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AFP
BHD
DDDO
DDDN
DN
EMA
FOXP1
GPC3
GS
HBV
HCV
HE
HSK
HSP70
IHK
KK
KHD
YDDO

YDDN

KISALTMALAR

: Alfafetoprotein

: Biiylik hiicre degisikligi

: Diistik Dereceli Displastik Odak
: Diisiik Dereceli Displastik Nodiil
: Displastik nodiiller

: Epitelyal membran antijen

: Forkhead box protein 1
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: Hepatit C viriisii
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: Kolanjiyokarsinom

: Kiiciik hiicre degisikligi

: Yiiksek Dereceli Displastik Odak

: Yiiksek Dereceli Displastik Nodiil



1. GIRIS VE AMAC

Hepatoseliiler Karsinom (HSK) en sik goriilen primer karaciger karsinomudur
ve kanserden 6liim sebeplerinde 3. siradadir (1). HSK’lu hastalarda prognoz kotiidiir.
Hastalarin sadece %20’si kiiratif cerrahi i¢in uygundur. HSK en sik olarak karaciger
sirozu zemininde ortaya ¢ikar ve kronik karaciger hastalarinda en sik 6liim sebebidir
(2).

Yas, cinsiyet, kimyasallar, viriisler(HBV, HCV) ve alkol kullanim1 gibi bir¢ok
faktor HSK gelisimi ile iligkilidir (3).

Kolanjiyokarsinom (KK), karacigerin 2.siklikta goriilen primer karsinomudur.
Genel olarak sirozla belirgin iligki tanimlanamamistir. Ancak primer sklerozan kolanjitli
hastalar KK gelisiminde artmus riske sahiptir (4,5).

Displastik nodiiller (DN) sirotik karacigerlerde sik olarak goriilen, nadiren
nonsirotik zeminde saptanabilen nodiiler lezyonlardir. Displazi derecesine gore diisiik
dereceli veya yiiksek dereceli olarak ikiye ayrilirlar. Yiiksek dereceli displastik nodiiller
HSK’ a benzer molekiiler degisiklikler gostermekte olup malign transformasyon ig¢in
yiiksek risk tagimaktadir (6).

Spink1 (Serine peptidase inhibitor, Kazal type 1), HSK’ da ekspresyonu artan,
potansiyel diagnostik belirte¢ olarak saptanmis bir gendir (1,2,7). Spink1’in DN’ ler ve
KK’ daki roliine iliskin az sayida yaym mevcuttur (1,2,8).

Bu caligmada arsiv taramasi yapilarak 2010-2015 yillari arasinda Inénii
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dalinda tan1 almis HSK, KK ve DN
olgularinda immiinhistokimyasal olarak Spink1 belirteci ¢alisilarak sonuglar literatiir ile

karsilagtirilmustir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Karaciger Anatomisi

Karaciger agirhigi, kadinlarda 1400 g, erkeklerde 1800 g civarinda olup
erigskinde tiim viicut agirliginin %2 sini olusturur (9). Dis yiizde falsiform ligament ile
sag ve sol loblara ayrilir. Fonksiyonel bir siniflama olan Couinaud siniflamasina gore
ise karaciger 8 bagimsiz fonksiyonel segmentten olusur. Her segmentin kendi portal
pedikiilii mevcuttur. Segmentler saat yoniine gore numaralandirilir Sol lob segment II,
III ve IV; sag lob segment V-VIII’ den olusur(Sekil 1) . Kaudat lob; segment I olarak
numaralandirilir; kanlanmasi hem sag hem de sol tarafli vaskiilatiirden olup hepatik ven
direkt vena cava inferiora bosalir. Karacigerin kanlanmasi dual sisteme sahip olup %20
hepatik arter ve %80 portal ven yoluyladir. Portal ven superior mezenterik ven ve

splenik venin birlesmesi ile olusur.

Sekil 1: Karaciger segmentleri, Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Dr. Muzaffer

Basak’ in * Karaciger lezyonlarimin benign malign ayriminda PET benzeri kontrasta sahip MR difiizyon

goriintiilerinin degeri ‘isimli radyoloji uzmanlik tezi’ nden alinmistir.
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2.2. Karaciger Histolojisi

Karacigerin fonksiyonel iinitesi hepatik lobiil veya hepatik asiniis (Rappaport)
olarak adlandirilir. Lobiil polihedral bir yap1 olup santral veniil ve buradan 1sinsal olarak
portal alanlara uzanan hepatosit kordonlarindan olusur ( Sekil 2). Rappaport™un asiniisii
ise portal veniil ve hepatik arterin terminal dallarindan terminal hepatik veniile bosalan
kan akimi yoniinii takip eder. Azalan doku oksijenizasyonuna gore periportal alan zon
1, perisantral alan zon 3 aradaki boliim ise zon 2 olmak iizere asinus 3 zona ayrilir (10)

(Sekil 3).

} R o

Sekil 2:Normal karaciger dokusunda santral ven( SV) ve portal alan( PA)

birlikteligi

Sekil 3: Karaciger zonlar1 1(zonl): periportal alan 2(zon2):orta bolge
3(zon3):perisantral bolge



Hepatositler yetiskinlerde normalde bir hiicre kalinliginda siniizoidlerle
ayrilmis kordonlar seklinde , 5-6 yasina kadar olan ¢ocuklarda ise iki hiicreden olusmus
tabakalar seklinde diizenlenmistir. Hepatosit 25 mikrometre ¢apinda poligonal epitelial
hiicredir (10). Bir veya daha fazla niikleol igceren yuvarlak, santral yerlesimli niikleusu
vardir.Niikleus biniikleer olabilecegi gibi degisik biiyiikliikte de olabilir. Mitoz nadirdir.
Hepatosit sitoplazmasi ince bazofilik graniillere sahip olup genis ve eozinofiliktir.
Sitoplazmik glikojen mevcuttur. Zon 3’ te agik kahverenkli, sitoplazmik graniiller
seklinde lipofuksin bulunur. Demir ve bakir kaba graniiler olup 15181 ¢ift kirma
ozelligine sahiptir, daha ¢ok zon 1 hepatositlerde yer alir.

Normal karacigerde siniizoidler birka¢ kan hiicresi igeren yarik tarzinda
bosluklardir. Sinilizoidlerde normalde elastik membran ve bazal tabaka yoktur. Hepatik
sinlizoidler hepatik kordonlardan retikiilin lifleri ile destekli siniizoidal kordonlari
doseyen Kupffer ve endotel hiicreler tarafindan ayrilir. Kupffer hiicreleri karacigerin
yerlesik makrofajlaridir.

Her bir portal alan bir safra kanali, birkag safra duktulii, bir hepatik arter dali,
bir portal ven dal1 ve lenfatik kanallarin i¢ine gomiildiigii bag dokusundan olusmaktadir.
Portal alan1 sinirlayan hepatositler sinirlayici tabaka olarak isimlendirilirler.

Intrahepatik veya septal safra kanallar: bazalde yerlesmis oval niikleuslu,
eozinofilik sitoplazmali kolumnar epitelial hiicrelerle doselidir. Safra kanallar1 hemen
her zaman bir portal ven ve bir hepatik artere eslik eder. Safra kanallar1 safra

kanalikiillerine safra duktiilleri ve Hering kanallar1 ile baglanir.

2.3.Hepatoseliiler Karsinom

Hepatoseliiler Karsinom (HSK), karacigerin erigkinlerde en sik goriilen primer
epitelial timori olup diinya ¢apinda 6. en sik kanserdir (1). Cografik dagilim erkekler
ve kadinlar i¢in benzerdir, fakat erkeklerde risk 6nemli derecede artmistir. Asya’da 25-
49 yas aras1 erkeklerde karaciger kanseri 2. en sik tiimordiir (11). Amerika ve Ingiltere’
de ise kanser oliimleri sebeplerinden en hizli artis gosteren kanserdir (2).

Etyoloji: Karaciger sirozu HSK i¢in, etyolojiden bagimsiz olarak, major klinik
risk faktoriidiir. HSK etyolojisinde kronik viral hepatit (HBV ve HCV) vakalarin
yaklagik %85’ini olusturan en 6nemli nedendir (12). Alkol, sigara, aflatoksin B1, demir
birikimi, 6zellikle herediter hemokromatoz, diger eksojen risk faktorleridir. Genetik

hastaliklardan Alfa-1- antitripsin eksikligi HSK gelisimi riskini 6nemli dlglide



arttirmaktadir. Obezite ve nonalkolik steatohepatitin de HSK riskini arttirdigi
bilinmektedir (11).

Klinik Bulgular: Klinik bulgular arasinda karin agrisi, halsizlik, kilo kaybi
vardir. Ozellikle ileri donemde serum AFP yiiksekligi HSK lehine bir bulgudur (13).

Goriintiileme: HSK ile iligkili tipik bulgular dinamik bigisayarli tomografide,
dinamik manyetik rezonans veya kontrast arttirict USG’de artmis arteriyel
hipervaskiilarite ile birlikte vendz solukluktur. Erken HSK tanisinda problemli konu,
bulgularin siklikla displastik nodiiller ile benzer olmasidir. Erken HSK’nin displastik
nodiillerden ayriminda Godolinium- ethoxybenzyl DTPA manyetik rezonans en sensitif
goriintiileme aracidir (14).

Makroskopi: Makroskopik olarak HSK sinirh tek bir kitle, multipl nodiil,
sirozu taklit eden diffiiz karaciger tutulumu seklinde ya da karacigerin ¢ogunu kaplayan
biiylik bir kitle olarak goriilebilir. Siklikla fibréz psddokapsiil igerir fakat nonsirotik
karaciger zemininde kapsiil igermeyebilir. Tipik olarak ¢evre karacigerden yumusaktir.
Karacigerde HSK goriiniimleri sirastyla soliter, multinodiiler, diffiiz ve masif formlar
olarak adlandirilirlar (11, 13).

Mikroskopi: Mikroskopik olarak HSK; trabekiiler, solid ya da asiner biiyiime
paternleri gosterebilir (13). Sitolojik varyantlar1 pleomorfik, berrak, igsi hiicreler ve
yagl degisiklik, safra iiretimi, hyalin cisimler, soluk cisimler olarak izlenir. HSK’un
0zel tipleri de mevcuttur. Bunlar fibrolameller karsinom, skir6z karsinom, andiferansiye
karsinom, lenfoepitelyoma benzeri karsinom ve sarkomatoid tip karsinomdur (11).
HSK’un asiner formu papiller yap1 benzeri olusumlar yaparak KK ile tanisal karisikliga
yol agabilir (13).

HSK i¢in 6nemli bir tanisal ozellik trabekiil kalinligidir; trabekiil ne kadar
kalin ise karsinom olasiligi o kadar yiiksektir (15). Trabekiil kalinligi; rutin HE
kesitlerde tahmin edilebilir ancak retikiilin boyasi ile daha iyi degerlendirilir. Portal ven
invazyonu da sik goriilen diger bir bulgudur (13).

Immiinhistokimyasal olarak HSK; AFP, EMA, fibrinojen, IgG, albiimin, villin,
C reaktif protein, HepPar-1 ve Glipikan-3 ve Arjinaz-1 ile pozitiftir (13). En sik
kullanilan belirleyicilerden Glipican-3 HSK tanisinda %77 sensitivite, %96 spesifite
gosterir (11).



2.4. Oncii ve Erken Lezyonlar

Kronik karaciger hastaliginda karsinogenez ile iligkili hepatoseliiler
degisiklikler; kiiclik hiicre degisikligi, biliyiik hiicre degisikligi, displastik odak ve
nodiilleri igerir (13).

Kiigtik hiicre degisikligi hepatositlerin hiicre voliimiinlin azalmasi ile niikleer
kalabaliklagma izlenimi, artmig N/S orani, hafif niikleer pleomorfizm ve hiperkromazi,
sitoplazmik bazofili ile tanimlanir. Kiiciik hiicre degisikligi cevredeki hepatositlerden
yiiksek proliferasyon indeksi, kromozomal kayip veya kazanimlar, telomer kisalmasi,
morfolojik olarak erken HSK’ya benzemesi, histolojik olarak HSK’nin devami olmasi
ile ayrilir (6, 14, 16).

Biiyiik hiicre degisikligi hepatositlerde hem niikleer hem de sitoplazmik
biiyiime ( N/S orani korunmus), niikleer pleomorfizm, niikleer hiperkromazi ve
multiniikleasyonla tanimlanir.

Bu degisikliklerin natiirii ile iliskili veriler tartismalidir; bu nedenle biiytlik

hiicre degisikliginin heterojen bir antite olabilecegini diisiiniilmektedir (6, 16).
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Sekil 4: Hepatokarsinogenez

Park YN. Update on precursor and early lesions of hepatocellular carcinomas. Arch Pathol

Lab Med. 2011; 135: 704-715° den alinmistir.



Displastik Odaklar (DO) histolojik olarak ¢ogu kiigiik hiicre degisikligi
gosteren hepatosit gruplarindan olusan ¢api 1mm’den kiiciik mikroskopik lezyonlardir.
Displastik odaklar siklikla sirotik karacigerlerde saptanir ve genellikle ¢ok sayidadir
(14, 16).

Displastik Nodiiller (DN), genellikle sirotik karacigerde bulunur fakat bazen
siroz gelismeden de kronik karaciger hastaliginda goriilebilir (6,14). Tek veya birden
fazla olabilirler. Makroskobik incelemede sinirlar1 belirsiz veya belirgindir. Boyutlari
birka¢ mm’den birka¢ cm’ye kadar degisir ancak ¢cogu 15 mm’den kiigiik captadir.

HSK, karacigerin kesit yiiziinde boyut, renk, yapi1 veya ylizeyden
kabariklik/tagsma ile ¢evredeki sirotik nodiillerden ayrilirlar (1).

DN’ ler diisiik dereceli DN ve yiiksek dereceli DN olarak 2’ye ayrilir. Diisiik
dereceli displastik nodiiller (DDDN) minimal atipi gosteren hepatositlerden olusur; N/S
orani korunmus ya da hafif artmistir. Mitoz yoktur.

Yiiksek dereceli displastik nodiiller (YDDN), fokal ya da diffiiz kiiciik hiicre
degisikligi ve yapisal atipi ile karakterizedir: 3 hiicre kalinligina kadar trabekiiller,
seyrek psddogland ve ekspansil subnodiil.

Hiicresel proliferasyonu isaret eden oOzellikler (sitoplazmik bazofili, yiiksek
N/S orani, niikleer hiperkromazi veya diizensiz niikleer kontur), steatoz ve Mallory-
Denk cisimcikleri goriilebilir. Bu 6zellikler YDDN ve DDDN ayriminda yardimci
ozelliklerdir. YDDN tanisin1 koymak i¢in lezyonda goriilen atipi HSK tanist i¢in
yetersiz olmalidir (1,13).

DN’ ler kan akimim1 hem portal alandan hem de yeni olusmus arterlerden
saglar (15). Portal alanlar genellikle goriiliir fakat az ve daginik halde olabilir. Bu yeni
olusmus arterler hem sayr hem de boyut olarak DDDN’de daha az belirgindir;
YDDN’de goriilme sikliklari artar (6).

2.5. Kolanjiyokarsinom

KK, HSK’ya gore daha seyrek goriiliir ve karacigerin primer malign tiimorleri
arasinda 2. siradadir (16). KK olgularinin ¢ogu 60 yasindan sonra ortaya ¢ikar (17).
Mikroskobik olarak tiimor bir adenokarsinom olup kiibik veya kolumnar hiicreler ile
doseli duktus benzeri yapilardan olusur. Kribriform patern yapabilir. Genellikle
stromadan zengindir; bazen neoplastik glandlarin etrafin1 ¢epecevre sarar bir

diizenlenim gosterir. Miisin boyalar1 hemen her zaman pozitiftir. Immiinhistokimyasal



olarak intrahepatik ve ekstrahepatik KK’ lar farklilik gosterir: ilki genellikle CK7+ /
CK20+, digeri siklikla CK7 + / CK20-* tir (8,13).

HSK’nin asiner formu KK ile karisabileceginden bu 2 karsinomun ayirici tanisi
onemlidir. Immiinhistokimyasal boyamada HepPar-1 pozitifligi HSK, MOC-31
pozitifligi ise KK lehinedir (18).

2.6. Spink 1

Spink 1 (Serine peptidase inhibitor, Kazal type 1), HSK da ekspresyonu artan,
potansiyel diagnostik Dbelirte¢ olarak saptanmig bir gendir (1,2,7). Literatiirde
TATI(tumour associated trypsin inhibitor) ve PSTI (pancreatic secretory trypsin
inhibitor) olarak da bilinmektedir (19).

Spink 1 tripsinojen ile birlikte, pankreatik asiner hiicreler tarafindan pankreatik
stviya salgilanir. Temel fizyolojik fonksiyonu pankreasi, aktive olan tripsinin yikict
etkisinden korumaktir. Pankreatitli hastalarda Spink 1’in degeri serum ve idrarda
artmaktadir. Spink 1 6zellikle gastrointestinal ve genitoliriner traktiisler olmak {izere
pek cok ekstrapankreatik dokuda da eksprese edilmektedir: Karaciger, duodenum, ince
barsak, safra kesesi, kolon, apendiks, mide, bobrek, akciger, meme, beyin, dalak ve over
(20).

Spink I serumda c¢esitli kanserlerde artmaktadir: prostat kanseri, over kanseri,
renal hiicreli karsinom, mesane kanseri ve kolorektal kanser (20-21). Serum Spink 1
degerleri kolorektal ve meme kanserli hastalarda karaciger metastazinin arastirilmasinda
da kullanilmaktadir (21). 7

Spinkl ekspresyonunun HSK’y1 benign karaciger hastaliklarindan ve normal
karacigerden ayirmada yardimci oldugu gosterilmistir (2). Spink 1’in yliksek
konsantrasyonlart HSK i¢in kotii prognozla iligkili bulunmustur. Cesitli yayinlarda
plazma Spink1 konsantrasyonlart HSK hastalarinda tiimor ¢apiyla korele olarak artmus,
Spink 1 overekspresyonu HSK’da evreden bagimsiz prognostik faktdr ve erken tiimor
rekiirrensinde belirleyici olarak bildirilmistir (7,21). Ayrica KK’ da da artmis Spink 1

ekspresyonunun erken rekiirrens ile iligkili oldugu bulunmustur (8).



3.MATERYAL VE METOD

Retrospektif olarak arsiv taramasi yapilarak 2010-2015 yillar1 arasinda Inonii
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dalinda tani almis 69 adet HSK ve
15 adet KK, 31 adet diisiik dereceli displastik odak (DDDO) ve 6 adet yiiksek dereceli
displastik odak (YDDO) calismaya dahil edilmistir. Kontrol grubu olarak donor
karaciger dokular1 (21 adet) kullanilmistir.

Displastik lezyonlarda, retrospektif calisma nedeniyle tani standardizayonunu
saglamak acisindan, nodiil yerine odaklar taranmis, ¢alismada patoloji raporlarindan
yas, cinsiyet, lenfovaskiiler invazyon ve lenf nodu metastazi bilgileri toplanmistir.
Demografik bulgularin yam sira, olgular tekrar degerlendirilerek uygun/ temsil edici
bloklar se¢ilmis; bu bloklarda immiinhistokimyasal olarak Spinkl belirleyicisi
calisilmigtir.

HSK, KK ve kontrol grubunda Spinkl ile boyanma degerlendirmesi yaparken
vakalar, sitoplazmik boyanma yiizdelerine gore < %5 negatif, %6- 25 hafif boyanma,
%?26- 50 orta ve %51- 100 siddetli olmak {izere 4 gruba ayrilmistir. Bu ayrimin sebebi
daha dogru bir sonug elde edip, standardizasyon saglamaktir. Fakat odaklarda yiizde
verilemediginden YDDO ve DDDO bu degerlendirmeye alinamamustir.

Istatistiksel degerlendirme Pearson Kikare testi ile yapilmistir. Istatistiksel
anlamlilik p<0.05 olarak kabul edilmistir.

Immiinhistokimyasal Inceleme

Parafin bloklardan pozitif yiikli lamlara alinan kesitler otomatik
immunhistokimya boyama cihazinda (Ventana BenchMark ULTRA), TATI(E-2): sc-
374409 antikoru (1:100 dilusyon; Santa Cruz Biotechnology, Europe) DAB kromojen

ve gorlintiileme kiti ile boyandi. Boyamalar 1 patolog ve 1 patoloji arastirma gorevlisi



tarafindan sitoplazmik boyanma agisindan degerlendirildi. HSK ve KK olgularinda
boyanmanin yiizde olarak yayginligi, displastik odaklarda ise alanin boyutu nedeniyle

boyanma varlig1 / yoklugu not edildi.
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4. BULGULAR

Calisma olgular1 69 (%57) HSK, 15 (%12) KK, 31 (%26) DDDO ve 6 (%5)
YDDO den olugmaktadir. Kontrol grubu olarak 21 dondr karaciger dokusu
kullanilmistir.

Caligma vakalari KK olgular1 disinda, rezeksiyon ya da kama biopsi
materyallerini icermektedir. 15 KK olgusunun 7’si igne biopsisinden olugsmaktadir.

Calismaya dahil edilen 69 HSK olgusunun yaglar1 14-84 arasinda
degismekteydi (ortalama yas 57.73). Olgularin 59°u erkek (%85.5), 10‘u (%14.5)
kadindi. E/K oran1 5.9 du ( Tablo 1).

KK olgularmin yaglar1 58-83 arasinda degismekteydi (ortalama yas 68.26).
Olgularin 9’u erkek (%60), 6’s1 kadind1 (%40). E/K oran1 1.5 olarak bulundu (Tablo 1).

DDDO olgularmin yas aralig1 28-68 (ortalama yas 50.87) olup; olgularin 28’1
erkek (%90.3) , 3’1 kadind1 (%9.7). E/K oran1 9.3 olarak hesaplandi (Tablo 1).

YDDO olgularinda yas1 28-70 arasinda degismekteydi (ortalama yas 57.33) .
Olgularin 5’1 erkek (%83.3), 1’1 kadind1(%16.7). E/K oran1 5 idi (Tablo 1).

Kontrol grubu vakalar1 yaslart 23-68 arasinda degismekteydi (ortalama yas
33.45) . Olgularin 17’si erkek (%81) , 41 kadindi1(%19). E/K oran1 4.2 idi ( Tablo 1).

HSK olgularinin 15’1 (%22) negatif, 17’si (%25) hafif boyanma, gene 17’si
(%25) orta siddetli boyanma ve 20’si (%28) siddetli sitoplazmik boyanma gostermistir (
Tablo 2).

KK olgularinin 2’si (%13) negatif, 7°si (%47) hafif boyanma, 3’i (%20) orta
siddetli, gene 3’1 (9%20) siddetli sitoplazmik boyanma gostermistir ( Tablo 2).
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Kontrol grubunun 19’u (%90) negatif, 1’1 (%5) hafif boyanma, gene 1’1 (%5)
orta siddetli boyanma izlenmistir. Siddetli boyanan vaka izlenmemistir ( Tablo 2).

Genel olarak olgu gruplar arasindaki median degerler HSK i¢in 9%30.0 ( 0-
100), KK i¢in %20 (5-90) ve kontrol grubu i¢in % 0.0 (0-40) dur.

31 DDDO olgusunun 10’unda (%32.3), 6 YDDO olgusunun 5’inde (%83.3)
Spink 1(TATI) ile boyanma izlenmistir (Tablo 3).

Tablo 1: HSK, KK, DDDO, YDDO ve kontrol grubu vakalarinin yas ve

cinsiyet dagilimi

Yas
Erkek | Kadin Erkek/Kadin
Aralik | Ortalama
HSK 14-84 57.73 59 10 59
KK 58-83 68.26 9 6 1.5
DDDO 28-66 50.87 28 3 9.33
YDDO 28-70 57.33 5 1 5
Kontrol 23-68 33.45 17 4 4.25

Tablo 2: HSK, KK ve kontrol grubu vakalarinin boyanma yayginligi

Gruplar Negatif Hafif Orta Siddetli Toplam
HSK(%) 15(22) | 17(25) | 17(25) | 20(28) 69
KK(%) 2(13) 7 (47) 3 (20) 3 (20) 15
Kontrol(%) 19 (90) 1(5) 1(5) 0(0) 21
Toplam 36 25 21 23 105

12



Tablo 3: HSK, KK, DDDO, YDDO ve Kontrol grubunun Spinkl ile

boyanmasi

Boyanma Toplam

Gruplar Var Yok

HSK (%) | 54(%78) | 15(%22) | 69

KK (%) 13(%87) | 2(%13) | 15

DDDO (%) | 10(%32) | 21%68 | 31

YDDO (%) | 5(%83) | 1(%17) |6

Kontrol (%) | 2(%10) | 19(%90) | 21

HSK ile DDDO arasinda istatistiksel anlamli fark mevcut ( p= 0.0001), HSK
ile kontrol grubu arasinda istatististiksel anlamli fark mevcut (p= 0.0001), KK ile
DDDO arasinda istatistiksel anlamli fark var (p= 0.0001), KK ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel anlamli fark var (p= 0.0001), DDDO ile YDDO arasinda istatistiksel
anlaml fark var (p=0.031). YDDO ve kontrol grubu arasinda istatistiksel anlamli fark
izlendi (p=0.0001).

HSK ile KK arasinda istatistiksel anlamli fark yoktur (p= 0.394) . HSK ile
YDDO arasinda istatistiksel anlamli fark yok (p=1), DDDO ve normal karaciger

arasinda istatistiksel anlamli fark izlenmedi (p=0.093).
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Resim 2a: Hepatoselliiler Karsinomun Spink1 ekspresyonu (IHK, x200)
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Resim 2b: Hepatose
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Kolanjiyokarsinomun Spink1 ekspresyonu (IHK, x100)

Resim 4

Yiiksek Dereceli Displastik Odak. (HE, x100)

Resim 5
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Resim 6: Yiiksek Dereceli Displastik Odak’ i Spinkl ile yamali ekspresyonu
(IHK, x100)
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Resim 7: Normal karaciger dokusunda safra duktuslarinin Spink1 ekspresyonu
(IHK, x100)
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Resim 8: Normal karacigerde yaygi Spink1 ekspresyonu (IHK, x100)
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5. TARTISMA

HSK’nin yas ile iligkisi diisiik ve yiiksek riskli alanlarda farkli dagilim
gostermektedir. Gelismis iilkelerde HSK 50 yasindan sonra daha sik goriilmektedir.
Oysa HSK acisindan yiiksek riskli cografik alanlarda tiimér,20°li ve 30’lu yaslarda da
sik goriiliir (15). Ulkemizin Avrupa iilkelerine cografi yakinhg ve HBV tastyiciligi
acisindan komsu {ilkelere benzerligi goz Oniine alindiginda, HSK’nin yas acisindan
insidansi, orta insidans grubunda yer almaktadir (14).

Arhan ve ark.‘min yapmis oldugu calismada hastalarin yas ortalamasi
60,6’dir(39-83 arasinda)(22). Ozer ve arkadaslarinin yapmis oldugu baska bir calismada
ise hastalarin yas ortalamasi 61°dir (23). Zeynep Nurkabul’un ¢alismasinda incelenen
olgularin yaglar1 11-76 arasinda degismekteydi ve yas ortalamasi 53,47°dir (14). Bizim
calismamizda ise HSK olgular1 14-84 yas arasinda degismekteydi ve yas ortalamasi 58
idi. 69 HSK vakasindan 2’ si (%2,89) hari¢ 67’ si (%97,10) 30 yasin istiindeydi.
Serimizdeki HSK olgularinin %85,5’1 (59 kisi) erkek, %14,5’1 (10 kisi) kadindu.
Yaptigimiz ¢alisma iilkemizdeki diger calismalarla ve gelismis iilkelerdeki HSK
olgularinin yaslariyla benzerlik gostermekteydi (14, 22, 23)

Erkekler HSK gelisiminde Onemli derecede risk tagimaktadir(14). Diinya
Saglik Orgiitii’niin (DSO) 2002 verilerinde HSK’nin Dogu Asya’da (Cin ve Japonya)
erkeklerde 100000°de 50-25, Avrupa’da ve Italya’nin bazi bolgelerinde 100 000’de
yaklagik 25’e ulastigi bildirilmistir. Ayn1 bolgeler i¢in kadinlarda da benzer dagilim
bulunmaktadir, bununla beraber en yiiksek oran, yaklasik 100 000°de 14 civarindadir
(11). Erkek baskinligi her yerde gozlemlenirken E/K oranmi diisiik insidansh alanlarda

4,1 olup yliksek insidanshi alanlarda bu oran 8,1°dir. Arhan ve ark.’nin yapmis oldugu
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calismada bu oran 7,1°dir (22). Ozer ve ark.’nin yapmus oldugu ¢alismada E/K orani 4,1
olarak bulunmustur(23). Bizim ¢alismamizda ise bu oran 5,9 saptanmaistir.

HSK lenfatik ve hematojen yolla yayilabilir. Portal ven iizerinden intrahepatik
yayilim siktir ve tiimdr biliytkligii arttikca sikligr da artar. Otopsi ¢alismalarinda % 70
oraninda timdoriin portal ven ve dallarini infiltre ettigi gosterilmistir (14). Arhan ve
ark.’nin yapmus oldugu calismada % 8,2 ‘sinde portal ven timor trombiisii tespit
edilmistir (22). Farkli yayinlarda HSK hastalarinda portal ven tiimor trombiis sikligt %
13,4 ve %43,8 olarak bildirilmistir. Zeynep Nurkabul’un g¢alismasinda olgularin %
59,7’sinde anjiolenfatik invazyon, %14,6’sinda perinoral invazyon, %23,1’inde biiyiik
portal ven veya hepatik ven invazyonu, %23,1’inde kapsiil invazyonu mevcuttur (14).

Bizim HSK vakalarimizin 24’iinde (%34,8) lenfovaskiiler invazyon ve 2’sinde
(%2,9) lenf diiglimii metastazi izlenmistir. Serimizde literatiirle benzer olarak ileri
yaslarda goriilen ve c¢ap1 biiyiik tlimorlerde lenfovaskiiler invazyon ve lenf diigiimii
metastazi daha yiiksek oranda izlenmistir (14, 22, 23).

KK vakalarimizin yaslar1 58-83 arasinda degismekteydi (ortalama yas 68,26).
Yurtdis1 ¢alismalarinda olgularin ¢ogu bizimle uyumlu olarak 60 yasindan sonra ortaya
ciktigint gostermistir (13).

Calismamizda KK olgularinin 9’u erkek (%60) , 6’s1 kadindi. E/K oran1 1,5
olarak hesaplandi. Yapilan c¢alismalarda bizim ¢alismamiza benzer olarak KK
insidansinin yasla arttigin1 ve kadin ve erkekteki sikliginin benzer oldugu bulunmustur
(16, 17).

KK’da portal ven ve dallarina invazyon HSK’da oldugu kadar yaygin degildir
ancak olusabilir (13). KK’lar lokal olarak portal alana yayilir ve hem bdélgesel lenf
nodlaria hem de uzak organlara metastaz yapabilir (13).

Caligmaya dahil edilen 15 KK vakasinin 5’inde (%33,3) lenfovaskiiler
invazyon izlenmistir. 10 vakada (% 66,7) izlenmemistir. Lenf diiglimii metastazi ise 15
KK vakasinin 2’sinde (%13,3) mevcut, 13 vakada (% 86,7) izlenmemistir.

HSK ile KK arasinda lenfovaskiiler invazyon acisindan kiyaslama yapildiginda
net bir fark izlenmemis olup sonuglar birbirine yakindir.

Bizim calismamizda 31 disiik dereceli displazi olgusunun 28’1 erkek, 3’i
kadindi. E/K oran1 9.3 olarak hesaplandi. 6 yliksek dereceli displazi olgusunun 5’1
erkek, 1’1 kadindi.E/K oran1 5 bulundu. YDDO ve DDDO vakalar1 HSK i¢in prekiirsor
kabul edildiginden HSK ile benzer olarak erkek dominantlig1 gésteriyordu (6).
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HSK tan1 ve ayiric1 tanisinda Glipican-3, HSP70, Glutamin sentetaz, CD34,
Arginaz-1 gibi cesitli immiinhistokimyasal belirtegler bulunmakla birlikte kesin bir
konsensus yoktur (1, 6, 24-28).

Spink 1 pek ¢ok dokuda tanimlanmis olmakla birlikte fonksiyonu tam olarak
belirlenememistir. Marshall ve arkadaslarinin Spink 1 gen ekspresyon calismasinda
normal karaciger hiicreleri, sirotik ve makrorejeneratif nodiillerde ekspresyon
saptanmamis ancak biiyiik safra duktuslarinin liiminal yiizeyinde pozitiflik bildirilmistir
(2). Bizim calismamizda kontrol grubu olan normal karaciger Orneklerinin sadece
2’sinde (%10) boyanma izlenmistir. Boyanan alanlar ¢cogunlukla santral ven ¢evresi ve
bliyiik safra duktuslarinin luminal ylizeyleridir. Y-C. Lee ve arkadaslar1 da timor dist
karacigerlerde 9%3.5 siklikta TATI mRNA overekspresyonu bildirmislerdir (7).
Calismamiz diger ¢alismalarin sonuglariyla kiyaslandiginda ¢ok da farkli ¢ikmamustir.

Spink 1 ekspresyonunun HSK’ da karsinogenez ve metastatik potansiyel ile
iligkili ve ayrica tanisal rolii oldugu bildirilmektedir (1, 2, 7, 29). %S5 ve %5’ in alt1
sitoplazmik boyanma negatif degerlendirildiginden ¢alismamizda 69 HSK olgusunun
54’ sinde (%78) Spinkl pozitif bulunmustur. Marshall ve ark.’nin yaptig1 ¢calismada bu
oran (%79) olarak bildirilmistir (2). Holah ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada Spink 1
ekspresyonu HSK’ larin % 76,3’linde saptanmis (1); bizim ¢alismamizla Marshall ve
Holah’ 1n yaptig1 calisma sonuglar1 koreledir.

Marshall ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada Spinkl ekspresyonunun timor capi,
vaskiiler invazyon ve timor derecesi (grade) ile iligkisi gosterilememis ve Spink 1’in
HSK’da sadece tanisal belirleyici oldugu, prognostik 6éneminin olmadig1 vurgulanmistir
(2).

Y-C. Lee ve arkadaslarina ait bir calismada ise Spinkl kan degerleri HSK
timor capiyla korele bulunmus; Spink1(TATI) overekspresyonu c¢api, biiyiik
tiimorlerde, kotii diferansiasyonda ve vaskiiler invazyon igeren ileri evre HSK’larda
artmis olarak bildirilmistir (7).

F. Li ve ark.’nin HBV iligkili HSK olgularinda immiinhistokimyasal olarak
FOXP1 ve Spinkl’i degerlendirdigi c¢alismada parakanseréz sirotik dokuyla
kiyaslandiginda FOXP1 ve Spinkl protein ekspresyonunun HSK da belirgin olarak
artmis oldugu izlenmis; bu 2 belirtecin tlimér biiylimesi ve invazyonda, HBV
sirozundan HSK gelisiminde kritik rol oynadigi sonucuna varilmistir (29). Bizim

calismamizda timor ¢ap1 ve tiimor derecesi(grade) degerlendirilmemistir.
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Holah ve arkadaslarinin yaptigi calismada 13 adet yiiksek dereceli displastik
nodiil vakasinin 11° inde boyanma goriilmemistir ve iyi diferansiye HSK ve YDDO
ayriminda Spink 1 %83,3 sensitivite ve %84,6 spesifiteye sahip oldugu belirtilmistir (1).
Bizim g¢alismamizda Spinkl ile DDDO olgularinda %32, YDDO olgularinda %383
boyanma izlenmis olup HSK-YDDO vakalar1 arasinda boyanma sikli1 agisindan
istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (p=1). Sonug¢ olarak ¢alismamizda Spinkl,
HSK ve YDDO ayirict tanmisinda yardimer olmamistir. Calismamizin Holah ve
arkadaslarinin yaptig1 calisma ile uyumsuz olmasi bizim g¢alismamizda YDDO ve
onlarin ¢alismasinda YDDN kullanilmasi ve vaka sayimizin onlara gore daha az olmasi,
olabilir.

Marshall ve ark.’nin yaptigi c¢aligmada Spinkl ile 7 DDDN vakasindan
6’sinda( %85) boyanma izlenmemistir (2). Bizim calismamizda ise 31 adet DDDO
vakasinin 21’ inde (%68) boyanma izlenmemistir. Elde edilen sonuglar ¢ok farkl
degildir; Marshall ve ark.’nin yaptig1 calismaya benzer olarak Spinkl boyanmasi
HSK’un DDDO (p=0,0001) ve normal karaciger dokusuyla (p=0,0001) ayriminda
anlamli bulunmustur.

Spinkl’in boyanma varligt DDDO ve YDDO arasinda kiyaslandiginda
istatistiksel olarak anlamli fark goriilmistiir (p=0,031). DDDO ve normal karaciger
dokusu arasinda ise istatistiksel olarak anlaml fark izlenmemistir (p=0,093). YDDO ve
normal karaciger dokusunda Spinkl boyanmasi istatiksel olarak anlamli fark
gostermistir (p=0,0001).

Ingilizce literatiirde KK’da Spink1 ile ilgili ¢ok az ¢alisma mevcuttur (8).
Tonouchi ve arkadaslarinin intrahepatik KK’ larda immiinhistokimya ve DNA
microarray teknikleri ile Spink1(PSTI)’i arastirdigi calismada; Spink1(PSTI)’nin KK
hastalarinda cerrahi rezeksiyon sonrasi artmig erken rekiirrens riskini saptamada
potansiyel belirleyici olabilecegi bildirilmistir (8).

Bizim ¢aligmamizda KK olgularinin Olgularin 13 tanesinde(%87) boyanma
izlenirken 2’sinde (%13) boyanma izlenmemistir. KK ve normal karaciger dokusu
karsilastirildiginda Spink1 ekspresyonu istatistiksel olarak anlamli farklilikta saptanmis
(p=0,0001); HSK ile kiyaslandiginda ise istatistiksel anlamli fark izlenmemistir
(p=0.394). HSK ile istatistiksel anlaml1 fark izlenmemesi beklenildigi tizere Spink1’ in
normal safra duktuslarini boyamasi ve nihayetinde bunlardan koken alan KK’ y1 da
boyayacagidir. Calisgmamizdaki KK olgularinin tamami intrahepatik KK olup prognoz

acisindan degerlendirme yapilmamustir.
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Sonu¢ olarak bu caligmada Spinkl ile HSK-KK ve HSK-YDDO vakalari
arasinda boyanma siklig1 acisindan istatistiksel anlamli fark izlenmemistir (p=0.394,
p=1). Bu nedenle Spink1’in HSK, KK ve YDDO ayiric1 tanisinda yardimci olamayacagi
sonucuna vartlmistir. Spinkl boyanmasinin hem HSK’un DDDO (p=0,0001) ve normal
karaciger dokusuyla (p=0,0001) ayriminda hem de DDDO ve YDDO ayriminda
istatistiksel anlamli farklilik gosterdigi (p=0,031) saptanmistir. Hem HSK varyantlari,
vaskiiler invazyon ve tiimdr boyutu gibi diger histopatolojik parametreler ve Spinkl
ekspresyonunun iligkisi; hem de KK ve Spinkl ekspresyonunun iligkisi

degerlendirilmesi agisindan daha genis ve prospektif ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu c¢alismada Spink1 ile HSK-KK ve HSK-YDDO vakalar: arasinda boyanma
yayginlig1 agisindan istatistiksel anlaml fark izlenmemistir (p=0.394, p=1). Spink!’in
HSK, KK ve YDDO ayirici tanisinda yardimei olamayacagi sonucuna varilmistir.
Spinkl boyanmasmin HSK’un DDDO (p=0,0001) ve normal karaciger dokusuyla
(p=0,0001) ayriminda ve DDDO ve YDDO ayriminda anlamli farklilik gosterdigi
(p=0,031) saptanmustir.

HSK, displastik karaciger lezyonlar1 ve KK da Spinkl ekspresyonunun
iliskisinin degerlendirilmesi agisindan daha genis ve prospektif ¢alismalara ihtiyag

vardir.
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7. OZET

HSK tiim diinyada 6. siklikta goriilen kanserdir. HSK ayrici tanisinda
displastik lezyonlar 6nemli bir tan1 sorunu olusturmaktadir. KK karacigerin 2. siklikta
goriilen primer kanseridir.

Bu calismada In6nii Universitesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nda 2010-2015
yillar1 arasinda tani1 almis HSK(69), KK(15), DDDO(31) ve YDDO(6) olgularinda
immiinhistokimyasal olarak Spink1(TATI) ¢alisiimistir.

Spinkl ile HSK-KK ve HSK-YDDO vakalari arasinda boyanma siklig1
acisindan istatistiksel anlamli fark izlenmemistir (p=0.394, p=1). Spink1’in HSK, KK
ve YDDO ayiric1 tanisinda yardimei olamayacagi sonucuna varilmugtir. Spinkl
boyanmasinin HSK’un DDDO (p=0,0001) ile normal karaciger dokusuyla (p=0,0001)
ayriminda ve DDDO ile YDDO ayriminda istatistiksel anlamli farklilik gosterdigi
(p=0,031) saptanmustir.

Anahtar Kelimeler: Hepatoseliiler Karsinom, Kolanjiyokarsinom, yiiksek

dereceli displastik odak, diisiik dereceli displastik odak, Spink1
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8. SUMMARY
HCC(hepatocellular carcinoma) is the most common 6th cancer seen in all
around the world. Dysplastic lesions are a source of diagnostic difficulty in HCC

differential. CC is 2nd most commonly seen primary liver cancer.

In this study, Spink1(TATI) is used immunochemically for patients who were
diagnosed with HCC(69), CC(15), LGDF(31) and HGDF(6) at Inonu University
Pathology Department between 2010 and 2015.

There is no significant statistical difference seen between HCC - CC and HCC
- HGDN in terms of staining rate(p=0.394, p=1). It is concluded that Spink1 does not
help with the differential diagnosis of HCC, CC and HGDN. It is shown that Spink1
stain makes a significant distinction(p=0.031) of HCC with LGDN(p=0.0001) and
normal liver tissue(p=0.0001), and also with LGDN and HGDN.

Key words: Hepatocellular carcinoma, Cholangiocarcinoma, High grade

dysplastic focus, Low grade dysplastic focus, Spink1
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