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ÖZET 

HEPATOBLASTOMDA MikroRNA-17, MikroRNA-19b, 

MikroRNA-146a, MikroRNA-302d EKSPRESYONLARI VE 

KLİNİK ÖNEMİ 

 Dr. Çiğdem Ömür Ecevit 

Dr. Behçet Uz Çocuk Hastalıkları ve Cerrahisi SUAM 

Yazışma Adresi:  Dr. Behçet Uz Çocuk Hastanesi, Alsancak/İZMİR 

 

Amaç: Hepatoblastomlar, seyrek görülen karaciğer malin tümörüdür. 

Histopatolojik olarak saf fetal olanlar çok iyi gidişli, küçük hücreli 

andiferansiye histolojide olanlar kötü klinik gidişlidir. Bu çalışmada, 

hepatoblastomda miRNA ekspresyon paternini göstermek, farklı 

histopatolojik tiplerde öne çıkan miRNA’yı saptamaya çalışmak ve bunun 

prognostik bir belirteç olup olmayacağını saptamak amaçlanmıştır. 

Gereç-Yöntem: Yirmi iki adet parafin gömülü arşiv hepatoblastom doku 

örnekleri elde edildi. Bunlardan elde edilen RNA’lar, cDNA’sına çevrildi. 

Literatürde tümör patogenezinde adı geçen miR17, miR146a, miR302d ve 

miR19b kantitatif gerçek zamanlı PCR ile çalışıldı. Elde edilen sonuçlardan 

relatif kantitasyon yapılabilmek için ∆/∆ Ct metodu kullanıldı. Bu metod ile 

miRNA ct değerleri Snord48 house keeping geni ile normalize edildi. Eşik 

değeri geçen sikluslara ait kat değişimleri için de karşılaştırmalı 2-ΔΔCt 

metodu kullanıldı.  

Bulgular: Hastaların tanı yaşı ortalama 38,14 ay (3-204 ay), %54,5’u 

(n=10) kız, %54,5’u (n=12) erkek idi. Olgularda tümör dokusunda normal 

dokuya göre sadece miRNA-17 azalmış olarak belirlendi (p=0,028). Tanı 

koyma açısından miR-17 ekspresyonu istatistiksel olarak anlamlı idi 

(AUC=0,875, p=0.044).  Ekspresyonlar histopatolojik alt tiplere göre 

değerlendirildiğinde miRNA19b embriyonel alt tipte anlamlı olarak yüksek 

saptandı ( p=0.008).  

Sağkalım oranları irdelendiğinde olaysız ve genel sağkalım oranları ile miR-

17 arasında ilişkili saptanmadı (p>0,05) Epitelyal komponenti, embriyonel 

ve fetal olarak karşılaştırıldığında her iki tip arasında olaysız ve genel sağ 

kalım arasında fark saptanmadı (p>0.05). 
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Sonuç: Ekspresyonu azalmış olarak bulunan miRNA’ların, farklı klinik 

davranış gösteren hepatoblastomlarda, klinik gidişi öngörmede önemli 

veriler sağlayabileceğini düşünmekteyiz. 

Anahtar Kelimeler: Hepatoblastom, miRNA, prognoz 
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MicroRNA-17, MicroRNA-19b, MicroRNA-146a, MicroRNA-

302d EXPRESSIONS IN HEPATOBLASTOMA and CLINICAL 

IMPORTANCE 

 

ABSTRACT 

Introduction: Hepatoblastoma (HB) is the most common primary liver 

malignancy in children, usually occurring in the first 3 years of life. The pure 

fetal–type hepatoblastoma has the best prognosis, whereas the small cell 

histology has been associated with unfavorable outcome. In the present 

study, we aimed to characterize the expression level of selected miRNAs in 

HB subtypes, and to consider the association with the prognosis.  

Materials and Methods: A total of 22 Formalin fixed paraffin embedded 

(FFPE) HB tumor samples were evaluated in this study. Total RNA was 

isolated from frozen tissue sections and areas of tumor.  Expressions of miR-

17, miR-146a, miR-302d, and miR-19b were analyzed in 22 HB cases by RT-

PCR. To make the relative quantitation of the results, Δ / Δ Ct method was 

used. miRNA Ct values were normalized by Snord 48 housekeeping gene 

with this method. Comparative 2-ΔΔCt methods were used for the cycles 

above threshold values.  

Results: The patient group included 22 children (mean age months, 38,14 

range 3-204) diagnosed with HB. Lower miRNA-17 expression levels were 

detected in tumor samples in comparison with normal tissue samples 

(p=0,028). Lower miRNA-17 expression was significant for distinguish HB 

tissue from surrounding liver tissue (AUC=0,875, p=0.044).  A higher-level 

ofmiR19b was found in embryonal samples (p=0.008). Overall and event 

free survival were not found correlated with miRNA’s expressions (p>0,05). 

Mixed subtypes showed better survival than pure epithelial subtypes. Both 

epithelial and fetal subtype was not found correlated with better event-free 

and overall survival (p>0.05).  

Conclusion: In conclusion, lower expression of miRNA’s in 

hepatoblastoma, can provide important data for predicting clinical outcome 

in HB. 

Key Words: Hepatoblastoma, miRNA, prognosis 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

1.1. Problemin Tanımı ve Önemi 

 

Hepatoblastomlar seyrek olmakla birlikte, çocukluk çağının karaciğerde 

görülen en sık malign tümörüdür. On beş yaşından küçük çocuklarda 

hepatoblastoma insidansının milyonda 0,5-1,5 olduğu bildirilmekle birlikte 

infantlarda insidans milyonda 11,2’dir. Çocukluk çağında malign karaciğer 

tümörlerinin %79’unu hepatoblastom oluşturmaktadır. 

Histopatolojik olarak epitelyal (fetal, embriyonal, küçük hücreli); 

mezenkimal ve mikst olmak üzere tiplendirilmektedir. Saf fetal olanlar çok iyi 

gidişli olmakla birlikte, küçük hücreli andiferansiye histolojide olanlar kötü 

klinik gidiş göstermektedir. Mikst türlerin klinik gidişi öngörülememektedir. 

Hepatoblastom, infantlarda karaciğerin en sık rastlanan malign tümörüdür. 

Hepatoblastom tedavisinde sıklıkla   doksorubisin ve sisplatin kullanılır.  

Saf fetal tip iyi diferansiye, düşük mitotik aktiviteli tip 

hepatoblastomların % 5 ini oluşturur.  Opere edilebilir Evre 1 iseler kemoterapi 

gerektirmezler. Diğer hepatoblastom tipleri cerrahi yanı sıra 

doksorubisin/sisplatin temelli tedavi gerektirirler.  

Hepatoblastomlarda miRNA ekspresyonları ile ilişkili çalışma az 

sayıdadır. Nadir tümörler olmaları ve taze donmuş örneklerin zor elde 

edilebilir olması nedenleri ile parafin bloklardan yapılacak miRNA çalışmaları 

hepatoblastomda oldukça değerlidir. Guyogos  ve arkadaşları, 2013 yılında 20 

hepatoblastom olgusunda TaqMan MicroRNA assay ile miR-17-5p, miR-18a, 

miR-21, miR-34a, miR-96, miR-122, miR-181a, miR-195, miR-210, miR-214, 

miR-221, miR-222, miR-223 ve miR-224 ekspresyonlarını çalışmışlardır. 

Tümörsüz karaciğer dokusunu kontrol olarak kullanarak tüm 

hepatoblastomlarla, hepatoblastomların histolojik alt tipleri ile karşılaştırma 

yapmışlardır. Embriyonel tipde miR-18’i ve fetal tipde miR-221’i  artmış 

saptamışlardır. Ayrıca hepatoblastom sağkalımında alt tipden bağımsız olarak 

miR-21, miR-222 ve  miR-224 ekspresyonlarını artmış olarak bulmuşlardır. 

Magrelli ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise, 9 HB olgusunda miR-214, 

miR-199a, miR-150  ve miR-125a ekspresyonlarını artmış olarak bulmuşlar ve 
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bu microRNA’ların hepatoblastom sınıflamasında değerli bir veri olabileceğini 

savunmuşlardır.  

Bu çalışmamızda, tümör patogenezinde yer aldığı bilinen; miR-17, miR-

146a, miR-302d ve miR-19b çalışılacak miRNA’lardır. Elde edilen miRNA 

ekspresyonları; klinik takip verileri, histopatoloji ve diğer özellikler ile 

karşılaştırılacak, tanısal ve prognostik değeri açısından tartışılacaktır. 

 

1.2.  Araştırmanın Amacı 

 

Bu çalışmanın amacı, hepatoblastomda miRNA ekspresyon paternini 

göstermek, farklı histopatolojik tiplerde öne çıkan miRNA’yı saptamaya 

çalışmak ve bunun prognostik bir belirteç olup olmayacağı konusunda bilgi 

edinmektir.  

 

1.3. Araştırmanın Hipotezleri 

 

1. Hepatoblastomlarda belirli miRNA ekspresyonları farklı klinik 

davranış gösteren hepatoblastomlarda farklı  ekspresyonları, klinik gidişi 

öngörmede önemli veriler sağlayabilir. 

2. Ekspresyon gösteren miRNA varlığına  göre tedavi modelleri 

değiştirilebilir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Normal Karaciğer 

 

Karaciğer, karbonhidrat, lipit ve protein metabolizmasında önemli 

görevi olan yaşamsal bir organdır. Karaciğer organ metabolizmasında önemli 

bir rol oynar. Vücutta ortalama 500 civarında fonksiyonu üstlendiği tahmin 

edilmektedir. Glikojen depolanması, hematopoez, albümin, hormon, 

koagülasyon faktörleri sentezi ve detoksifikasyon olmak üzere birçok önemli 

işlevi yürütür (1). Ayrıca fetal karaciğer ilk trimesterde eritrosit yapımını da 

üstlenmektedir. Bipotansiyel  öncül hücreden gelişen başlıca hepatosit ve 

kolanjiosit olmak üzere 2 tip hücreden oluşur. Karaciğer yetmezliğinin uzun 

dönem kompanze edecek herhangi bir tedavi modalitesi yoktur. Bugün için tek 

tedavi yöntemi karaciğer naklidir (2).   

 

2.2.  Hepatoblastom  

 

2.2.1. Tanım 

 

Hepatoblastom (HB), çocukluk çağında en sık görülen kötü huylu 

karaciğer tümörüdür (3). Çocukluk çağı tümörlerinin %1’ini ve malign 

karaciğer tümörlerinin %75’ ini oluşturur. Hayatın ilk beş yılında sık görülen 

hastalığın insidansı yaş ile azalmaktadır. Son 40 yılda, cerrahi tam 

rezeksiyonun gerçekleştirilebilmesi konusundaki ilerlemeler ve kemoterapi 

alanındaki gelişmeler sonucunda genel olarak hayatta kalım oranları %30 

düzeyinden %80’lere ulaşmıştır (4).  Çoğunlukla karında kitle ile başvururlar 

ancak sıklıkla asemptomatiktirler.  Klinik evreleme ve histolojik sınıflandırma 

kompleks olmasına rağmen bugün için risk belirlemede, tümör evresi ve 

karaciğer tutulumunun yaygınlığı gibi klinik özellikler ön plana çıkmaktadır.  
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2.2.2. Epidemiyoloji 

 

Hepatoblastom (HB), çocukluk çağı kanserleri arasında nadir 

görülmekle birlikte karaciğer tümörleri arasında ilk sırada yer almaktadır. 

Çoğunlukla bu olgular ilk 3 yaşta tanı alırlar (5).  Ortalama tanı yaşı 19 ay 

olarak bildirilmekte ve çoğu çocukluk çağı kanserleri gibi erkek çocuklarda 1-3 

kat daha fazla görülmektedir. Beyaz ırkta siyahlara göre sıklığı daha fazladır. 

Hastalık sporadik olarak görülebildiği gibi Beckwith-Wiedemann sendromu, 

ailevi adenomatöz polipozis sendromları ile birliktelik gösterebilir (6). Son 

yıllarda gerek Amerika Birleşik Devletleri Ulusal Kanser Enstitüsünün 

Sürveyans (SEER) verilerine gerek de Japonya ve Avrupa raporlarına göre 

son 30 yılda yıllık insidansının arttığı görülmektedir (7). Erken doğum ve çok 

düşük doğum ağırlığı ile doğan bebeklerle hepatoblastom arasında ilişki 

saptanması ve bu olguların sayılarının artması nedeni ile hepatoblastom 

görülme sıklığının da buna paralel olarak  arttığı düşünülmektedir (8).   

 

2.2.3. Etiyoloji 

 

Hepatoblastom, embriyonel kaynaklı bir karaciğer tümörü olup 

karaciğer kök hücrelerinden geliştiği düşünülmektedir. Beckwith-Wiedemann 

Sendromu (BWS), hemihipertrofi, Trizomi 18 (Edward’s sendromu) ve ailevi 

adenomatöz polipozis (AAP) olgularında hepatoblastom sıklığının arttığı 

bilinmektedir (6). BWS’u aşırı büyüme ve artmış kanser riski ile birliktelik 

gösteren bir sendromdur ve bu sendromda HB riski 500 kat artmıştır.  BWS’ 

da 11p15 kromozom bölgesinde disregülasyon tanımlanmaktadır (9). Ailevi 

adenomatöz polipozis kalıtsal bir hastalık olup çoğunlukla kanserleşen 

bağırsaklardaki çok sayıda poliplerle karekterize bir hastalıktır. Sporadik 

olgularda ve ailevi AAP olgularında beşinci kromozomda bulunan APC tümör 

baskılayıcı gende mutasyon saptanmıştır.  Bu mutasyon sonucunda Wnt 

sinyal yolağı ve bu yolağın proteini olan β-kateninin artmış aktivasyonu söz 

konusudur (10, 11).  AAP olgularında normal popülasyona göre HB gelişme 

riski ise yaklaşık 800 kat daha fazla olarak rapor edilmektedir. 
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Mekanizması kesin olarak bilinmemekle birlikte etiyolojide erken 

doğum ve çok düşük doğum ağırlığı, yenidoğan döneminde oksijen tedavisi, 

frusemid gibi bazı ilaçlar, total parenteral nütrisyon, radyasyon ve bazı 

metallerin oluşumunda rol aldığı üzerinde durulmaktadır (8). Özellikle düşük 

doğum ağırlığı ve çok düşük doğum ağırlığı olan bebeklerin HB gelişimi için 

risk altında oldukları ve HB saptanan olguların %40’ında düşük doğum ağırlığı 

olduğu bildirilmektedir (12). Bu çocuklarda büyümeyi yakalamak için  

hepatosit büyüme faktörü gibi artmış büyüme faktörü  salınımının, tümör 

büyümesine neden olabileceğine dair hipotezler bulunmaktadır (13). 

 

2.2.4. Klinik ve Laboratuvar Bulgular 

 

Çoğu hepatoblastom olgusunun ilk başvuru yakınması aile veya hekim 

tarafından fark edilen asemptomatik karın kitlesidir. Bununla birlikte bir kısım 

hasta nadir de olsa bulantı-kusma, iştahsızlık, kilo kaybı ve karın ağrısı gibi 

spesifik olmayan bulgularla başvurabilir ancak bu bulgular çoğunlukla ileri 

evre tümörlerde görülür (14). Kitlenin safra yollarına basısı sonucu bazı 

hastalar sarılık ile başvurabilir. Bazı hastalarda ise salınan hormonlara 

örneğin; Beta-insan koryonik gonodotropin (-HCG) yüksekliğine bağlı erken 

puberte veya renin salınımına bağlı hipertansiyon kliniği görülebilmektedir. 

Çok büyük tümör kitlesi varlığında tümör yırtılması sonucu akut karın, masif 

kanama ve şok tablosu ile başvuru da söz konusudur ancak oldukça nadir 

olarak ortaya çıkmaktadır (15). 

Hepatoblastom olgularının %90’ında -fetoprotein (AFP) yüksekliği 

belirgin artış göstermektedir. Bu belirteç aynı zamanda hastalık ciddiyeti ile de 

koreledir. Ancak AFP değerleri özellikle infantil dönemde hepatositlerden bu 

proteininin fizyolojik olarak sentezlenmesine bağlı olarak yüksek seviyelerde 

saptanır. Bu nedenle yaşa göre AFP düzeylerinin bilinmesi önemlidir (16). 

Postnatal dönemde 100 000 ng/ml olan değerler ilk 6 ayda hızla düşerek 1 

yaş civarında erişkin seviyelerine (3-20 ng/ml) ulaşır. Hepatoblastomda AFP 

düzeyleri 100 ng/ml’ nin üzerindedir. Bu belirteç aynı zamanda hastalık 

ciddiyeti ile de koreledir. Bu değerin altında ve 1000000 ng/ml üzerinde AFP 

varlığı kötü prognoz ve kemoterapiye direnç ile ilintilidir (17). Aynı zamanda 
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tedaviye yanıtı ve hastalık tekrarını belirlemede kullanılan bu belirteçte, 

tümörün tam rezeksiyonundan sonra uygun düşme gözlenmemesi, kalıntı 

hastalığın varlığı olarak değerlendirilmektedir (18). Diğer laboratuvar bulguları 

değerlendirildiğinde hastaların yaklaşık %60’ında trombosit sayısında artış 

gözlenirken, bazı olgularda karaciğer enzim yüksekliği ve anemi tabloya eşlik 

edebilmektedir. 

 

2.2.5. Histopatoloji 

 

Hepatoblastomlar, genellikle tek bir kitle olarak karşımıza çıkarlar. İyi 

sınırlı solid tümör kitlesi bazen tüm karaciğeri kaplayacak düzeyde büyük 

olabilir (19). Tümör kapsüllü veya psödokapsüllü, nodüler veya düzgün yüzeyli 

olabilir. Makroskobik olarak kanama, nekroz ve kemikleşme alanları 

görülebilir.  

Hepatoblastom, hepatosit öncül hücresi olan hepatoblastlardan köken 

alan embriyonel bir tümördür (20).  Histopatolojik inceleme hem kesin tanı, 

hem de karaciğerin diğer tümörlerinden ayırım için gereklidir.  Histopatolojik 

olarak, epitelyal (%56) ve mikst epitelyal-mezenşimal (%44) olmak üzere iki 

gruba ayrılmaktadır. Epitelyal kökenli olanlar ayrıca; fetal (%31), embriyonal 

(%19), andiferansiye küçük hücreli (%3) ve makrotrabeküler (%3) olmak 

üzere 4 gruba ayrılır (Tablo 1). Klinik araştırmalar tümörün klinik evresine 

ilave olarak bazı histolojik alt tiplerin prognoz ile ilintili olduğunu göstermiştir 

(21). Bir çalışmada, iyi diferansiye fetal tip ve düşük mitotik aktiviteli HB 

varlığında spesmeninin tam çıkarılması ile total kür sağlanabileceği ve 

kemoterapi gerekli olmadığı bildirilmektedir (22). Ancak birçok HB oldukça 

heterojen histopatolojiye sahipdir ve nadiren tek histolojik tip özelliği gösterir. 

İyi diferansiye fetal tipte olanlar, prognozu en iyi olan grubu oluşturur. Bununla 

birlikte küçük hücreli andiferansiye histolojiye sahip hepatoblastomlar kötü 

seyirli olmaktadır. Bu histolojik patern çoğunlukla düşük alfa- fetoprotein 

(AFP) seviyesine sahipdir ve kemoterapi yanıtı kötüdür. Bir çalışmada küçük 

hücreli HB olgularının tümünün tanı sonrasında 24 ay içinde kaybedildiği 

gösterilmiştir (23). Bir diğer çalışmada ise, küçük hücreli HB tanısı alan 11 

olgunun 6’sında immünohistokimyasal olarak INI1 nükleer negatif hücreler 

olduğu ve bunlarında 3’ünün rabdoid tümörlerde görülen sitogenetik ve 
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moleküler değişikliklere sahip oldukları gösterilmiştir (24).  Mikst tipde ise 

mezenşimal elemanların varlığı arttıkça prognoz daha iyi olmaktadır. En sık 

rastlanan mezenşimal elemanlar  kıkırdak ve osteoid dokular olarak 

bildirilmektedir (25).  

HB nadir görülen aynı zamanda kemoterapi öncesi materyal temini 

yetersizliği nedenleri ile biyolojik çalışmalar yapmak güçdür. Bu nedenlede HB 

konusundaki çalışmalarda uluslararası işbirliği ve çok merkezli klinik 

çalışmaların planlanmasına ihtiyaç vardır.  

 

Tablo 1. Hepatoblastom histopatolojik alt tiplerinin sınıflandırması 
 
Epitelyal Tip 
 

Alt Tip/Tanımlama Miks Tip Alt Tip/Tanımlama 

Fetal İyi farklılaşmış, 
üniform(çap=10-20 μm) 
minimal mitotik aktivite ile 
yuvarlak çekirdek, kord, 
EMH 

Stromal 
komponentler 

Spindle hücreler, 
osteoid, iskelet kası, 
kıkırdak 

 Kalabalık veya aktif mitoz, 
belirgin çekirdekçik 

Teratoid Miks, primitif 
endoderm; nöral 
komponent, melanin, 
yassı ve glandüler 
elemanlar 

 Pleomorfik, zayıf 
farklılaşmış, orta düzeyde 
anizonükleozis, artmış N/S 
oranı, çekirdekçik 

  

 Anaplastik, nükleer 
genişleme ve pleomorfizm, 
hiperkromi, anormal mitoz 

  

Embriyonel çap=10-15 μm, artmış N/S 
oranı, angular-primitif tübül, 
EMH 

  

Makrotrabekü
ler 

Epitelyal HB (fetal veya 
embriyonel), sinüzoidler 
arasında >5 hücre grupları 
halinde büyüme 

  

Küçük 
Hücreli 
Andiferansiye  

çap=5-10 μm, yapısal 
patern yok, minimal pale 
amfofilik sitoplazma, ince 
kromatinli yuvarlak-oval 
çekirdek, belirgin olmayan 
çekirdekçik, +/- mitoz,  

  

EMH: Ekstramedüller hematopoez, HB: Hepatoblastom 
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2.2.6. Genetik ve Moleküler Değişiklikler 

 

Hepatoblastomlarda gen ekspresyon profil çalışmaları ilk kez 2003 

yılında gerçekleştirilmiştir (26). Bu çalışmada, tümör ve komşu normal 

karaciğer dokusu arasında farklı eksprese olan tümör hücre gelişimini ve 

hücre bölünmesini regüle eden 26 prediktör gen bulunmuştur. Bir diğer 

çalışmada PLK1 onkogeninin artmış ekspresyonu tanımlanmıştır (27). 

Hepatoblastomda,  en sık görülen genetik değişiklikler, Wnt  sinyal yolağında 

yer alan genlerdedir (28).  Son yıllarda, telomeraz aktivasyonu ve genetik 

ekspresyon profilleri hepatoblastomda prognostik faktör olarak tanımlanmaya 

başlanmıştır (29). Japon Pediatrik Karaciğer Tümörleri Çalışma Grubu-2 

(JPLT-2) 212 HB olgusunda yaptıkları çalışmada, CTNNB1’de geniş delesyon 

ve CTNNB1 ekzon 3’de mutasyon saptamışlardır (30). Bu olguların %80’inden 

fazlasında APC ve Axin genlerinde mutasyon saptanmıştır. 

İmmünohistokimyasal olarak Wnt sinyal yolağının aktivasyonu sonucu tümör 

hücrelerinde β-katenin birikimi varlığı gösterilmiştir (31). Aynı zamanda Wnt 

sinyal yolağı hedef genleri olan siklin D1, surviving ve MYC genlerinin 

ekspresyonlarının da arttığı gösterilmiştir. Wnt sinyal yolağının up-

regülasyonu hepatoblastomun tüm histopatolojik alt tiplerinde gösterilmekle 

birlikte, özellikle agresif tip hepatoblastomlarda bu çok daha belirgin olarak 

saptanmıştır (32). Ayrıca küçük hücre komponentli agresif epitelyal 

hepatoblastomlarda MAPK sinyal yolağı ve antiapopitotik sinyalizasyon up-

regüle olarak bulunmuştur.  

  Hepatoblastom gelişimindeki diğer bir yolak Hepatosit Büyüme Faktörü 

(HGF)/c-Met yolağıdır.  Özellikle tam olarak çıkarılamayan hepatoblastom 

olgularında rekürenslerin yüksek görüldüğü durumlarda c-Met düzeyinin 

yüksek olduğu belirlenmiştir (33). Kalan karaciğer dokusunun 

rejenerasyonunu sağlamak üzere artan HGF aktivitesinin, rezidüel tümörün 

büyümesine  sebep olduğu düşünülmüştür. Aynı zamanda HGF aktivitesinde 

artışın Wnt sinyal yolağından bağımsız olarak β-katenin birikimine sebep 

olduğu gösterilmiştir (34). Bir diğer çalışmada, hepatoblastom olgularında Met 

ve β-katenin ekspresyonunun arttığı ve kemoterapi sonrası ise Met düzeyinin 

belirgin düştüğü gösterilmiştir (35). 
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2.2.7. Görüntüleme Yöntemleri 

 

Hepatoblastomda görüntüleme yöntemleri; tanı koymak, tümörün 

yaygınlığı saptamak, cerrahi olarak çıkarılabilirliğini ve damarlanmasını 

değerlendirmek ve de sağaltım planını oluşturmak için gereklidir. Tanıda ilk 

başvurulacak görüntüleme yöntemi karın ultrasonografisidir. Ultrasonografi ile 

kitlenin solid ya da kistik özelliği, yaygınlığı ve yerleşimi belirlenirken, doppler 

ultrasonografi ile damarlanması ve ana damarlara yayılımı incelenebilmektedir 

(36).  

İleri görüntüleme yöntemi olarak, bilgisayarlı tomografi veya manyetik 

rezonans görüntüleme (MRG) kullanılmaktadır. Yan etki nedeni ile 

tomografinin yerini MRG almakla birlikte seçim radyoloğa bırakılmalıdır. 

Manyetik rezonans görüntülemede; T1 ağırlıklı kesitlerde hipointens, T2 

ağırlıklı kesitlerde hiperintens homojen kitle görünümü saptanmaktadır  (Şekil  

1a-b, 2a-b). Kontrastlı MR anjiyografi ile tümörün damarsal özelliği ve diğer 

damarlarla ilişkisi rahatlıkla gösterilebilmektedir (37).  

Tanıda hastaların yaklaşık %10-20’si metastatik hastalıkla 

başvurmaktadır. En sık metastaz yaptığı yer olan akciğerlerin 

değerlendirilmesi için direk akciğer grafisi ve toraks bilgisayarlı tomografisi 

önerilmektedir. Kemik ve beyin metastazı çok nadir görülmesi ve akciğer 

metastazı olmaksızın bu bölgelere metastazın çok az sayıda hepatoblastomlu 

olguda bildirilmiş olması nedenleri ile kemik sintigrafisi ve beyin görüntülemesi 

rutin olarak önerilmemektedir. 
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Şekil 1a-1b. 1. Pretext Evre I hepatoblastom tanılı 7 yaş erkek olgunun 

aksiyal ve koronal T2 ağırlıklı Manyetik Rezonans Görüntülemesi 

 

 
 

Şekil 2a-2b. Pretext Evre IV hepatoblastom tanılı 45 günlük, kız hastanın 

aksiyal ve koronal T2 ağırlıklı Manyetik Rezonanas Görüntülemesi 
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2.2.8. Uluslararası Hepatoblastom Çalışma Grupları ve Evreleme 

 

Hepatoblastom olgularının nadir olması nedeni ile hastalığın 

evrelemesi ve tedavi stratejileri belirlemek amaçlı çok merkezli yürütülen 

çalışmalara ihtiyaç duyulmuştur. Bu amaçla oluşturulan başlıca çalışma 

grupları; Avrupa, Almanya, Japonya ve Kuzey Amerikada’dır.  

  

2.2.8.1. SIOPEL 

 

Avrupa orijinli Uluslararası Çocukluk Çağı Karaciğer Tümörleri Strateji 

Grubu (SIOPEL) 1987 yılında kurulmuştur.  Amaçları arasında; çocukluk çağı 

HB ve hepatosellüler karsinom (HCC) alanında kapsamlı klinik araştırma 

programları oluşturmak, temel ve translasyonel çalışmalar için nadir olan 

tümör dokusunu sağlamak ve nadir tümörlerde yürütülebilir çalışma modelleri 

sayılabilir. 

 

2.2.8.2. SIOPEL-1  

 

İlk SIOPEL çalışmasında  HB veya HCC’li olgulara cerrahi öncesi 4-6 

hafta süre ile Doksorubisin ve Sisplatin içeren (PLADO) kemoterapi 

uygulanmıştır. SIOPEL aynı zamanda radyolojik görüntüleri baz alarak 

preoperatif evreleme sistemi geliştirmiştir. Burada cerrahiden önce kemoterapi 

ile tümörü öncelikle küçültmek amaçlanmıştır (38). SIOPEL-1’e göre akciğer 

metastazı ve PRETEXT (pretreatment extention of the disease) evrelemesi 3 

yıllık sağkalım açısından istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. 

 

2.2.8.3. PRETEXT Evrelemesi 

 

SIOPEL grubu tümör evresini tanı anında belirlemeye yönelik 

PRETEXT olarak bilinen bir sistem geliştirmişlerdir (39). Bugün için yaygın 

olarak SIOPEL grubunun geliştirdiği bu evreleme sistemi kullanılmaktadır 

(Şekil 3).  Bu evreleme sistemi karaciğerin damarsal yapısını göz önüne alır 

ve karaciğeri her iki ana lobda ikişer olmak üzere 4 segmente ayırır. Buna 
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göre karaciğer sol lob iç, sol lob dış, sağ lob ön ve sağ lob arka olmak üzere 4 

segmente ayrılmaktadır. Yan yana tümörden arınmış 3 segment olduğunda 

PRETEXT I, yan yana tümörden arınmış 2 segment olduğunda PRETEXT II, 

sadece 1 segment sağlam ya da yan yana olmayan 2 segment sağlam 

olduğunda PRETEXT III ve tüm segmentlerin tutulumunda PRETEXT IV 

olarak kabul edilmektedir (Tablo 2). 2005 yılında PRETEXT evresine tümörün 

karaciğer dışına uzanımını tanımlayan bazı parametreler eklenmiştir. Buna 

göre; kaudat lob tutulumu C, ekstrahepatik abdominal hastalık varlığı E1, 

peritoneal nodüllerin varlığı E2, multifokal tümör varlığı F, tümör yırtılması ya 

da intraperitoneal kanama H, uzak metastaz varlığı M, abdominal lenf nodu 

metastazı N1, diğer lenf nodu metastazları N2, portal ven dallarının tutulumu 

P1, ana portal ven tutulumu P2 ve vena kava ile hepatik ven tutulumu V 

olarak belirtilmelidir (39). Ancak tüm bu uzanımlar risk sınıflandırmasında çok 

fazla değişiklik yaratmamaktadır (Tablo 3). 

 

Tablo 2.  Hepatoblastomda PRETEXT evrelemesi 

 

 

 

PRETEXT Numarası Tanım 

I Tutulan 1 segment, temiz 3 segment 

II Tutulan 1 veya 2 segment, temiz 2 

segment 

III Tutulan 2 veya 3 segment, temiz 2  

segment yok 

IV Tüm 4 segmentte tutulum 
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Şekil 3. PRETEXT Evreleme Sistemi;  PRTEXT I,   PRETEXT II, PRTEXT III, 

PRETEXT IV,      R: Sağ,       L: Sol  (Bu resim International SIOPEL 

çalışmaları hepatoblastom protokolünden alınmıştır.) 
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Tablo 3.  SIOPEL Çalışmalarına Göre Hepatoblastomda Risk Sınıflaması 

Yüksek Risk  Standart Risk 

Yandaki bulguların 

herhangi birine 

sahip hasta 

Serum alfa-fetoprotein < 100 μg/l 

PRETEXT IV 

İlave PRETEXT kriteri; 

*E1, **E1a, E2, **E2a 

*H1 

*M1 

*N1, N2 

*P2, ***P2a 

*V3, ***V3a 

Tüm diğer hastalar 

* Ekstrahepatik abdominal hastalık varlığı; E1, peritoneal nodüllerin varlığı; 

E2, intraperitoneal kanama; H1, metastaz varlığı; M1, abdominal lenf nodu 

metastazı N1, diğer lenf nodu metastazları N2, ana Portal Ven tutulumu; P2 

ve 3 Hepatik Ven ve/veya İnferior Vena Cava tutulumu; V3 

**Asit eşlik etmesi, ***İntravasküler tümör eşlik etmesi 

 

2.2.8.4. SIOPEL-2 

 

SIOPEL-2’de olguların tedavileri PRETEXT evrelemesi baz alınarak 

planlanmıştır. Standart risk (SR) HB hastaları, ki bu tümörün en fazla 3 

segmenti etkilemesi ve karaciğer dışına yayılmaması durumu olarak 

tanımlanabilir,  sadece sisplatin ile tedavi edilmiştir (39). Yüksek risk (HR) 

olgularda, ki bu durumda karaciğer dışı yayılım ve tüm karaciğerin tümörle 

tutulumu söz konusudur,  3 ilacın birlikte kullanımı söz konusudur. SIOPEL-2 

ile SR olan olgularda sisplatinin tek başına PLADO tedavisine üstün 

olabileceği öngörülmüştür. 
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2.2.8.5. SIOPEL-3 

 

SIOPEL-3, üçüncü çalışma olup, tek başına sisplatin tedavisinin SR 

HB’lu olgularda sisplatin, doksorubisin kombinasyonuna göre daha az toksik 

ve etkili bir tedavi modalitesi olduğunu göstermeyi amaçlamıştır. HR olgularda 

ise  karboplatin, doksorubisin ve sisplatin (SüperPLADO) kombine tedavisinin 

SIOPEL-1 de uygulanan sispaltin-doksorubisin tedavisi ile karşılaştırmayı 

amaçlamıştır. Bu çalışma 2008 yılında sonlandırılmış ve sisplatin tedavisinin 

tek başına etkinliği kanıtlanmıştır (40). HR olgularda cerrahi öncesi uygulanan 

alterne tedavinin survivalı iyileştirdiği göstermiştir.  

 

2.2.8.6. SIOPEL-4 

 

Bu çalışma, HR HB olgularda, karboplatin ve doksorubisinin sisplatin 

ile alterne olarak daha yoğun olarak kullanımının kemoterapi yanıtı ve takip 

eden cerrahi oranını belirlemeyi amaçlamıştır. Uygulanan yoğun 

kemoterapinin daha etkin olduğunu göstermişlerdir (41). 

 

2.2.8.7. Diğer Çalışma Grupları 

 

Dünyanın farklı ülkelerinde farklı evreleme sistemleri kullanılmıştır. 

Çocuk Onkoloji Grubu (COG), Kuzey Amerika klinik araştırmalarında yer 

almış ve evrelemede metastaz varlığı olan hastalar dışında cerrahi sonrası 

hastalık genişliğini kriter olarak almıştır. Bu grubun önerileri, kemoterapi 

öncesi rezeksiyon yapılması, tam olarak çıkarılamaması durumunda ise 

kemoterapi başlanarak tümörün küçültülmesi  şeklindedir (42). 

Başlangıçta Pediatrik Onkoloji ve Hematoloji Alman Topluluğu ( GPOH) 

da COG ile benzer evreleme sistemi kullanmakta iken bugün için bu grup 

tarafından yapılan çalışmalarda daha çok preoperatif kemoterapi yaklaşımı 

benimsenmektedir (43). 
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2.2.9. Tedavi Algoritmi 

 

Tedavide amaç, cerrahi sınır alan temiz oluncaya kadar çıkarmaktır. 

1980’li yıllardan itibaren sisplatinin özellikle tam rezeke edilemeyen HB 

tedavisinde kullanılmaya başlanması ile birlikte hastalık sağkalım oranlarının 

yükseldiği görülmüştür (44). Tedavi tümörün evresine göre planlanmaktadır. 

Tedavide  COG ve SIOPEL gruplarının  tedavi yaklaşımları farklılık 

göstermektedir. Amerika orijinli COG, tek lob ile sınırlı veya standart lobektomi 

ile çıkarılabilecek tümörlerde, kemoterapi uygulamadan doğrudan cerrahi 

rezeksiyon uygulamakta ve böylelikle kemoterapinin yan etkisinden 

kaçınmaktadır (37). Avrupa orijinli SIOPEL ise tüm hastalara en azından 2 

kürden oluşan kemoterapi protokolünü uyguladıktan sonra cerrahi tedavi 

uygulamaktadır. Kemoterapatik ajan olarak standart risk grubunda (PRETEXT 

I-III) tek başına sisplatin veya doksorubisin ile kombinasyonu, yüksek risk 

grubunda ( PRETEXT IV ve/veya akciğer metastazı, intraabdominal yayılım, 

başvuruda tümör rüptürü ya da AFP<100 ng/ml) ise sisplatin, doksorubisin ve 

karboplatin kombinasyonunu önermektedirler (43, 45). İki kür sonrası hastalar 

cerrahi açıdan tekrar değerlendirilerek mümkün ise kür sayısının dörde 

tamamlanması istenmektedir (41). Postoperatif dönemde kemoterapi ise, 

cerrahi öncesi alınan kür sayısına göre değişiklik göstermektedir.  

Cerrahide amaç, tam anatomik rezeksiyon ile tüm tümör dokusunun 

ortadan kaldırılmasıdır.  Cerrahi tedavi olarak, hemihepatektomi veya sınırları 

genişletilmiş hemihepatektomi ya da tek segmentin sağlam olduğu 

durumlarda trisegmentektomi yöntemleri kullanılmaktadır (46). Ameliyat 

sırasında rezeksiyon sınırında kalmış mikroskopik kalıntı dokular için hastada 

kalan karaciğer kenarından frozın inceleme yapılarak sonuca göre gerekirse 

rezeksiyon hattının biraz daha ileri taşınması önerilmektedir.   

Karaciğer transplantasyon tekniğindeki ilerlemelerle birlikte, 

hepatoblastom olgularında “rezekte edilemez” deyimi aslında tarih olmaya 

başlamıştır. Karaciğer nakli; çoklu odaklı veya tek odaklı PRETEXT IV 

hastalık ve ana damarlara yakınlık nedeni ile tam eksizyon uygunluğu 

tartışmalı PRETEXT III hastalık varlığında önerilmektedir. Ayrıca vena kava 

ve/veya tüm hepatik venlerde tümör varlığı, ana portal ven veya sağ-sol ana 

dallarında tümör varlığı da karaciğer nakli endikasyonları arasındadır (47).  
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Diğer nakil endikasyonları ise başlangıçta PRETEXT I ile IV arasında 

evrelendirilmiş herhangi bir tümörün, kısmi hepatektomiden sonra 

tekrarlaması ya da tümörün tam olarak çıkarılamadığı durumdur (kurtarma 

nakil) (48). Tanı anında uzak organ metastazı varlığı karaciğer nakli açısından 

kontrendikasyon değildir ancak bu odakların nakil öncesi kemoterapi veya 

cerrahi rezeksiyon ile tedavi edilmesi gerekmektedir. Karaciğer nakli için tek 

kontrendikasyon, uzak organ metastazının kemoterapi yada cerrahi ile tedavi 

edilememesi durumudur. 

 

2.2.10. Prognoz 

 

2.2.10.1 Genetik Prognostik Faktörler 

 

 Hepatoblastom ile ilişkili birçok prognostik belirteç ve genetik 

sendromlar tanımlanmıştır. HB ile ilintili  olduğu bildirilen genetik sendromlar 

arasında Trizomi 18, BWS ve AAP bildirilmektedir.  Bunlar arasında yer alan 

BWS’ da  embriyonel tümörlerin gelişme riski yüksek olup HB ve Willm’s 

tümörleri %7,5-13,5 oranında görülür.  

HB olgularında en sık görülen genetik bozukluklar %70-90 oranında 

Wnt sinyal yolağındaki genlerde gözlenir  (49, 50).  Son yıllarda telomeraz 

aktivasyonu ve genetik ekspresyon profilleri prognostik faktörler olarak 

tanımlanmıştır (51). Telomeraz, TERT (insan telomeraz revers transkriptaz) 

ekspresyonu tarafından regüle edilir ve TERT ekspresyonu Wnt sinyal 

aktivasyonunda major rol oynamaktadır (52).  Aynı zamanda MYC geninin de 

TERT ekspresyonunu arttırdığı üzerinde durulmaktadır. Sonuç olarak, TERT 

ve MYC sinyalizasyonunun artmasının özellikle agresif fenotiplerde önemli 

rolü olduğu düşünülmektedir.  

 

2.2.10.2 Klinik Prognostik Faktörler 

 

Uluslararası Çocukluk Çağı Karaciğer Tümörleri Strateji Grubu 

(SIOPEL), Alman Pediatrik Onkoloji Topluluğu (GPOG), Çocuk Onkoloji 

Grubu (COG) ve Japon Pediatrik Karaciğer Tümörleri  Çalışma Grubu (JPLT) 

çeşitli risk sınıflandırmaları  yapmış olsalar da, bugün için  artan oranda 



 21 

PRETEXT gruplamasını kullanmaya başlamışlardır. SIOPEL’ e göre tanı 

anında düşük PRETEXT (PRETEXT I, II ve III), COG’a göre tanı anında 

rezekte edilen tümörün Evre 1 ve saf fetal histolojide olması iyi prognostik 

faktörler olarak tanımlanmıştır (22, 53). Diğer taraftan PRETEXT IV, 

metastatik hastalık, <100 AFP değeri ve andiferansiye küçük hücreli tümörler 

kötü prognostik faktörler olarak tanımlanmaktadır (43). Tanı öncesi tümör 

rüptürü, multifokal tümör, makrovasküler tümör invazyonu, ekstrahepatik 

tümör yayılımı, tanı yaşı, çok yüksek (>1.2 milyon) veya sınırda düşük (100-

1000) AFP değerleri kötü prognostik faktörler olarak düşünülmekle birlikte, 

anlamlı olup olmadıklarını tanımlamak olgu sayılarının az olması nedeni ile 

güçtür (54). Bu nedenlede tüm bu çalışma gruplarının verilerini 

değerlendirmek amaçlı Uluslararası Çocukluk Çağı Hepatik Tümör İşbirliği 

(CHIC) oluşturulmuş ve anlamlı prognostik faktörler belirlenmeye çalışılmıştır 

(55) (Tablo 4). 

 
Tablo 4. Hepatoblastomda Potansiyel Prognostik Faktörler 
 
Tedavi Öncesi Tedaviye Yanıt 
PRETEXT (Ia, IIa, III, IVd) Kemoterapiye yanıtlı 
Tanı anında metastazb Pozitif cerrahi sınır 
Rezeke edilemeyen damar tutulumu (+V, 
+P)b 

Cerrahi çıkarılabilirlik 

Ekstrahepatik tümör uzanımı (+E)b Tümör relapsı 
Lenf nodları  
Multifokal tümörb  
Tanıda tümör rüptürüb  
AFP düzeyi (<100b; 100-1000b;>1 milyon)  
Patolojik alt tip (saf fetalc, küçük hücreli 
andiferansiyed) 

 

Yaş (<1 yaşa; >6 yaşb)  
Doğum ağırlığı  
Trombosit sayısı  
Komorbidite  

a İyi prognostik faktör,      b Kötü prognostik faktör,     cİyi prognostik faktör,  
dKötü prognostik faktör 
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2.3.  MikroRNA 

 

2.3.1. Tarihçe ve MikroRNA Kavramı 

 

MikroRNA’lar (miRNA), küçük, endojen kodlama yapmayan RNA 

molekülleridir. Genellikle 21-24 nükleotid uzunluğunda olup ilk olarak bir 

nematod içinde tanımlanmıştır (56). Daha sonra çeşitli özellikte binlerce 

miRNA tanımlanmıştır. Bugüne kadar 700 adeti insanlardan izole edilen 

yaklaşık >13000 miRNA, miRBASE veri tabanında kayıtlıdır. MikroRNA’lar 

için hedef gen tahminin yapıldığı veri tabanlarında bazıları, TarBase, Target 

Scan, PicTar, DianaTools ve MiRanda’dır. MikroRNA ekspresyon paternleri 

en sık kullanılan veritabanları microRNA.org ve GEO’dur. Yeni nesil 

sekanslama verilerinin analizinde kullanılan veritabanları miRNAkey, ProMİR, 

miReduce, miRanalyzer ve  miRDeep’dir. Keşfedilen miRNA sayısının hızla 

artması nedeni ile karışıklığa sebep olmamak için bir kodlama sistemi 

getirilmiştir; örneğin hsa-miR-92’de; hsa homo sapiens , miR mikroRNA ve 

sayı da keşfedilme sırasını ifade etmektedir (57).   

Tüm protein kodlayan genler genomun yaklaşık %2’sini oluşturur.  

miRNA’lar genomun protein kodlamayan bölümünde yer alırlar ve hücre 

döngüsünün hemen hemen her bölümünde yer almaktadırlar. MikroRNA, gen 

ekspresyonunu post-transkripsiyonel düzeyde baz çifti ile gerçekleştirir. 

DNA’dan transkripsiyonu yapılan ancak proteine çevirisi yapılamayan genler 

tarafından kodlanan miRNA’lar, hedef genin mesajcı RNA (mRNA)’lara düşük 

özgüllükte bağlanmasına, mRNA yıkımına ve translasyonel inhibisyona neden 

olabileceği için gen ifadesinin kontrolünde önemli rollere sahiptir (58). 

MikroRNA, hedef mRNA’nın 3’ ucundaki translasyona uğramayan 

bölgesi (untraslated region-UTR) ya da hedef mRNA’nın ORF (open reading 

frame) bölgesine bağlanır. 3’UTR bölgesine bağlanma kusurlu ve  

komplementerliği eksik ise translasyonun inhibisyonu, komplementerliği tam 

ve bağlanma kusursuz ise mRNA’nın yıkımı ile sonuçlanır (59). 

MikroRNA’ların herbiri birden fazla mRNA’nın ekspresyonunu düzenleyebilir 

iken mRNA’ların her biri de birden fazla miRNA tarafından hedeflenebilir (60). 
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MikroRNA’lar gen ekspresyonları çok çeşitli yollarla regüle ederler. 

Yukarıda bahsedilen translasyonel baskılama veya direk mRNA yıkımı 

yanında DNA interaksiyonu da mekanizmalarından biridir (61). Hemen hemen 

tüm biyolojik yolaklarda görev alırlar. Farklı miRNA grupları spesifik 

hücrelerde yer alırlar ve hücrenin kimliğini şekillendirirler (62, 63). Ek olarak 

miRNA’lar, onkogen ve tümör süpresör genleri düzenleyerek hücre siklusu, 

apopitoz, hücre migrasyonu ve anjiogenezisde rol alırlar. Tüm bunlar bir araya 

getirildiğinde miRNA’ların normal hücre fonksiyonlarını sağlamaktaki önemi 

açıktır. MikroRNA ekspresyonundaki değişiklikler hücre gelişimi, farklılaşması 

ve büyümesinin kontrolünü etkileyerek kanser gibi birçok hastalığın gelişimi ile 

sonuçlanabilir.  

 

2.3.2. MikroRNA Biyogenezi 

 

MikroRNA’ların oluşumu 3 basamaklı işlem sonrasında gerçekleşir. İlk 

olarak miRNA genlerinden primer miRNA (pri-miRNA) transkripsiyonu 

gerçekleşir  (64, 65).  Bu aşamada nükleusda bulunan RNA polimeraz  II 

(RNA pol II) görev alır. Pri-miRNA (500-3000 baz), “cap” ve “poli A” kuyruğuna 

sahiptir ve sap-ilmik yapısındadır. Çekirdekte pri-miRNA, RNAz III enzim 

ailesinin bir endonükleazı olan DROSHA ve kofaktörü PASHA (veya DGCR8) 

tarafından yaklaşık 70 nukleotid uzunluğunda olan pre-miRNA’ya dönüştürülür 

(66).  Bu aşamaya kadar olan süreçler çekirdekte gerçekleşir.  Bundan sonra 

pre-miRNA eksportin 5 proteini ve nükleer bir protein olan Ran-GTP aracılığı 

ile nükleus porlarından geçer ve stoplazmaya ulaşır. Burada pre-miRNA’lar, 

RNAz enzim ailesinden DICER kesici enzimi ve TRGB bağlanma protein 

aracılığı ile ilmik şekli bozularak tek zincirli hale gelir ve olgun miRNA’ya 

dönüşüp fonksiyonel hale geçer (67). DICER aynı zamanda RNA ile 

tetiklenmiş susturma kompleksi (RISC) oluşumunu başlatır.   

 

Tek zincirli hale gelmiş miRNA’ lar, RNA ile indüklenen susturma 

kompleksine (RISC) katılırlar. Bundan sonraki aşamada hedef gen 

mRNA’sına tutunup, mRNA’yı sustururlar veya baskılarlar. RISC’e bağlı 

miRNA’lar, birçok geni (mRNA) susturabilir yada her mRNA’ya çok sayıda 

farklı miRNA bağlanabilir (68-70) (Şekil 4). 
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Şekil 4. miRNA sentezinde yer alan enzim ve yolaklar 

 

2.3.3. MikroRNA  ve Kanser 

  

Hücreler anormal olarak çoğaldıklarında ve apopitoz fonksiyonlarını 

kaybettiklerinde genellikle kanserleşme özelliği gösterirler. MikroRNA’ların 

hücre proliferasyonu ve apopitoz gibi birçok biyolojik süreçte etkili anahtar 

moleküller olduğu bugün artık açık bir şekilde bilinmektedir. Kanser ve miRNA 

arasındaki ilişki ilk kez Calin ve arkadaşları tarafından kronik lenfoblastik 

lösemi hastalarında gösterilmiştir (71).  Daha sonraki yıllarda miRNA’ların 

tümör oluşumundaki rolleri birçok kanser grubunda çalışılmıştır.  

MikroRNA’ların birçoğunun tümör baskılayıcı özellikleri olduğu ve daha az 

farklılaşmış tümörlerde down-regüle oldukları gösterilmiştir (72).  Ancak bazı 

miRNA’lar ise tümörde up-regüle olarak gösterilmiş ve onkogenik özellikleri 

nedeni ile onkomir olarak adlandırılmışlardır (73). Bu grup içinde let-7 ailesi en 
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erken tanımlanan etkili miRNA’lardır.  Let-7 ailesi iyi araştırılmış, RAS 

onkogeninin ekspresyonunu regüle ettiği gösterilmiştir. RAS onkogeninin 

mutasyonları insan tümörlerinin %25-30’unda bildirilmiştir. Invitro 

çalışmalarda, let-7 miRNA’ların RAS üzerinden hücre proliferasyonunu inhibe 

ettiği dolayısı ile tümör süpresör olarak görev yapabileceği gösterilmiştir (74). 

Bu çalışma sonucunda, let-7 miRNA grubunun RAS proteininin 

ekspresyonunu regüle ettiği ve MAPK sinyal yollağı üzerinden hücre 

proliferasyonunu etkilediği noktasına varılmıştır.  

 

Daha sonra yapılan birçok çalışma ile let-7, miR-34 ve miR-15 ailesinin 

tümör süpresör  ve miR-21 ile miR-17-92 ailesinin ise onkomir olarak görev 

gördükleri gösterilmiştir (75).  Varsayılan miRNA hedefleri,  BCL2, MYC, p53 

ve PTEN gibi kanser yolaklarında yer alan moleküllerin, miRNA tarafından 

regüle edildiğini yada miRNA’yı regüle ettiğini göstermiştir (76).  

MikroRNA genlerinin mutasyonu ve delesyonu yanında, anormal 

metilasyonun epigenetik inaktivasyonu takip eden transkripsiyonel 

süpresyona sebep olduğu düşünülmektedir. Primer meme kanseri tanısı alan 

olgularda yapılan bir çalışmada, mir-9-1, mir-124a, mir-148, mir-152 ve mir-

663 hipermetilasyonu olguların %86’sında gösterilmiş (77). Global veya lokal 

anormal miRNA genlerindeki metilasyonlar, miRNA profilinde değişiklik 

sonrasında genetik regülasyonun kaybı dolayısı ile kanser gelişimi ile 

sonuçlanmaktadır. Bu epigenetik değişiklik yanında metilasyonun miRNA 

ekspresyonunu da etkilediği düşünülmektedir. Örneğin gastrik kanserlerde, 

DNA ve histon metilasyonu ile Let-7 ailesinin down-regüle olduğu 

gösterilmiştir. Benzer şekilde miR-34a’nın komşu CpG hipermetilasyonu da 

birçok kanserde belirlenmiştir (78). 

2.3.4. MikroRNA  ve Hepatoblastom 

 

Hepatoblastom, çocukluk çağının nadir tümörleri olması nedeni ile 

çalışmalarda daha çok formalin fikse parafin gömülü (FFPE) örnekler 

kullanılmaktadır. Ancak  degredasyon  nedeni ile total RNA çıkarılmasının 

önünde engel oluşturmaktadır. Bununla birlikte son yıllarda yapılan çalışmalar 
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miRNA ekspresyonunun göreceli daha stabil olduğunu ve parafin bloklarda iyi 

korunabildiğini göstermiştir (79, 80).  Çalışmalar, farklı insan dokusuna özgü 

miRNA profillerini tanımlamıştır (81). MikroRNA-122, karaciğere özgül olarak 

belirlenmişken, miR-1, miR-16, miR-143 ve let-7 ailesi de erişkin 

karaciğerinde fazlaca bulunmaktadır (82). Ancak ilginç olarak fetal 

karaciğerde erişkinden farklı olarak miR-21, miR-199a, ve miR-92a daha 

fazladır (83). Bu da karaciğerin embriyolojik gelişimi sırasında miRNA’ların 

rolü olduğunu düşündürtmektedir. 

Önceki çalışmalarda, metastatik HB için biyobelirteç olan miR-492 gibi, 

HB ile ilintili  az sayıda prognostik miRNA tanımlanmıştı (84).  Yakın zamanda 

yapılan başka bir çalışmada ise,  histalojik alt tiplerin prognoz ve sağkalım ile 

korele olmadığını ancak bazı miRNA’ların toplam sağkalımı belirgin olarak 

arttırdığı gösterilmiştir (85). Yüksek miR-21 ile düşük miR-222 ile mir-224 

artmış sağkalım ile ilgili bulunmuştur. Tümörü çevreleyen karaciğer dokusu ile 

karşılaştırıldığında hem fetal hem de embriyonel alt tiplerde benzersiz 

ekspresyon düzeyleri gösteren miRNA’lar vardır. Fetal alt tiplerde miR-17-5p, 

miR-195, miR-210 ve miR-214 düşük ekspresyon gösterirken, miR-221yüksek 

ekspresyon göstermektedir. Embriyonel alt tipde ise miR-122-5p düşük 

ekspresyon göstermektedir (86). MiR-122-5p, hepatosit farklılaşma belirteci 

olarak düşünülmektedir. Embriyonel alt tipde düşük ekspresyon göstermesi, 

erken embriyonel  gelişimde düşük düzeyde farklılaşma anlamına 

gelmektedir.  

Otuzüç farklı çocukluk çağı tümörlerinin incelendiği bir çalışmada, 4 HB 

olgusunun serum ve tümör miRNA profilleri çalışılmıştır (87). Bu çalışmada 

miR-483-3p, miR-205-5p ve miR-122-5p yüksek oranda eksprese olarak 

bulunmuştur. Dikkati çeken durum, daha önceki çalışmada belirlenen düşük 

miR-122-5p ekspresyonunun bu çalışmada yüksek bulunmasıdır. Ancak 

yüksek serum miR-122-5p seviyelerine rağmen karaciğer dokusundaki 

ekspresyonu düşük bulunmuştur. Bunun da diğer tümörlerde olduğu gibi 

tümör hücresinden seruma drenaj ile ilintili olduğu ve karaciğer 

hasarlanmasının non-spesifik bir  göstergesi olduğu sonucuna varılmıştır. 
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2.3.5. MikroRNA Belirleme Yöntemleri 

 

 MikroRNA’lar Real time Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PCR), Northern 

Blot, Mikroarray,  İn situ hibridizasyon ve yeni nesil sekanslama yöntemleri 

kullanarak belirlenebilir. MikroRNA’ların saptanmasında iki önemli  teknik 

zorluktan birincisi ve en önemlisi; boyutlarının küçük olması ve ikincisi de 

guanin-sitozin içeriğinin değişken olmasıdır. Total RNA izolasyonu veya 

doğrudan miRNA izolasyonu ile mikroRNA’lar elde edilebilir. Kullanılacak 

kitler, çalışılacak materyalin özelliğine göre değişmektedir. Diğer bir deyişle 

hücre, sıvı veya dokuya (taze veya parafine gömülü doku) göre farklı 

izolasyon kitleri bulunmaktadır. Yukarıda adı geçen yöntemlerden Northern 

Blot, insitu hibridizasyon ve RT-PCR daha çok spesifik miRNA’ların 

ekspresyonu belirlemek amacıyla kullanılır. Mikroarray’ler daha çok sayıda 

miRNA’yı içeren geniş sayıdaki çalışmalar için kullanılır. Güncel miRNA 

problarını kapsayan çiplerle miRNA profilleri belirlenebilmektedir. Diğer 

yöntemlere göre en az nicel olan bu yöntem olmakla birlikte yüzlerce hedefi 

ucuz olarak belirleyebilmesi en önemli avantajıdır. Yeni nesil sekanslama 

yöntemi ise yüksek verimliliğe sahip bir yöntem olmakla birlikte oldukça 

pahalıdır. En önemli özelliği sadece veri bankalarında olan miRNA’ları değil 

aynı zamanda yeni miRNA’ları da belirleyebilme özelliğine sahiptir. Tüm 

bunlara rağmen RT-PCR yöntemi kadar duyarlı bulunmamaktadır. 

 Günümüzde en sık tercih edilen miRNA belirleme yöntemleri mikroarray 

ve RT-PCR’dır. RT-PCR, miRNA validasyonu ve miktar tayini için en popüler 

yöntemlerden biridir. Bu yöntemle, birçok hücre, doku ve sıvıda spesifik 

miRNA’ları saptanabilmektedir. RT-PCR ucuzdur ve küçük çaplı çalışmalar 

için veya mikroarray ekspresyon analizlerinden sonra valide etmek amaçlı 

kullanılmaktadır. Teknik, örneklerden miRNA izolasyonu ve ardından cDNA’ya 

çevrilmesi ile başlar. miRNA’lardan cDNA’ya çevirim zorluklar  içerir. Bu 

aşamada amplifikasyon zor olduğundan çözüm molekülü uzatmakla 

sağlanmıştır. Bu moleküllere Poli A (AAA) kuyruğu veya kök-lup yapısı 

eklenmektedir. Böylelikle cDNA’ya çevirim ve RT-PCR ile çoğaltma işlemi 

gerçekleştirilmektedir. Amflifiye edilmiş molekülü belirlemek için Taqman® 
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probları veya SYBR®  Green probları kullanılmaktadır. RT-PCR cihazı ile tüm 

örneklerin ışıma miktarına ait amplifikasyon eğrileri çizilmektedir. Cihaz bir 

eşik değer saptamakta ve siklusa ait  bu eşik değere Ct (threshold of cycle) 

değeri denilmektedir. Bu değerlerin normalizasyonu için genellikle kontrol 

housekeeping gen miRNA kullanılmaktadır. MikroRNA ekspresyon 

çalışmalarında en sık kullanılan genler; SNORD 48 veya U6 housekeeping 

genleridir. Örnekler arası karşılaştıma yapıldığında, öncellikle kat değişimleri 

temel alınmakta ve bu amaçla karşılaştırmalı 2-ΔΔCt değerleri 

kullanılmaktadır. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

3.1. Araştırmanın Tipi 

 

 Bu araştırma, ilaç dışı girişimsel olmayan bir klinik araştırmadır. 

Araştırma kesitsel tiptedir. 

  

3.2. Araştırmanın Yeri ve Zamanı 

 

 Bu araştırma, 28.09.2013 tarihinde literatür taraması ile başlamış, 26 

Temmuz 2017 tarihinde tez savunması ile sonlandırılmıştır. Çalışmanın 

materyal/örnek toplama bölümleri Dr. Behçet Uz Çocuk Hastalıkları ve 

Cerrahisi Eğitim-Araştırma Hastanesi’nde gerçekleştirilmiştir. Elde edilen 

parafin bloklardan yapılacak moleküler incelemeler gerekli biyogüvenlik 

düzeylerine ve uygun donanıma sahip Dokuz Eylül Üniversitesi Onkoloji 

Enstitüsü Temel Onkoloji Anabilim Dalı laboratuvarlarında gerçekleştirilmiştir. 

 

3.3. Araştırmanın Örneklemi 

 

Araştırmada çalışma örneklerini, Dr. Behçet Uz Çocuk Hastanesi ve 

Cerrahisi Eğitim Araştırma Hastanesi Patoloji Laboratuvarı arşivinde bulunan 

HB olgularının parafin blokları oluşturmuştur. Dr. Behçet Uz Çocuk Hastanesi 

Patoloji Laboratuvarı’nda 2000-2013 tarihleri arasında arşivlenmiş toplam 22 

HB olgusunun parafin bloklarının tümü ve arşivde kayıtlı dosya bilgileri 

çalışmaya dahil edilmiştir.  

 

3.4. Araştırma Materyali  

 

Dr. Behçet Uz Çocuk Hastalıkları ve Cerrahisi Eğitim Araştırma 

Hastanesi Patoloji Laboratuvarı’ndan alınmış parafine gömülmüş HB tümör 

dokuları ve çevreleyen normal karaciğer dokuları (arşiv materyali) 
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3.5. Araştırmanın Değişkenleri 

 

 Bağımsız Değişkenler; Hastaların yaşı, cinsiyeti, HB histopatolojik alt 

tipi, hastalığın evrelemesi, AFP düzeyi, sağkalım, metastaz varlığı, eşlik eden 

anomali varlığı 

 

 Bağımlı Değişkenler; MikroRNA ekspresyon düzeyleri  

 

3.6. Veri Toplama Araçları 

 

3.6.1. Kullanılan Cihazlar 

1. Roche Lightcycler 480 Real-time PCR cihazı  

2. Roche Lightcycler Nano Real-time PCR cihazı (risk analizinde moleküler 

belirteç )  

3. Nanodrop spektrofotometre (Thermo Scientific)  

3.6.2. Veri (Dokuları) Toplama  

Hasta parafin dokuları Dr. Behçet Uz Çocuk Hastalıkları ve Cerrahisi 

Eğitim Araştırma Hastanesi Patoloji Bölümü arşivlerinden alınmıştır. Her bir 

bloktan Hematoksilen-eosin boyalı preparattan uygun tümör bölgesi 

mikroskopta seçildikten sonra blok üzerinden makrodiseksiyon yöntemi ile 

bistüri yardımı ile 2x2x3 mm boyutta parafinlenmiş doku çıkarılmıştır. Ayrıca 

hastalığın prognozu ile ilintisini kurabilmek amacı ile hastalara ait bilgiler  

hasta arşiv dosyalarından elde edilmiştir. 

3.6.3 MikroRNA Analizi  

3.6.3.1. Makrodiseksiyon 

Her bir parafin bloktan hematoksilen eosin boyalı preparattan uygun 

tümör bölgesi mikroskopta seçildikten sonra blok üzerinden makrodiseksiyon 

yöntemi ile biopsi iğnesi ya da bistüri yardımı ile 2x2x3 mm boyutta 

parafinlenmiş doku çıkarılmıştır.  
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3.6.3.2. RNA İzolasyonu 

MikroRNA protokolüne uygun olarak parafinize doku kesitlerinden RNA 

izolasyon kitleri (Quiagen) ile total RNA ekstraksiyonu yapılmıştır. Nanodrop 

spektrofotometre (Thermo scientific) ile RNA kaliteleri ölçülmüştür. A260/A280 

değeri 1.8 nm üstünde olanlar çalışmaya dahil edilmiştir. 

3.6.3.3. Real Time PCR ile Analiz 

Bu çalışmada 4 adet mikroRNA kullanılmıştır: miR-17, miR-19b, miR-

146a ve miR-302d. Her örnek için 5ng/μl RNA stokları hazırlanmış ve 

cDNA’da bu stoklar kullanılmıştır. Universal cDNA sentez kiti (Exiqon) ile 

cDNA sentezi yapılmıştır. 

 

     Tek bir reaksiyon için 

RNA örneği (5ng/ul)    4 μl 

Nükleaz Free Water    9 μl 

5x Reaction Buffer    4 μl 

Spike in RNA     1 μl 

Enzim mix     2 μl 

Toplam     20 μl 

Tüpler thermal cycler’a yerleştirilmiş ve aşağıdaki hazırlanmış program 

çalıştırılmıştır; 

420C’de   60 dk 

950C’de   5 dk 

40C’de   bekleme 
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Real-Time PCR  

Elde edilen cDNA’lar öncelikle 80x dilue edilmiş (5ul cDNA +395 ul su) 

ve housekeping gen ve cDNA kontrolü spike in primerleri ile kontrol edilmiştir. 

Bu çalışmada housekeeping gen olarak Snord48 kullanılmıştır. Snord48 

primerlerini içeren miks aşağıdaki şekilde kullanılmış ve yine aşağıda belirtilen 

protokolle RT-PCR’da yürütülmüştür. cDNA’ların Snord48 ve spike in 

sonuçları ct değerleri açısından Ct15-29 arasında olanlar, aşağıda belirtilen 

miRNA’lar için microRNA LNATM primer setleri(exiqon) kullanılarak ve 

aşağıdaki miks ve cihaz protokolleri ile çalışılmıştır. Elde edilen örneklerin 

cDNA’sı için, Roche LightCycler 480II cihazı kullanılmıştır. 

MikroRNA primerlerinin hazırlanışı 

miRNA primerleri için liyofilize primer tüplerine 220 μl nükleaz free water 

eklenerek 20 dakika oda ısında bekletilmiştir. Daha sonra vorteks ve spin 

edilmiş ve kullanıma hazır hale gelmiştir (Bu primerler 10 μl reaksiyon 

hacminde  ve 200 reaksiyonluktur). 

Miks hazırlanışı: 

       Tek reaksiyon için 

cDNA         4 μ 

Primer miks       1 ul  

Enzim ve dNTP miski (PCR Master mix)   5 μl 

Toplam       10 μl    

Reaksiyon tüpünde, tek bir reaksiyon için reaktiflerin her birinden 

eklenerek reaksiyon sayısı kadar konulmuş ve reaksiyon karışımı 

hazırlanmıştır. Karışım spin ettirilip plate’lere her bir reaksiyon için 6 μl 

reaksiyon karışımından transfer edilmiştir. 4 μl cDNA örnek, her bir kapillere 

son reaksiyon hacmi 10 ul olacak şekilde ilave edilmiştir. Karışım ilave 

edildikten sonra hazırlanan plateler 2000 rpm’ de 15 saniye santrifüje 

edilmiştir. 
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Sonuçların Analizi 

Elde edilen sonuçlarla relatif kantitasyon yapılabilmek için ∆/∆ Ct 

metodu kullanılmıştır. Bu metod sayesinde miRNA ct değerleri, Snord48 

house keeping geni ile normalize edilmiştir (Bu değer ∆Ct olarak geçer). Eşik 

değeri geçen sikluslara ait kat değişimleri için de karşılaştırmalı 2-ΔΔCt 

metodu kullanılmıştır. 

3.6.3.4. Klinik Veriler ile miRNA Karşılaştırması 

Tüm miRNA’lar ile aşağıda belirtilen veriler arasında karşılaştırmalar 

yapılmıştır; 

-  Hastaların cinsiyeti,  

  -  Yaşı, 

           - Cinsiyeti,  

  -  Histopatolojik alt tip,  

  -  Metastatik hastalık varlığı, 

  -  Alfa-fetoprotein düzeyi, 

  -  PRETEXT evreleme, 

  - Sağkalım. 
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3.7. Araştırma Planı ve Takvimi 

 

Araştırmanın ön literatür taraması 

Temmuz- Eylül 2013 tarihleri arasında yapılmıştır. 

 

 

Araştırmanın etik kurul onayının alınması 

Kasım 2013 tarihinde gerçekleşmiştir 

 

 

Örneklerin Patoloji Laboratuvar arşivinden elde edilmesi 

Mart- Temmuz 2013 tarihlerinde gerçekleşmiştir 

 

 

Seçilen örneklerden RNA izolasyonu 

Eylül 2015-Şubat 2016 tarihlerinde  gerçekleşmiştir.  

Elde edilen RNA’lardan cDNA sentezi 

Eylül 2015-Şubat 2016 tarihlerinde  gerçekleşmiştir. 

 

 

MikroRNA analizlerinin gerçekleştirilmesi 

Şubat-Temmuz 2016 tarihlerinde  gerçekleşmiştir. 

 

 

Biyoinformatik analizlerin yapılması 

Eylül 2016-Şubat 2017 tarihlerinde  gerçekleşmiştir. 

 

 

İstatistiksel analiz ile ölçüm verilerinin ve klinik verilerin değerlendirilmesi 

Şubat-Mayıs 2017 tarihlerinde  gerçekleşmiştir. 

 

 

Tez savunması Temmuz 2017 tarihinde gerçekleştirilmiştir.  
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3.8. Verilerin Değerlendirilmesi 

 

 Verilerin tanımlayıcı istatistiklerinde, veri kategorikse, sayı ve yüzde ile 

ölçümle elde edilmiş veriler normal dağılıyorsa ortalama sapma ile, normal 

dağılmıyorsa median (minimum-maksimum) değer ile ifade edildi.  

 Analitik değerlendirmede; mikroRNA ekspresyonlarının eşleştirilmiş 

örneklerde non-parametrik koşulda karşılaştırılması için Wilcoxon test ve 

histopatolojik alt tiplerde bağımsız örneklerde dağılımların 

karşılaştırılmasında non-parametrik koşulda Mann Whitney U testi kullanıldı. 

Hastaların miRNA ekspresyon sonuçlarının, demografik veriler ve klinik 

verilerle korelasyonu için Spearmann korelasyon testi uygulandı. MikroRNA 

ekspresyonlarının HB ve çevreleyen normal karaciğer dokusunu ayırt edici 

tanılayıcı ve prognostik değerini belirlemek için ROC analizi kullanıldı. 

MikroRNA ekspresyonlarının hepatoblastom olgularının olaysız ve genel 

sağkalımları Kaplan Meier sağkalım grafikleri çizilerek log-rank testi ile analiz 

edildi. Sonuçların istatistiksel analizi için SPSS 19.0 (IBM, Chicago, IL, USA) 

programı kullanılmıştır. Tüm analizlerin değerlendirilmesinde p<0,05 

istatistiksel anlamlılık düzeyleri olarak belirlendi. 

 

3.9. Araştırmanın Sınırlılıkları 

 

Bu araştırmanın sınırlılıkları arasında öncelikle hasta ve sağlıklı doku 

örneklerinden yapılan inceleme sayılarının tutarsız olması ve sağlam doku 

örnek azlığıdır. Sağkalım tahminleri için çok sınırlı sonlanmış gözlemin olması 

bir diğer örnek yetersizlik sorununu oluşturmuştur. Araştırmanın bir diğer 

sınırlılığı da çalışılan miRNA’ların hasta kanlarında çalışılmamış olmasıdır.  

Hasta kanlarında çalışılmış olması, doku düzeyi karşılaştırma olanağı sunarak 

analizleri daha anlamlı kılabilecektir. 
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3.10. Etik Kurul Onayı 

 

Çalışma İzmir Dr. Behçet Uz Çocuk Hastalıkları ve Cerrahisi Eğitim 

Araştırma Hastanesi, Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan 28.11.2013 tarih 

ve 1339918 numarası ile etik kurul onayı almıştır.  

4. BULGULAR 

 

4.1. Tanımlayıcı Bulgular 

  

 Bu çalışmada, 22 HB olgusunun mikroRNA incelemeleri ile birlikte, arşiv 

dosyalarından klinik verileri incelendi. Üç olgunun verilerine Dr. Behçet Uz 

Çocuk Hastanesi Onkoloji Anabilim Dalı arşiv kayıtlarında ulaşılamadı. 

Bunun üzerine Türk Pediatrik Onkoloji ve Türk Pediatrik Hematoloji Derneği 

tarafından oluşturulan Çocukluk Yaş Grubu Kanser Veri Tabanı araştırıldı 

ancak bu veri tabanından da hasta bilgileri elde edilemedi. Hastaların dosya 

kayıtlarından tanı anındaki yaşları, AFP düzeyleri, tümör evresi (PRETEXT), 

eşlik eden anomali ile aile öyküsü varlığı, metastaz varlığı, genel ve olaysız 

sağkalım ve histopatolojik bulgular belirlenip olgu rapor formuna not edildi. 

  

 Hastaların tanı yaşı ortalama 38,14 ay (3-204 ay), %45,4’u (n=10) kız, 

%54,6’u (n=12) erkek idi.  PRETEXT evreleme sistemine göre tanı anında 2 

olgu (%9,1) Evre 1, 3 olgu (%13,6) Evre 2, 12 olgu (%54,5) Evre 3 ve 5 olgu 

(%22,7) Evre 4 olarak belirlendi. Olguların üçünde karaciğer dışı organ 

metastazı mevcuttu. Metastazların tümü akciğere idi. Yirmiiki olgudan 3’ünün 

klnik gidişleri ile ilgili verilerine ulaşılamadı. Kaln 19 olgudan ölüm, 3 olguda 

(%13,6) ve nüks 2 olguda (%10,5) gözlendi. Prognostik faktörlerden biri 

olarak bilinen AFP düzeyi ortalama 29269,5 ± 41414,01 ng/ml (145-148206 

ng/ml) idi.  Olguların hiçbirinde aile öyküsüne rastlanmadı. Bir olguda eşlik 

eden VATER anomalisi mevcuttu. Hastaların demografik özellikleri Tablo 5’ 

de özetlendi. 
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Tablo 5. Hepatoblastom olgularının demografik özellikleri 

Hasta 

No 

Yaş 

(ay) 

Cinsiyet Metastaz 

Varlığı 

PRETEXT 

Evre 

AFP 

(ng/ml) 

Ölüm 

1 10 E _ 3 35350,00 _ 

2 3 K _ 4 86890,00 _ 

3 9 E _ 3 10000,00 _ 

4 4 E ? 2 1210,00 _ 

5 24 K _ 4 6050,00 _ 

6 8 E + 2 3300,00 _ 

7 18 K ? 3 350,00 _ 

8 18 E ? 3 6500,00 ? 

9 12 K _ 3 880,00 ? 

10 108 K _ 2 1120,00 ? 

11 12 K _ 4 6050,00 _ 

12 9 E _ 3 69545,00 + 

13 12 E _ 3 105548,00 + 

14 6 K + 3 148206,00 _ 

15 11 K _ 4 60500,00 _ 

16 113 E + 3 145,00 _ 

17 84 E _ 3 18717,00 _ 

18 204 E _ 4 13639,00 + 

19 113 E _ 1 5289,00 _ 

20 3 K _ 3 60500,00 _ 

21 52 E _ 1 1720,00 _ 

22 6 K _ 3 2420,00 _ 
 
(K: Kadın, E: Erkek, ?: Bilinmiyor) 

 

 Toplam 22 HB dokusu ve 10 çevreleyen normal karaciğer dokusundan 

alınan örneklerde miR-17, miR-19b, miR-146a ve miR-302d ekspresyon 

düzeyleri belirlendi. HB dokusu ve  çevreleyen normal karaciğer dokusunda 

ölçülen miRNA ekspresyonlarının ölçüm değerleri Tablo 6’ da verildi (Şekil 4). 
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Tablo 6. Hepatoblastom ve çevreleyen normal karaciğer dokusunda mikroRNA 

ekspresyonlarının ölçüm değerleri 

Hasta 

No 

 

Hepatoblastom 

 

Çevreleyen Normal Karaciğer 

 miR-17 miR-19a miR-

146a 

miR-

302d 

miR-17 miR-19a miR-

146a 

miR-

302d 

1 0,000485 0,511960 0,000104 0,000104 0,002264 1,881852 0,000190 0,000261 

2 0,001625 0,190893 0,000119 0,000129 0,035248 0,813065 0,000489 0,000489 

3 0,000684 2,636364 0,000684 0,002168 0,007156 10,081959 0,003099 0,003099 

4 0,000130 0,269268 0,000105 0,000105 0,000380 2,256922 0,000380 0,000380 

5 0,002703 0,448752 0,000105 0,000105 0,006946 0,346460 0,000373 0,002918 

6 0,015558 0,000810 0,000810 0,000810 0,014806 1,618628 0,000454 0,000454 

7 0,000405 1,607215 0,000405 0,000405 0,008409 0,536336 0,000306 0,000306 

8 0,002380 0,384230 0,000180 0,000180 0,001460 0,849793 0,000274 0,000274 

9 0,000390 0,000390 0,000390 0,000390     

10 0,001057 0,496544 0,000906 0,000717     

11 0,011968 7,097925 0,002128 0,002128     

12 0,000391 2,940222 0,000391 0,000391 0,002297 1,039936 0,000224 0,000224 

13 0,001116 0,071012 0,000062 0,000458     

14 0,009300 7,089437 0,000301 0,000301     

15 0,006445 0,477332 0,000056 0,000056 0,002586 1,269852 0,000075 0,000075 

16 0,003550 0,464279 0,000031 0,000031     

17 0,007450 4,505929 0,000008 0,000081     

18 0,000210 0,280699 0,000132 0,000132     

19 0,003886 2,023775 0,000089 0,000208     

20 0,019379 2,254105 0,000062 0,000062     

21 0,007912 10,95572 0,000806 0,002340     

22 0,001269 2,360804 0,000121 0,000121     
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Şekil 5. Hepatoblastom dokusunda belirlenen miR-17, mir-19b, mir-146a ve 

mir-302d ekspresyonlarının grafiği 

 

 Hepatoblastom olguları histopatolojik alt tiplere göre 

değerlendirildiğinde olguların 16’sı (%72,7) fetal tip ve 6’sı (%27,3) 

embriyonel tip olarak sınıflandırıldı. Fetal tip, hücreler yuvarlak-oval bazofilik 

çekirdek  ve eozinofilik stoplazmalı küçük, üniform fetal hepatositlerden 

oluşmakta idi. Bunun zıttı olarak embriyonel tipte ise daha az farklılaşmış, 

büyük çekirdek ve dar stoplazmalı hücreler çoğunluktaydı (Şekil 6, 7). 
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Şekil 6. Mikst epitelyal ve mezenkimal patern gösteren osteoid komponentin 

eşlik ettiği fötal tipte hepatoblastoma ( H&E X20) 

 

 

 

Şekil 7. Fötal tipte hepatoblastoma ve ekstramedüller hematopoez (ok)          

(H&E X40) 
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4.2. Analitik Bulgular 

4.2.1. Hepatoblastom ve normal doku örneklerinin karşılaştırmaları 

 

Toplam 22 HB dokusu içinde çevreleyen normal karaciğer dokusuna 

sahip 10 HB dokusu ile 10 çevreleyen normal karaciğer dokusundaki miR-17, 

miR-19b, miR-146a ve miR-302d ekspresyon düzeyleri karşılaştırıldı. 

Hepatoblastom dokusunda çalışılan miR-17 median değeri 0,0020025 

(0,000130-0,019379), miR-19b median değeri 0,5042520 (0,000390-

10,955720), miR-146a median değeri 0,0001265 (0,000008-0,002128) ve 

miR-302d median değeri 0,0001940 (0,000031-0,002340) olarak saptandı. 

Tümör çevreleyen normal karaciğer dokusunda çalışılan miR-17 median 

değeri 0,004766 (0,00038-0,035248), miR-19b median değeri 1,154894 

(0,346460-10,081959), miR-146a median değeri 0,0003395 (0,000075-

0,003099) ve miR-302d median değeri 0,000343 (0,000075-0,003099) olarak 

saptandı. Her iki grup karşılaştırıldığında, miR-17 ekspresyonları arasında 

fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,028) (Tablo 7). MiR-17 

ekspresyonu, HB dokusunda çevreleyen normal karaciğer dokusuna oranla 

düşük düzeyde eksprese olarak saptandı. Ölçülen diğer miRNA’ ların 

ekspresyonları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı 

(p>0,05). 

 

Tablo 7. Hepatoblastom ve çevreleyen normal karaciğer dokusunun 

mikroRNA ekspresyonlarının karşılaştırılması 

MikroRNA Hepatoblastom 

       Median 

(minimum-maksimum) 

Çevreleyen Normal 

Karaciğer 

Median 

(minimum-maksimum) 

P* 

miR-17 0,0020025 

(0,000130-0,019379) 

0,0047660 

(0,00038-0,035248), 

0,028 

miR-19b 0,5042520 

(0,000390-10,955720) 

1,1548940 

(0,346460-10,081959) 

0,169 

miR-146a 0,0001265 

(0,000008-0,002128) 

0,0003395 

(0,000075-0,003099) 

0,285 

miR-302d 0,0001940 

(0,000031-0,002340) 

0,0003430 

(0,000075-0,003099) 

0,203 

* Wilcoxon test: Eşleştirilmiş örneklerin non-parametrik koşulda karşılaştırılması 
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 Hepatoblastom dokularında ölçülen miRNA ekspresyonları ile klinik ve 

laboratuvar bulguları arasında korelasyon olup olmadığı irdelendiğinde; AFP 

düzeyi, yaş, cinsiyet, metastaz varlığı ve PRETEXT evrelemesi ile istatistiksel 

olarak anlamlı herhangi bir korelasyon saptanmadı (p>0,05).  

  

 Hepatoblastom olguları histopatolojik alt tiplere göre miRNA 

ekspresyonları incelendiğinde; fetal tipte miR-17 ekspresyonun median 

değeri 0,0013705 (0,000130-0,015558), miR-19b median değeri 0,4565155 

(0,000390-10-955720), miR-146a median değeri 0,0001255 (0,000008-

0,000906) ve miR-302d median değeri 0,0001560 (0,000031-0,002340) 

olarak belirlendi. Embriyonel tipte ise miR-17 ekspresyonun median değeri 

0,006593 (0,000391-0,019379), miR-19b median değeri 2,650513 

(2,023775-7,097925), miR-146a median değeri 0,000211 (0,000062-

0,002128) ve miR-302d median değeri 0,0002545 (0,000062-0,002128) 

olarak belirlendi. Fetal tip HB’da miR-19b ekspresyonu anlamlı olarak düşük 

bulundu (p=0,008) (Tablo 8).  

 

Tablo 8.Hepatoblastom histopatolojik alt tiplerin mikroRNA ekspresyonlarının 

karşılaştırılması 

MikroRNA Fetal Tip (n=16) 

Median 

(minimum-maksimum) 

Embriyonel Tip (n=6) 

Median 

(minimum-maksimum) 

P* 

miR-17 0,00137050 

(0,000130-0,015558) 

0,00659300 

(0,000391-0,019379) 

0,134 

miR-19b 0,45651550 

(0,000390-10-955720) 

2,65051300 

(2,023775-7,097925) 

0,008 

miR-146a 0,00012550 

(0,000008-0,000906) 

0,00021100 

(0,000062-0,002128) 

0,747 

miR-302d 0,00015600 

(0,000031-0,002340) 

0,00025450 

(0,000062-0,002128) 

0,914 

* Mann Whitney U test: Bağımsız örneklerin non-parametrik koşulda karşılaştırılması 
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4.2.2. MikroRNA ekspresyonlarının tanılayıcı ve prognostik değerleri 

 

 MikroRNA ekspresyonlarının HB ve çevreleyen normal karaciğer 

dokusunu ayırt edici tanılayıcı değeri ROC analizi ile değerlendirildi. ROC 

analizinde eğri altında kalan alanlar (AUC) miR-17 için 0,627, miR-19b için 

0,582, miR-146a için 0,645 ve miR-302d için 0,645 olarak hesaplandı. Eğri 

altında kalan alanların istatistiksel olarak anlamlı olmadığı saptandı (p>0,05). 

ROC analizinde miRNA ekspresyonları, HB ve çevreleyen normal karaciğer 

dokusunu ayırt edici bulunmadı. HB ve çevreleyen normal karaciğer dokusu 

için dört mikroRNA ROC eğrileri aşağıda sunuldu (Şekil 8). 

 

 

Şekil 8. MiR-17, miR-302d, miR-19b ve miR146a ekspresyonlarının, hepatoblastom ve 

çevreleyen normal karaciğer doku ayırıcı tanısı için ROC eğrileri 
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 MikroRNA ekspresyonlarının, HB ile ilgili sonlanımı (ölüm) tahminleyici 

prognostik değere sahip olup olmadıkları ROC analizi ile değerlendirildiğinde, 

dört mikroRNA ekspresyonundan yalnızca miR-17’nin prognozu istatistik 

anlamlı düzeyde tahminlediği saptandı (AUC=0.875, p=0.044). Bu ROC 

analizine göre, miRNA ekpresyonu azaldıkça prognozun kötüleştiği belirlendi. 

Prognozla ilgili bu ROC eğrisi aşağıda gösterildi (Şekil 9). 

 

Şekil 9. MiR-17 ekspresyonunun prognozu tahminleyici ROC eğrisi 

 

Ayrıcı tanıda alt tiplere göre ROC analizi sonucunda, ikili 

karşılaştırmalarda anlamlı fark saptanan miR-19’ un fetal ve embriyonel tipi 

ayırt edici olduğu saptandı. ROC eğrisi aşağıda sunuldu (AUC= 0.865, 

p=0.010) (Şekil 10). 
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Şekil 10. MiR-19 ekspresyonunun  HB alt tiplerini ayırt edici ROC eğrisi 

 

 MikroRNA-17 için yukarıdaki ROC eğrisi analizlerinden yararlanılarak 

duyarlılık ve özgüllüğün birlikte en yüksek olduğu optimal tanı değer noktası 

(optimal cut-off point)  0,00119250 olarak belirlendi. Bu optimal tanı değer 

noktasına göre duyarlılığın 1.00 ve özgüllüğün 0.75 olduğu bulundu. 

Belirlenen optimal tanı değer noktasına göre miR-17 ekspresyon düzeyi; 

düşük ve yüksek olarak kategorize edildi. Bu kategoriler sağkalım 

karşılaştırmalarında da kullanıldı. 

 

4.2.3. Sağkalım değerlendirmeleri 

 

 Olguları histopatolojik alt tiplere göre embriyonel ve fetal olarak genel 

sağkalımları değerlendirildiğinde, fetal tip HB’da median genel sağkalım 

değeri 158,462 ay ve embriyonel HB’da ise 147,167 ay olarak bulundu. Her 

iki grup karşılaştırıldığında genel sağkalım arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmadı (p>0,05). Emriyonal ve fetal alt tiplerin sağkalım 

grafiği  aşağıda sunuldu (Şekil 11). 
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Şekil 11. Embriyonel tip HB ve fetal tip HB olgularında toplam sağkalım grafiği 

 

 Hepatoblastom olgularında miR-17 ekspresyonunun yukarıdaki 

kategorisine göre (düşük/yüksek) olaysız ve genel sağkalımları, Kaplan Meier 

sağkalım grafikleri çizilerek log-rank testi ile fark olup olmadığı analiz edildi. 

Olaysız sağkalım değerlendirildiğinde, yüksek miR-17 ekspresyonu olanların 

tümü yaşadığı için median sağkalım verilemedi. Düşük miR-17 ekspresyonu 

olanlarda ise median sağkalım 108,714 ay olarak hesaplandı. Tüm ölümler 

düşük miR-17 grubunda idi. Bu nedenle istatistiksel olarak karşılaştırma 

yapılamadı. MiR-17 ekspresyonları düşük ve yüksek kategorilerine göre 

genel ve olaysız sağkalım grafikleri aşağıda verildi (Şekil 12). 
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Şekil 12. Hepatoblastom olgularında düşük ve yüksek miR-17 ekspresyonlarının sağkalım 

grafiği 

 

 

Tüm HB (n=19) olgularının 2’sinde nüks (olay) görüldü, 17’sinde ise 

nüks yoktu. Bu iki grup için olaylı ve olaysız sağkalımlar analiz edildi. Olaylı 

olanlarda ölüm hiç olmadığı için istatistik karşılaştırma yapılamadı. Olaylı ve 

olaysız sağkalım grafikleri aşağıda verildi (Şekil 13 ). 
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Şekil 13.  Hepatoblastom olgularında nüks olan ve olmayan grupların sağkalım grafiği 
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5. TARTIŞMA 

 

 Hepatoblastom çocukluk çağının en sık görülen primer kötü huylu 

karaciğer tümörüdür. Çocukluk çağı tümörlerinin %1’ini oluşturur. 

Günümüze dek etiyolojisi tam olarak belirlenememiştir ancak BWS, AAP ve 

düşük doğum ağırlığı ile birlikteliği tanımlanmıştır. Hepatoblastom için 

tanıya ve prognozu belirlemeye yönelik belirli bir rehber veya kriter 

yayınlanmamıştır. Ancak birçok çalışma ile tümör histolojisi, makro-

mikrovasküler invazyon, tanı anında ve kemoterapi sonrası  AFP 

konsantrasyonu, tümörsüz alan ile birlikte rezeksiyon, akciğer metastazı ve 

kemoterapiye yanıt prognostik faktör olarak bildirilmiştir (43, 88). Son 10 

yılda cerrahi tekniklerde ilerlemeler ve etkili kemoterapi olanakları ile  

hastalıktan iyileşme oranları artmaktadır (90). Ancak olgular çoğunlukla tanı 

anında  PRETEXT Evre III veya IV olarak saptanır (89).  Bu da hastalığın 

geç tanı alması dolayısı ile kötü sağkalım anlamına gelmektedir. Bu 

nedenle erken tanı, prognozu iyileştirmek ve sağkalımı arttırmak anlamında 

oldukça önemlidir.  

 

 MikroRNA’lar (miRNA), 19-23 nükleotidden oluşan oldukça stabil 

nükleik asit molekülleridir. Gen ekspresyonunu karmaşık miRNA-mRNA 

ilişkisi ile post-transkripsiyonel düzeyde düzenlerler (91). MiRNA’lar 

kanserlerde tümör baskılayıcı veya onkogenleri hedef alarak önemli 

görevler üstlenirler. Bunu da kanser kök hücre biyolojisi, anjiogenezis, 

epitelyel-mezenşimal transizyon, proliferasyon, apopitoz ve farklılaşmada 

rol alarak yaparlar (92, 93). MiRNA’lar, kanserlerin erken belirleyicileri 

olarak önemli değere sahiptirler. Artan sayıda çalışma ile miRNA’ların 

birçok kanserin oluşumu ve progresyonunda rol aldıkları gösterilmiştir. Bu 

kanserler arasında meme, mide, akciğer ve mesane kanserleri sayılabilir 

(94, 95).  Karsinigenezisde rol alan birçok iyi bilinen protein miRNA’lar 

tarafından regüle edilmektedir. Örneğin; tümör süpresör fosfotaz ve tensin 

homolog (PTEN) miR-21 ve miR-214, BCL-2 antiapopitotik gen ise miR-

15a/ miR-16 kümesi tarafından regüle edilir (96-98).  
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 Diğer  kanserlerde olduğu gibi son yıllarda HB gelişimi ve metastazı 

ile ilintili olabildiği düşünülen miRNA’lar üzerinde çalışmalar artmaktadır. Bu 

oldukça kötü huylu olan tümör farklılaşmamış hepatik progenitör 

hücrelerden embriyogenezis sırasında malign transformasyon sonucunda 

gelişir. MiR-302d, miR-302 ailesinin 8 mikroRNA’sından biridir. MiR-302 

ailesi, embriyonik kök hücrede yüksek oranda eksprese olurlar ve 

pluripotent kök hücreleri indüklerler. Pluripotent kök hücreler farklılaşmaya 

başladıkça ekspresyonları azalır (99). Seminom ve teratokarsinom gibi 

malign germ hücreli tümörlerde artmış miR-302 ekspresyonu gösterilmiştir 

(100). Bu çalışmadaki yüksek ekspresyonun, daha çok sağlıklı embriyonik 

kompartmandan kaynaklandığı düşüncesine varılmıştır. Volinia ve 

arkadaşları meme kanserinde yaptıkları çalışmada ise invaziv meme 

kanserinde miR-302 ekspresyonunu artmış olarak belirlemişler ve metastaz 

ile yüksek ekspresyon arasında korelasyon saptamışlardır (101). Ancak bu 

çalışmaların aksine miR-302’nin tümör gelişimini inhibe ettiği de 

gösterilmiştir. Lin ve arkadaşları, miR-302a-d alt grubunun meme kanser 

hücreleri, hepatosellüler kanser hücreleri ve embriyonel teratokarsinom 

hücrelerinde tümör oluşumunu baskıladıklarını ve apopitozu indüklediklerini 

göstermişlerdir (102). Bir başka çalışmada ise miR-302’nin prostat kanser 

hücresi proliferasyonunu Akt sinyal yolağını hedef alarak inhibe ettiği 

gösterilmiştir (103).  

 

Yapılan çalışmalar ışığında, miR-302’nin tümör baskılayıcı veya 

onkojenik rolü net değildir. MiR-302d ve HB ile ilgili herhangi bir çalışmaya 

rastlanmamıştır. Bu çalışmamızda, hepatoblastomun embriyonel bir tümör 

olması nedeni ile miR-302d ekspresyonu araştırılmıştır. HB dokusunda, 

çevreleyen normal karaciğer dokusu ile karşılaştırıldığında ekspresyonlar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır. Ayrıca epitelyal ve 

fetal alt tipler arasında MiR-302d ekspresyonu açısından anlamlı fark 

bulunmamıştır. Ayrıca prognostik faktörler arasında yer alan AFP, metastaz 

varlığı ve ileri PRETEXT evresi ile de bir korelasyona rastlanmamıştır. MiR-

302d ekspresyon düzeyinin, HB’u tanımlandırıcı ve prognostik değeri ve 

genel ve olaysız sağkalım üzerine etkisi saptanmamıştır. 
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MiR-146a, adaptif immünite ve megakaryosit-monosit 

farklılaşmasından sorumlu, mikroRNA ailesinin bir elemanıdır. TRAF6 ve 

IRAK1 hedef genlerini baskılayarak immün cevabı baskıladıkları 

gösterilmiştir (104). Ayrıca son zamanlarda yapılan çalışmalarda tümör 

progresyonunda tümör süpresör rol aldığı gösterilmiştir. Meme kanseri, 

pankreas ve prostat kanserinde artmış ekspresyonunun kanser hücresi 

invazyonunu ve metastazını inhibe ettiği gösterilmiştir (104, 105). Zu ve 

arkadaşları da miR-146a’nın TRAF6’yı baskılayarak hepatosellüler kanseri 

süprese ettiğini göstermişlerdir (106). Bu çalışmalarında komşu normal 

karaciğere oranla hepatosellüler kanser dokusunda miR-146a 

ekspresyonunu düşük bulmuşlardır.  

 

Genel olarak yapılan çalışmalar miR-146a’nın tümör baskılayıcı 

özellikte olduğunu göstermektedir. Daha önce HCC dokularında çalışılan  

ve karaciğer tümör dokuda düşük ekspresyon gösteren miR-146a bu 

çalışmamızda çevreleyen normal karaciğer dokusuna oranla anlamlı 

ekspresyon farkı göstermemiştir. Genel sağkalım ve olaysız sağkalım ile 

miR-302d ekspresyon düzeyi arasında ilişki saptanmamıştır. 

 

MiR-17-92 gen kümesi, insan genomunda kromozom 13q31.3 

bölgesine yerleşik olup altı adet miRNA kodlamaktadır. Bu miRNA’lar; miR-

17, miR-18a, miR-19a, miR-20a, miR-19b-1, miR-92a-1’dir. MiR-19b, miR-

17-92 kümesinin bir elemanıdır ve MYC geni tarafından regüle edilir. 

Literatürde miR-19b’nin yaşlanma sürecinde, tromboz ve kardiyovasküler 

hastalıkların gelişiminde rol aldığı gösterilmiştir (107, 108). Aynı zamanda 

meme, akciğer kanseri, glioma ve serviks kanserleri gibi birçok kanserde 

rolü olduğu da öngörülmektedir.  

 

MiR-19b ve kanserdeki ekspresyon özellikleri ile sonuçlar farklılıklar 

göstermektedir. Bazı çalışmalar miR-19b’nin kanser hücrelerinde artmış 

ekspresyon ile birlikte proliferasyon ve kemorezistansı arttırdığını 

göstermişlerdir (109). Bunun aksine diğer çalışmalarda ise, kanserde 

anjiogenezisi ve migrasyonu inhibe ettikleri gösterilmiştir (110). Hung ve 

arkadaşları, vasküler invazyonu olan veya multifokal HCC’li olgularda     
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miR-19b’ nin artmış ekspresyonunun daha iyi olaysız ve genel sağkalım ile 

korele olduğunu göstermişlerdir (111). Aynı çalışmada aynı kümenin diğer 

bir elemanı olan miR-17 de yüksek oranda ekspresyon göstermiştir. Bu 

sonuçlar birçok çalışmada gösterilen miR-19b’nin onkojenik rolüne zıttır. 

Yazarlar bu durumu belkide artmış hücre proliferasyonunu önleme çabası 

olarak değerlendirmektedirler. Bir başka çalışmada, miR-19b’nin, karaciğer 

satellit hücrelerde TGF-β hedef genlerini ve parakrin sinyal yolağını inhibe 

ettiği gösterilmiştir (112). Bu da fibrozisde önemli bir basamak olan kollajen 

üretimini azalttığı anlamına gelmektedir. Bu çalışmanın sonunda, miR-

19b’nin özellikle fibrozis ile giden karaciğer hastalıklarında terapötik bir ajan 

olarak kullanılabileceği öngörülmüştür.  

 

miR-19b’ nin tümör oluşumuna sebep olup olmadığı konusundaki 

veriler çelişkilidir. Bu çalışmamızda, HB dokusunda, çevreleyen sağlam 

karaciğer dokusunda miR-19b ekspresyonlar karşılaştırıldığında istatistiksel 

olarak anlamlı fark saptanmadı. Ancak dokular histopatolojik alt tiplere göre 

değerlendirildiğinde embriyonel tipte miR-19b ekspresyonunun artmış 

olduğu gösterilmiştir. Yapılan analizlerde miR-19b ekspresyonunun fetal ve 

embriyonel tipi ayırt edici olduğu saptanmıştır. MiR-19b’nin kötü prognoz 

gösteren embriyonel tipde yüksek olması, prognozu belirlemede bir  belirteç 

olabileceği anlamına gelebilir. Ancak olgu sayısının azlığı nedeni ile bu 

hipotezin desteklenmesi için daha çok hastada yapılacak çalışmalara ihtiyaç 

vardır. 

 

 MiR-17-92 kümesinin en öne çıkan elemanı miR-17, onkogenik 

potansiyeli ilk tanımlanan miRNA’dır. Ancak bu potansiyel aslında onkogenik 

miR-17-92 kümesinin bir üyesi olmasının sonucu olabilir. Özellikle bu grubun 

bir üyesi olan miR-19b yüksek onkogenik potansiyele sahiptir (113). Bir 

çalışmada miR-17’ nin tek başına metastazı baskılayıcı etkisi gösterilmiştir. 

miR-17 ile ile ilgili çalışamaların bir kısmında ise tümör baskılayıcı etkisinden 

söz edilmektedir. Bu nedenle aslında kanser hücresinin tipine göre dual etkili 

olduğu öngörülmektedir (114).  Gyugos ve arkadaşları epitelyel tip HB 

olgularında, miR-17 ile birlikte miR-18a, miR-21, miR-34a, miR-96, miR-122, 

miR-181a, miR-195, miR-210, miR-214, miR-221, miR-222, miR-223 ve miR-
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224 ekspresyonlarını çalışmışlardır (85). Çevreleyen sağlam karaciğer 

dokusuna oranla fetal tipde miR-17-5p, miR-195, miR-210, miR-214 

ekspresyonlarını azalmış ve miR-221 ekspresyonunu ise artmış olarak 

belirlemişlerdir. Fetal tip ile embriyonel tip karşılaştırıldığında ise fetal tipde 

miR-17 ekspresyonunu düşük bulmuşlardır. Ayrıca miR-17’nin, genel ve 

olaysız sağkalım üzerine etkisiz olduğunu göstermişlerdir. Bu çalışmamızda, 

miR-17 ekspresyonunu HB dokusunda çevreleyen normal karaciğer 

dokusuna oranla istatistiksel olarak anlamlı düşük saptadı. Bu düşük değerin, 

hastalığı tanımlayıcı olduğunu ve prognozu istatistik anlamlı düzeyde 

tahminlediği belirlendi. MiR-17 ekpresyonu azaldıkça prognozun kötüleştiği 

saptandı. Bir diğer deyişle miR-17’nin HB olgularımızda tümör baskılayıcı 

görev üstlendiği sonucuna varıldı. Yukarıda baksedilen çalışmanın aksine bu 

çalışmamızda histopatolojik alt tipler arasında ekspresyon özelliği açısından 

anlamlı bir fark saptanmadı. Ayrıca MiR-17 ile klinik, evreleme, AFP gibi diğer 

prognostik faktörler arasında da korelasyon bulunamadı.  

Bu çalışmada, hasta ve kontrol sağlam doku sayısının az olması ile 

bazı hastaların klinik verilerine tam ulaşılamaması eksik yönlerini 

oluşturmaktadır. MiRNA’ların potansiyel mekanizmalarının, çalışma 

kapsamına alınmaması bir diğer zayıf tarafı olarak karşımıza çıkmaktadır. 

Bu nedenle potansiyel mekanizmaları içeren daha fazla olguda yapılacak 

özellikle miR-17-92 kümesinin ekspresyon çalışmaları ile, etiyoloji net olarak 

belli olmayan HB’da, yeni ufuklar açılacağı görüşündeyiz. 

 Sonuç olarak, miR-17-92 kümesinde yer alan miR-17 ve miR-19b’nin, 

farklı klinik davranış gösteren hepatoblastomlarda, tanıda ve klinik gidişi 

öngörmede önemli veriler sağlayabileceğini düşünmekteyiz. Keşfinden 

itibaren üzerinde çok çalışma yapılan miRNA’ları hedef alacak terapötik 

ajanların, HB tedavi stratejilerine yer alacağı inancındayız. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Bu çalışmada 22 HB olgusunun miR-17, miR-302d, miR-19b ve miR146a 

ekspresyonları ve arşiv dosyalarından klinik verileri incelendi. Üç olgunun 

klinik gidiş ile ilgili verilerine ulaşılamadı. Çalışma sonucunda aşağıdaki 

veriler elde edildi; 

1. Hastaların tanı yaşı ortalama 38,14 ay (3-204 ay) idi. 

2. Olguların %45,4’u (n=10) kız, %54,6’u (n=12) erkek idi. 

3. PRETEXT evreleme sistemine göre tanı anında 2 olgu (%9,1) Evre 1, 

3 olgu (%13,6) Evre 2, 12 olgu (%54,5) Evre 3 ve 5 olgu (%22,7) 

Evre 4 olarak belirlendi. 

4. Olgular histopatolojik alt tiplere göre değerlendirildiğinde 16’sı 

(%72,7) fetal tip ve 6’sı (%27,3) embriyonel tip olarak sınıflandırıldı. 

5. Toplam 22 HB olgusunun 10 HB dokusu ile bu 10 çevreleyen normal 

karaciğer dokusundan alınan örnekler karşılaştırıldığında; tümör 

dokusunda yalnızca miR-17 ekspresyonu istatistiksel olarak anlamlı 

düşük bulundu (p=0,028). 

6. Fetal ve embriyonel alt tipler mikroRNA ekspresyonları açısından 

karşılaştırıldığında; embriyonel alt tipte miR-19b ekspresyonu anlamlı  

yüksek saptandı (p=0,008). 

7. Hepatoblastom olgularının, miRNA ekspresyonları ile AFP düzeyi, 

yaş, cinsiyet, metastaz varlığı ve PRETEXT evrelemesi arasında 

istatistiksel olarak anlamlı korelasyon saptanmadı (p>0,05).  

8. ROC eğrisi analizleri sonucunda, miR-17 ekspresyonunun prognozu 

istatistik anlamlı düzeyde tahminlediği saptandı (AUC=0,875, 

p=0,044). 

9. Embriyonel ve fetal alt tiplerin, genel sağkalım üzerine etkisiz  olduğu 

belirlendi (p>0,05). 

10.  Hepatoblastom olgularında, düşük veya yüksek miR-17 

ekspresyonları, genel sağkalım ve olaysız sağkalım üzerine etkisiz 

bulundu (p>0,05).  
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Sonuç olarak; özellikle miR-17 ve miR19b’nin, farklı klinik 

davranış gösteren hepatoblastomlarda, klinik gidişi öngörmede önemli 

veriler sağlayabileceğini ve bu miRNA’yı hedef alacak ajanların HB 

tedavisinde yer alabileceğini düşünmekteyiz. Potansiyel mekanizmaları 

içeren daha fazla olguda yapılacak özellikle miR-17-92 kümesi 

ekspresyon çalışmalarının, etiyolojisi net olmayan HB’da yeni ufuklar 

açacağı görüşündeyiz. 
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8.4. Hepatoblastom ile İlgili Yayın 
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İzmir Dr. Behçet Uz Çocuk Hast. Dergisi 2015; 5(3):149-155

olgular ilk 3 yaşta tanı alırlar (3). Ortalama tanı yaşı 19 

ay olarak bildirilmekte ve çoğu çocukluk çağı kanser-

leri gibi erkek çocuklarda 1-3 kat daha fazla görül-

mektedir. Hastalık sporadik olarak görülebildiği gibi, 

Beckwith-Wiedemann sendromu, ailevi adenomatöz 

polipozis sendromları ile birliktelik gösterebilir (6). 

Son yıllarda gerek Amerika Birleşik Devletleri Ulusal 

Kanser Enstitüsünün Sürveyans (SEER) verilerine ve 

gerek Japonya ve Avrupa raporlarına göre son 30 

yılda yıllık insidansının arttığı görülmektedir (4). 

Erken doğum ve çok düşük doğum ağırlığı ile doğan 

bebeklerle hepatoblastom arasında ilişki saptanması 

ve bu olguların sayılarının artması nedeni ile hepa-

toblastom görülme sıklığının da bu artışa paralel 

olarak arttığı düşünülmektedir (5). 

 Etiyoloji

 Hepatoblastom, embriyonel kaynaklı bir karaci-

ğer tümörü olup, karaciğer kök hücrelerinden gelişti-

ği düşünülmektedir. Beckwith-Wiedemann sendro-

mu, hemihipertrofi, Trizomi 18 (Edward’s sendromu) 

ve ailevi adenomatöz polipozis olgularında hepato-

blastom sıklığının arttığı bilinmektedir (6). Sporadik 

olgularda ve ailevi adenomatöz polipozis olgularında 

beşinci kromozomda bulunan APC tümör baskılayıcı 

gende mutasyon saptanmıştır. 

 Mekanizması kesin olarak bilinmemekle birlikte, 

etiyolojide erken doğum ve çok düşük doğum ağırlığı, 

oksijen tedavisi, furosemid gibi bazı ilaçlar, Total 

Parenteral Nütrisyon (TPN), radyasyon ve bazı metal-

lerin oluşumunda rol aldığı üzerinde durulmaktadır (5).

 Genetik ve Moleküler Değişiklikler

 Hepatoblastomda, en sık görülen genetik değişik-

likler, Wnt sinyal yolağında yer alan genlerdedir (7). 

Son yıllarda, telomeraz aktivasyonu ve genetik eks-

presyon profilleri hepatoblastomda prognostik faktör 

olarak tanımlanmaya başlanmıştır (8). 

İmmünohistokimyasal çalışmalarda, Wint sinyal 

yolağının aktivasyonu sonucu tümör hücrelerinde 

β-katenin birikimi varlığı gösterilmiştir (9). Aynı 

zamanda Wnt sinyal yolağı hedef genleri olan siklin 

D1, surviving ve MYC genlerinin ekspresyonlarının 

da arttığı gösterilmiştir. Wnt sinyal yolağının apregü-

lasyonu hepatoblastomun tüm histopatolojik alt tiple-

rinde gösterilmekle birlikte, özellikle agresif tip 

hepatoblastomlarda bu çok daha belirgin olarak sap-

tanmıştır (10). Ayrıca küçük hücre komponentli agresif 

epitelyal hepatoblastomlarda MAPK sinyal yolağı ve 

antiapopitotik sinyalizasyon upregule olarak bulun-

muştur. 

 Telomeraz, TERT (insan telomeraz revers trans-

kriptaz) ekspresyonu tarafından regüle edilir ve 

TERT ekspresyonu Wnt sinyal aktivasyonunda major 

rol oynamaktadır (11). Aynı zamanda MYC geninin de 

TERT ekspresyonunu arttırdığı üzerinde durulmakta-

dır. Sonuç olarak, TERT ve MYC sinyalizasyonunun 

artmasının hepatoblastom gelişimi ile ilintili olduğu 

ve özellikle agresif fenotiplerinde önemli rolü olduğu 

düşünülmektedir. 

 Hepatoblastom gelişimindeki diğer bir yolak 

Hepatosit Büyüme Faktörü (HGF)/c-Met yolağıdır. 

Özellikle tam olarak çıkarılamayan hepatoblastom 

olgularında rekürenslerin yüksek görüldüğü durum-

larda c-Met düzeyinin yüksek olduğu belirlenmiştir 
(12). Kalan karaciğer dokusunun rejenerasyonunu sağ-

lamak üzere artan HGF aktivitesinin, rezidüel tümö-

rün büyümesine neden olduğu düşünülmüştür. Aynı 

zamanda HGF aktivitesinde artışın Wnt sinyal yola-

ğından bağımsız olarak β-katenin birikimine neden 

olduğu gösterilmiştir (13). Bir diğer çalışmada, hepa-

toblastom olgularında Met ve β-katenin ekspresyo-

nunun arttığı ve kemoterapi sonrası ise Met düzeyi-

nin belirgin düşüktüğü gösterilmiştir (14).

 Histopatoloji

 Histopatolojik inceleme hem kesin tanı hem de 

karaciğerin diğer tümörlerinden ayırım için gerekli-

dir. Histopatolojik olarak, epitelyal (%56) ve mikst 

epitelyal-mezenşimal (%44) olmak üzere iki gruba 

ayrılmaktadır. Epitelyal kökenli olanlar ayrıca; fetal 

(%31), embriyonal (%19), andiferansiye küçük hüc-

reli (%3) ve makrotrabeküler (%3) olmak üzere 4 
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gruba ayrılır. Fetal tipte olanlar, prognozu en iyi olan 

grubu oluşturur. Bununla birlikte, küçük hücreli andi-

feransiye histolojiye sahip hepatoblastomlar kötü 

seyirli olmaktadır. Mikst tipde ise mezenşimal ele-

manların varlığı arttıkça prognoz daha iyi olmaktadır. 

En sık rastlanan mezenşimal elemanlar kıkırdak ve 

osteoid dokular olarak bildirilmektedir (15).

 Klinik ve Laboratuvar Bulgular

 Çoğu hepatoblastom olgusunun ilk başvuru yakın-

ması aile veya hekim tarafından fark edilen asempto-

matik karın kitlesidir. Bununla birlikte, bir kısım hasta 

ender de olsa bulantı-kusma, iştahsızlık, kilo kaybı ve 

karın ağrısı gibi spesifik olmayan bulgularla başvura-

bilir, ancak bu bulgular çoğunlukla ileri evre tümör-

lerde görülür (16). Kitlenin safra yollarına basısı sonucu 

bazı hastalar sarılık ile başvurabilir. Bazı hastalarda 

ise salınan hormonlara örneğin; Beta-insan koryonik 

gonodotropin (β-HCG) yüksekliğine bağlı erken 

puberte veya renin salınımına bağlı hipertansiyon kli-

niği görülebilmektedir. Çok büyük tümör kitlesi varlı-

ğında tümör yırtılması sonucu akut karın, masif kana-

ma ve şok tablosu ile başvuru da söz konusudur, 

ancak oldukça ender olarak ortaya çıkmaktadır (17).

 Hepatoblastom olgularının %90’ında α-fetoprotein 

(AFP) yüksekliği belirgin artış göstermektedir. Bu 

belirteç aynı zamanda hastalık ciddiyeti ile de korele-

dir. Ancak AFP değerleri özellikle infantil dönemde 

hepatositlerden bu proteininin fizyolojik olarak sen-

tezlenmesine bağlı olarak yüksek seviyelerde sapta-

nır. Bu nedenle yaşa göre AFP düzeylerinin bilinmesi 

önemlidir (18). Postnatal dönemde 100 000 ng/ml olan 

değerler ilk 6 ayda hızla düşerek 1 yaş civarında eriş-

kin seviyelerine (3-20 ng/ml) ulaşır. Hepatoblastomda 

AFP düzeyleri 100 ng/ml’ nin üzerindedir. Bu değe-

rin altında AFP varlığı kötü prognoz ve kemoterapiye 

direnç ile ilintilidir (19). Aynı zamanda tedaviye yanıtı 

ve hastalık tekrarını belirlemede kullanılan bu belir-

teçte, tümörün tam rezeksiyonundan sonra uygun 

düşme gözlenmemesi, kalıntı hastalığın varlığı olarak 

değerlendirilmektedir (20). Hastaların yaklaşık 

%60’ında trombosit sayısında artış gözlenirken, bazı 

olgularda karaciğer enzim yüksekliği ve anemi tablo-

ya eşlik edebilmektedir.

 Görüntüleme Yöntemleri

 Hepatoblastomda görüntüleme yöntemleri; tanı 

koymak, tümörün yaygınlığı saptamak, cerrahi olarak 

Resim 1-1a. Pretext Evre I  Hepatoblastom tanılı 7 yaş erkek olgunun aksiyal ve koronal T2 ağırlıklı MRG incelemesi.
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çıkarılabilirliğini ve damarlanmasını değerlendirmek 

ve de sağaltım planını oluşturmak için gereklidir. 

 Tanıda ilk başvurulacak görüntüleme yöntemi 

karın ultrasonografisidir. Ultrasonografi ile kitlenin 

solid ya da kistik özelliği, yaygınlığı ve yerleşimi 

belirlenirken, doppler ultrasonografi ile damarlanma-

sı ve ana damarlara yayılımı incelenebilmektedir (21). 

 İleri görüntüleme yöntemi olarak, bilgisayarlı 

tomografi veya manyetik rezonans görüntüleme 

(MRG) kullanılmaktadır. Yan etki nedeni ile tomog-

rafinin yerini MRG almakla birlikte, seçim radyoloğa 

bırakılmalıdır. Manyetik rezonans görüntülemede; 

T1 ağırlıklı kesitlerde hipointens, T2 ağırlıklı kesit-

lerde hiperintens homojen kitle görünümü saptan-

maktadır (Resim 1-1a, 2-2a). Kontrastlı MR anjiyog-

rafi ile tümörün damarsal özelliği ve diğer damarlarla 

ilişkisi rahatlıkla gösterilebilmektedir (22). 

 Tanıda hastaların yaklaşık %10-20’si metastatik 

hastalıkla başvurmaktadır. En sık metastaz yaptığı 

yer olan akciğerlerin değerlendirilmesi için direkt 

akciğer grafisi ve toraks bilgisayarlı tomografisi öne-

rilmektedir. Kemik ve beyin metastazı çok ender 

görülmesi ve akciğer metastazı olmaksızın bu bölge-

lere metastazın çok az sayıda hepatoblastomlu olgu-

da bildirilmiş olması nedenleri ile kemik sintigrafisi 

ve beyin görüntülemesi rutin olarak önerilmemekte, 

hasta bazında değerlendirilmesi öngörülmektedir.

 Tümör Evrelemesi

 Farklı tedavi yaklaşımları nedeni ile Amerika ori-

jinli Çocuk Onkoloji Grubu (COG) ve Avrupa orijin-

li Uluslararası Çocukluk Çağı Karaciğer Tümörleri 

Strateji Grubu (SIOPEL), tanı anında tümör yayılımı-

nı tanımlamaya yönelik farklı sistemleri benimsemiş-

lerdir. COG çalışmalarına göre hastalık evresi, baş-

langıç cerrahi müdahale sırasında, cerrahi ve histolo-

jik kriterlere göre belirlenmektedir (23). SIOPEL grubu 

ise tümör evresini tanı anında belirlemeye yönelik 

PRETEXT (Pretreatment extention of the disease 

evaluation system) olarak bilinen bir sistem geliştir-

mişlerdir (24). Bugün için yaygın olarak SIOPEL gru-

bunun geliştirdiği bu evreleme sistemi kullanılmakta-

dır (Resim 3). Bu evreleme sistemi karaciğerin 

damarsal yapısını göz önüne alır ve karaciğeri her iki 

ana lobda ikişer olmak üzere 4 segmente ayırır. Buna 

göre karaciğer sol lob iç, sol lob dış, sağ lob ön ve sağ 

lob arka olmak üzere 4 segmente ayrılmaktadır. Yan 

yana tümörden arınmış 3 segment olduğunda 

PRETEXT I, yan yana tümörden arınmış 2 segment 

Resim 2-2a. Pretext Evre IV Hepatoblastom tanılı 45 günlük, kız hastanın aksiyal ve koronal T2 ağırlıklı MRG incelemesi.
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olduğunda PRETEXT II, yalnızca 1 segment sağlam 

ya da yan yana olmayan 2 segment sağlam olduğunda 

PRETEXT III ve tüm segmentlerin tutulumunda 

PRETEXT IV olarak kabul edilmektedir. PRETEXT 

evresine tümörün karaciğer dışına uzanımını tanımla-

yan bazı parametreler eklenir ve bunlar PRETEXT 

evresinin yanında belirtilir. Buna göre; kaudat lob 

tutulumu C, ekstrahepatik abdominal hastalık varlığı 

E1, peritoneal nodüllerin varlığı E2, multifokal tümör 

varlığı F, tümör yırtılması ya da intraperitoneal kana-

ma H, uzak metastaz varlığı M, abdominal lenf nodu 

metastazı N1, diğer lenf nodu metastazları N2, portal 

ven dallarının tutulumu P1, ana portal ven tutulumu 

P2 ve vena kava ve hepatik ven tutulumu V olarak 

belirtilmelidir (24). 

 Tedavi Algoritmi

 Tedavide amaç, cerrahi sınır alan temiz oluncaya 

kadar çıkarmaktır. 1980’li yıllardan itibaren sisplati-

nin özellikle tam rezeke edilemeyen HB tedavisinde 

kullanılmaya başlanması ile birlikte hastalık sağ 

kalım oranlarının yükseldiği görülmüştür (25). Tedavi 

tümörün evresine göre planlanmaktadır. Tedavide 

COG ve SIOPEL gruplarının tedavi yaklaşımları 

farklılık göstermektedir. Amerika orijinli COG, tek 

lob ile sınırlı veya standart lobektomi ile çıkarılabile-

cek tümörlerde, kemoterapi uygulamadan doğrudan 

cerrahi rezeksiyon uygulamakta ve böylelikle kemo-

terapinin yan etkisinden kaçınmaktadır (22). Avrupa 

orijinli SIOPEL ise tüm hastalara en azından 2 kür-

den oluşan kemoterapi protokolünü uyguladıktan 

sonra cerrahi tedavi uygulamaktadır. Kemoterapatik 

ajan olarak standart risk grubunda (PRETEXT I-III) 

tek başına sisplatin veya doksorubisin ile kombinas-

yonu, yüksek risk grubunda ( PRETEXT IV ve/veya 

akciğer metastazı, intraabdominal yayılım, başvuru-

da tümör rüptürü ya da AFP<100 ng/ml) ise sisplatin, 

doksorubisin ve karboplatin kombinasyonunu öner-

mektedirler (26,27). İki kür sonrası hastalar cerrahi açı-

dan yine değerlendirilerek olası ise kür sayısının 

dörde tamamlanması istenmektedir (28). Postoperatif 

dönemde kemoterapi ise, cerrahi öncesi alınan kür 

sayısına göre değişiklik göstermektedir. 

 Cerrahide amaç tam anatomik rezeksiyon ile tüm 

tümör dokusunun ortadan kaldırılmasıdır. Cerrahi 

tedavi olarak, hemihepatektomi veya sınırları geniş-

letilmiş hemihepatektomi ya da tek segmentin sağlam 

olduğu durumlarda trisegmentektomi yöntemleri kul-

lanılmaktadır (29). Ameliyat sırasında rezeksiyon sını-

rında kalmış mikroskopik kalıntı dokular için hastada 

kalan karaciğer kenarından frozın inceleme yapılarak 

sonuca göre gerekirse rezeksiyon hattının biraz daha 

ileri taşınması önerilmektedir. 

 Karaciğer transplantasyon tekniğindeki ilerleme-

lerle birlikte hepatoblastom olgularında “rezekte 

edilemez” deyimi aslında tarih olmaya başlamıştır. 

Karaciğer nakli; çoklu odaklı veya tek odaklı 

PRETEXT IV hastalık ve ana damarlara yakınlık 

nedeni ile tam eksizyon uygunluğu tartışmalı 

PRETEXT III hastalık varlığında önerilmektedir. 

Ayrıca vena kava ve/veya tüm hepatik venlerde 

tümör varlığı, ana portal ven veya sağ-sol ana dalla-

rında tümör varlığı da karaciğer nakli endikasyonları 

arasındadır (30). Diğer nakil endikasyonları ise başlan-

gıçta PRETEXT I ile IV arasında evrelendirilmiş 

Resim 3. PRETEXT Evreleme Sistemi;  PRTEXT I ,   PRETEXT 
II , PRTEXT I I I , PRETEXT IV, R: Sağ, L: Sol
(Bu resim International Society of Paediatric Oncology,  SIOPEL 
4, yüksek risk hepatoblastom protokolünden alınmıştır.)
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herhangi bir tümörün, kısmi hepatektomiden sonra 

yinelemesi ya da tümörün tam olarak çıkarılamadığı 

durumdur (kurtarma nakil) (31). Tanı anında uzak 

organ metastazı varlığı karaciğer nakli açısından 

kontrendikasyon değildir, ancak bu odakların nakil 

öncesi kemoterapi veya cerrahi rezeksiyon ile tedavi 

edilmesi gerekmektedir. Karaciğer nakli için tek 

kontrendikasyon, uzak organ metastazının kemotera-

pi ya da cerrahi ile tedavi edilememesi durumudur.

 SONUÇ

 Hepatoblastom çocukluk çağının en sık görülen 

kötü huylu karaciğer tümörüdür. Kemoterapi ve cer-

rahi alanlarındaki gelişmeler sayesinde sağ kalım 

oranları artmıştır. Bugün için cerrahi tedavi öncesi 

tümörün çıkarılabilirliğini değerlendirmek için 

PRETEXT evreleme sistemi yaygın olarak kullanıl-

maktadır. Cerrahi tedavi ile tam olarak rezeke edile-

meyecek tümörü olan olgularda ise karaciğer nakli, 

son yıllardaki gelişmeler sayesinde, yaşam kurtarıcı 

bir tedavi alternatifi olarak tercih edilmektedir. 
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