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ONSOZ VE TESEKKUR

Her zaman aklinda yapilacak arastirmalar igin cesit cesit fikirler barindiran bir bilim
kadini; ¢ok genis goz hafizasi ve derin teorik bilgisiyle bir patoloji dehasi; ¢ozilmedik
sorun birakmamak Uzere durmak nedir bilmeyen bir yonetici; sulanmis ve dalgin bakan
gOzlere hi¢ dayanamayan, kanatlari altinda sicakligini daima hisettiren bir anne; sevgililer
gininde cantasinda tek tas yizik bulunca yizini utangag bir gulimseme kaplayan bir es;
zengin sarap kultird esliginde muhabbetine doyum olmayan, her seyi paylasabileceginiz
bir arkadas, kendini her yonde gelistirebilen ve hayattan zevk almayi, onu doya doya
yasamay! bilen bir insan... Prof. Dr. Beyhan DEMIRHAN ’in asistani olmaktan ve onu
ornek almaktan her zaman gurur duyacagim. Bana kattiklariniz igin tum kalbimle tesekkiir

ederim.

Kendisini tanima, meslegim ve insan olma sanatina dair ¢cok sey 6grenme serefine sahip
oldugum sayin oOgretmenim Prof. Dr. Bulent CELASUN’a tesekkurd borg bilirim.
Ogrenciniz olma sansini yakalamis bir patolog olarak yola ¢ikarken, tim olumsuzluklara
ragmen hayata sizin gibi gulmeye calisacak ve Turkce’yi kurallariyla kullanip dilimizi

yabancilastirmamaya 6zen gosterecegim.

Masallardaki iyi kalpli periler gibi hayatinizda birseyleri daha iyi yapmak icin cirpinip
duran, olmadiginda sizinle hizunlenip, oldugunda sizden ¢ok sevinen birinin etrafinizda
olmasi dyle giizel bir duygu ki.. O yiizden Dog. Dr. M. Banu BILEZIKCI’siz bir hayat
diisuinemiyorum. Bu sicacik insana bir de isini severek ve mikemmel yapan, hep gelisen
ve gelistiren bir patolog sifati eklenince vazgegilmezligi kat kat artiyor benim igin. Benim

icin yaptiginiz ve yapacaginiz her sey icin cok tesekkirler 6gretmenim.

Durusuyla, calismalariyla ve odilleriyle, hangi statide olursa olsun cevresindeki tim
insanlara ayni 6zenli yaklasimiyla, nezaketiyle, hayatindaki istikrarla bana her zaman
ornek olan ve ayni sorulari ne kadar sorsam da bikip usanmadan anlatan sevgili

ogretmenim Dog Dr. B. Handan OZDEMIR’e bendeki tiim emekleri igin tiim kalbimle



Vakalara yaklasim tarzina hayran oldugum sevgili 6gretmenim ve tez danismanim Dog.
Dr. Ozlem OZEN’e bana kattigl okuma, okuma ve okuma azmi, insan sevgisi, miicadeleyi

elden birakmama istegi ve engin patoloji bilgisi icin tim kalbimle tesekkur ederim.

Renkli ve hareketli rutinlerin uzmani, dakikligi ve mikemmeliyetciligi konusunda Ustiine
kimseyi tanimayacagim, isini iyi yapmaya gosterdigi 6zeniyle her zaman 6rnek aldigim,
hayati seven 6gretmenim Yrd. Do¢ Dr. Nihan HABERAL REYHAN’a tim emekleri icin
cok tesekkir ederim.

Dikkati ve genis patoloji bilgisiyle bizlere ¢ok sey dgreten, kitaplarda aradigimiz bilgilerin
cogunu bulabilecegimizi gosteren, isine oldugu kadar sagligina ve goriinimine de 6zen
gostererek bizlere 6rnek olan sayin ogretmenim Yrd. Dog. Dr. Unser ARIKAN’a
emekleri icin tesekkirl borg bilirim.,

Beraber yurumeye basladigimiz bu yolda, bana ¢ok emegi gecen, kotl glinlerimde beraber
agladigim, iyi gunlerimde keyifle beraber sevindigim, 6gle yemeklerinde ve makroskopi
odasi c¢ikist aksamlari isin yorgunlugunu muhabbetleriyle attigim, hayat boyu
arkadasligimizin - stirmesini  tim kalbimle istedigim canim dostlarim Dr. Alper
KOCBIYIK ve Dr. Aysel COLAK’a bana kattiklari ve emekleri icin ¢ok tesekkdir

ederim.

Tanismaktan mutluluk duydugum arkadaslarim Dr. Gilnur GUVEN ve Dr. Berrin
CAYLAK’a arkadasliklari icin tesekkdr ederim.

Verilerin istatistik analizini titizlikle yapan sayin Dr. Ayse Canan YAZICI’ya emekleri

ve nezaketi icin ¢ok tesekklr ederim.

Mikemmel sekreterlerin insanlarin iglerini nasil hafiflettiklerini sayenizde gérdim sevgili
arkadaglarim Ayten SAHIN, Sema BEHLULGIL ve Sevgi KAVKALL. Sizin gibi isini
harika yapan, giler yuzl eksik etmeyen, nezaketlerini hep koruyan, sabirlarina hayran
oldugum insanlarla ¢alismak bana da nasip oldugu icin kendimi ¢ok sansli hissediyorum.

Bendeki emekleriniz i¢in ¢ok tesekkir ederim.



Saatlerimizi gecirdigimiz makroskopi odasinda bizimle birlikte calisan, yorulan ve eglenen
sevgili arkadaslarim Halil OZCAN, Emel PEKER, Biisra OKURSQY, Leyla BASKAN
ve Giirkan GUMUSOGLU’na titiz calismalari, profesyonellikleri ve olumlu enerjileri
icin gok tesekkdiir ederim.

Islerini 6zenle yaparken gliler yiizlerini bir an olsun eksik etmeyen, muhabbetlerini ¢ok
arayacagim Sultan DEGIRMENCI ve Ayhan ALTUN’a ¢ok tesekkiir ederim.

En kotu gunlerimde de en glzel gunlerimde de yanimda oldugunuz igin o kadar sansliyim
Ki... Her zaman bana destek olan canim Seyhan Teyzem, hep gilen ve glldlren birtanecik
Hasan Enistem.. Bana olan emeginizi ve hakkinizi 6deyemeyecegimi biliyorum. Hayatta
hala birseyler basarabilecek giici kendimde bulabiliyorsam sizin sayenizdedir, sizi ¢ok
seviyorum DINC Ailesi...

Canim annem, babam ve agabeyim Mine, Mehmet Ali ve Mert Aydin YILMAZ’a beni
ben yaptiklari, hayata devam etmem icin ihtiyacim olan giicu kalbimde topladiklari ve hig

bitmeyecegini bildigim karsiliksiz sonsuz sevgileriyle yanimda olduklari igin minnettarim.

Destegi ve anlayisi ile benim igin zorluklari kolaylastiran, giler yuziyle her glnimi
guzellestiren, tavsiyeleriyle bana yol gosteren sevgili esim Aytekin UNLUKAPLAN’a
tim kalbimle tesekkir ederim.



Ozet

Hepatoselller karsinomda (HCC) tumorun yinelemesi énemli bir prognostik belirtectir.
Ozellikle de HCC nedeniyle karaciger transplantasyonu yapilan hastalarda en 6nemli 61im
nedenlerinden biridir. Yineleyecek olgularin dnceden bilinmesi, yakin takip ve tedavi

acisindan oldukca 6nemlidir.

Morfometrik yontemler ile degerlendirilen cekirdek 6zellikleri ¢ogu kanserde kullanigli

prognostik dngorucdler olarak bildirilmistir.

Bu calismada amag, HCC’nin biyolojik davranisini belirleyen bazi histopatolojik ve
morfometrik 6zellikleri, HCC nedeniyle karaciger transplantasyonu sonrasinda HCC’nin

yineledigi (Grupl) ve vyinelemedigi (Grup2) gruplar arasinda Karsilagtirmaktir.

HCC nedeniyle karaciger transplantasyonu yapilan ve 6 tanesinde timor yinelemesi
gortlen 37 hastanin hepatektomi materyallerine ait arsiv preparatlari ve dosya bilgileri
tekrar incelendi. Her olguda; yas, cinsiyet, tumor odagl sayisi, en biyuk odak capi,
etiyoloji, timor sinirlari, tumér ve komsulugunda inflamasyon, patern, nekroz, 6zel hicre
tipi, yagh degisiklik, Mallory cisimcigi, ¢ekirdekte inkliizyon, mikrovaskiler invazyon ve

mitoz yeniden degerlendirildi.

Her olgudan en az 50 tumor hiicresi icerecek sekilde, x1000 buyuk blyltmede, en az 5
adet alanin fotografi cekildi. Her alanda secilebilen tim htcrelerin cekirdekleri ImageJ
(1.40) programindaki kalem araci kullanilarak belirlendi ve cekirdek cevresi, alani ve

yuvarlaklik yiizdesi hesaplandi.

Parametrik testlerin 6n sartlarini yerine getiren degiskenler icin iki grup ortalamasinin
karsilastiriimasinda Student’s t testi, ikiden fazla grup ortalamalarinin karsilastirmasinda
ise Tek Yonli Varyans Analizi yontemi (One Way ANOVA) kullanildi. Sonuglar
ortalamazstandart sapma olarak ifade edildi. Kategorik degiskenlerin analizinde Pearson
ki-kare testi, Olabilirlik oran testi ve Fisher-Exact test kullanildi. Sonuclar n (%) olarak
ifade edildi. p<0.05 diizeyi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Veri setinin analizinde
SPSS 13.0 (Statistical Package for the Social Sciences, version 13.0, SSPS Inc, Chicago,
IL, USA) istatistik paket programi kullanildi.
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Sonuglara bakildiginda Grup 1’de az diferansiye timaor oraninin anlamli olarak Grup 2’den
fazla oldugu (p=0.042) gorildu. Bunun yani sira anlamh olmamakla birlikte Grup 1’de
mikrovaskuler invazyon ve mitoz sayisi ortalamasi Grup 2’ye gore daha fazladir. Grup
2’de ise kolestaz, Mallory cisimcigi, nekroz, tumdrde inflamatuvar infiltrat ve yagh
degisiklik daha fazladir. Morfometrik 6zellikler her iki grupta benzer oranda saptanmistir.
Ilintilendirmelerin cogu istatistiksel olarak anlamli degildir. Bu da calismadaki yineleyen
HCC sayisinin azligina bagh olabilir. Literatirde artmis mitotik aktivite, timorde yuksek
grade ve mikrovaskuler invazyonun yineleyen HCC icin 6ngoruci faktorler olabilecegi
bildirilmektedir. Az sayida calismada ise patolojik inceleme ile yinelemenin
ongorilemeyecegi belirtilmistir. HCC nin grade’i nikleer morfometrik 0Ozellikleri de
icermektedir. Bu calismada; tumor yinelemesinin hiicre morfolojisi disindaki faktorlerle

iliskili olabilecegi hipotezi desteklenmektedir.

Anahtar kelimeler: Hepatoseliler karsinom, rekirrens, histopatoloji, morfometri.
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The Role of Histopathologic Factors and Morphometry in Predicting Hepatocellular
Carcinoma That Recur After Liver Transplantation

Recurrence of hepatocellular carcinoma (HCC) is an important prognostic marker. It is one
of the most important risk factors in mortality of the patients who had liver transplantation
for this reason. The prediction of a possible recurrence of the tumor is pretty important for

the close follow-up and medical therapy of these patients.

The nuclear parameters that can be measured by morphometric indices were reported in the
literature to be the predictors of prognosis in other types of tumors. The data achieved from
computered image analysis systems are known to be either objective or easy to obtain by a

conventional microscopic analysis.

The aim of this study is to compare some of the histopathologic and morphologic features
that may determine the biologic behaviour of HCC, between recurrent (Groupl) and

nonrecurrent (Group2) groups.

The hospital files and hepatectomy slides of 37 patients who had a liver transplantation
because of HCC were examined again. Six of these patients were known to develop

recurrence of HCC.

Age, sex, number number, largest tumor size, etiology, tumor edges, tumor and
background inflammation, architecture, necrosis, cell types, fatty change, Mallory bodies,

nuclear inclusion, microvascular invasion and mitoses are reevaluated in each case.

Five images that contain at least 50 tumor cells -enlarged x1000 times under light
microscope- were obtained for each case. All the nuclear contours on each image were
defined by the pencil tool of ImageJ (1.40) programme. The nuclear area, perimeter and
circularity of each cell were calculated by the same programme.

Student’s t test, One Way ANOVA, Pearson Chi-square test and Fisher-Exact tests were

used in statistical analysis. The results were given in n (%). p<0.05 was accepted as
scientifically significant. SPSS 13.0 (Statistical Package for the Social Sciences, version
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13.0, SSPS Inc, Chicago, IL, USA) statistical programme was used in the analysis of our
data.

Poor differentiation was scientifically significant (p=0.042) in Group 1. Although they
were not scientifically significant, microvascular invasion and increased mitotiv activity
were detected to be more prominent in Group 1. Again although not scientifically
significant, cholestasis, Mallory bodies, necrosis, tumor inflammation and fatty change
were the features in Group 2 that were detected to be more prominent when compared to
Group 1. Both of the groups were detected to have similar morphometric results. These
results can be explained with the limited number of cases -especially recurrent HCC group-
in the study. Increased mitotic activity, higher tumor grade and higher microvascular
invasion rates were reported in the literature to be strong possible predictors of HCC that
recur. There are also rare studies in the literature reported that pathologic studies are
unable to predict the recurrence of HCC. The grade of HCC also contains the nuclear
morphometric features. In this study, the hypothesis of “factors other than cell morphology

are prone to have relation with tumor recurrence” was supported by the way.

Key words: Hepatocellular carcinoma, recurrence, histopathology, morphometry.
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GIRIS VE AMAC

Hepatoseliler karsinom (HCC) prognozu koétu oldugu bilinen agresif bir kanser olup
dunyada erkeklerde besinci, kadinlarda dokuzuncu en sik gorilen kanserdirt. Ayrica HCC,
kanser iliskili 6lum sebeplerinden tcuncusi olarak da agresifligini kanitlamistir2. Son
yillarda bazi tlkelerde HCC insidansinda artis goriilmektedir® *°. Bu artisin bir kismini
Hepatit C enfeksiyonu insidansindaki artis aciklasa da, olgularin 6nemli bir kisminda
kriptojenik siroz olmasi dikkat cekicidir® . HCC’li hastalarda 3 yillik sag kalim %13’ten
azdir, olgularin %75-80’i ise siroz zemininde gelisir®. Olgularin tek tedavisi cerrahi
sinirlarda timér birakmaksizin timér eksizyonudur®**. Rezeksiyonu miimkiin olmayan
hastalarda ise karaciger transplantasyonu (KT), secilmis hastalarda degerli bir tedavidir*®
%0 Ozguil secim kriterlerinin kullaniminin HCC nedeniyle KT yapilan hastalarin hastaliksiz
sagkalim oranlarinda gelisme sagladigi gosterilmistir. “Milan ve University of California at
San Francisco (UCSF)” kriterleri ise en yaygin kullanilan kriterlerdendir®® %> Her ne
kadar bu kriterler timoér boyutu ve sayisini esas alsa da, bu hastalarin karacigerlerinin

histopatolojik incelemeleri HCC’nin biyolojik davranisini cok daha iyi gosteriyor olabilir.

Tumoran yinelemesi, HCC nedeniyle karaciger transplantasyonu yapilan hastalarda en
onemli 6lim nedenlerinden biridir. Bu durumun 6nceden bilinebilmesi, riskli hastalarda

daha yakin takip veya kemoterapi ile 6nlenebilmesi acgisindan oldukca yararli olacaktir.

Morfometrik yontemlerle degerlendirilen nukleer oOzellikler cogu kanserde kullanigli
prognostik dngoruciler olarak bildirilmistir. Ayrica bu bilgiler benign ve malign hicre
ayriminda ve farklilasmay! saptama acisindan da basarili bulunmustur® . Bilgisayarli
morfometri bilgileri hem objektiftirler, hem de konvansiyonel mikroskopik analiz ile elde
edilebilirler. Bu calismada amag, HCC’nin biyolojik davranisini belirleyen histopatolojik
Ozellikler ve bu 0zelliklerin HCC huicrelerinin niikleuslarinin morfometrik incelemesi ile
de dogrulanabilirligini arastirmak ve vyineleyen HCC nedeniyle dogabilecek koti

prognozlarin 6nlenebilmesine katkida bulunmaktir.



GENEL BiLGILER

Primer karaciger kanseri - cogu HCC olmak (zere - kanserlerin yaklasik olarak %5.4’tinu
olusturmakta olup bazi toplumlarda en sik goriilen kanserdir. Olgular en ¢ok Asya’da (tim
HCC’lerin %76°s1) ve bunu takiben Afrika’da gorulmektedir. HCC’nin yilhik insidans
oranlari Kuzey ve Giney Amerika, Kuzey ve Merkez Avrupa, Avustralya’daki
poplilasyonlarda 5/100.000°den azdir®. Akdeniz lkelerinde ise 15/100.000 gibi orta
seviyede bir oran vardir. En yiksek yillik insidans oranlari ise Kore, Tayvan, Mozambik ve
Cin’de goriillmekte olup 36/100.000’e ulasmaktadir®®. Her cografik alanda siyahlarin beyaz
iIrka gore yaklasik l¢ kat daha fazla orana sahip oldugu bilinmektedir. Dinya capinda
erkek predominansi gorilmektedir. Bu predominans disuk insidans goérulen alanlarda

1.5:1, yiiksek insidans gosteren alanlarda ise yaklasik 3:1°dir®.

HCC olgularinin %85’den fazlasi kronik hepatit B virts (HBV) enfeksiyonunun yuksek
oranlarda goruldigi Ulkelerde gortlmektedir. Bu bélgelerde HBV taslyiciligl enfekte
olmus olan anneden vertikal yolla gecerek daha cocuklukta baslamakta ve yetiskin
donemine gelindiginde HCC riskini 200 kat arttirmaktadir. Bu hastalarin yarisinda siroz
gorilmeyebilmekte olup kanser genellikle 20-40 yaslari arasinda ortaya c¢ikmaktadir.
HBV’nin prevalan olmadigi Bati Ulkelerinde ise HCC olgularinin %85-90’inda siroz
goriillmekte ve kanser cogunlukla 60 yasindan 6nce ortaya cikmaktadir®®. Amerika’da 1976
yilindan 1996 yilina kadar HCC insidansinin ¢ katina ¢iktigi bilinmekte olup bunun
Ozellikle hepatit C virlisii nedeniyle gelismis viral sebepli siroz olgularindaki artisa bagl

oldugu dustntlmektedir.



ETiYOPATOGENEZ

Yas, cinsiyet, kimyasal maddeler, virtsler, hormonlar, alkol, siroz ve beslenme sekli gibi
birgok faktor HCC’nin gelisiminde rol oynamaktadir. HBV, HCV veya her ikisinin birden
gortilmesi HCC’nin dlnya c¢apinda en ¢ok gorilen sebepleridir. Bati toplumlarinda alkol
kaynakli karaciger hasari karaciger sirozunun 6nde gelen sebebi olup HCC agisindan en
onemli risktir. Guney Cin ve Afrika’da ylksek seviyelerde aflatoksinin diyetle alimi
Ozellikle HBV ile enfekte hastalarda ©nemli bir c¢evresel sorundur. Ayrica demir
yuklenmesi, uzun sureli oral kontraseptif kullanimi ve yiksek doz anabolik steroid
kullanimi gibi baska dis faktorler de tanimlanmistir. Ozellikle a-1-antitripsin eksikligi ve
hemokromatozis gibi kalitimsal genetik hastaliklar birlikteliginde siroz gelisimi hastayi

HCC icin daha yiiksek riskli gruba sokmaktadir®”’.

HCC gelisme riski etiyolojik faktorlerin birlikte gortlmesiyle birlikte artar; érnegin HCV
enfeksiyonu ve alkol kullanimi; HBV enfeksiyonu ve aflatoksin maruziyetinin birlikteligi
gibi'’.

Yas ve Cinsiyet

HCC’nin insidansi tim toplumlarda yasla birlikte artmakta olup yaslilarda ise azalma
egilimindedir. Genellikle, timorin en ¢ok goruldugu yas, o bélgedeki timor insidansi ile
orantihdir. Yuksek HCC insidansi gorilen bolgelerde hastalar daha gencken, dusiik
insidans gortlen bolgelerde hastalar daha yashdir. HCC ¢ocuklarda da gorulebilmektedir.
Bati ulkelerinde, konjenital anomaliler ve degisik metabolik hastaliklar bu olgularin bir
kismini olusturur. Ozel bir alt tip olan fibrolamellar karsinom da genclerde

gorulmektedir'’.

Erkek cinsiyetin bolgelerin timuinde baskin oldugu gorilmektedir. HCC’nin yiksek
insidans gosterdigi bolgelerde erkek/kadin orani 4/1 ile 8/1 arasinda degismektedir. Bu
erkek cinsiyet baskinhg! timériin androjen-bagimli bir timér olabilecegini®® distindirmiis
olsa da cinsiyet steroidlerinin karsinojenik olmadigi ama anormal biylmede hizlandirici
faktorler olabilecegi belirtilmistir. Bunun yani sira erkek baskinhiginin muhtemel baska bir
sebebinin de erkeklerde alkol, sigara aligkanliklarinin ve siroz oraninin daha yuksek olmasi

olabilecegi 6ne sirtilmistiirt’.



Genetik, Konjenital Anomaliler ve Metabolik Bozukluklar

HCC’nin birlikteliginin goruldigi nadir genetik, konjenital veya metabolik kokenli
hastaliklar bilinmektedir. Bu durumlarda timor hayatin ¢ok erken donemlerinde
gelismektedir'’.

MHC ve Kan Grubu Antijenleri

Guney Afrika’da HCC’li 102 hasta ve 208 kontrolle yapilan analizde major
histokompatibilite kompleksi (MHC) antijenlerinin hepatit B virlis enfeksiyonu veya HCC
ile bir iligkisi saptanmamistir. Cin’de yapilan benzer bir calismada da MHC grup

antijenleri ve kan gruplari ile HCC gelisimi arasinda iliski bulunmamistir'’.

Aile Hikayesi

Literaturde, 7 ailede Ug¢ nesil boyunca yapilan incelemelerde 8 ay- 16 yas arasinda 100
cocukta HCC olgusu bildirilmistir'’. Bu olgularin 95 tanesinde kronik hepatit B
enfeksiyonu saptanmistir. Olgularin ¢ogu erkek cocuklarda gortlmustir. Bu ¢alismalar
sonucunda erken astlamanin ¢ocuklari hepatit B virus enfeksiyonundan korumadaki 6nemi

tekrar ortaya gikmistir'’.

Konjenital Anomaliler ve Sendromlar

Literaturde HCC ile birlikteligi gorilen kahtimsal hastaliklarin bahsedildigi olgu sayisi
artmaktadir. Kolonda ailesel polipozisli 3 olgu, Alagille sendromlu 9 olgu ve ataksi-
telenjiektazili 3 olgu bildirilmistir. Digerleri ise kalitimsal hemorajik telenjiektazi, Byler-
tipi ailesel kolestatik siroz, nenatal hepatit/biliyer atrezi, konjenital hepatik fibrozis,
norofibromatozis, Soto sendromu, situs inversus ve fetal alkol sendromudur. Bunlardan

bazilarinin sadece rastlanti olma olasihg géz éniinde bulundurulmahidir’.

Metabolizma Bozukluklari

Kalitimsal tirozinemi (tip 1) bu gruptaki hastaliklar i¢cinde en ylksek malignite riski tasiyan
hastaliktir. Bir calismada 43 hastadan 16°sinda (%37) yeterli diyet kontroliine ragmen
HCC gelistigi gorilmustir'®. Bu gelisim mikro-makronodiiler siroz, karaciger-hiicre
displazisi, serum AFP’sinde artis ve sonucta HCC olarak progresif sekilde izlenmistir. Bu
nedenle bu olgulara yaklasik 2 yasinda karaciger transplantasyonu 6nerilmektedir. Belki de
bu yaklasim sayesinde daha yakin zamanli bir arastirmada malign transformasyon



sikhginin azalmis oldugu — 108 hastanin 20’sinde malign transformasyon, %18-

gorilmistirt”.

Glikojen depo hastaliklarinda, karacigerde siroz olsun ya da olmasin, gelisen timor

genellikle karaciger adenomudur. Karsinomlar ise tip | ve tip 111b’de bildirilmistir'’.

HCC, hipersitrulinemi hastalarinda da gorilebilmektedir. Bu olgularda karacigerde siroz

yoktur ve sitrullin karsinojen olabilir'’.

Hepatik tip porfirinin de HCC gelisimi riskinin 61 kat artmis oldugunu bildiren calismalar

mevcuttur’.

a3 — Antitripsin (o; AT) Eksikligi

ay AT; tripsin, Kimotripsin ve l6kosit elastaz gibi serin proteazlarinin inhibitéradur.
Karacigerde sentezlenir ve kana salinir. a; AT eksikliginde ise salinmaz ve bu durum

ay AT iceren PAS-pozitif, diyastaz rezistan globdllerin birikimine neden olur. Bunun
yani sira enzim bozuklugu olmayan hastalarda da karaciger adenomu ve HCC hiicrelerinde
ay AT globdlleri goérilmektedir. ay AT eksikligi, bakir depo hastaligi ve Mallory
cisimciklerinin G¢ hastada HCC ile es zamanh gorildigu de bildirilmistir. TUm bunlar g6z
ondne alindiginda, o3 AT’nin enzim eksikligi veya timor nedeniyle karaciger disina

salinamamasinin timor bilyiimesinde hizlandirici rol oynadigi disiiniilmektedir®”.

Asiri Demir Yuklenmesi

Kalitimsal hemokromatozis otozomal resesif bir hastaliktir. Demir, ¢cogu organda oldugu
gibi karacigerde de birikir ve siroza neden olur. Erkekler daha gok etkilenmektedir. HCC
gelisme riski yiiksektir ve 1917-1968 yillarini kapsayan calismada'’ hastalarin yaklasik
%22’sinde HCC’nin 6lim nedeni oldugu gorilmistir. Bu hastalar genel toplumdan 219
kat fazla HCC gelisme riski tasimaktadirlar. Malignite kadinlarda veya presirotik fazdaki
hastalarda nadir bulunmaktadir. Eslik eden risk faktorleri alkol ve kronik hepatit B virls
enfeksiyonu olup hepatit C virlisi bu hastalarda eslik eden risk faktori degildir. Bu
hastalikta HCC disindaki, deri ve 0zofagus kanserleri icin de artmis risk oldugu
bilinmektedir'”.



Bakir Depolanmasi

Erkeklerde daha ¢ok gorilen ve siroza neden olan Wilson hastaliginda karacigerde dnemli
miktarda bakir birikimi gorilmektedir. Literatirde 11 tane Wilson hastasinda uzun sdreli
siroz sonrasi HCC gelistigi gortlmis olup bu hastalarin 8 tanesi erkektir. Ayrica bakir

birikiminin oldugu bilinen primer biliyer siroz hastalarinda da HCC gériilebilmektedir®’.

Diyabet
Literaturde diyabetiklerde artmis HCC riski oldugunu gosteren genis calismalar olsa da bu

calismalarda instilin, ilaglar, alkol, viriisler ve siroz analizi yapilmamistir'’,

Aflatoksin B (AFB,)

AFB; insanlarda ve bir¢ok hayvan tiriinde potent bir karaciger karsinojenidir. Aspergillus
parasiticus ve Aspergillus flavus tarafindan dretilir. Yuksek seviyelerde alimi 6zellikle
eslik eden kronik HBV enfeksiyonu oldugunda HCC riskinin 50 kat daha fazla oldugu ¢ok

onemli bir cevresel tehlikedir'’.

AFB; sitokrom P450 enzimi tarafindan metabolize edilerek hiicresel makromolekiillere
kovalent olarak baglanan AFB;-5,9-oksit reaktif formuna cevrilir. DNA guanin N7
pozisyonundaki reaksiyon, TP53 tlimdor supresér geninde (249 nolu kodonda) arjininin
serin ile degismesine neden olan G:C > T:A mutasyonuna yol acar. Gliney Cin ve Afrika,
yemeklerin AFB; ile en ¢ok kontamine oldugu bdlgeler olup bu bdlgelerde gorilen
HCC’lerin >%40’inda bu mutasyon vardir. Ayrica preneoplastik lezyon veya HCC’si olan
hastalarin serum DNA’larinda bu mutasyon saptanabilir. AFB; kontaminasyonunun az
oldugu veya hi¢ gorilmedigi bélgelerde kodon 249 transversiyon mutasyonu ¢ok nadirdir
veya yoktur'’.

Alkol

Bati tlkelerinde alkol kaynakli karaciger hasari karaciger hastaligi ve sirozun dnde gelen
nedeni olup HCC’nin de en 6nemli risk faktoridir. Kadinlarda ginlik >50g, erkeklerde
gunlik >80g duzenli etanol aliminin karaciger sirozunu tetiklemede yeterli oldugu
belirtilmektedir. Etiyolojisinde alkol kullanimi ile birlikte diger nedenlerden dolayi
karaciger hastaligi olan (kronik HCV enfeksiyonu gibi) hastalarda HCC gelisim riski en
yiiksek seviyededir'’,



Hepatit B Virusu (HBV)

HBV, hepadnavirlsler olarak bilinen hepatotropik DNA virusleri ailesinden kicuk bir
DNA virtsidir. HBV temel olarak Hepatit B yiizey antijeninden (HBsAg) olusan dis zarf
ve hepatit B kor antijeni (HBcAg), bir DNA polimeraz/reverse transkriptaz ve viral genom
iceren i¢c kordan (nikleokapsid) olusmaktadir. Epidemiyolojik calismalar kronik HBV
enfeksiyonunun HCC gelisimi ile yakindan iliskili oldugunu géstermistir®™ *¢. Kronik HBV
enfeksiyonlu bireylerde HCC gelisme riski, enfekte olmayan bireylere gére 100 kat daha
fazladir. Dogumda enfekte olmus erkek bireylerde hayat boyu HCC gelisme riski % 50’ye
yaklagmaktadir. Tim bunlara ragmen HBV kaynakli hepatokarsinogenezde, HBV’nin
direkt onkojenik rolini  kanitlayacak ortak bir molekiler mekanizma hala

tanimlanamamistir. Fakat bu onkojenik rolu destekleyecek 3 ayri yolak bilinmektedir:

1. HCC’nin kromozomal DNA’sinda HBV DNA integrasyonu,
2. p53’e baglanarak inaktive ettigi bilinen X proteinin HBV kaynakli HCC
gelisimindeki rol,

3. Hayvan deneylerinde kronik hepadnavirus enfeksiyonunda HCC gelisimi.

Bunlara ek olarak HBV asilamasinin artisini takiben HCC insidansinda azalma goérilmesi
de bu etiyolojik rolu desteklemektedir. HDV enfeksiyonu varliginin, sadece HBV
enfeksiyonu varligindan HCC gelisim riski acisindan farki olmamakla birlikte latent
periyodunu degistirebilir. Sadece HBV enfeksiyonu sonrasi latent dénem 30-60 yilken,

HDV enfeksiyonu eklendiginde bu siire 30-40 yil olmaktadir'’.

Hepatit C Virisu (HCV)

HCV tek sarmalli, pozitif polaritei RNA genomu igermektedir. HCV genomu
klonlanabildikten sonra degisik cografik bdlgelerde belirgin genetik heterojenite oldugu
saptanmistir. Sekans Kkarsilastirmalari en az 6 degisik HCV genotipi oldugunu gostermistir.
HCV genomunun her alaninda mutasyon olabilse de en ¢ok degisken olanla kisim E1 ve
E2 zarf proteinleridir. HCV’de gorilen mutasyon orani HBV’de gorulenden 10 kat
fazladir. Bazi HCV genotipleri HCC gelisimi ile digerlerinden daha ¢ok iliskili olabilir.
Calistlan populasyona gore degismekle birlikte HCC hastalarinin %15-80’inde Anti-HCV
antikorlari bulunmaktadir. Japonya, italya ve ispanya’da HCV, HCC’nin 6nde gelen sebebi
olarak gorilmekte olup Giney Afrika ve Tayvan’da daha az role sahiptir. HCV iliskili
HCC tipik olarak enfeksiyondan sonra 20-30 yil icinde gelismekte ve genellikle dncesinde



siroz belirmektedir. Bunlara ragmen HCV’nin hiicresel genoma integrasyonu veya
HCC’nin molekiiler patogenezinde direkt rolt oldugu ile ilgili bir kanit yoktur. HCC’nin
daha cok HCV’nin yol actigl, fibrozis ve siroza ilerleyen kronik karaciger hasari ile

olustugu diisiiniilmektedir'’.

Siroz

Temel klinik HCC risk faktort genellikle etiyolojisinden bagimsiz olarak siroz varligidir.
HCC’lerin %70-90°1 degisen caplarda genis noduller ile karakterli makronodiler siroz
gorulen hastalarda gelismektedir. Makronoduler ve karigsik makro-mikronoddiler siroz tipik
olarak viral hepatit, metabolik bozukluklar ve toksik karaciger hasari sebebiyle veya
birlikteliginde gorilmektedir. Mikronodiler siroz yaklasik 3mm c¢apta, santral ven
icermeyen uniform nodller ile karakterizedir. Bu tip siroz genellikle alkolik karaciger

hastalig1, hemokromatozis ve biliyer sirozun drnegidir®’.

PREKANSEROZ LEZYONLAR

HCC’nin ¢ok basamakli bir gelisimi oldugu hayvan deneylerinde gosterilmis olsa da etik
nedeniyle bu gelisim insanlarda netlestirilememistir. Fakat adenomatdz hiperplazi ve

karaciger-hiicre displazisi bu konuda en cok incelenen lezyonlardir'’.

Makrorejeneratif Nodul, Adenomat6z Hiperplazi, Displastik Nodul
Rejeneratif karaciger nodulleri sirozun bir parcasi olup nadiren bilylk boyutlara ulasarak
timaor-benzeri bir goruntu alabilirler. Bu lezyonlar “makrorejeneratif nodil, adenomat6z
hiperplazi ve displastik nodil” gibi degisik terimlerle adlandirilabilir. Bu lezyonlar
“siradan” ve “atipik” olmak (izere ikiye ayrilmistir’. Siradan lezyonda yapisal ve/veya
hicresel bozukluklar gorilmezken, atipik lezyonlarda vardir. Cogu calisma, siradan
lezyonlarin sadece rejeneratif oldugunu, atipik olanlarinsa prekanserdz olduklarini
belirtmislerdir. Yakin zamanli c¢alismalarda ise su sekilde bir siniflandirma
savunulmaktadir:
e Atipili/atipisiz genis rejeneratif noduller ve dusik dereceli displastik nodiller (her
ikisi de non-neoplastik).
e Yiksek dereceli displastik noduller ve dusik dereceli HCC (her ikisi de
neoplastik).



Nodiler lezyonu tanimlamak icin heniiz bir boyut belirlenememistir. Caplari 1-5cm
arasinda degismekte, en ¢ok 2-3cm capta olduklari gorilmektedir. Bu nodiller modern
goruntileme yontemleriyle ve HCC taramasi yapilmakta olan hastalarda saptnmaktadir.
Tumor varhginda daha biylk ve/veya daha ¢ok sayida olduklari, “nodul icinde nodil” ve

malign degisiklik odagi icerdikleri bildirilmistir'’.

Displastik nodiller tamamen veya kismen fibrozis ile ¢evrilmis olup kesit ytziinden disari
dogru ¢ikma egilimindedir. Cevre karaciger dokusu basiya ugramis gorunebilir. Portal alan
icerseler de septum veya fokal nodiler hiperplazide oldugu gibi merkezi skar goriilmez.
Karaciger hiicre adenomu veya karsinomdaki gibi nekroz ve kanama da izlenmez. Cevre
karaciger dokusu hemen her zaman sirotiktir. Atipik olarak nitelendirilen nodullerde
nikleer blytme, belirgin nikleol, artmis nikleus/sitoplazma orani, proliferasyon
merkezleri, karaciger-hiicre displazisi, seffaf hlicre veya yagl degisiklik, artmis bazofili,

asiner yapilar ve nodiil icinde nodiil gériintiisii izlenebilir'’.

Hiicre proliferasyonu ile ilgili yapilan ¢alismalarda, siradan ve atipik nodiller ve HCC’de
maligniteya gidildikce artis oldugu gorilmus olup bu konudaki sonuclar heniiz tutarh
degildir. Buna ek olarak, HCC’nin hucre proliferasyonunun artisi ile degil degisiklige
ugrayan hepatositlerin klonal ekspansiyonundan kaynaklandigini savunan arastirmalar

mevcuttur'’.

Karaciger-Hucre Displazisi (Blyuk ve Kuguk Hucre Degisikligi)

Yaklasik 30 yil 6nce kullanilmaya baslanan bu terim, bizar, hiperkromatik ve nadiren ¢ok
nikleuslu genis htcrelerin, gruplar halinde veya tum nodillii kaplayacak sekilde
gorulmesidir. Rejeneratif, dejeneratif veya prekanserdz bir degisiklik mi olduklari heniiz
netlik kazanmamistir. Yapilan ¢ok sayida calismada bu lezyonlarin erkek cinsiyet,
makronoddler siroz, kronik HBV enfeksiyonu ile iligkili olduklari bildirilmistir. Kuguk
hicreli displazide artmis proliferatif aktivite gortlirken buyuk htcreli displazide

goriilmemektedir'’.

Ozet olarak, hem nodiler lezyonlarin, hem karaciger-hiicre displazisinin prekanseroz

dogalari henlz tartismalidir.



KLINiIK PREZENTASYON, RADYOLOJiIK INCELEME VE LABORATUVAR
BULGULARI

Hepatoseliiler karsinomun kendine 6zgli semptom veya bulgusu yoktur ve saglik taramasi
sirasinda bulunmadiysa genellikle ge¢ tani konulur. Tumér cogunlukla blylk ve/veya
multifokaldir. Ylksek ve dusik insidans gorilen bolgelerde prezentasyon sekli farkhdir.
Bati Ulkelerinde hastalar genellikle orta-yasl veya daha yashdir, yillardir siroz tanisi ile
takiptedir. Kanser, bu hastalarda klinik durumlarindaki beklenmeyen bozukluk ile fark
edilir. En sik sikayetler sag ust kadranda agri ve kilo kaybidir. Ates bazen belirgindir.
Hepatik dekompansasyon sarilik, asit ve ensefalopati ile gelisir. Tropikal Afrika’da
hastalar genellikle genc eriskinlerdir. Siroz tumorle es zamanlh olarak, karaciger apsesi
benzeri fulminan bir tablo esliginde fark edilir. insidansin orta seviyede oldugu
Guneydogu Asya, Japonya gibi Ulkelerde prezentasyon da insidansin az ve ¢ok oldugu iki

bélgede goriilenlerin arasindadir™.

Radyolojik goruntiuleme teknikleri bazi merkezlerde doku tanisina gerek birakmayacak
sekilde ilerleme kaydetmistir. En rutin tetkikler ultrasonografi ve bilgisayarli tomografi
olup manyetik rezonans da artarak tercih edilen bir yontemdir. Anjiyografi daha riskli bir

yontem olmakla birlikte rezeksiyon dncesi degerlendirme igin yarari g6z ardi edilemez.

Suphelenilen metastaz odaklart durumunda ise gogus direkt grafisi, kemik taramasi ve

diger goruntuleme yontemleri kullaniimalidir.

Konvansiyonel biyokimyasal testlerin sinirli bir degeri olsa da, yuksek serum alkalin
fosfataz seviyesi ve normal veya hafifce artmis bilirubin seviyesinin birlikteligi tumaor
akla getirmektedir. Alfa-fetoproteinde (AFP) > 500 ng/ml gibi belirgin bir artis veya < 100
ng/ml bile olsa surekli bir artis kuvvetli olarak HCC’yi destekler. Fakat her HCC’de AFP
yuksekligi gorilmeyecegi gibi diger karaciger hastaliklarinda da AFP artisi olabilecegini
unutmamak gerekir. Bunlara ek olarak HCC gelisiminin erken evrelerinde AFP seviyeleri
klinik HCC evresiyle cok dogru orantili degildir. Bu durumda AFP seviyesi diger klinik
semptomlar, bulgular ve goruntileme yontemleriyle birlikte degerlendirilmelidir. Bir baska
HCC-0zgll belirte¢ des-gamma-karboksiprotrombin (DCP) olup bu belirteg kabaca AFP

ile esdegerdir™.
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MAKROSKOPi

HCC’nin makrokopik Ozellikleri timor capina ve siroz varligina gore degisir. Sirozla
birlikte gorilen ¢ogu HCC genellikle fibroz kapsullii ve intratimoéral septumlar iceren
ekspansil bir tumoér olma egilimindedir. Zeminde siroz olmaksizin gérilen HCC ise masif
olup kapsulsiiz olma egilimindedir. Degisen derecelerde infiltratif biyime, portal venlerde
tumor trombusleri ve ileri evre tlimorlerde sik gorilen intrahepatik metastazlar
makroskopik gorinimi etkiler. Nadiren, karaciger sirozundaki rejeneratif nodillerden

ayIrt etmesi zor olan ¢ok sayida tim karacigere yayilmis tumoér nodulleri olabilir.

Hepatosellller karsinomlar nadiren pedinkile olabilirler. Bu durumda hastalar genellikle
kadin olup tumorun karacigerin aksesuar lobundan kaynaklandigl distntlmektedir.

Cerrahi rezeksiyonu takiben prognoz c¢ok iyidir.

TUMOR YAYILIMI

Ozellikle portal ven olmak izere kan damarlarina invazyon HCC’nin Kkarakteristik
ozelligidir. Ileri evre HCC’li olgularin otopsisinde portal vende timor trombiisti %70’ten
fazla oranda gorilmiistir. intrahepatik metastazlar da cogunlukla portal ven dallari ile
timaor yayilimi sonucu olusmaktadir. Ana safra kanallarina timaor invazyonu Kklinik olarak
nadir de olsa otopsi olgularinda %6 oraninda bulunmustur. Karaciger disi yayilim
genellikle hematojen yolla gerceklesmekte olup akcigerler en sik gorilen hedeftir.

Bélgesel lenf nodu metastazlari sik olsa da uzak lenf nodu tutulumu nadirdir®®.
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HISTOPATOLOJI

HCC hepatosite benzeyen timor hicrelerinden olusmaktadir. Stromada sintizoid benzeri,
tek sirali endotelle doseli bosluklar vardir. Normal karaciger dokusundaki sintizoidal
endotel hucrelerinin aksine bu hicreler CD34 ve Faktér VIII antikorlariyla pozitif
reaksiyon vermektedirler. Ultrastriktirel incelemede endotel hiicreleri ve timor hicreleri
arasinda bazal membran benzeri yapi gorilmekte olup bu yapi immunohistokimyasal
olarak da laminin ve tip 1V kollajen antikorlariyla pozitif reaksiyon vermektedir. Yani,
sinuzoid benzeri bosluklar kapiller damarlari andirmaktadir. Sintizoidlerin bu fenotipik

degisikligine kapillerizasyon denmektedir’.

Sintzoidal kan bosluklarinda antilizozim ve CD68 antikorlariyla immiinohistokimyasal
olarak pozitif reaksiyon veren, degisen sayilarda makrofajlar bulunmakta olup bunlar iyi
diferansiye tiimorlerde Kupffer hicrelerini andirmaktadir. HCC’ler yapisal ve sitolojik
olarak degisiklik gosterebilirler. Degisik yapisal paternler ve sitolojik varyantlar genellikle

kombine halde gorulurler.
Yapisal Paternler

Trabekuler:
Iyi ve orta derecede diferansiye HCC’lerde en sik gorilen paterndir. Tumor hiicreleri
sintizoid benzeri bosluklar ile birbirinden ayrilan, degisen kalinliklarda kordonlar izlenir.
Iyi diferansiye tumorlerde kordonlar ince olup tiimor farklilasmasi azaldikca bu
kordonlarda kalinlasma goralur. Sintzoid benzeri bosluklarda degisen derecelerde

dilatasyon ve ilerlemis HCClerde peliyozis hepatis benzeri degisiklik nadiren izlenir'.

Psodoglandiler ve asiner:
HCC genellikle glandiler bir paterne sahip olup, trabekiler paternle karisik bir sekilde
goraldr. Glanduler yapi ¢cogunlukla tek sirali timor hicrelerinden olusur. Psddoglandlarin
ortasinda siklikla PAS pozitif, musikarmin ve Alcian mavisi negatif proteindz sivi bulunur.
Safra bulunabilir. Psddoglandlarin kistik dilatasyonu olabilir. Glandiler yapilar iyi

diferansiye tiimérlerde orta diferansiye olanlara gére daha kiigiiktiir'®.
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Kompakt:

Siniizoid benzeri kan bosluklari belirsiz oldugundan timérde solid bir goriiniim izlenir'®.

Skirroz:

Bu nadir tip, siniizoid benzeri bosluklar boyunca belirgin fibrozis ve timér trabekdllerinde
degisen derecelerde atrofi ile karakterlidir. Kiglk boyuttaki timorlerde bile gorulebilir.
Skirrdz tip, kolanjiyokarsinom veya fibrolamellar karsinomla karistiritilmamalidir. Benzer
fibrotik degisiklikler kemoterapi, radyoterapi ve transkemo arteryel embolizasyonu takiben
de gorulebilir. Bu gibi post-terapotik fibrozis skirréz varyanttan ayirt edilmelidir. Sirotik
olmayan karacigerde gelismis, hiperkalsemiyle giden “sklerozan hepatik karsinom” terimi
kullanilan timorler de aslinda ayri bir histopatolojik antite olmayip bazilari hepatoseliler,
digerleri ise intrahepatik (periferal) kolanjiyokarsinomlardir'®.

Sitolojik Varyantlar

Pleomorfik hiicreli:
Tumor hicreleri hiicresel ve nukleer olarak belirgin boyut, sekil ve boyanma farklihg
gOstermektedirler. Garip ¢ok cekirdekli veya tek cekirdekli dev hiicreler genellikle
goralirken, osteoklast benzeri dev hicreler nadirdir. Pleomorfik timor hicrelerinde
kohezyon kaybi olup belirgin bir trabekiler patern izlenmez. Az diferansiye timdorlerde

pleomorfik hiicreler sik goriliir'.

Seffaf hucreli:
Tumorin baydk cogunlugu bol miktarda glikojen nedeniyle sitoplazmalari seffaf gorulen
hicrelerden olusmaktadir. Bu varyant bazen seffaf bébrek hiicreli karsinom metastazi ile

karistirilabilir®®.

Sarkomat6z degisiklik:
HCC nadiren, igsi hiicre veya garip dev hucre proliferasyonu ile karakterli sarkomatdz bir
gorinimde olabilir. Timor tamamen sarkomat6z hicrelerden olustugunda fibrosarkom ve
miyojenik sarkom gibi sarkomlardan ayirmak guctir. Sarkomatéz 6zellikler baskin
oldugunda timor sarkomatoid HCC veya sarkomatéz HCC olarak adlandirilir. Olgularin
¢ogunda, timorin bir kisminda sarkomat6z degisiklik olmakla birlikte trabekiler HCC ve
sarkomatdz komponentler arasinda transizyonel oOzellikler sikhkla gorilmektedir.
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Sarkomattz degisiklik daha cok tekrarlayan kemoterapi veya transkemo arteryal
embolizasyon yapilan hastalarda daha ¢cok gortilmekle birlikte kiicuk capli timérlerde de
izlenebilmektedir. Sarkomattz hucrelerin ¢ogu vimentin veya desmin antikorlariyla
pozitifken, albumin ve alfa-fetoprotein antikorlari ile negatiftir. Ayrica bazilari da

sitokeratin ile pozitif reaksiyon verebilmektedir'.

Yagl degisiklik:
Yaygin yagh degisiklik en ¢ok 2cm’den kigik, erken evre tumdorlerde gorilmektedir.
Tumor capi buyudukge gorilme olasiligr azalir ve ilerlemis timorlerde yagh degisiklik
nadir gordlir. Tam olarak mekanizmasi belirlenememis olsa da, hepatokarsinogenezle
iliskili metabolik bozukluklar ve erken neoplastik evredeki yetersiz kan akimi kuglk

timorlerde yaglh degisikligin olasi mekanizmalarindan sayilabilir®®.

Safra Uretimi:
Safra nadiren gorilmekle birlikte, gortldigiinde genellikle genislemis kanalikillerde veya
psodoglandlarda tika¢ seklindedir. Safra Gretimi belirgin oldugunda timorde sarimsi bir

renk olur ve fiksasyondan sonra yesile déner™.

Mallory hiyalin cisimcikler:
Bu cisimcikler intrasitoplazmik, dizensiz sekilli, eozinofilik ve PAS -negatiftir. Biriken
filamanlardan olusup immiuinohistokimyasal olarak ubiquitin antikorlari ile pozitif

reaksiyon verirler'®,

Globuler hiyalin cisimcikler:
Bu cisimcikler kugik, yuvarlak, homojen ve kuvvetli asidofilik intrasitoplazmik
cisimciklerdir. PAS—pozitif olup Masson trikrom boyasi ile portakal-kirmizi rengi

boyanirlar. Immiinohistokimyasal olarak genellikle alfa-1-antitripsin ile pozitiftirler'.

Soluk cisimcikler:
Bu cisimcikler intrasitoplazmik, yuvarlak — oval, amorf ve hafifce eozinofiliktir. Kistik
olarak genisleyen endoplazmik retikulumda biriken amorf materyal birikimi olup

immunohistokimyasal olarak anti-fibrinojen ile belirgin pozitif reaksiyon gdstermektedir.
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Daha ¢ok fibrolamellar tip HCC’de gorulmekle birlikte 6zellikle skirrdz tip gibi diger HCC

tiplerinde de gorilebilir®®.

Buzlu cam inkliizyonlari:
Bu inkllzyonlar nadiren HBsAg-pozitif hastalarin timdorlerinde goralir. Modifiye orsein,
Victoria mavisi veya aldehit fuksin ile ve immdinohistokimyasal olarak da HBsAg
antikoruyla boyanma gosterir. Portal vendeki timoér birikimlerinde veya metastazlarda
gortlmezler ve bunlarin tumor hicreleri arasinda sikisip kalan HBsAg-pozitif hepatositler

olduklari diigtiniilmektedir®.

Fibrolamellar HCC:
Bu varyant genellikle sirotik olmayan eriskin veya genc¢ eriskinlerin karacigerlerinde
olusmaktadir. Asya ve Afrika Ulkelerinde nadir gorulirken Bati Glkelerinde ¢ok nadir
degildir. Tumor hicreleri tabakalar ve kiglk trabekuller halinde olup hiyalin kollajen
demetler ile lameller paternde birbirinden ayrilmistir. Genis ve poligonal hiicrelerdir ve
yogun eozinofilik ve kaba graniler sitoplazmalari vardir. Eozinofilik grandlerlik ¢ok
saylida mitokondri dolayisiyla olusmaktadir. Soluk cisimcikler sikhikla goralir,

boyanabilen bakir, safra ile birlikte nadiren gésterilebilir'®.

Indiferansiye karsinom:
Indiferansiye karsinom epitelyal karaciger tiimérlerinin %2’sinden azini olusturacak
sekilde nadirdir. Erkeklerde daha cok gorulmekle birlikte cografik dagilimi le ilgili bilgi
yoktur. Yerlesimi, Klinik 0zellikleri, semptomlari, bulgulari ve tanisal prosedurler
acisindan hepatoseliler karsinomla farki yoktur. Fakat HCC ile Kkarsilastirildiginda daha
kotu bir prognozu oldugu soylense de bu konu daha genis serileri olan ¢alismalarla
desteklenmelidir™®.
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DERECELENDIRME
Histolojik olarak HCC iyi, orta, az diferansiye ve indiferansiye olarak siniflandiriimistir'®.

Tyi diferansiye

Iki cm’den kiigiik ve erken evre timorlerde en sik goriilen derecedir. ilerlemis timorlerde
nadirdir. Lezyon, minimal atipi gosteren hucrelerden olusup ince trabekuler patern iginde
artmis nukleus/sitoplazma orani, sikhikla psodoglandiler ve asiner yapilar ve yagl
degisiklik icerir. U¢ cm’den biyik tiimorlerde, eger varsa iyi diferansiye alanlar

cogunlukla lezyonun periferinde gortilmektedir™®.

Orta diferansiye

Genellikle 3 cm’den buyiik tiimorlerde gérilur. Ug veya daha fazla hiicre kalinhiginda
trabekuller halindedirler. Timor hicrelerinde belirgin eozinofilik sitoplazma ve belirgin
nikleolll yuvarlak nikleus vardir. Psodoglanduler bir paternde sik gorilebilmekte olup bu

psodoglandlar safra veya proteindz sivi icerebilmektedir™.

Az diferansiye
Bu histopatolojik derecede solid patern gorullir ve sinlzoid benzeri bosluklar belirgin
degildir. Neoplastik hucrelerde artmis nikleus/sitoplazma orani, pleomorfizm ile bizar dev

hiicreler goriiliir. Erken evre kiigiik timérlerde ise neredeyse hic gériilmez*®.

HCC’nin malign progresyonu

HCC’nin tek bir nodiil icinde bile histolojik olarak degisiklikler gosterdigi bilinmektedir®.
Histolojik derece acindan bakildiginda, 1 cm’den kigiik ¢apli kanser nodullerinin cogunda
uniform iyi diferansiye oldugu gorilmektedir. 1-3 cm arasinda capa sahip kanser
nodullerinin yaklasik %40’ inda ise degisik diferansiasyon dereceleri gosteren ikiden fazla
farkli dokudan olustugu gortlmektedir. Daha az diferansiye olan timor dokulari her zaman
nodalin i¢ kisminda vyerlesmekte olup daha iyi diferansiye timor dokusuyla
cevrilmektedir. Timor ¢api blyddikce bu daha iyi diferansiye doku alani da bozulmaya ve
diferansiasyonunu kaybetmeye baslar ve timor yaklasik 3cm capa ulastiginda da tamamen
daha az diferansiye kanser dokusuyla degismis oldugu goruliir. Iyi diferansiye bir timor
noduliinde daha az diferansiye alanlar ekspansil tarzda buyurse “noddl iginde nodul”

goruntisti olusmaktadir™®.
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MOLEKULER BiYOLOJi

DNA ve RNA analizleri, in situ hibridizasyon, polimeraz zincir reaksiyonu ve bu
yontemlerin  farkli  adaptasyonlari  Kklinik  patolojik  arastirmalarda  siklikla
kullaniimaktadir'’. Sican modellerindeki deneysel karsinogenezde, N-ras, C-myc, C-fos
gibi htcresel proto-onkogenlerin  aktivasyonu saptanmis olmakla birlikte, insan
HCC’lerinde bu durumun daha az inandirici oldugu ve Klinik veya tanisal degeri olmadigi
dustnulmektedir.  C-myc amplifikasyonu ise p53 mutasyonuyla, dolayisiyla kot
prognozla iligkili olabilir. C-met proto-onkogeni, hepatosit blyume faktoru igin tirozin
kinaz reseptéruni kodlar, potansiyel bir mitogendir ve bu da timor buyumesi ve
metastazina sebep olabilir. p53 ve Rb genleri gibi tumér supresér genleri de
arastiriimaktadir. HCC’de ozellikle aflatoksin ile iliskili 249. kodon yerlesimli p53
mutasyonlari sik gortlmektedir. Ayrica HBV X geninin de p53’0 inaktive ettigi
distnulmektedir. Rb gen mutasyonlari daha nadir gorilmekte olup ayni sekilde koti
prognoz parametreleri ile iliskilidir. Konuyla ilgili diger c¢alismalar proliferasyon orani,
apoptoz ve timorin az farkhlasmasi arasindaki iligki, blylme faktorlerinin, adezyon
molekdllerinin ve integrinlerin roll, hepatoselller farklilasma belirteci olarak albumin
mRNA kullanimi ve genomda heterozigosite kaybi arastiriimaktadir. Son olarak artmis
telomeraz aktivitesinin preneoplazi, karaciger kanseri ve progresyonu ile iliskili oldugu

bildirilmistir’.

Elektron Mikroskopi
HCC’de ultrastruktirel ézellikler tanimlanmistir ve kullanishdir. Bu 6zelliklerden bazilar

cok sayida sitoplazmik organel, interseliler kanalikuller ve safra gorilmesidir'”.

MULTISENTRIK HEPATOSELULER KARSINOM GELISIMI

HCC sikhkla ¢ok sayida intrahepatik nodul seklinde ortaya ¢ikar. HBV integrasyon
paterni, kromozomal allel kaybi ve timér supresér genlerinin  mutasyonel
inaktivasyonlarinda genetik analiz yapildiginda bu nodllerin birbirinden bagimsiz
multisentrik gelisim gosterdikleri saptanmistir. Bu ¢alismalar sonucunda, portal ven timor
trombusinden kaynakli nodiller veya genis ana timor etrafinda gorilen satellit noduller

intrahepatik metastazlar olarak kabul edilmektedir. Multisentrik HCC tanisi igin de

17



asagidaki kriterlerden herhangi biri olmalidir™: (1) Cok sayida, kiiiik erken evre HCC’ler
veya es zamanli baslayan kiclk erken evre HCC’ler ve klasik HCC’ler, (2) Her lezyonun
veya kucuk lezyonlarin periferinde iyi diferansiye HCC varligl, (3) Belirgin olarak degisik
histolojide ok sayida HCC varhig*’.

Multisentrik HCC’lerde, kdiratif rezeksiyon sonrasinda bile tedaviyi zorlastiran ve
prognozu kotilestiren yiiksek yineleme orani dikkati cekmektedir’® 4%, Hiperplastik
odaklar, kiglk hucre displazisi, tumor disi karaciger dokusunda proliferatif aktivite varlig
ve zemindeki karaciger hastaliginda progresyon goérulmesi multisentrik HCC gelisimi igin

risk faktorleridir’.

HEPATOSELULER KARSINOM’DA YINELEME

HCC’nin intrahepatik yineleme insidansi oldukca yiiksektir’™® 9. Cerrahi rezeksiyon
sonrasinda karacigerde gortlen bu yinelemenin blyik c¢ogunlugu primer timorin
intrahepatik portal ven yoluyla olusan metastazlari ve ikinci yeni HCC olusumu olmakla
birlikte cok odakli olusumlar da bildirilmigtirt! 2 2832 45.84.%5 "cok odakli HCC’lerin daha
iyi diferansiye olma egiliminde oldugu ve daha az vaskiler invazyon igerdigi, dolayisiyla

yinelemenin daha az goriilecegini belirten yayinlar mevcuttur' .

.78 \ie mikrosatellit

Bazi yazarlar yinelemenin temel olarak timaor capi, vaskiiler invazyon
lezyonlar® gibi timor faktorleri ile iliskili oldugunu belirtmistir 3% 3 4% 4187 portal ven
trombozu olan hastalarda da daha kot bir prognoz ve daha ylksek bir yineleme riski

oldugu sdylenmektedir % &°,

Yakin zamanlarda, kanser disi karaciger dokusundaki aktif inflamasyonun yineleme
lizerine etkisi arastirilmistir®” % ™ Bazi calismalar histolojik hepatit aktivitesinin cok
odakli tipte yineleme iizerine belirgin etkisi oldugunu géstermistir’®. Buna karsin Adachi
ve ark.” kanser disi faktorlerin (yiiksek alanin aminotransfearz seviyesi, aktif inflamasyon
ve ylksek prolferatif aktivite gibi) kiclk caphh HCC gorilen hastalardaki yinelemenin
ongoricusu olabilecegini belirtmislerdir. Bu calismada yinelemenin mekanizmasinin agik

olmadigl sdylenmistir.
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Tumérin yinelemesi, HCC nedeniyle karaciger transplantasyonu yapilan hastalarda en
onemli 6lim nedenlerinden biri oldugundan, bu durumun dnceden éngorulebilmesi, koti
bir prognozun daha yakin takip veya kemoterapi ile onlenebilmesi agisindan oldukga
yararli olacaktir®’.

Morfometrik yontemlerle degerlendirilen nikleer oOzellikler cogu kanserde kullanigli
prognostik dngoruciler olarak bildirilmistir. Ayrica bu bilgiler benign ve malign hicre
ayriminda ve farklilasmay1 saptama agisindan da basarili bulunmustur * **. fakat literatiirde
bu bilgilerin HCC’nin yinelemesindeki degeri henuz degerlendirilmemistir.

MORFOMETRI

Hepatoseliiler karsinomlarin kesin tanisi histopatolojik inceleme ile konmaktadir. Bu
incelemeyle timorin farklhilasmasi, kapsul, lenfovaskiler invazyon, mitotik aktivite, timor
paterni ve hicre tipi de belirlenir. Doku takibi, “intra” ve “inter-observer variability” ve
ornekleme ile ilgili sorunlar histolojik incelemenin guvenilirligini azaltabilmektedir.
Histopatolojik incelemedeki degerlendirmeler subjektif olup degerlenirmeler arasindaki

fark sebebiyle hastalarin tani, izlem ve tedavileri olumsuz etkilenebilmektedir.

Tumorlerin  biyolojik davranisint  6nceden belirleyebilmek igin glvenilir yontemler
gelistirme cabalari devam etmektedir. Histopatolojik bulgular ne kadar acik ve ayrintili da
olsa, cogu timorde arada kalinan olgularda yardimci ve daha objektif yontemlere ihtiyac
duyulmaktadir. Bazi organlarda benign/malign ayrimi, lezyonlarin arasinda kesin sinirlar
omamas! nedeniyle kolaylikla yapilamayabilir. Bu nedenle, patoloji dunyasinda kalitatif
degerlerin yani sira kantitatif degerlere ihtiya¢ duyuldugunu gormekteyiz. Bu ihtiyag¢ da

morfometrik ¢alismalarin dogmasina neden olmustur.

Morfometri, geometrik Ozelliklerin sayisal olarak ifade edilmesidir. Degerlendirilen
nesneler, belirli bir yizey Gstunde gelisigtizel bir bigcimde ve birbirlerini maskelemeyecek
sekilde dagilmislarsa, standart bir mikroskop ve mekanik bir saya¢, morfometri icin
yeterlidir. Morfometrik degiskenlere 6rnek olarak alan, ¢evre uzunlugu, en biylk ¢ap, en

kicuk cap ve bigcim faktorleri verilebilir.
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GEREC VE YONTEM

Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde HCC nedeniyle karaciger
transplantasyonu yapilmis olan, 6 tanesinde yineleme oldugu bilinen 37 hastanin
hepatektomi materyallerinden hazirlanan kesitler tekrar incelenmistir.

Hepatoselller karsinom nedeniyle karaciger transplantasyonu yapilmis olan 37 hasta,
transplantasyon sonrasinda HCC yinelemesi gorilup (Grup 1), gérilmemesine gore (Grup

2) iki gruba ayrilmiglardir.

Patolojik Inceleme
Tum hastalarin raporlari ve lamlari iki patolog tarafindan kor olarak tekrar degerlendirildi.

Her olgu 16 Ozellik (demografik, klinik, makroskopik ve histolojik) yonunden incelendi:

Yas,

Cinsiyet,

Kronik karaciger hastaligi (etiyoloji),
Tumor odagi sayisi,

En blyik odak capi belirtildi.

Tumor sinirlari: Psédokapsul olup olmadigi belirtildi (Resim 9),

N o g s~ w D E

Siroz inflamasyonu: 0-1-2-3 olmak (zere siddetine gore skorlandi (Resim 1, 2, 3):
0: Inflamasyon yok
1: Hafif siddette inflamasyon
2: Orta siddette inflamasyon
3: Yogun inflamasyon

8. Tumdr inflamasyonu: Olup olmadigi degerlendirildi (Resim 15).

9. Yapi: Trabekdiler (Resim 4), mikrotrabekdiler (Resim 5), asiner veya solid blylme
paterni (baskin olan) belirtildi.

10. Nekroz: Koagulatif nekroz olup olmadigi belirtildi.

11. Hicre tipi: Onkosit (Resim 6), seffaf hicre (Resim 7), dev / “bizarre” hicre ve
sarkomatoid htcreler bildirildi.

12. Yagli degisiklik olup olmadigi degerlendirildi (Resim 16),

13. Mallory cisimcigi olup olmadigi degerlendirildi (Resim 13),
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14. Nikleer inklizyon olup olmadigi degerlendirildi (Resim 13),

15. Mikrovaskiler invazyon: Hematoksilen-eozin boyamalarda, vaskuler veya lenfatik
bosluklarda gorilen timdoral invazyon olup olmadig bildirildi (Resim 14).

16. Mitoz: Tumérin mitotik olarak aktif oldugu alanlarda 10 biyik buyttme sahasinda

sayilarak ortalamasi alindi.

Morfometrik Inceleme

Her olgudan, en az 50 timor hicresi igerecek sekilde, x1000 buyik buyutmede
immersiyon yagl ile cekilmis en az 5 adet fotograf (zerinde morfometrik calisma
yapiimistir. Fotograflar cekilirken timoérin en pleomorfik hicreler igeren alanlari
belirlenmistir (Resim 17). Cekilen resimler ImageJ programina yiklenerek her resimdeki
tim ndkleuslarin etrafi  programin  kontrol panelindeki kalem aract kullanilarak
isaretlenmistir (Resim 18, 19). Ayni programa yuklenen komut dizisi (makro) ile nukleer
cevre uzunlugu, nikleer alan ve nikleuslarin yuvarlaklik yizdesi her resim icgin ayri ayri
hesaplanmigtir (Resim 20, 21). Daha sonra her olgu igin bu degerlerin ortalamasi

alinmistir.

Istatiksel Analiz

Parametrik testlerin 6n sartlarinin yerine gelip gelmedigini kontrol etmek amaciyla strekli
degiskenlerin normal dagilima uyumu Shapiro-Wilk testi ile analiz edildi. Grup
varyanslarinin homojenligi ise Levene testi ile kontrol edildi. Normal dagilim géstermeyen
veya grup varyanslarl homojen olmayan degiskenlere iliskin iki grup karsilastiriimasinda
Mann-Whitney U testi, ikiden fazla grup karsilastirilmasinda ise Kruskal Wallis tek yonli
varyans analizi yontemleri kullanildi. Sonuclar ortalamatstandart sapma, ortanca deger ve
en kuguk-en buylk degerler olarak ifade edildi. Degiskenler arasindaki iliskiler Spearman-
rho korelasyon katsayisi ile degerlendirildi. Parametrik testlerin 6n sartlarini yerine getiren
degiskenler icin ise iki grup ortalamasinin karsilastiriimasinda Student’s t testi, ikiden fazla
grup ortalamalarinin karsilastirmasinda ise Tek Yonli Varyans Analizi yontemi (One Way
ANOVA) kullanildi. Sonuclar ortalamatstandart sapma olarak ifade edildi. Kategorik
degiskenlerin analizinde Pearson ki-kare testi, Olabilirlik oran testi ve Fisher-Exact test
kullanildi. Sonuglar n (%) olarak ifade edildi. p<0.05 dizeyi istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi. Veri setinin analizinde SPSS 13.0 (Statistical Package for the Social Sciences,
version 13.0, SSPS Inc, Chicago, IL, USA) istatistik paket programi kullanildi.

21



BULGULAR

Bes kadin (%13,5) ve 32 erkek (%86,5) hastanin olusturdugu toplam 37 hastanin yas
ortalamasi 44.11+19 olup yineleyen ve yinelemeyen iki grup arasinda yas ve cinsiyet

acisindan istatiksel fark yoktur. 37 HCC olgusunun timdi siroz zemininde gelismistir .

Her iki grup arasinda mitoz ortalamasi (p=0.54), timor odagi sayisi ortalamasi (p=0.13),
en buyik timor odagi ¢api ortalamasi (p=0.98), timor ¢evresinde psodokapsil gorilmesi
(p=0.087), tumor dokusu icinde yangisal hicre infiltrasyonu (p=0.17), nekroz (p=0.34),
kolestaz (p=0.072), yagh degisiklik (p=0.17), Mallory cisimcigi (p=0.096), nlkleer
inklizyon (p=0.71) ve vaskiler invazyon (p= 0.053) acilarindan istatiksel olarak anlamli
fark yoktur (Tablo 1).

Grup 1’deki olgularin 3 tanesinde kronik HBV enfeksiyonu, 2 tanesinde kronik HCV
enfeksiyonu ve 1 tanesinde tirozinemi altta yatan karaciger hastaligi olarak gorilmektedir.
Grup 2’deki olgularin 20 tanesinde kronik HBV enfeksiyonu, 3 tanesinde kronik HCV
enfeksiyonu, 3 tanesinde Kkriptojenik siroz, 2 tanesinde progresif ailesel intrahepatik
kolestaz (PFIC) hastaligl, 2 tanesinde tirozinemi ve 1 tanesinde Wilson hastaligi altta
yatan karaciger hastaligi olarak gortlmektedir. Altta yatan karaciger hastaliklari agisindan
her iki grup arasinda anlamli fark gérulmemistir (p=0.48) (Tablo 2).

Grup 1’deki olgularin 5 tanesinde (%83.3) 6zel bir hiicre tipi gérilmezken, 1 tanesinde
seffaf hicre tipi (%16.7) baskin olarak gorulmustir. Grup 2’deki olgularin 16 tanesinde
(%51.6) ozel bir hucre tipi gorulmezken, 8 tanesinde (%25.8) onkositik hiicre tipi ve 7
tanesinde ( %22.6) seffaf hiicre tipi baskin olarak goérilmustdr. Hicre tipleri agisindan her

iki grup arasinda anlaml fark gériilmemistir (p=0.156) (Tablo 3).

Grup 1’deki olgularin 4 tanesi (%66.7) orta diferansiye iken, 1 tanesi (%16.7) iyi
diferansiye ve 1 tanesi (%16.7) az diferansiyedir. Grup 2’deki olgularin 22 tanesi (%71)
orta diferansiye iken, 7 tanesi (%22.6) az diferansiye ve 2 tanesi (%6.5) iyi diferansiyedir.
Tumor diferansiyasyonu agisindan Grup 1’de az diferansiye timdor orani anlamli olarak
Grup 2’den fazladir (p=0.042) (Tablo 4).
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Grup 1’de 4 olguda (%66.7) solid ve trabekuler patern, 1 olguda (%16.7) asiner ve
trabekuler, 1 olguda da (%16.7) mikrotrabekiler patern izlenmistir. Grup 2’de 11 olguda
(%35.5) trabekdler ve asiner patern, 9 olguda (%29) mikrotrabekiler, 6 olguda (%19.4)
solid ve trabekuler patern, 2 olguda (%6.5), 1’er olguda da (%3.2) solid, solid ve
makrotrabekdler, trabekuler paternler izlenmistir. Tumor paternleri agisindan her iki grup

arasinda anlamli fark gortilmemistir (p=0.42) (Tablo 5).

Grup 1’de timor disi sirotik karacigerde yangisal aktivite degerlendirildiginde, olgularin 3
(%50) tanesinde derece 1, 2 tanesinde (%33.3) derece 2 ve 1 tanesinde (%16.7) derece 3
olarak degerlendirilmistir. Grup 2’de timor disi sirotik karacigerde yangisal aktivite
degerlendirildiginde, olgularin 12 tanesinde (%38.7) derece 2, 10 tanesinde (%32.3) derece
1 ve 9 tanesinde (%29) derece 3 olarak degerlendirilmistir. TUmor disi sirotik karacigerde
yangisal aktivite agisindan her iki grup arasinda anlamli fark goérilmemistir (p=0.68)
(Tablo 6).

Grup 1’de niikleer alan ortalamasi 207.86 pm? iken, Grup 2’de 176.33 um? olup her iki
grup arasinda anlamli fark yoktur (p=0.13).

Grup 1’de nikleus ¢evresi uzunlugunun ortalama degeri 54.61 um o6lculirken, Grup 2°de

bu deger 51.16 um olup her iki grup arasinda anlamli fark yoktur (p=0.21).

Grup 1’de nukleus kontur yuvarlakhgi ytizdesi ortalama degeri 0.80 iken, Grup 2’de bu
deger yine 0.80 olup her iki grup arasinda anlamli fark yoktur (p=0.46) (Tablo 7).

Grup 1 ve Grup 2 verileri incelendiginde niikleer alan (p=0.321) ve nikleer ¢evre uzunlugu

(p=0.154) ile timor farklilasmasi arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunamamistir.
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Tablo 1: Grup 1ve 2’nin yas ortalamasi, timaor odagi sayisi, en bilyiik odak capt,
psodokapstl, tumdr inflamasyonu, nekroz, kolestaz, yagh degisiklik, Mallory cisimcigi,
nlkleer inklizyon ve mikrovaskuler invazyon acgisindan karsilastirmasi.

GRUP 1 GRUP 2 p degeri
(n=6) (n=31)
Yas ortalamasi 49.00 43.16 0.114
TUumdr odag sayisl 7.67 5.39 0.138
ortalamasi
En blyuk odak 3.01 2.99 0.98
¢ap! ortalamasi
(cm)
Psodokapstil varhgi 3 (%50) 5 (%16.1) 0.087
Tumor inflamasyon 1 (%16.7) 14 (%45.2) 0.17
varhgi
Nekroz varhgi 1 (%16.7) 11 (%35.5) 0.34
Kolestaz varligi 0 (%0) 8 (%25,8) 0.072
Yagli degisiklik 1 (%16.7) 14 (%45.2) 0.17
varhgi
Mallory cisimcigi 0 (%0) 7 (%18,9) 0.096
varhgi
Nukleer inkllizyon 3 (%50) 13 (%41.9) 0.71
varhgi
Mikrovaskuler 3 (%50) 4 (%12.9) 0.053
invazyon varligi
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Tablo 2: Grup 1 ve 2’nin kronik karaciger hastaligi etiyolojileri agisindan karsilastirmasi.

Kronik Karaciger Hastaligl Etiyolojileri Toplam
Kr. Tirozine | Kriptoje | Wilson
Kr. HBV | HCV PFIC mi nik siroz | hastaligi
Grupl Say!1 (n)
3 2 0 1 0 0 6
%Grup 1
icinde 50,0% 33,3% ,0% 16,7% ,0% ,0% | 100,0%
% Kc.
Hastalig 13,0% 40,0% ,0% 33,3% ,0% ,0% 16,2%
icinde
% Toplam
8,1% 5,4% ,0% 2,7% ,0% ,0% 16,2%
Grup 2 Say!1 (n)
20 3 2 2 3 1 31
%Grup 2
icinde 64,5% 9,7% 6,5% 6,5% 9,7% 3,2% | 100,0%
% Kc.
Hastalig 87,0% 60,0% | 100,0% 66,7% | 100,0% | 100,0% 83,8%
icinde
% Toplam
54,1% 8,1% 5,4% 5,4% 8,1% 2,7% 83,8%
Toplam Say!1 (n)
23 5 2 3 3 1 37
%Gruplar
icinde 62,2% 13,5% 5,4% 8,1% 8,1% 2,7% | 100,0%
% Kc.
Hastalig 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0%
icinde
% Toplam
62,2% 13,5% 5,4% 8,1% 8,1% 2,7% | 100,0%
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Tablo 3: Grup 1 ve 2’nin tumoér dokusundaki 6zel hiicre tipleri agisindan karsilastirmasi.

Hicre Tipi Toplam
Onkositik Ozel tip
Seffaf hiicre hiicre yok
1
Grup Sayi (n) 1 0 5 6
%Grup 1 icinde
oLrp L 16,7% 0% 83,3% 100,0%
% Hducre Tipi N N 0 .
icinde 12,5% ,0% 23,8% 16,2%
% Toplam
o 1op 2, 7% ,0% 13,5% 16,2%
Grup 2 Sayi (n
P y1 () 7 8 16 31
%Grup 2 icinde
° peis 22,6% 25,8% 51,6% 100,0%
% Hiucre Tipi
cinde 87,5% 100,0% 76,2% 83,8%
% Toplam
18,9% 21,6% 43,2% 83,8%
Toplam Sayi (n
P yt (n) 8 8 21 37
%Gruplar icinde
owruplaric 21,6% 21,6% 56,8% 100,0%
% Hducre Tipi N . . .
icinde 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
% Toplam
o 1op 21,6% 21,6% 56,8% 100,0%

Tablo 4: Grup 1 ve 2’nin tumor farklilasmasi agisindan karsilastirmasi.

Farklilasma Derecesi Toplam
Tyi Orta Az
Grup1 Sayi (n)
1 1 4 6
% Toplam
2,7% 2,7% 10,8% 16,2%
Grup 2 Sayi (n) ) . ; a1
% Toplam
5,4% 59,5% 18,9% 83,8%
Toplam Sayi (n) 2 2 " .
% Toplam
8,1% 62,2% 29,7% 100,0%
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Tablo 5: Grup 1 ve 2’nin tumér paternleri agisindan karsilastirmasi.

Tumor Paterni

solid+makro+mikrotrabekul

mikrotrabekil+makrotrabekiil

= o
2 S c S
2 | £ 7 | €
2 Q 9
E © st [ =
- S P S
S} = = + K|
et o rer} +
- Q.
i) x X o) ° o
= < = © S [
D £ £ s D
Grup | Sayi (n)
1 0 0 1 1 4 0 0 6
%Grup 1 iginde
0,0% ,0% 16,7% 16,7% 66,7% ,0% ,0% 100,0%
% Toplam
,0% ,0% 2,7% 2, 7% 10,8% ,0% ,0% 16,2%
Grup | Sayi (n)
2 1 2 9 11 6 1 1 31
%Grup 2 iginde
3,2% 6,5% 29,0% 35,5% 19,4% 3,2% 3,2% 100,0%
% Toplam
2,7% 5,4% 24,3% 29,7% 16,2% 2,7% 2,7% 83,8%
Toplam [Sayi (n)
1 2 10 12 10 1 1 37
%Gruplar iginde
2,7% 5,4% 27,0% 32,4% 27,0% 2,7% 2,7% 100,0%
% Toplam
2,7% 5,4% 27,0% 32,4% 27,0% 2,7% 2,7% 100,0%
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Tablo 6: Grup 1 ve 2’nin siroz aktivitesi agisindan karsilastirmasi.

Siroz aktivitesi Toplam
1 2 3
Grup 1l Sayi (n) 3 ) 1 5
%Grup 1 icinde
pLie 50,0% 33,3% 16,7% 100,0%
% Siroz akt. Icinde
¢ 23,1% 14,3% 10,0% 16,2%
% Toplam
P 8,1% 5,4% 2,7% 16,2%
Grup 2 Sayi (n) 10 1 9 31
%Grup 2 icinde
pete 32,3% 38,7% 29,0% 100,0%
% Siroz akt. icinde
¢ 76,9% 85,7% 90,0% 83,8%
% Toplam
P 27,0% 32,4% 24,3% 83,8%
Toplam Say!1 (n) 13 14 10 37
%Gruplar icinde
P ¢ 35,1% 37,8% 27,0% 100,0%
% Siroz akt. icinde
¢ 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
% Toplam
P 35,1% 37,8% 27,0% 100,0%
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Tablo 7: Grup 1 ve 2’nin nlkleer morfometrik 6zellikler agisindan karstlastirmasi.

Nukleer
Nukleer gevre yuvarlaklik
Nikleer alan uzunlugu yuzdesi
Grup 1 Ortalama 207,8617 54,6100 8033
Say1 (n) 6 6 6
Std. Deviyasyon 77,89642 10,77215 ,03777
Mediyan 209,6250 55,8400 ,8000
Std. Ortalama hatasi 31,80108 4,39771 ,01542
Minimum 104,05 38,52 76
Maksimum 315,53 67,57 87
Grup 2 Ortalama 176,3346 51,1619 ,8006
Say1 (n) 31 31 31
Std. Deviyasyon 53,97672 7,53127 ,05633
Mediyan 167,9800 50,9600 ,8100
Std. Ortalama hatasl 9,69450 1,35266 ,01012
Minimum 77,78 34,24 60
Maksimum 317,97 68,07 87
Toplam Ortalama 181,4471 51,7211 8011
Say1 (n) 37 37 37
Std. Deviyasyon 58,39056 8,06495 ,05332
Mediyan 170,2500 51,0300 ,8100
Std. Ortalama hatasi 9,59935 1,32587 ,00877
Minimum 77,78 34,24 60
Maksimum 317,97 68,07 87
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Resim 1: Derece 1 siroz aktivitesi (Hematoksilen&Eozin, x100 biylitme).

100 biyutme).

Resim 2: Derece 2 siroz aktivitesi (Hematoksilen&Eozin
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Resim 4: Trabekiler patern gosteren HCC (Hematoksilen&Eozin, x100 biyit

me).
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Resim 6: Onkositik hiicre tipi igeren HCC (Hematoksilen&Eozin, immersiyon yagi ile x1000 biyiitme).
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x100 biyiitme).

esim 7: Seffaf hiicre tipi iceren HCC (Hematoksilen&Eozin

Resi 8: PsbdkapsUI izlenen HCC (HematoksnenEozm, x100b[]ytme)
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Resim 9: Psddokapsiil icermeyen HCC (Hematoksilen&Eozin, x100 biyitme).
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Resim 11: Az farklilasma gdsteren, artmig mitotik figirler iceren HCC (Hematoksilen&Eozin, x100
biyitme).

1 ‘ ,_- v § ;
7 . f-:;..... 7 N4 Al 24950 ¥ N
olestaz ve kolestatik tikaclar iceren HCC (Hematoksilen&Eozin, x100 biyltme).
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Resim 13: Mallory cisimcikleri (siya ok isaretleri) ve niikleer ink n (noktali siyah ok isaretleri) ieren
HCC (Hematoksilen&Eozin, x200 biyltme).

M,
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Resim 16: Yagh degisiklik iceren HCC (Hematoksilen&Eozin, x100 blyitme).
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Resim 17: Morfometrik inceleme igin immersiyon yag ile x1000 buyuk biyutmede gekiln HCC
hicreleri fotografi (Hematoksilen&Eozin, x1000 biyutme).

Image4.jpg (G} (58.1%)
22887171 43 micrometers {1600x1200); RGE; 7.3MB
F

%

a ‘
vV

i
Y " Image.J 28 X
- File Edit Image Process AnalyZze Pluginsg “Window Help
| 0| @fc|o|—<| 4]+~ Al | @O ®os)urffll 45| |7
A w=146.29, y=19.86, value=156 62,174 ’

Resim 18: Resim 17°de goriilen olgu fotografinin ImageJ programina yiklenerek kalem aracinin segilmesi
(Hematoksilen&Eozin, x1000 buyutme).
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Resim 19: Secilen kalem araciyla fotografta net olarak gorilebilen tim nikleuslarin ImageJ
programinda isaretlenmis hali (Hematoksilen&Eozin, x1000 biyiitme).

Image4.tif (G} (58.1%)
228.57%171.43 micrometers (1600x1200); 8-hit (rverting LUT); 1.8MB

oo * l L
* = :! RO .

Resim 20 : Etrafi gizilen niikleuslarin sonuglariyla birlikte ImageJ programinda elde edilen géruntasu.
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File Edit Font
Label Area Ferim. |[Bx B wWiidth |Height |Circ. |FEI’Et Slice

1 Imaged tit 123.84 4567 94 0.14 1343 1329 082 1386 1
2 Imaged tit  37.71 44 .31 182.29 g.249 (=] g 024 907 1
3 Imaged tit 1258.27 6559 20543 B6.71 13.71 1743 0.37 17891 1
4 Imaged it 14555 48517 28 13.14 1345 145Y 080 15367 1
5 Imaged tif 165.37 4947 13828 1443 1386 1571 o085 1619 1
G Imaged tif 23516 S59.83 166.14 2243 18 17.29 083 1911 1
7 Imaged tif 25941 5340 7443 32.29 16 22 o811 2377 1
g Imaged tif  227.24 5019 43.71 45 1986 2043 0.79 20484 1
= Imaged tif 327.88 71.28 18286 4529 149 2229 081 2443 1
10  Imaged tif 177.18 5242 15.57 4571 1857 17 o.s81 19583 1
11 Imaged it 40.61 3677 20757 5057 743 9 .38 9.04 1
12 Imaged tif 22914 56.95 136.29 5729 18629 17.71 089 15.04 1
13 Imaged tif 73.39 J6.43  B4.57 69.14 1243 1043 070 1452 1
14  Imaged tif 12292 43.81 24 86 F257 1429 1314 080 1546 1
1% Image4d tif 102 40.03 19957 7714 13868 943 o.s0 1403 1
168 Imaged tif 12939 8683837 3435 FE29 8914 27868 022 27853 1
17 Imaged tif  17.535 23 .26 19 7814 5 5.7 1 040 784 1
18  Imaged tit 100.73  S0.11 10214 5243 2029 8§.29 oso0 2093 1
19 Imaged tif 8710 4275 136 G4 1471 1214 060 1736 1
20 Imaged tit 12927 4413 19786 93.14 1414 11.71 o3 1519 1
21 Imaged tif 64 .29 J2.28 29.14 94 .85 9.57 9.86 o./g 1202 1
22 Imaged tit 35354.59 7427 150 9514 2329 21.71 081 24865 1
23 Imaged tit 160.53 5053 77 .43 9714 1543 1457 079 1773 1
24 Imaged it 51.04 51.39 89.71 104.289 1243 7T.86 o1 1282 1
25 Imaged tit 22 .61 60.63 10271 104.29 10 5.14 oos 1094 A1
26 Imaged tit 15.04 36.50 13.71 10643 7 g.29 o.14  9.83 1
27 Imaged tif 15359 5710 B0.06 106.86 6.57 9.29 o.0s 1073 1

Resim 21 : Etrafi ¢izilen niikleuslarin alan, ¢evre uzunlugu, X ve Y koordinatlari, ytkseklikleri ve
yuvarlakhk yuzdelerinin ImageJ programi ile hesaplanmis listesi.
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TARTISMA

Hepatoseliler karsinom prognozu kéti oldugu bilinen agresif bir kanser olup kanser iliskili
0lim sebeplerinden Gc¢uncist olarak da agresifligini kanitlamigtirz, HCC’li hastalarda 3
yillik sag kalim 9%313’ten azdir’. Olgularda timor eksizyonu, bu mimkiin olmayan

hastalarda ise karaciger transplantasyonu (KT), secilmis hastalarda degerli bir tedavidir.

Tumorin yinelemesi, HCC nedeniyle karaciger transplantasyonu yapilan hastalarda en
onemli 6lum nedenlerinden biri oldugundan, bu durumun 6nceden 6ngorilebilmesi, koti
prognozun daha yakin takip veya kemoterapi ile énlenebilmesi acisindan oldukca yararli

olacaktir.

Intrahepatik yineleme insidansi oldukga ylksektir. Cerrahi rezeksiyon sonrasinda
karacigerde goriilen bu yinelemenin blyik ¢ogunlugu primer timorin intrahepatik portal
ven yoluyla olusan metastazlari ve ikinci yeni HCC olusumu olmakla birlikte, cok odakli
olusumlar da bildirilmistir. Cok odakli HCC’lerin daha iyi diferansiye olma egiliminde
oldugu ve daha az vaskuler invazyon igerdigi, dolayisiyla yinelemenin az gorilecegini

belirten yayinlar mevcuttur'’.

Bazi yazarlar yinelemenin temel olarak timor capi, vaskuler invazyon ve mikrosatellitler

99-101

gibi tumor faktorleri ile iliskili oldugunu belirtmistir . Portal ven trombozu olan

hastalarda daha kot prognoz ve yiksek bir yineleme riski oldugu séylenmektedir.

Vaskiler invazyon, ¢ogu tumorde prognostik faktdr olarak kullanilan bir parametredir.
Hem timorun yayilma kapasitesinin, hem de olasi yakin ve uzak metastazlarin belirtecidir.
Vaskiler invazyonun HCC’nin yineleme riskini de gosterebilecek bir parametre oldugu
dustinilmektedir. Zou ve arkadaglarinin® yaptigi, 48’inde tiimoriin yinelendigi bilinen 303
HCC olgusundan olusan c¢alismada vaskiiler invazyon, karaciger transplantasyonundan
sonra 6lumcul yineleme icin belirgin 6ngoricu faktorlerden biri olarak belirtilmistir. Parfitt
ve arkadaslarinin® yapmis oldugu 20 tanesinin yineleme gésterdigi 75 HCC olgusunun
dahil oldugu calismada da mikrovaskiler invazyon yineleyen HCC’nin en kuvvetli
(p<0.004) ongoriicii faktorii olarak bulunmustur. Sala ve arkadaslarinin®, tedavi olarak

hem rezeksiyon hem de karaciger transplantasyonu igin aday olabilecek 17 HCC’li hastayi,
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yiksek ve duslk riskli olarak ikiye ayirarak inceledigi calismalarinda, mikrovaskuler
invazyonun, tumor yinelemesi acisindan yuksek riskli hastalari 6ngérmede anlamli olarak
basarili bir parametre oldugu bildirilmistir. Benckert ve arkadaslarinin®, 1471 HCC’li
hastayr dahil ettikleri calismada yapilan multivaryant analizde vaskuler invazyonun
sagkalim suresini dngorebilecek prognostik faktorlerden biri oldugu gosterilmistir. Bizim
verilerimize gére mikrovaskiler invazyon, yineleme gosteren grupta daha ¢ok oranda

gorulmuistir. Ancak bu bulgu istatiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Yakin zamanlarda, kanser disi karaciger dokusunda izlenen aktif inflamasyonun yineleme
Uzerine etkisi arastirilmistir. Bazi ¢alismalar histolojik hepatit aktivitesinin ¢cok odakli tipte
yineleme iizerine belirgin etkisi oldugunu gdstermistir. Buna karsin Adachi ve ark.”
kanser disi faktorlerin (yuksek alanin aminotransferaz seviyesi, aktif inflamasyon ve
yuksek proliferatif aktivite gibi) kuclik capli HCC gorllen hastalarda yinelemenin
éngoriiciisi olabilecegini belirtmislerdir. Ueno ve arkadaslarinin®! yaptiklari 158 hastanin
dahil oldugu calismalarinda, orta derecede hepatit (HAI skoru 6-9) olan hastalarda anlamli
olarak intrahepatik yineleme daha fazla oranda gorilmustir. Bizim calismamizda timor
disi alanlarda izlenen sirozun aktivitesi 0-3 arasi 4 ayri derecede ifade edilmistir. Fakat iki

grup arasinda anlamli fark bulunamamistir.

Tumor farklhilasmasi, tumortn biyolojik davranigini gdsteren 6nemli parametrelerden
biridir. Benckert ve arkadaglarinin® yaptiklari calismada timér farklilasmasinin sagkalim
stresini 6ngorebilecek prognostik faktorlerden biri  oldugu bildirilmistir.  Parfitt ve
arkadaslarinin® yapmis oldugu calismada ise, niikleer derece ve dev/bizarre” hiicrelerin
islenmesi de vaskiiler invazyondan bagimsiz olarak, yineleyen HCC’yi 6ngérmede anlamli
olarak faydali bulunmustur. Bizim calismamizda, az diferansiye timorlerde daha fazla

yineleme gorulmis olup, bu bulgu istatiksel olarak anlamli bulunmustur.

Tumoér capr ve sayisi ile serum AFP dizeyi, karaciger transplantasyon kararinin
verilmesinde kullanilan 6nemli kriterlerdendir. Bu parametrelerin tumoriin intrahepatik
yaythimini gosterdigi distntlmektedir. Zou ve arkadaslari, timdér ¢apinin >6.5cm ve
preoperatif serum AFP seviyesinin >1000ug/L olmasinin, karaciger transplantasyonundan
sonra dlumciil yineleme icin belirgin éngériicii faktérler oldugunu belirtilmislerdir®. Bu
nedenle bu risk faktorlerinden 2 veya daha fazlasi olan hastalarin karaciger

transplantasyonu icin iyi adaylar olmadigi sdylenmistir. Parfitt ve arkadaslarinin yaptiklari
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calismada, yineleyen HCC hastalarinda preoperatif AFP>1000ng/mL olmasi ve
postoperatif OKT3 kullanimi daha ¢ok goérilmustiir. TUmor ¢capi (>3cm) ve mikrosatellitoz
izlenmesi de vaskiler invazyondan bagimsiz olarak, yineleyen HCC’yi 6ngérmede anlamli
olarak faydali bulunmustur® . Sala ve arkadaslarinin®*, 17 HCC’li hastay1, yiiksek ve diistik
riskli olarak ikiye ayirarak inceledigi calismalarinda, nodul sayisinin timor yinelemesi
acisindan yuksek riskli hastalari 6ngérmede anlamli olarak basarili oldugu bildirilmistir.
Bizim calismamizda da en genis timaor capi ve tumor nodull sayisi kullanilan parametreler

arasinda olup yineleyen ve yinelemeyen iki grup arasinda anlamli fark bulunamamistir.

Fung ve arkadaslarinin’ 101 HCC’li hastayla yapmis olduklari calismada olgularin
patolojik incelemeleriyle yinelemenin éngorulemeyecegi belirtilmistir. Bu veriler bizim
calismamizla kismen uyum gostermektedir, ¢lnki olgu sayisi az olmasina ragmen; az
farklilasma gosteren timor, yineleyen HCC grubunda, yinelemeyen gruba gore anlamli

olarak fazla bulunmustur.

Morfometrinin histopatolojik o6zellikleri ve prognozu yansitmadaki degeri ile ilgili
literatiirde bircok yayin vardir. Erler ve arkadaslarimin® 42 malign primer karaciger ve 26
benign lezyonu iceren calismalarinda, hepatositler 22 ayri morfometrik ve dansitometrik
parametre acisindan Kkarsilastirilmistir. Benign ve malign hicrelerin ayriminda tek basina
kullanilabilecek en iyi belirleyicinin en genis nukleer cap oldugu, diger verilerin ise
birlikte kombinasyonlar halinde kullanilmasinin anlamh olarak degerli oldugu

belirtilmistir.

Ikeguchi ve arkadaslarinin® yaptigi 76 olguluk calismada HCC’deki niikleer alanin hiicre
farklilasmasi ve hiicre proliferatif aktivitesi ile dogru orantili oldugu gosterilmis olup
morfometrinin histopatolojik 6zellikler ile iliskili oldugu belirtilmistir. Fakat bu ¢alismada
olgularin yineleme gosterip gostermedigi ve bunun morfometrik 6zellikler ile iliskisi
incelenmemistir. Bununla birlikte bizim verilerimizde nikleer alan ve nikleer cevre
uzunlugu ile timor farklilasmasi arasinda anlamh fark bulunamamis olup sonuglar bu

calismayi desteklememistir.

Shen ve arkadaslarinin®® yaptigi calismada, morfometrinin, tumér etrafindaki sirotik doku
ile timor disi sirotik doku ayiriminda ve prekanserdz sirozu tanimada anlamli derecede

basarili oldugu bildirilmistir.
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Kawai ve arkadaslari®® hepatoseliiler karsinomun morfometrik parametrelerinin prognoza
olan etkisini 84 olguda incelemislerdir. Bu ¢alismada niikleus/sitoplazma alan orani 0.28’in
altinda olan olgularda anlamh olarak daha uzun sagkalim saptanarak morfometrik
parametrelerin HCC olgularinin prognozunu éngérmekte kullanish oldugu bildirilmistir.

Bizim calismamizda, yineleme olan ve olmayan gruplar arasinda bakilan ézellikler olan;
yas, cinsiyet, en biylk timor c¢api, timor sayisi, nekroz, yagh degisiklik, zemindeki
sirozun aktivitesi, tumordeki yangisal infiltrasyon, timorde psodokapsul varligl, kolestaz,
Mallory cisimcigi, tumor hicre tipi, vaskuler invazyon, nikleer alan, nikleer gevre
uzunlugu, nikleer kontlr yuvarlaklik ylzdesi agisindan anlamli sonug¢ gorilmemistir. Az
diferansiye HCC ise yineleyen grupta anlamli olarak (p=0.042) daha fazla saptanmistir.
Bunun yani sira mikrovaskuler invazyon istatistiksel olarak anlamh olmamakla birlikte
Grup 1’de daha yuksek (p=0.006) olarak bulunmustur. Nikleer alan ve ¢evre uzunlugu ile
tumor farkhilasmasi arasindaki iliski acisindan ise iki grup arasinda fark gortlmemistir.
Tum bu degerlendirmelerin literatiirdeki gogu ¢alismanin aksine anlamli bulunmamasinda,
calismamizda ozellikle yineleyen HCC grubu olmak tzere olgu sayisinin kisithhginin

blyuk rol oynadigl diisuntlmustar.

Tum bu bilgilerin 1siginda sinirli sayida olguyla yapilmis olan bu ¢alismada, literatir
bilgisini destekleyecek sekilde mikrovaskuler invazyonun yineleyen HCC igin 6ngoricu
bir faktor olabilecegi bir kez daha hatirlatiimis olmaktadir. Literattirde belirtilen timor
capl, sayisi, dev hicrelerin varligi ve mikrosatellitozun da belirtilmesi gereken énemli
faktorler oldugu unutulmamahdir. HCC’lerde yinelemenin dngorilmesi, daha ¢ok olguyla
desteklenecek daha kapsamli ¢alismalari gerektiren, hastalar, cerrahlar ve patologlar icin

onemli veriler icermektedir.
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