi kul la nıl mış tır.
BBuull  gguu  llaarr::  VEGF ge ni -460 C/T, -141 A/C, +405G/C po li mor fizm le ri has ta ve kon trol gru bu ara sın da
Hardy-We in berg den ge sin de bu lun muş (p> 0.05), bu po li mor fizm le rin ge no tip da ğı lı mı ve al lel fre -
kans la rı ara sın da an lam lı fark göz len me miş tir (p> 0.05). VEGF ge ni -460 C/T, -141 A/C, +405 G/C po -
li mor fizm le ri ile he pa to se lü ler kar si nom ris ki ve kö tü prog noz ara sın da her han gi an lam lı dü zey de bir
iliş ki sap tan ma mış tır (p> 0.05). Has ta la rın %77,3’ü 4 yıl lık sağka lım ve %96.2’si na kil son ra sı re kür -
rens siz sağka lım ser gi le miş ler dir. SSoo  nnuuçç::  Ça lış ma gru bun da yer alan 73 Türk he pa to se lü ler kar si nom
has ta sın da risk ve VEGF ge ni -460 C/T, -141 A/C, +405 G/C po li mor fizm le ri ara sın da bir iliş ki göz len -
me miş tir ve bu so nuç, an ji o ge nez, sağka lım ve na kil son ra sı er ken re kür ren sin tah min edi le bil me sin -
de ça lış ma da yer alan Türk he pa to se lü ler kar si nom has ta la rın da za yıf prog nos tik gös ter ge ola rak
ni te len di ril miş tir.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Kar si nom, ka ra ci ğer hüc re si; ka ra ci ğer nak li; 
da mar en do te li bü yü me fak tö rü A; an ji yo ge ne zi in dük le yen ajan lar

AABBSS  TTRRAACCTT  OObbjjeeccttiivvee::  Vas cu lar en dot he li al growth fac tor (VEGF) gene plays an im por tant ro le in an-
gi o ge ne sis and prog res si on of va ri o us tu mor types, inc lu ding he pa to cel lu lar car ci no ma. The aim of the
pre sent study is to ret ros pec ti vely show the as so ci a ti on bet we en cer ta in se qu en ce va ri ants as 
mu ta ti on or poly morp hism in VEGF ge ne and pat ho ge ne sis of the di se a se. MMaa  ttee  rrii  aall  aanndd  MMeett  hhooddss::  73
Tur kish pa ti ents we re en rol led in to the study who had un der go ne ort ho to pic li ver trans plan ta ti on
(OLT) with the di ag no sis of cirr ho tic li ver he pa to cel lu lar car ci no ma in Ege Uni ver sity Cen ter of Trans-
plan ta ti on. For poly morp hism-ge noty ping analy sis PCR-RFLP met hod was used. RRee  ssuullttss::  The dis tri -
bu ti on of ge noty pes and al le le fre qu en ci es of the -141 A/C, -460 C/T and +405 G/C poly morp hisms in
pa ti ents gro up did not dif fer from tho se in the con trol gro up (p> 0.05). In ge noty pe-phe noty pe cor re -
la ti on analy sis, no as so ci a ti on was fo und bet we en the se poly morp hisms and cli ni co pat ho lo gi cal pa ra -
me ters of tu mor in va si on and an gi o ge ne sis (p> 0.05). Fol lo wing ret ros pec ti ve analy sis, the pros pec ti ve
post-trans plan ta ti on fin dings com pri sed that 92% of the study gro up con sis ted one sing le tu mor ≤5 cm
or no mo re than thre e tu mors each of which no lar ger than 3 cm.  The fin dings in di ca ted a 4-ye ar sur-
vi val in 77.3% and a post-trans plan ta ti on ove rall sur vi val wit ho ut re cur ren ce in 96.2% of the pa ti ents
gro up. CCoonncc  lluu  ssii  oonn::  -141 A/C, -460 C/T and +405 G/C poly morp hisms of VEGF ge ne may not be as so -
ci a ted with the risk of he pa to cel lu lar car ci no ma in the stu di ed Tur kish pa ti ents in di ca ting po or prog-
no sis for an gi o ge ne sis, sur vi val and pre dic ti on of early re cur ren ce in he pa to cel lu lar car ci no ma pa ti ents
in the post-trans plan ta ti on pe ri od.

KKeeyy  WWoorrddss::  Car ci no ma, li ver cell; li ver trans plan ta ti on; 
vas cu lar en dot he li al growth fac tor A; an gi o ge ne sis in du cing agents
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epatosellüler karsinom genellikle sirotik
karaciğer zemininde gelişen, nodüler lez-
yonlarla karakterize, sıklıkla hiler lenf

ganglionlarına ve akciğere metastaz yapan karaci-
ğerin malign neoplazisidir. Hepatit C ve hepatit B
enfeksiyonu temelli siroz başta olmak üzere; alko-
lik karaciğer hastalığı, tirozinemi, hemokromatozis
de hepatosellüler karsinom gelişimi için risk fak-
törleridir.1 Hepatosellüler karsinom lezyonlarında
iyi, orta ve kötü olarak evrelendirilen patolojik
farklılaşma, hasta prognozunun belirlenmesinde
önemli rol oynamaktadır.2 Hepatosellüler karsi-
nom, hepatit veya sirozun neden olduğu kronik ka-
raciğer hasarının prevalansının yüksek olması
nedeniyle dünyada solid organ malignitelerinde baş
sırada yer almaktadır.

Hepatoselüler karsinomda uygulanan tedavi
stratejileri;  cerrahi yaklaşım, bölgesel tedaviler, sis-
temik tedavi olarak gruplandırılabilir.3 Tümörün
çıkarılamamasının nedeni kötü karaciğer fonksi-
yonları ise karaciğer nakli en iyi tedavi yaklaşımı-
dır. En uygun nakil adayları;  tek lezyon<5 cm veya
3 nodüle kadar <3 cm kitlesi olan adaylardır. Son
yıllarda hepatosellüler karsinomda canlı donör ka-
raciğer nakli adayı olmak için gerekli kriterler ge-
nişletilmektedir.4 Bu seçim ölçütleri sayesinde, 5
yılda sağkalım oranları >%70 ve bekleme listesinde
ölüm oranları <%15 olmuştur.5

Hepatoselüler karsinom vasküler tümördür,
tümör hücresi invazyonu ve anjiyogenezi,  tümör
büyüme ve yayılımında anahtar basamak olan bi-
yolojik prosestir.6 Anjiogenik fenotip, anjiogenezisi
düzenleyen negatif ve pozitif düzenleyiciler (çev-
resel ve hücresel tetikleyiciler) arasındaki denge-
nin değişmesi ile ortaya çıktığından, anjiogenezis
sırasında tümör hücrelerinin çok miktarda anjio-
genik faktörler salgıladıkları kabul edilmektedir.7

Anjiogenezde yer alan moleküller arasında,
damar endoteli büyüme faktörü A (VEGF) geni ve
reseptörleri en çok araştırılanlardan biri olmuştur.
VEGF, epitelyal hücrelerin uzamasını ve yeni
damar oluşumunu tetikler. VEGF geninde bulunan
polimorfizmler, değişken ekspresyon ve plazma
protein seviyeleri ile ilişkilendirilmiştir. VEGF ge-
ninin, kimi gen ekspresyon miktarlarını da etkile-
yebilen 70’den fazla polimorfizmi bilinmektedir.8

Şimdiye kadar yapılmış olan çalışmalarda,
VEGF geni anjiogenez etkileri kanser başta olmak
üzere birçok çalışmada araştırılmış, bazılarında
VEGF ve anjiogenez arasında korelasyon kurulmuş
iken, bazılarında kurulamamıştır. Bu çalışmanın
amacı, çalışma grubumuzu oluşturan, tedavi amaçlı
karaciğer transplantasyonu yapılmış hepatoselüler
karsinomlu Türk hastalarda VEGF gen polimor-
fizmlerinin anjiogenezdeki öneminin araştırılma-
sıdır.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

HASTALARIN KARAKTERİZASYONU

Ege Üniversitesi Organ Nakli Merkezi hepatosellü-
ler Karsinomalı hastalarda Milan kriterlerine önem
vermektedir, fakat organ nakli uygulanacak olan
hastalarda, nodül karakteristikleri Milan ölçütle-
rini aşıyor ise bu noktada tümöral kitlenin ölçüsü
kadar önemli olan ven invazyonu, hiliar lenf bezi
invazyonu ve uzak metastaz (örn: akciğer) tarama-
ları yapıldıktan sonra endikasyon içine dahil edil-
mektedir. Taramada, radyolojik yöntemler ile
beraber AFP düzeyleri dikkate alınmaktadır. Kara-
ciğer sirozu hastalarına ameliyat öncesi nakil ön-
cesi dönemde biyokimyasal ve radyolojik taramalar
uygulanmaktadır. Bu dönemde yüksek AFP değer-
leri tanı almadan önceki dönemde hepatosellüler
Karsinoma şüphesini uyandırsa da, AFP normal ve
düşük olan vaka gruplarında (bu çalışmada ≥400
μg/L olan 9 birey) abdominal-BT, abdominal-MR,
abdominal doppler USG uygulamaları ile birlikte
akciğer, kemik ve uzak organ metastazları da ta-
ranmaktadır. Ameliyat öncesi olarak görünmeyen
karsinomlar ise ameliyat sonrası hepatektomi son-
rası patolojik inceleme sonucu saptanmaktadır (bu
çalışmada karsinomlar ameliyat öncesi taramalarda
saptanmıştır).  

Çalışmaya 1999-2009 yılları arasında Ege Üni-
versitesi Organ Nakli Merkezi’nde karaciğer sirozu
zemininde gelişmiş olan hepatosellüler karsinom
tanılı ortotopik karaciğer nakli uygulanmış toplam
73 hasta alınmıştır. 73 hastanın 60’ı erkek (%82),
13’ü (%18) kadındır. Tüm vaka grubu, karaciğer
nakli öncesinde biyopsi, tomografi ve biyokimyasal
kan parametrelerinin ameliyat öncesi olarak ince-
lenmesi sonucu tanı almış ve bu nakil sonrası pa-



tolojik inceleme esnasında doğrulanmıştır. Hasta-
lardan 17’sine (%23) kadavradan, 56’sına canlı do-
nörden (%77) karaciğer nakli uygulanmıştır. 73
vakanın 67’si (%91.78) Milan ölçütlerinde,10 kalan
6 (%8.21) vaka ise Milan ölçütleri dışında gözlen-
miştir. Milan ölçütleri dışında gözlenen 6 vaka,
canlı donörden karaciğer nakli uygulanan %77’lik
grup içinde yer almaktadır. Karaciğer nakil sonrası
klinikopatolojik parametre olarak nodül sayısı,
nodül boyutu, diferansiasyon derecesi, portal ven
invazyonu, AFP değerleri (ng/ml) ve sağlıklı
(tümör rekürrensi gerçekleşmeden) sağkalım oran-
ları patolojik değerlendirmeye alınmıştır. Hepato-
selüler karsinoma histopatolojik olarak Grade I,
Grade II ve Grade III-IV6 olarak derecelendirilmiş-
tir. 73 hastada; 20 kişi Grade I olarak, 37 kişi Grade
II ve 16 kişi Grade III-IV olarak derecelendirilmiş-
tir. 

Ayrıca, herhangi bir karaciğer hastalığı ve hiç-
bir sistemik ve kronik hastalığı olmayan 62, 88 ve
90 sağlıklı birey kontrol grubumuzu oluşturmuş-
tur. Çalışmaya katılan hastaların tamamı gönüllü
olur formunu imzalamışlardır. Karaciğer nakli ya-
pılan hasta grubunun klinikopatolojik parametre-
leri ve demografik özellikleri Tablo 1’de verilmiştir. 

Karaciğer naklini takiben, multidisipliner bir
yaklaşımla, hastalar tacrolimus, mycophenolate
mofetil, rapamucine ve methylprednisolone’ı içe-
ren rutin immünsupresif tedavi görmüşlerdir. Nakil
esnasında uzaklaştırılan tüm karaciğer organları pa-
tolojik incelemeye tabi tutulmuştur. Hepatosellü-
ler karsinom evreleme International Union Against
Cancer tarafından belirlenmiş pTNM klasifikasyo-
nuna ve histolojik dereceleme Edmondson Ölçüt-
leri’ne9 göre düzenlenmiştir. Nakil sonrası tümör
rekürrensi, ilk yıl boyunca her 3 ayda bir ve ardın-
dan her 6 ayda, karaciğer ultrasonografisi ve α-fe-
toprotein düzeyleri ile belirlenmiştir. Tüm vücut
bilgisayarlı tomografi (BT) ve kemik sintigrafisi yıl-
lık olarak rekürrens şüphesine dayalı olarak yapıl-
mış ve şüpheli lezyonlar, rekürrensi doğrulamak
amacıyla biyopsi yapılmıştır. 

Çalışmaya katılmayı kabul eden bireylerden
DNA eldesi için EDTA içeren tüpler içerisine 1cc
kan örneği gen mutasyon analizi için alınmıştır. Pe-
riferal kan lökositlerinden total genomik DNA eks-

traksiyonu, tuzsuz yöntem olan kolon saflaştırıl-
ması ile yapılmıştır. Bu amaçla Qiagen mini blood
DNA izolasyon kiti kullanılmıştır. DNA saflığının
ölçülmesi için, NanoDrop Spektrofotometre ciha-
zında 280 nm dalga boyunda DNA solüsyonunun
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Faktör Veri Sayısı (%)

Demografik veri

Yaş (y) 55. 4932 ± 9.665 

(Ortalama ± S .Sapma; 2-65) yıl

Cinsiyet  

- Erkek 60 (%82)

- Kadın 13 (%18)

Klinik veri

Etyoloji 

Siroz 

- HBV   44 (%60.2)

- HCV    9 (%12.3)

- GDH glikojen depo hastalığı 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 dışı 0

Tümör verileri

Nodül sayı ve büyüklüğü

Milan ölçütlerine uygun (%91.78)

Tek. ≤5 cm     48 (%65.7)

≤3 nodül. ≤3 cm 19 (%26)

Milan ölçütleri dışında (%8.21)

≤3 nodül. <10 cm 6  (%8.2)

Portal Ven İnvazyonu

- Yok 31 (%42.5)

- Var 42 (%57.5)

Histopatolojik derece-farklılaşma

GI 20 (%27.39)

GII 37 (%50.6)

GIII-IV   16 (%21.9) 

pTNM derecelendirme 

T1 5  (%6.8)

T2 20 (%27.3)

T3-4 48 (%65.7)

Serum AFP düzeyi (µg/L)

<400 µg/L 64 (%87.6)

≥400 µg/L 9 (%12.3)

TABLO 1: Hasta karakteristikleri ve hepatoselüler karsinom
prognostik risk faktörleri.
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absorbans intensitesi ölçülmüştür. DNA kalitas-
yonu, 2 uL (100 ng) DNA molekülünün %1’lik aga-
roz jelde elektroforezi sonucunda belirlenmiştir.
MMP gen polimorfizmlerinin genotipleme analizi
polimeraz zincir reaksiyonu-restriksiyon fragment
uzunluk polimorfizmi (PCR-RFLP) metodu ile ger-
çekleştirilmiştir. PCR amplifikasyon reaksiyonları
için 100 ng genomik DNA, 1X PCR Buffer (10 mM
Tris-HCl, 50 mM KCl, pH 8.3) ve 1.5 mM MgCl2
(Applied Biosystems), 200 mM her bir deoxynuc-
leotide triphosphate (dNTP)  (Promega, Madison,
WI), 10 µM sense ve 10 µM antisense primerleri 1.0
U AmpliTaq DNA Polymerase (Applied Biosys-
tems, Foster City CA) olmak üzere ve deionize su
ile toplam 25µL’ye tamamlanan karışım PCR işle-
mine tabi tutulmuştur. Pozitif PCR ürünlerinin
RFLP işlemi; VEGF geni -141 A/C polimorfizmi
için Hha1 enzimi; VEGF geni -460 C/T polimor-
fizmi için BstU1 enzimi; VEGF geni +405G/C poli-
morfizmi için ise BsmF1 restriksiyon enzimi kulla-
nılarak gerçekleştirilmiştir. 

Genotip dağılımı ve allel frekanslarının
Hardy-Weinberg eşitlik analizi ile vaka ve kontrol
grupları arası genotip dağılımı ve allel frekansları-
nın istatistik analizi SPSS 13.0 programında Ki Kare
testi ile (p< 0.05 anlamlı kabul edilerek) gerçekleş-
tirilmiştir. 

BULGULAR

VAKA-KONTROL ANALİZİ SONUÇLARI

VEGF -460 C/T, VEGF -141 A/C, VEGF +405G/C
polimorfizmleri hasta ve sağlıklı grup arasında
Hardy-Weinberg dengesinde bulunmuş (p> 0.05),
genotip dağılımı ve allel frekansları, iki grup ara-
sında anlamlı farklılıkta saptanmamıştır (p> 0.05)
(Tablo 2). Bununla birlikte, nodül sayısı, nodül bo-
yutu, farklılaşma ve portal ven invazyonu kliniko-
patolojik parametreleri ile VEGF -460 C/T, VEGF
-141 A/C ve VEGF +405G/C polimorfizmleri ara-
sında anlamlı düzeyde bir korelasyon gözlenme-
miştir (p> 0.05) (Tablo 3).

ORTOTOPİK KARACİĞER NAKLİ (POST-OLT) SONUÇLARI:
REKÜRRENS, SAĞKALIM VE VEGF

Nakil sonrası ortalama hasta klinik izlemi 5.1887
+/- 1.9 (3-10) yıldır. Ortalama sağkalım süresi
9.518 ± 0.268 yıl (Ortalama ± S. Sapma); (95% GA;
8.992-10.044) ve ortanca değer (medyan) 5 ± 1.8
olarak bulunmuştur. Gözlenen sağkalım süreleri:
1 yıllık %100, 3 yıllık %95 ve 5 yıldan fazla 10
yıla kadar %39.6 olarak bulunmuştur. 3 veya 5
cm’den büyük olmayan ve nodül sayısı 3’den
fazla olmayan hastalar (1 tümör ≤5 cm olan veya
her biri 3 cm’den büyük olmadan 3 tümörden

Hasta gurubu n=73 (%) Kontrol gurubu n: 62, 88, 90 (%) p (χ2
(2;0.05)) OR (95% GA)

VEGF -141 A/C 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 -

A alleli 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)

C alleli 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)

TABLO 2: Hasta ve kontrol grubu arasında araştırılan VEGF gen polimorfizmleri genotip dağılımı ve allel frekansları. 

OR: odds oranı; GA: güvenilirlik aralığı.



fazla olmamak kaydıyla) 73 bireylik grubumuzun
%92’sini oluşturmaktadır ve %77.3’ü 4 yıllık sağ-
kalım ve %96.2’si nakil sonrası rekürrenssiz sağ-
kalım sergilemişlerdir. Hastalarımızın hiçbiri,
nakil sonrası kemoterapi veya radyoterapi alma-
mışlardır. Nakilden 2 yıl sonra, 2 hastada (%2.7)
tümör rekürrensi saptanmıştır. 2 hasta (%2.7), re-
kürrens gözlenmeden karsinom bağlantılı olma-
dan, biri nakilden 5 yıl sonra akut miyokard
enfarktüsü sebepli, diğeri de nakilden 3 yıl sonra
kolanjiosepsis sebepli olarak ölmüştür. 73 birey-
lik hepatoselüler karsinom tanılı hastalarımızın
2’si karsinom dışı hastalıklardan mortal seyrettiği
için, karsinoma bağlı sağkalım süresini verecek
olan Kaplan Meier sağkalım analizi gerçekleşti-
rilmesi uygun bulunmamıştır. Tümör rekürrensi,
sadece 2 hastada baş gösterdiği için, yeterli sayıda
hasta bulunmaması sebebiyle, VEGF temelli 
anjiogenez ile ortaya çıkan rekürrens ve VEGF
gen polimorfizmi arasında bağlantı analizi 
gerçekleştirilmemiştir. VEGF geninin bu çalış-
mada araştırılan polimorfizmleri ile VEGF orijinli
anjiogenezden türevlenen (şimdiye kadar yapı-
lan çalışmalarda tartışmalı olsa da öyle düşünü-
len) rekürrens arasında bir bağlantı kurulmamış-
tır.

TARTIŞMA
Hepatosellüler karsinom genelde kronik karaciğer
hastalığı zemininde oluşan karaciğerin primer bir
tümörüdür. Hepatosellüler karsinom dünyadaki 5.
en sık görülen kanser olup, kanser ile ilişkili ölüm-
lerde ise 3. sırada gelmektedir.10 Hepatoselüler kar-
sinom insidansı 65 yaş ve üstünde 1993 yılında
100.000 kişide 14 iken, 1999 yılında bu sayı 100.000
de 18.1 kişiye yükselmiştir.11 Şimdiye kadar hepa-
toselüler karsinoma için hepatektomi en etkili te-
davilerden biri olmasına rağmen,12 nakil sonrası
rekürrens yaygındır ve uzun dönemli iyileşme
önünde temel engel olarak durmaktadır. Çoğu
nakil merkezi ve United Network for Organ Sha-
ring (UNOS) birlikte ‘’Milan Kriterleri’’ni oluştur-
muşlardır. 1993’te Bismuth ve ark. retrospektif
olarak rezeksiyon ve transplantasyonun sonuçla-
rını karşılaştırmış, 3 cm’den büyük olmayan, 2 no-
dülden fazla olmayan ve portal ven invazyonu
olmayan küçük tümörlerde transplantasyon ile
daha iyi bir hayatta kalıma sahip oldukları bildiril-
miştir. 1996 yılında, Mazzaferro’nun bildirisine
göre,13 transplantasyon yapılmış 48 hastanın ret-
rospektif analizinde, 3 veya 5 cm’den büyük olma-
yan ve 3 tümörden fazla olmayan hastalarda %75’i
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Klinikopatolojik Parametreler

Nodül sayı ve büyüklüğü Nodül Farklılaşması  Portal Ven İnvazyonu

Tek, ≤5 cm ≤3 nodül, ≤3 nodül, GI GII GIII-IV Var Yok

VEGF n=48 her biri ≤3 cm her biri <10 cm n=20 n=37 n=16 n=42 n=31

Genotip Dağılımı (%65.7) n=19 (%26) n=6(%8.2) p (%27.39) (%50.6) (%21.9) p (%57.5) (%42.5) p

-141 A/C

AA 38(%79.1) 11 (%57.8) 4(%66.6) >0.05 11(%55) 25 (%67.5) 7 (%43.7) >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)

TT 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(%28.5) 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(%43.2) 7(%43.7) 16(%38) 12(%38.7)

TABLO 3: Hasta grubu klinikopatolojik verileri ile MMP gen polimorfizmleri genotip frekansları.  
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4 yıllık sağkalım ve %83’ü rekürrenssiz sağkalım
sergilemişlerdir. Bu çalışmada ise 3 veya 5 cm’den
büyük olmayan ve 3 tümörden fazla olmayan has-
talar, çalışma grubunun %92’sini oluşturmaktadır.

Karakayalı ve ark.nın 2008 yılı çalışmaları ile
korele olarak,14 hastaların %77.3’ü 4 yıllık sağka-
lım ve %96.2’si nakil sonrası rekürrenssiz sağkalım
sergilemişlerdir. Karaciğer nakli yapılmış Türk he-
patosellüler karsinom hastalarında gerçekleştiril-
miş olan sağkalım analizlerinde, 2008 yılında,
Kıyıcı ve ark.15 Milan ölçütlerini aşan hepatosellü-
ler karsinom hastalarında azalmış sağkalım oran-
ları gözlemlemişlerdir. Nakil sonrası ortalama hasta
klinik izlemi 5.1887 +/- 1.9 (3-10) yıldır. Ortalama
sağkalım süresi 9.518 ± ,268 yıl (Ortalama ±
S.Sapma); (95% CI; 8.992-10.044) ve ortanca değer
(medyan) 5 ± 1.8 olarak bulunmuştur. Gözlenen
sağkalım süreleri: 1 yıllık %100, 3 yıllık %95 ve 5
yıldan fazla 10 yıla kadar %39.6 olarak gözlenmiş
ve Haberal ve ark.nın 2007 yılı16,17 çalışmaları ile
uyumlu bulunmuştur.

Hastalık gelişiminde anjiogenezin kritik ol-
duğu çeşitli hastalıklar ve VEGF gen polimorfizmi
arasında olası bağlantılar geçmiş çalışmalarda gös-
terilmiştir (Tablo 4), ancak şimdiye kadar Türk he-
patoselüler karsinom hastalarında şüpheli gen

polimorfizmlerini araştıran bir çalışma bulunma-
maktadır. Kore kadın populasyonunda18 endomet-
rioz riski ile VEGF geni 5’ UTR bölgesi -460 ve
+405 polimorfizm incelemesinde, -460 C/T poli-
morfizmi hasta ve sağlıklılar arasında fark göster-
memiş, +405 G/C polimorfizmi genotip dağılımı
farklı iken,  allel frekansları açısından fark gözlen-
memiştir. Endometriozlu hastalarda +405 CC ge-
notipi, sağlıklılarla karşılaştırıldığında yüksek
insidansa sahip olarak görülmüştür.2 Doğu Hindis-
tan kadın populasyonunda -460 C/T polimorfizmi
risk olarak gözlenmemiştir.19 +405 CC genotipinin
+405 GG genotipine göre 3 kat daha fazla retino-
pati riski ve yüksek serum VEGF konsantrasyonu
saptanmıştır.20,21 VEGF geni UTR bölgesi polimor-
fizmlerinin protein üretimini nasıl etkilediği bilin-
miyor olmasına rağmen, VEGF geni SNP’lerinin
VEGF sentezi ile direkt ilişkili olduğu bildirilmiştir.
+405 bölgesini kapsayan genetik polimorfizmler,
kanser hücrelerindeki VEGF protein ekspresyonu
ve tümör anjiogenik aktivitesi ile ilişkili bulun-
muştur.22 Vaka kontrol çalışmalarında, VEGF poli-
morfizmleri ile kutanöz malign melanom,23

kolorektal,24 diabetik retinopati,25 prostat kanseri,26

göğüs kanseri27 ve endometrioz2 gibi hastalıklar
arasında bağlantılar bildirilmiştir. Bununla beraber
bağlantı saptanmayan çalışmalar da vardır. Gastrik

TABLO 4: VEGF +405 G/C, –460 C>T ve -141 A/C polimorfizmlerinin uluslararası çalışmalarda genotip-fenotip bağlantı analizi sonuçları.

Korelâsyon Çalışması Kaynak Analiz edilen polimorfizmler Vaka sayısı Korelâsyon varlığı Korelâsyon yokluğu

Kutanöz malign melanom 23 +405 G/C 152 √

Endometriyoz (Güney Hindistan) 19 +405 G/C 215 √

Endometriyoz (Kore) 18 +405 G/C 215 √

Endometriyoz (Güney Hindistan) 19 –460 C>T 215 √

Endometriyoz (Kore) 18 –460 C>T 215 √

Endometriyoz (Çin) 30 –460 C>T 344 √

Leiomyoma 31 –460 C>T 159 √

Göğüs 27 1093 √

Prostat 20 –460 C>T 96 √

Kolorektal 24 +405 G/C 302 √

–460 C>T

Gastrik 28 +405 G/C 503 √

–460 C>T



kanser ve VEGF geni 5’ UTR bölgesi -460 ve +405
polimorfizmleri arasında bağlantı gözlenmemiştir.28

-460 T allel dağılımında çalışılmış olan 2 ayrı po-
pulasyonda ciddi farklılıklar gözlenmiştir. +405G
allelinin VEGF promotor aktivitesini arttırarak
daha yüksek protein üretimine neden olması ile
muhtemelen hastalığın gelişimi için (endometrio-
sis) daha büyük bir olasılık olarak görülmesi söz ko-
nusu iken, +405C allelinin koruyucu etkileri
olabileceği düşünülmüştür.19 Liu ve ark. 2009 yılı
çalışmalarında VEGF -460 C/T polimorfizmi ile po-
pulasyonda endometriosis hastalığına yatkınlık ara-
sında bir bağlantı gözlenememiştir. 

Kore’de 2007 yılında 416 hepatoselüler karsi-
nom hastası üzerinde VEGF geninin -2578’den -
1498 bölgesine değin 19 polimorfizm analiz edilmiş
ve VEGF polimorfizmlerinin hepatoselüler karsi-
nom hastalarında kayda değer prognostik indika-
törler olduğu gözlenmiştir.29 Bu noktada çeşitli
çalışmalarda gözlenen bağlantı farklılıklarının, se-
bebi analiz edilen polimorfizmlerde gözlenen etnik
varyasyon ve örneklem büyüklüğü olarak düşü-
nülmektedir.

Hepatosellüler karsinomda genetik riske katkı
sağlayan mekanizmalardan biri, anjiogenezde yer
alan VEGF genidir. Ancak risk grubundaki insan-
larda hepatosellüler karsinomun farklı frekans de-
ğerleri, poligenik bir yatkınlığı düşündürmektedir.
Ancak genetik olarak heterojen insan populasyon-
larında, genetik varyantların tespiti son derece zor-
dur.32 Bununla birlikte, hepatoselüler karsinom
patogenezinde, modifiye edici ek genetik faktörle-
rin varlığı tartışılmaktadır. Bu faktörlerin farklı
oranlardaki ekspresyonları, hepatokarsinogenez
yatkınlığını ve hepatosellüler karsinom progno-
zunu etkileyebilmektedir. Bu noktada etnik köken
dahilinde, daha büyük vaka-kontrol ve genotip-fe-

notip korelasyon analizlerini içeren retrospektif
populasyon çalışmalarına ihtiyaç duyulmaktadır.  

Bu çalışmada VEGF geninin araştırılan poli-
morfizmleri ile VEGF orijinli anjiogenezden türev-
lenen (şimdiye kadar yapılan çalışmalarda tartış-
malı olsa da öyle düşünülen) rekürrens arasında bir
bağlantı kurulmamıştır. Bununla birlikte, polimor-
fik allellerin portal ven invazyonu ve Milan ölçüt-
leri ile uyumluluğunun gösterilebilmesi için daha
büyük hasta gruplarına ihtiyaç duyulmaktadır. 73
bireyden oluşan Türk hepatosellüler karsinom has-
talarında gerçekleştirilen ortotopik karaciğer nakli
ve uzun dönem vaka takip süresince, sağkalım ve
rekürrens analizleri ile karaciğer fonksiyon testleri
göz önüne alınarak, canlı donör ve kadaverik donör
nakillerinde birbirlerinden farklı sonuçlar elde
edilmemiştir.  Ortotopik karaciğer nakli, her iki ve-
rici tipinde de (canlı ve kadavra) kusursuz karaciğer
fonksiyonu göstererek, Milan ölçütlerini aşan ve
‘organ nakli’nden daha iyi bir tedavi seçeneği ol-
mayan progresif lokal tümörlerde dahi (çalışma
grubunun %8’i) uzun dönem sağkalım ve hastalık-
sız sağ-kalım sağlamıştır. Karaciğer naklinde, özel-
likle kadaverik vericinin bulunamadığı, kısıtlı
süreçlerin olduğu ve bekleme listelerinin uzadığı
acil durumlarda, canlı vericiler, hayat kurtarıcı
öneme sahiptirler. Sonuç olarak, bu çalışma
grubunda VEGF gen polimorfizmleri ile he-
patoselüler karsinom riski arasında bağlantı gö-
zlenmemiştir. Rekürrensin anjiogenez öncülüğün-
de meydana geldiği düşünüldüğünde, anjiogenez
oluşumunda etkin olduğu bilinen VEGF geninin
etkileri, sadece 2 hastada rekürrens gözlenmesi
dolayısıyla, VEGF geni orijinli olduğu düşünülen
anjiogenezin, hepatosellüler karsinom pato-
genezinde ve nakil sonrası prognozda tek başına
etkin bir faktör olmadığını düşündürmektedir.
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