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1.GIRIS

Siroz, etyolojisi ¢ok ¢esitli kronik karaciger hastaliklarinin son dénemidir.
Histolojik olarak; normal lobiiler yapinin yerini fibroz septalarla ¢evrili rejeneratif
nodiillerin almasi ile karakterizedir (1-3). Siroz, basitge karaciger skarlagsmasinin
son evresi degil; bir tarafta progresif parankimal fibrozis, diger yanda normal

lobiiler yapinin ve vaskiiler ¢atinin bozulmasi ile karakterli dinamik bir siirectir
(4).

Ishak ve Metavir gibi giincel histolojik evreleme sistemleri sirozu tek bir
kategoride degerlendirmektedir. Ancak sirozun klinik yansimasi genis bir
spektrum gostermektedir. Son yillarda karaciger yetmezligi ve portal
hipertansiyon klinigi gelisen hastalarda bazi belirleyici histolojik bulgular oldugu
vurgulanmig ve sirozun histolojik alt siniflamasina ihtiya¢ duyulmustur (1).
Metavirden modifiye Laennec skorlama sistemi ile siroz, fibr6z septa kalinlig1 ve
rejeneratif nodiillerin boyutuna gore hafif (4A:ince septumlar), orta (4B:en az iki
kalin septum ve az sayida kiiciik nodiil) ve agir (4C:en az bir ¢ok kalin septum ve

cok sayida kiiciik nodiil) seklinde 3 sinifa ayrilmaktadir (1, 3).

Siroz hastalarinda 6liim riski, genel popiilasyona gore, kompanse olanlarda
5 kat dekompanse olanlarda 10 kat artmistir (5). Oliim progresif karaciger
yetmezligi ve portal hipertansiyona ikincil gelisen komplikasyonlar yanisira siroz
zemininde  gelisen  hepatoselliiler ~ karsinoma  (HSK)  baghdir  (6).
Hepatokarsinogenez ¢ok asamali bir siiregtir ve HSKlarin genelde displastik odak,

displastik nodiiller (diisilk dereceli ve yiliksek dereceli) ve erken HSK gibi



premalign lezyonlar zemininde gelistigi gozlenmistir (7). Displastik nodiiller HSK

gelisim riski agisindan farklilik gostermektedir.

Bu c¢alismada 2006-2014 yillar1 arasinda siroz tanist alan 43 total
hepatektomi, kismi rezeksiyon ve wedge biyopsi Ornekleri retrospektif olarak
degerlendirilerek Laennec fibrozis skorlamasi (LFS) yapildi.Vakalara ait tim
lamlar degerlendirilerek baskin skor ve eslik ediyorsa ikinci skor verilerek 5 alt
grup belirlendi (4A,4A+4b,4B,4B+4c ve 4C). Inflamasyon, interfaz ve nodiil ici
nekroinflamatuar aktivite bulgular1 yeniden derecelendirildi. LFS ve histolojik
parametrelerle, hastalarin klinik evresi (asit,varis, kanama durumu) ve Doppler
Ultrasonografi (USG) verileri (portal ven ¢api, splenik ven gapi, kollateral varligi,
karaciger ve dalak boyutu) ile korelasyon Mann Whitney testi, Spearman

korelasyonu ve Ki-kare testleri ile arastirildi.

Ayrica siroz zemininde gelismis preneoplastik lezyonlar (displastik odak,
diisiik dereceli displastik nodiil, yiiksek dereceli displastik nodiil ve erken
hepatoselliiler karsinom) belirlenerek, hiicre siklusunda ve apoptoziste rol
oynayan HSP-70 ve nitrojen metabolizmasinda rol alan Glutamin Sentetaz
belirtegleri ile ekpresyon profilleri arastirildi. Boylece hepatoselliiler karsinom
gelisimi acisindan yiiksek risk tasiyan nodiillerin saptanmasi ve 6liimciil seyreden

hepatoselliiler karsinomlarin erken evrede yakalanmasi hedeflenmektedir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Siroz Histopatolojisi / Patogenezi
“Siroz”, farkli etyolojisi olan kronik karaciger hastaliklarinin son
donemini anlatmak icin kullanilan, Yunanca’dan tiireyen nerdeyse 200 yillik

morfolojik bir terimdir (8).

“Siroz; normal karaciger mimarisinin fibrozis ve anormal nodiil olusumlar1

ile yeniden diizenlenmesi ile karakterli diffiiz bir olusumdur”(9).

“Siroz, basitge karaciger skarlagsmasinin son evresi degil; bir tarafta
progresif parankimal fibrozis, diger yanda normal lobiiler yapinin ve vaskiiler

catinin bozulmasi ile karakterli dinamik bir siiregtir.”

Ayrica, “vendz yapilarda tromboz, obliterasyon ve rekanalizasyon;
arteriovendz sunt formasyonlart ve siniizoidal kapillarizasyon gibi vaskiiler

anormalliklerin siroz patogenezinde ¢cok énemli 6zellikler oldugu vurgulanmistir.”

“Siroz; klinik olarak karaciger yetmezligi ve portal hipertansiyona neden

olan kronik progresif bir durumdur.”

Siroz patogenezi 4 ana bashkta ele alinabilir;

1.Karaciger zedelenmesi ve rejenerasyon

2.Fibrozis / Fibrogenez

3.Vaskiiler degisiklikler / yeniden yapilanma

4.Siroz / Fibrozis regresyonu



2.1.1. Karaciger Mikroanatomisi, Zedelenmesi ve Rejenerasyon

Karaciger lobiilii tanimi1 ilk olarak 1665 yilinda Weppler tarafindan
yapilmis ve o gilinden itibaren karacigerin kompleks mikroanatomisini ve
fonksiyonlarmi agiklamak i¢in ¢ok sayida tanimlama One siiriilmiistiir. Su an
karaciger histopatolojisi, 1833 yilinda Kiernan tarafindan tanimlanan “klasik
hegzagonal lobiil” ve 1954 yilinda Pappoport tarafindan tanimlanan “asinus”
kavramlar1 tizerinde sekillenmektedir (10, 11). Son yillarda ise (1979-1982)

Matsumoto ve arkadaslar1 tarafindan, vaskiiler yapilanmayi géz oniinde tutarak

“primer hepatik lobiil” tanim1 yapilmistir (12, 13).

Resim 1 ve 2: “Lobiil” ve “asinus” tanimlarinin sematik gosterimi ve mikroskobik
kesitte zonlarin dagilimi; Zon 1: periportal, Zon 3: perisantral (PS: portal alan; CV:
santral ven)




“Lobiil” ve “Asinus” tanimlamalarinda portal traktus, hegzagonal lobiiliin
koselerinde yer alan, portal ven, hepatik arter ve safra duktusunu igeren
mezenkimal alandir. Hegzagonal lobiiliin ortasinda terminal hepatik ven (santral
ven), koselerinde 6 adet portal alan yer alir. Asinus ise taban koselerinde portal
traktiisiin, tepe noktasinda santral venin bulundugu kabaca iiggen seklindeki
yapidir(Resim 1). Hepatik asinus ise, karaciger parankimi kanlanma oranina gore

Zon 1, Zon 2 ve Zon 3 olmak tizere 3’¢ ayrilir (14)(Resim 2).

Karaciger zedelenmesi, enfeksiyoz ajanlar, immiinolojik faktorler, ilag ve
toksik maddeler, metabolik bozukluklar, dolagim bozukluklari, genetik ve
cevresel faktorler gibi pek cok nedenle gelisir. Zedelenmenin erken doneminde
hepatositlerde balonlagsma dejenerasyonu, steatoz ve Mallory-Denk cisimcikleri
gibi morfolojik degisiklikler goriiliirken, etkenin siirekliligi durumunda apoptozis

ya da nekroz ile hiicre 6limii gergeklesir(4).

Zedelenme sonrasi tamir, rejenerasyon ve / veya fibrozis ile gerceklesir.

Rejenerasyon; iki farkli mekanizma ile saglanir.

1. Matiir hepatosit ve kolanjiosit proliferasyonu

2. Kok hiicre / Hepatosit progenitor hiicre proliferasyonu

Masif kayiplarin olmadigi, hafif-orta diizeydeki hiicre o6liimlerinde ve
parsiyel hepatektomi sonrasi karaciger parankiminin kaybi durumunda esas
devreye giren matiir hepatositlerin ve kolanjiositlerin ¢ogalmasiyla olusan
rejenerasyondur. Her bir hepatosit en az 69 replikasyon gecirebildigi i¢in, yaygin

hiicre kayb1 da olsa akut hasarda kok hiicre / progenitdr hiicreye gereksinim



yoktur. Masif hiicre kayiplarinda, toksik hasarda ve hepatosit yaslanmasina neden
olan kronik hasarlarda, periportal bolgedeki progenitdr/kok hiicre proliferasyonu
uyartlir  (Resim  3). Kronik hepatitlerde progenitdér hiicre aktivasyonu,
inflamasyonun derecesi, fibrozis diizeyi ve hastaligin evresi ile korelasyon

gostermektedir (15-17).

Kok hiicreler, yiiksek proliferasyon kapasitesinin yanisira, farkli yonde
(hepatosit, biliyer epitel) diferansiye olma yetenegine sahip hiicrelerdir. Kok
hiicreler; biliyer tip sitokeratinler (Keratin 7 ve Keratin 19) yanisira, OV6 ve OV1
gibi oval hiicre belirtegleri ve CD117 (c-kit), CD90, CD133, EPCAM (Ber-EP4)

ve NCAM (CD56) ekprese eder.
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Resim 3: Karaciger mikroanatomisinin ve hiicre lokalizasyonlarinin sematik
gosterimi (PV:portal ven, CV:santral ven, HA:hepatik arter, BD:biliyer duktus,
DA:Disse aralig1)




2.1.2. Fibrozis / Fibrogenez

Fibrozis, tekrarlayan zedelenmelere bagl karacigerin “yara iyilesme”
cevabi olarak goriilebilir. Akut karaciger hasarinda, hiicresel komponent rejenere
olup, fibrozis degrade olarak karaciger normal yapisina donebilir. Eger karaciger
zedelenmesi kalic1 olursa, rejenerasyon ile doku kaybi yerine konamaz ve ¢ok

daha genis ektraselliiler matriks depozisyonu ile skar formasyonu gelisir (4).

Fibrogenez; ektraselliller matriks (ESM) artist ve farklilasmasi ile
mikrovaskiiler yeni yapilanma sonucu parankim degisikliklerini kapsayan bir
stirectir. Sirozda ESM kompozisyonu, etyoloji ne olursa olsun benzerdir. Skar
dokusu, Tip I ve Il (fibriler) kollajenler, proteoglikanlar ve glikoproteinlerden
olusur. Normalde ESM, karaciger dokusunun %3’den azini olusturur. Sirotik

KC’de ise %25-40’a ulasabilir.

Karaciger lobiiliinde hepatositler, santral ven etrafinda isinsal dizilim
gosteren kordonlar yapar. Hepatositler arasinda fenestrali endotel ile doseli
kapiller benzeri yapilar olan siniizoidler bulunur. Endotel ile hepatositler
arasindaki bosluga “Disse Aralig1” adi verilir. Disse araliginda bulunan hepatik
stellat hiicreler (HSH) ise yag depolayan ve A vitamini metabolizmasinda yer alan
modifiye fibroblastlar olup, ESM sentezinden sorumludur (Resim 3). Disse
araliginda bulunan ESM karacigerin “retikiiler ¢ati”sin1 olusturur (4). HSH 1s1k

mikroskobik olarak goriilmez, ancak patolojik bazi durumlarda belirginlesebilir.

Normal KC’de Tip I ve Tip III kollajen portal alan, periveniiler alan ve

Disse araliginda; Tip IV ve Tip VI kollajen ise Disse araliginda bulunur. Sirotik



KC’de ise ozellikle Tip I olmak tizere, Tip | ve Tip I kollajen birikimi portal
alanlar yanisira lobiil i¢inde sinuzoidlerin duvari, Disse araligi ve septalarda
birikir. Disse araliginda Tip | ve Il kollajen yanisira, laminin ve fibronektinden
olusan bazal membran benzeri madde birikimi goriiliir. Bu birikim, hem Tip I
kollajen birikimi i¢in zemin hazirlar hem de hepatosit ile sinilizoid arasindaki
madde gegisini engeller(4, 18). Bazal membran benzeri madde birikimi ile,

sinilizoidal endotelde fenestrasyon kaybi “kapillarizasyon” olarak adlandirilir.

ESM yapim ve yikimi matriks metalloproteinazlar (MMP), bu enzimlerin
inhibitorlerini  (TIMPS) igeren kompleks bir siiregtir. Metalloproteinazlar,
interstisyel kollajenaz (MMP 1 ve MMP 13), notrofil kollajenaz (MMP 8),
jelatinaz/Tip 4 kollajenaz (MMP 2 ve MMP 9), Stromelizin (MMP 3, MMP 10,
MMP 11)’den olusan genis bir proteaz ailesi olup ESM’in degradasyonundan
sorumludur. HSH’ler aktivasyonunun erken fazinda MMPlar1 ortama salarak
ESM degradasyonunu saglarken; tamamen aktive olduklarinda TIMP-1 ve TIMP-
2 salinimi ve HSH sentezinin artmasiyla interstisyel kollajen depolanmasinda

artiga neden olur (4, 19).

Fibrozis birikiminde rol oynayan hiicreler hepatik myofibroblastlar olup,

farkli hiicresel kaynaklardan koken alabilirler;

1. Hepatik stellat hiicre aktivasyonu,

2. Portal myofibroblastlarin aktivasyonu,

3.Kemik iligi kokenli mezenkimal kok hiicreler

4.Hepatosit ve / veya kolanjiositlerin mezenkimal gegisi (20).



Bunlardan en 6nemli olan1 hepatik stellat hiicrelerdir. HSH’ler;

- Retinoid depolanmasi ve homeostazisi,

- MMP ve TIMPs iiretimi ile ESM yeniden yapilanmasi,

- Bliylime hormonlar1 ve sitokinlerin iiretimi ve

- Siniizoidal limenlerin kontraksiyon ve dilatasyonundan sorumludur(4).

HSH aktivasyonunda biiyiikk oranda Kuppfer hiicreleri ve inflamatuar
hiicrelerden salinan sitokinler rol oynar. ESM degisimi, reaktif oksijen radikalleri,
sinlizoidal endotel hiicrelerinden salinan fibronektin ve zedelenen hepatositlerden
salinan lipid peroksidasyon iiriinleri parakrin etki ile HSH aktivasyonuna neden
olur. Hepatosit apoptozis ve nekrozu sonucu ortaya ¢ikan hepatosit DNAst HSH
tizerindeki TLR9’a baglanarak HSH migrasyonunu uyarir. Sonugta normalde
retinoid depo hiicresi olan stellat hiicreler “aktivasyon” siirecine girerek
myofibroblasta doniisiirler ve proliferasyon (PDGF, TNF-alfa, EGF),
kontraktilite artis1 (ET-1), kemotaksis ve fibrogenezde (TGF-B) rol oynarlar(18,

20).

PDGF, HSHler iizerinde etki gosteren en dnemli mitojendir. TNF-alfa ve
EGF de HSHden salinan ve proliferasyonunu indiikleyen diger 6nemli biiyiime
faktorleridir. HSHler fibrozisi yalnizca hiicre sayisinm artirarak degil, hiicre bagia
diisen ESM iiretimini de artirarak diizenlerler. Tip I kollajen yapimini uyaran en
kuvvetli stimulan TGF-f dir ve hem parakrin hem otokrin olarak salinir. Sessiz
olan HSH, TGF-B uyarisi ile myofibroblasta doniiserek ESM sentezler. Aktive

olan HSH’de kollajen Tip L, III, IV ve laminin mRNA seviyeleri artar(21).



Leptin, dolasimda bulunan adipojenik bir hormon olup, TIMPs diizeylerini
artirarak ve anti-fibrogenik niikleer reseptor olan proliferator-activated receptor-

v’y1 (PPARY) baskilayarak pro-fibrogenik 6zellik gosterir (21).

Normal karacigerde endotelin-1 (ET-1) ve nitrik oksit (NO) dengededir.
Kontraktiliteyi en ¢ok uyaran endotelin olup NO buna ters etkilidir. Aktive stellat
hiicreler, bu dengeyi ET-1 lehine degistirdigi i¢in, hem siniizoidleri, hem de
kollajenize fibroz septalarda bol miktarda bulunduklarindan genel olarak sirotik

karacigeri kontrakte ederek portal akimi engellerler (18).

2.1.3. Vaskiiler degisiklikler / yeniden yapilanma
Vaskiiler organizasyonda bozulma, fibrozis/sirozun yalnizca bir sonucu
degil, patogenezden sorumlu onemli bir faktordir ve siroza ilerleyen kronik

karaciger hasarinin merkezini olusturur.

Vaskiiler degisiklikler;1) endotel gegirgenliginin azalmasi,

2) trombozlara bagli vaskiiler yatak kayb1 ve

3) biiyilk damarlarda ve siniizoidal seviyede kan

akiminda reorganizasyonu kapsar (4).

- Normal KC’de siniizoidal bazal membran (BM) yoktur ve endotelde
hiicre yiizeyinin %2-3’liikk alanim1 kaplayan 100 nm’lik fenestrasyonlar bulunur.
Kronik hasarda, Disse araliginda ESM birikimi ve BM olusumu endotel

gecirgenligini azaltarak, hepatosit perflizyonunda azalmaya yol agar.
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- HSH aktivasyonu sonucu siniizoidal akim direncinde artis, porto-santral
kopriilesme fibrozisi sonucu portal akim ile santral ven arasindaki direkt santlar
gelismesi, parankim perflizyonunu engeller ve hepatositlerde iskemik hasara yol

agar.

- Son caligmalarda, sirotik hastalarda ADAMST13 seviyesinde azalmanin
koagiilasyon artisina neden oldugu gosterilmistir. Bu nedenle KC vaskiiler

yataginda ¢ok sayida trombotik tikaglar olusur(4).

Anjiogenez; Fibrotik septa olusumu, siniizoidal kapillarizasyon ve Disse
araliginda ESM birikimi sonucu parankim hiicrelerinde gelisen hipoksi HIF-1
(hipoxia inducible transcription factor 1) salinimini uyarir ve anjiogenez tetiklenir.
Bu siiregte salinan VEGF, NO, PDGF ve HGF gibi medyatorler de anjiogenezin

gelisiminde 6nemli rol oynar (22, 23).

Kopriilesme fibrozisi ile birlikte, portal alanlarda neoanjiogenez porto-
hepatik santlara, fibroz septalardaki neoanjiogenez ise portal-santral santlara yol
acar. Portal ven ve hepatik arter aracili1 ile KC’e giren kan diisiik direncli yliksek
akimli (hizli) kanallarla nodiillere ugramadan gecer. Sonucta yiiksek akimli
arteriyel sistemin, portal vendz sisteme yansimasi portal hipertansiyona yol acar.
Zaman i¢inde sirotik siire¢ ilerledikce, hepatik ven obliterasyonu arttikga kanin
biiyiilk kismi parankimi yoksun birakarak bu hizli kanallardan gegerek akar.
Sonugta sirotik nodiillerdeki siniizoidler normal yapisin1 korusa da yeterince

perfiize olmazlar (4).
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Parankimal Ekstinksiyon; Sirozun gelisim siirecindeki en énemli 6zellik
“parankimal ekstinksiyon” olarak bilinen parankim kayip lezyonlaridir. Parankim
kaybinin nedeni ise karaciger kan akiminda ortaya ¢ikan, “konjestif hepatopati”
olarak tanimlanan vaskiiler perfiizyon bozuklugudur. Konjestif hepatopati,
genellikle hepatik venlerin tikanmasi ile baslar, arterial akimin artisiyla daha da
siddetlenir. Karacigerde meydana gelen ice akim ile disa akim arasindaki
dengesizligin neden oldugu siniizoidal konjesyonun siroz gelisiminin esas nedeni
oldugu ileri siiriilmektedir . Nekroinflamatuar hasara bagli olusan kii¢iik hepatik
venlerde ve siniizoidlerdeki obliterasyon baslangi¢ta komsu alandaki siniizoidal
dilatasyonla tolere edilebilir ancak zamanla pek ¢ok hepatik ven tikanir, kollateral
drenaj yetersiz kalir ve konjestif hasar atrofiye ve hepatosit apoptozisine ilerler.
Parankim kayb1 sonucu, fibroz septa gelisir ve parankimal ekstinksiyon lezyonu

(PEL) olusur (24).

Parankimal ekstinksiyon (PE), yani ardisik hepatositlerin kaybi, hepatik
ven artigiyla komsu portal alanlarin birbirine yaklagmasina yol agar. PE, portal
ven ve hepatik ven obstriiksityonu ayni doku alaninda ise gergeklesir. Tek bir PE
lezyonu (PEL) bir hepatik vene yakinlasmis bir portal alan1 tanimlar. PEL
asinusun sinirli bir alanini etkileyebilecegi gibi, tiim lobu tutabilir. PEL boyutu
oblitere olan hepatik ven boyutu ile dogrudan iligkilidir (4). PEL birikmesi ile
PEL agregatlar1 olusur ve sonugta histolojik olarak siroz farkedilebilir diizeye
ulasir. PEL agregasyonu mekanizmasi ve hepatik ven obstriiksiiyonuna bagli

olusan hemodinamik degisiklikler siroz patogenezinde merkezi olusturur(24).
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2.1.4.Siroz / Fibrozis regresyonu

Regresyon, olusan fibr6z dokunun ortadan kaldirilmast ve hepatosit
proliferasyonu ile yeniden organizasyonunu kapsayan bir siirectir. Siroz uzun
yillardir geridoniisiimsiiz olarak bilinirken, son yillarda insanlarda ve bazi hayvan
deneylerinde etyolojiye yonelik tedavi ile, fibroziste geri doniistimiin olabilecegi
gosterilmistir. Yapilan ¢alismalarda, viral hepatitler, otoimmdiin hepatit, alkolik ve
non-alkolik siroz, Primer biliyer siroz, Herediter hemakromatozis ve Wilson’a
bagl sirozlarda, basarili bir tedavi (6rn: viriisiin erdikasyonu, inflamasyonun
kontrol altina alinmasi, otoimmiinitenin baskilanmasi ya da neden olan ajanin

(alkol v.b.) ortadan kalkmasi) ile regresyon varligi bildirilmistir (8, 19, 25).

Hepatik myofibroblastlarin apoptozise ugramasi, MMP / TIMP dengesinin

degismesi ve doku makrofajlar1 fibrozis rezoliisyonunda kritik rol oynar (19);

Hepatositlerden ve cevredeki inflamatuar hiicrelerden salinan pek c¢ok
sinyal molekiili myofibroblast apoptozisinin regiilasyonunda rol oynar. Ayrica
aktive myofibroblast ile Tipl kollajenin etkilesimi de pozitif feedback ile
myofibroblast yasam siiresini ve fibrogenik aktiviteyi artirir. Yalnizca hepatik
myofibroblastlarin kaybi fibrozisin rezoliisyonu icin yeterli degildir. TIMPs
diizeyinin artmasimi saglayan hepatik myofibroblastlarin apoptozis ile sayisi
azaldikca, MMPs/TIMPs dengesi ESM yikimini saglayan MMPs tarafina kayar ve

ESM yikimi gergeklesir.

Makrofajlar da fibrogenez ve rezolisyon asamalarinda Onemli role

sahiptir. Aktive myofibroblastlara yakin makrofajlar TGF-B, IL-18, PDGF ve
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CCL-2 tiretimi ile pro-fibrogenik aktivite gosterirken; makrofajlarin bir kism1 da
MMPs (MMP-13) iireterek ESM yikiminda rol oynar. Makrofajlar ayrica TRAIL

ve MMP9 iiretimi ile myofibroblast apoptozisini artirir (19).
Hepatik fibrozis birbiriyle devamlilik gdsteren 4 kategoride incelenebilir;

1) Siniizoidal fibrozis, 2) Septal fibrozis, 3) Fibroz adezyonlar ve 4) Genis

ekstinksiyon alanlar1...Bu kategorilerde herhangi asamada regresyon gelisebilir.
Histolojik olarak 8 farkli hepatik tamir/regresyon bulgusu vardir;

1. Perfore hafif ince fibroz septalar,

2. Izole kalin kollajen lifler,

3. Hafif periportal fibréz uzantilar,

4. Liimenlerinde hepatosit iceren hepatik ven kalintilari,

5. Portal alan i¢inde hepatosit varligit veya hepatosit kordonlar ile
ayrilmis septa varligi,

6. Kicik rejeneratif nodiiller (<10 hiicreden olusan hepatosit
tomurcuklart),

7. Portal alanlara yakin aberan hepatik venler,

8. Portal alan kalintilari, sirozda regresyon bulgularidir(25).
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2.2.Siroz Morfolojisi
Kronik karaciger hastaliklarinda fibrozisin baslangi¢ gelisim paterni altta

yatan etyolojiye gore farklilik gosterebilir (20);

Kronik viral hepatitlerde portal-portal ve portal-santral septa olusumlari ile
karakterli portal tabanl fibrozis izlenirken, alkolik ve non-alkolik SH’de “kiimes
teli” diye adlandirilan periveniiler-periselliiler fibrozis goriiliir. iskemi ve diger
toksik nedenler de sentrilobiiler fibrozise neden olabilir. Biliyer sirozda ise
fibrozis portal alandan baslar portal-portal septa olusumu ile ilerler.Santral-santral
septa ise c¢ogunlukla “vendz ¢ikim” hastaliklart (Venookliiziv hastalik, Budd
Chiari) gibi vaskiiler nedenlere bagli olanda goriiliir (26). Yine de, son dénemde
tim paternler birarada izlenebilir. Eksplant materyalleri degerlendirildiginde,
fibr6z doku oraninin en fazla (%30) oldugu hastalik alkolik siroz iken, en az oran

(%16,5) HBV iliskili sirozlarda bulunmustur (27).
Sirozun 2 6nemli komponenti vardir; Fibrotik septalar ve Nodiiller

Siroz tanis1 i¢in esas olan parankimin fibroz septalarla izole adalara
ayrilmasidir. Hepatik parankim adalarmin fibrotik izolasyonu ile olusan
nodiillerin, rejeneratif aktivite gostermesi siroz tanisi icin gerekli degildir.
Nitekim aylar iginde hizli gelisen bir fibrotik siiregle olusan nodiillerde rejeneratif
aktivite saptanmayabilir. Sirotik karaciger hastaligin siddetine gore farkli
morfolojik spektrum gosterebilir. Fibrotik septalar az ya da ¢ok sayida, ince ya da

kalin olabilecegi gibi; nodiiller uniform ya da farkli boyut ve sekilde olabilir(4).
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Siroz, makroskopik ve mikroskopik olarak nodiillerin boyutuna goére 3’e

ayrilir;

1.Mikronodiiler siroz: Mikronodiiler sirozda makroskopik olarak organin
sekli ve dis ylizeyi ¢ok degismemistir ve nodiiller ¢ok kiiciikk ve birbirine benzer
goriinimde oldugundan kesitte goriilmeleri zordur. Fibroz dokunun parankime
oran1 mikronodiiler sirozda makronodiiler siroza gore daha fazladir ve bu nedenle
karaciger belirgin sekilde sertlesmistir. Genellikle fibrotik bantlar diffiiz, belirsiz
ince olmakla beraber bazen genis olup daha belirgin olabilirler. Mikronodiiler
sirozun en sik nedenlerinden biri kronik alkol kullanimidir. Hemokromatozis,
biliyer obstriiksiiyon, ¢ocukluk caginin metabolik hastaliklart ve vendz ¢ikim

hastaliklar1 da bu tip siroza yol acar (Resim 4).

Mikroskopik olarak, nodiiller 3 mm'den kii¢iik olmakla birlikte, normal bir
asiniisiin yaklagik 1 mm c¢apinda oldugu diisiiniildiigiinde, bu boyuttaki nodiiliin
birka¢ asiniisii i¢ine aldig1 anlasilir. Bunun yaninda ¢ofu zaman asiniisler de
septumlar ile boliinerek daha kiigiik nodiillere (mikro-mikronodiil) ayrilmislardir.
Bu durumda fibrovaskiiler septum en kii¢iik boyutlu portal alani, asiner zon 1-2-
3'0 katederek, terminal hepatik veniile (santral ven) birlestirmektedir. Alkolik
karaciger sirozunda fibrozis terminal hepatik veniil ¢evresinde en yogundur;
buradan parankim hiicre gruplarim1 kusatarak siniizoid duvarlar1 boyunca portal
alanlara dogru uzanir. Kii¢lik nodiiller, regenerasyon sonucu biiyiir, yuvarlak ve
cevreye baski nedeniyle psddokapsiillii goriiniim alir. Bu regenerasyon nodiilleri

bir asiniis-ten daha biiyiik olabilir; fakat 3 mm'den kiigiiktiir ve normal asiner alt
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yapiya sahip degildir. Biliylimeleri devam ederse 3 mm'yi asar ve makronodiiler

siroza ilerler (28, 29).

2.Makronodiiler siroz: Karacigerin dig goriiniimii ve boyutlar1 ¢ok daha
degiskendir. Organ baslangigta biliylimiis olsa da, klinikte yetmezlik bulgulari
gosteren hastalarda genellikle kiiciiktiir (1000 gr'dan az). Karaciger parankimi
degisik geniglikte fibroz bantlarla ayrilmis biiyiik ve yiizeyden kabaran nodiiller
olusturmustur (Resim 5). Hastalik ilerledik¢e baslangigta nispeten ince olan fibroz
bantlar da daha genis ve belirgin hale gelerek ylizeyde daha derin ¢okiintiiler
olustururlar. Makronodiiler siroz en sik kronik viral hepatit ve otoimmiin hepatit
sonras1 gelisse de biitiin kronik karaciger hastaliklarinin en son evresini temsil
eder ve bu nedenle daha ¢ok otopsilerde goriiliir; bu evrede artik makroskopiden

etyolojiyi tahmin etmek pek miimkiin degildir (28-30).

Mikroskopik olarak nodiiller genelde 3 mm’nin {izerindedir ve boyutlar1 1
cm’e kadar ulasabilir. Kronik viral hepatitlerde HBV ve HCV sirozu arasinda da
rejeneratif nodiillerin boyutu, fibréz septa kalinligt ve septalarda izlenen
inflamasyonun derecesi oldukga farklilik gosterir. HCV sirozunda nodiillerin
boyutu 2-3 mm (alkolik siroz gibi), septalar daha kalin izlenirken; HBV sirozunda

7-10 mm’dir ve septalar daha incedir (31).

3.Mikst tip: Siroz dinamik bir siire¢ oldugundan zaman ig¢inde mikst

pattern hepsinde ortaya ¢ikabilir.

Makronodiiler siroz 2 boyutlu ele alindiginda, histolojik olarak inkomplet

septal ve multiasiner olmak tizere 2 alt tip ayirdedilebilir.

17



Resim 5: HBV zemininde makronodiiler siroz, hepatektomi materyali.
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Inkomplet septal siroz (ISS), ilk olarak 1966 yilinda Popper tarafindan
tamimlanmustir. Parankimde kor sonlanmalar yapan ince-inkomplet septalar ve
rudimente rejeneratif nodiiller izlenir. Siniizoidal fibrozis, nekroz ve inflamasyon
belirgin degildir. Kordonlarin diizeni de yer yer bozulmustur; bu muhtemelen
fibrovaskiiler septumun cesitli yerlerinden siniizoidlere kan girisinin bir
gostergesidir. Etyolojisi belirsiz olmakla birlikte, rejeneratif nodiiler hiperplazi,
idiyopatik portal hipertansiyon, parsiyel nonsirotik nodiiler transformasyon ve
herhangi bir etyolojide sirozun regresyonu ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir.
Ancak literatiirde ISS ile ilgili ¢ok az yaym bulunmaktadir(32).Bu tip sirozda
karaciger fonksiyonlart genellikle iyidir; temel sorun portal hipertansiyondur.

Portal hipertansiyon kontrol edilebilirse prognoz ¢ok iyidir.

Monoasiner nodiil intranodiiler tek bir portal alanin izlendigi,
multiasiner nodiil ise intranodiiler birden fazla portal alanin oldugu nodiilii ifade
eder. Multiasiner (multilobiiler) makronodiiler sirozda her bir nodiil i¢inde bir
¢ok asiniis ve intranodiiler septasyonlar bulunmaktadir. Siklikta gelisimin erken
donemleri ifade eder ve nodiiller daha aktiftir. Nodiilde hiicre kordonlar
genellikle tek siralidir fakat normal asiniisiin 1ginsal dizilimini géstermezler. Bu
diizensizlik muhtemelen septumdan parankime anormal kan akimi girislerini
yansitmaktadir.Regeneratif aktivite 6ne ¢iktiginda histolojik yap1 daha da bozulur.
Bazen nodiilin bir boélimiinde fazla gelisme olup diger boliimlerine baski
yapabilir ve nodiil i¢inde nodiil goriiniimii olusabilir. Regeneratif aktivite nodiilde

cift sirali kordonlar ve hiicre ¢ekirdeklerinin pleomorfizmi ile kendini belli eder.
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Makrorejeneratif nodiil, 0,8-1 cm ve {izeri ¢apta nodiillerdir. Radyolojik
olarak saptanabilirler ama igne biyopsi materyalinde tanimlanmalar1 zordur.
Makroskopik olarak displastik nodiil ve kiiclik (erken) hepatoselliiler karsinom
odagi ile karisabilmeleri veya displastik/neoplastik odak barindirabilmeleri
nedeniyle fark edilmeleri ve takipleri 6nemlidir. Baz1 otorler makrorejeneratif

nodiilleri diisiik dereceli displastik nodiil kabul etmektedir.

Nodiilleri gevreleyen fibroz septalar ince (< 0.2 mm) ya da kalin (>0.4.
mm) olabilir. ince septa ile ¢evrili nodiiller portal ven etrafinda olusan ve hepatik
vene bosalan “stabil nodiil”olarak tanimlanabilir. Kalin septalarla bolinmiis
nodiil ise vaskiiler yapilanma bakimindan “anstabil nodiil” olarak tanimlanabilir.
Bu iki tip nodil arasindaki fark sirozun evresini belirler. Bu ilerleyen
septasyondan aktif nekroinflamasyon sorumludur. Dolayisiyla bu tipleme ayni

zamanda sirozun progresyonunu betimler.

Septalar degisen oranlarda inflamasyon ve duktuler proliferasyon
gosterebilirler. Inaktif siroz septalarda ve lobiilde inflamasyon ve nekrozun
diisiik ya da hi¢ olmadig1 sirozu tanimlar. AKtif siroz ise interfaz hepatiti ve
lobiiler nekrozlarin izlendigi kronik hepatit varligini ve siirecin ilerlemekte

oldugunu ifade eder.
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2.3.Siroz Klinigi

Tim siroz tipleri klinik olarak sessiz seyredebilecegi gibi; halsizlik,
istahsizlik, kilo kayb1 gibi nonspesifik ya da asit, sarilik, 6zefagus varis kanamasi
veya hepatik ensefalopati gibi ciddi bulgularla da ortaya ¢ikabilir. Etyolojiye 6zgii
bulgular disinda, karaciger sirozunun klinigi baslica ikiduruma; hepatoselliiler
yetmezlik ve portal hipertansiyona (PHT) baghdir. Karacigerdeki yapisal
bozukluk sonucu intrahepatik vaskiiler direncin artmasi PHT ile sonuglanir ve
PHTa baglh ciddi komplikasyonlar ortaya cikar. Dolayisiyla siroz hastalarinin

klinigi oldukea cesitlilik gdstermektedir.

Siroz hastalari; portal hipertansiyonun komplikasyonlar1 olan asit, varis,
ist gastrointestinal sistem kanamalar1 ve hepatik ensefalopati varligina gore

kompanse ve dekompanse olarak siniflandirilirlar (1, 33).

Baveno IV konsensus siniflamasina gore siroz hastalar1 4 evreye ayrilir ve

Evre 1-2; kompanse siroz, Evre 3-4: dekompanse siroz olarak siniflandirilir(34).

—_—

Evre 1: Varis (-)

— Kompanse siroz
Evre 2: Varis (+) Asit (-)
Evre 3: Asit (+) Varis (+/-)

— Dekompanse siroz
Evre 4: Kanama (+), Asit (+/-)

—r

Kompanse siroz olgularinda tan1 genellikle rutin muayene veya laboratuar

incelemeleri ya da baska nedenlerle yapilan laparotomi esnasinda konulabilir.

Biyokimyasal incelemeler tamamen normal olabilecegi gibi GGT ve transaminaz
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diizeylerinde hafif yiikselmeler saptanabilir. Hastalarin bir kismi baska bir
nedenden Olene kadar kompanse kalabilirler. Diger kismi iseaylar ya da yillar

icinde dekompanse déneme girerler.

Dekompanse sirozlu hastalar asit ve/veya sarilik nedeniyle doktora

bagvururlar. Halsizlik, yorgunluk, kas erimesi ve kilo kaybi1 bulunabilir. Sarilik,
hepatik hiicre yikiminin rejenerasyondan fazla olduguna isaret eder. Sarilik
nekadar derinse hepatik yetersizlik o kadar fazladir. Spontan giiriikler ve

burunkanamasi, protrombin zamaninin uzadigini gosterir(35).

2.4.Siroz tamisinda kullanmilan fibrozis skorlama sistemleri

Siroz tanisinda farkli etyolojilere goére farkli skorlama sistemleri
kullanilmaktadir ancak bugiine kadar kullanilan skorlama sistemleri sirozu tek bir
kategoride ele almaktadir. Ancak siroz hastalarinin kliniklerinin birbirinden
oldukca farklilik gostermesi, tedavi modalitelerinin gelismesi ve karaciger
yetmezligi ve portal hipertansiyon klinigi gelisen hastalarda bazi belirleyici
histolojik  bulgular oldugunun farkedilmesiyle sirozun histolojik alt
klasifikasyonuna ihtiyag duyulmus ve Laennec fibrozis skorlama sistemi ortaya

konmustur(1).

2.4.1.ISHAK skorlama sistemi(36, 37)
Kronik HBV, HCV gibi portal tabanli fibrozis goriilen hastaliklarda en
giincel skorlama sistemi olmasina karsilik, alkol, NASH, Budd-Chiari gibi sanral

tabanl fibrozis gosteren hastaliklarda yeterli olamamaktadir (Tablo 1).
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Tablo 1: ISHAK fibrozis skorlama sistemi, 1995

Evre | Tammlama

0 Fibrozis yok

1 Bazi portal alanlarda fibroz ekspansiyon (kisa septa +/-)

2 Cogu portal alanda fibr6z ekspansiyon (kisa septa +/-)

3 Cogu portal alanda fibroz ekspansiyon + bazi alanlarda portal-portal
kopriillesme

4 Portal alanlarda belirgin kopriillesme (portal-portal ve/veya portal-
santral)

5 Belirgin kdpriilesme ve seyrek nodiil (Inkomplet siroz)

6 Siroz, muhtemel ya da kesin

2.4.2.Scheuer(38)/Batts-Ludwig(39)/Metavir(40, 41) fibrozis skorlama

sistemleri

Portal tabanli fibrozislerde kullanilan, basit ve pratik, 4’li (F0-F4)

skorlama sistemleridir (Tablo 2).

Tablo 2: Metavir skorlama sistemi, 1996

Evre | Tammmlama
0 Fibrozis yok
1 Portal / Periportal fibrozis
2 Septal fibrozis
3 Yapisal bozukluk ile birlikte kdpriilesme fibrozisi
4 Siroz, muhtemel siroz
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2.4.3.Brunt 1999 (42) ve Kleiner 2005 (43) skorlama sistemleri

NASH ve Venoz ¢ikim darliklar1 gibi santral tabanli fibrozis paternlerinde

kullanilan skorlama sistemleridir. Kleiner sistem, Brunt sisteminin modifikasyonu

ile olusturulmustur (Tablo 3-4). Kleiner Evre 1°i genisletilmis 3 ayr1 kategoride

degerlendirdigi i¢in minimal fibrozisleri ayirmada daha kullanighdir.

Tablo 3: Brunt skorlama sistemi, 1999

Evre

Tanimlama

Fibrozis yok

Zon 3 siniizoidal fibrozis, fokal / yaygin

1+Periportal fibrozis, fokal / yaygin

w| N k| O

1 ve 2’ye ek olarak fokal / yaygin kopriilesme fibrozisi ve nodiiler
degisiklik

Siroz

Tablo 4: Kleiner skorlama sistemi, 2005

Evre | Tammlama

0 Fibrozis yok

la Hafif Zon 3 perisiniizoidal (ince Kkollajen, Trikrom boyasinda
farkedilebilir)

1b Orta Zon 3 perisiniizoidal (kaba kollajen, H&E’de goriilebilir)

1c Portal / Periportal

2 Perisiniizoidal ve portal / periportal

3 Zon 3-3 ve Zon 3-1 kopriilesme fibrozisi (nodiiler degisiklik sart
degil)

4 Siroz
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2.4.4.Laennec fibrozis skorlama sistemi (1, 3, 44-46)

Laennec skorlama sistemi sirozu 3 alt kategoriye ayiran, ilk olarak “The

Laennec Society” tarafindan gelistirilen (44), daha sonra Koreli gruplar tarafindan

Evre 1-3 eklenen (1, 3, 46) Metavir’den modifiye skorlama sistemidir. Laennec

fibrozisi 7 alt gruba ayirmaktadir (Tablo5-6).

Tablo 5: Laennec fibrozis skorlama sistemi 2000, 2011

Septa
Evre | Tammlama | kahnhgy | Kriter Skor
sayisi
0 Fibrozis 0
yok -
Portal ekspansiyon ya da hafif siniizoidal | 1
1 Minimal +/-
fibrozis fibrozis(+), Septa olusumu -/¢ok nadir ince septa
Portal ekspansiyon ya da hafif siniizoidal | 2
Hafif +
fibrozis fibrozis(+), Seyrek ince septa
3
3 Orta ++ Orta derecede ince septa, kopriilesme fibrozisi
fibrozis
Siroz, Belirgin septa ve goriiniir nodiil | 4
4A hafif/ +++ formasyonlari..Septalarin biiyiik kismi incedir
muhtemel ve tek bir genis septa izlenebilir.
En az 2 “genis septa” ve biyopsinin yaridan | 5
4B Siroz, orta ++++ azinda kiiciik nodiil formasyonlari..
Cok genis septa izlenmez.
En az 1 “cok genis septa” ve biyopsinin yaridan | 6
4C Siroz, agir +++++ fazlasinda  kiiciik nodiil  formasyonlar:
(mikronodiiler siroz)
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Tablo 6: Laennec scoring system for

staging fibrosis

in liver biopsies (1)Kim MY, Journal of Hepatology 2011

Stage MName Septa Criteria score
(thickness
and number)
0 Mo definite fibrosis 0
1 Minimal fibrosis +- Mo septa or rare thin septum; may have portal expansion 1
or mild sinusoidal fibrosis
2 Mild fibrosis + Occasional thin septa; may have portal expansion or 2
mild sinusocidal fibrosis
3 Moderate fibrosis ++ Moderate thin septa; up to incomplete cirrhosis 3
44 Cirrhosis, mild, definite, or probable  +++ Marked septation with rounded contours or visible nodules 4
Most septa are thin (one broad septum allowed)
4B Moderate cirrhosis +HH+H+ At least two broad septa, but no very broad septa and 5
less than half of biopsy length composed of minute
nodules
4C Severe cirrhosis ————- At least one very broad septum or more than half of B

biopsy length composed of minute nodules (micronodular
cirrhosis)
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“Genis septa” ve “cok genis septa” Kriterleri, septa kalinligin1 komsu nodiil
boyutu ile karsilastirarak degerlendirilir. Genis septa; komsu nodiil boyutundan
daha ince, ¢cok genis septa; komsu nodiil boyutundan daha kalindir. Karaciger igne
biyopsisinde en az 2 genis septa goriirsek Laennec 4B, en az 1 ¢ok genis septa

goriirsek Laennec 4C kategorisinde fibrozisi tanimlar.

M.Y Kim ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, Laennec fibrozis skoru ile
hastalarin varis, asit kanama gibi klinik bulgulari arasinda anlamli iliski
saptanmistir. Ornegin F4A denilen vakalarn %62,5°u Evre 1, %20,8’1 Evre 2,
%8.,3’1i Evre 3 ve %8,3’ii Evre 4 bulunmus. F4C denilen vakalarin %851
dekompanse olup, Evre 3 ve 4 hastalardir. Ortalama portal ven basinci (hepatic
venous pressure gradient-HVPG) degerlerine baktigimizda ise F4A, F4B ve FAC
vakalarinda sirastyla, basing 8.1 = 2.6, 12.4 + 3.3 ve 16.3 £ 4.0 mm Hg’dir ve
HVPG arttikga Laennec fibrozis skorunun arttigi gézlenmektedir(l). Diger

caligmalar da bu gozlemi desteklemistir (47).

S.U Kim, Ian R Wanless ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada ise LFS ile
kronik KC hastaligina bagli olaylarin (hepatik dekompansasyon, hepatoselliiler
karsinom ve 6liim) oranlar1 karsilastirilmis ve biiylit parametrelerle anlamli iligki
bulunmustur. Kronik KC hastaligina bagli komplikasyon gelisme orani LFS 3,
4A, 4B ve 4C hastalarda sirasiyla; %8,7, %12,5, %20,7 ve %29,0 oraninda
saptanmistir. Hepatoselliiler karsinom goriilme oram ise sirasiyla %4,3, %6.3,
%17,1 ve %16,1; karaciger hastaligina bagli 6liim oranlar1 LFS 3°de 0 iken, 4A,

4B ve 4C hastalarda sirasiyla %6,3, %2,4 ve %9,7 bulunmustur(3).
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2.5.Siroz zemininde gelisen preneoplastik lezyonlar

Hepatoselliiler karsinom (HSK), diinyada en sik 6. kanser iken, kanserden
Oliimlerde 3. sirada yer almaktadir (48, 49). HSK’mn %901 viral hepatitler, alkol
ve metabolik hastaliklara bagli kronik karaciger hastaligi / fibrozis zemininde
gelismektedir. Hepatotropik viriisler ve alkol en 6nemli hepatokarsinojenler olup,
direkt DNA hasar1 yapmalar1 yanisira, kronik nekroinflamasyon, rejenerasyon ve

fibrogenezi tetikleyerek indirekt DNA hasarina neden olurlar (50, 51).

“Hepatokarsinogenez” ¢ok asamali, uzun bir siirectir ve HSKlarin genelde
displastik odak, displastik nodiiller (disiik dereceli ve yiiksek dereceli) ve erken
HSK gibi preneoplastik lezyonlar zemininde gelistigi gozlenmistir. Olaylarin en
bast heniiz anlagilamamis olsa da, matiir hepatositler, kazandiklari
genetik/epigenetik degisikliklerin karsilikli etkilesimi ve birikimi ile klonal olarak
bliyiimeye baglar (matiir hepatositin dediferansiasyonu) ve zamanla telomer
kisalmasi, DNA hasarmin artmasi, hiicre siklusunda p16-p21 inaktivasyonu gibi

pek ¢ok genetik degisiklik sonucu malign transformasyon gelisir. (7, 50, 51).

Nadir vakalar “denovo” gelisim gostermektedir. Matiir hepatositin
dediferansiasyonu ile olusan tiimorlerin gelisim asamalar1 ile denovo gelisim
gosterenlerinkinin farkli oldugu diisiiniilmektedir. Denovo gelisenlerin hepatik
progenitor hiicrelerde (HPH) matiirasyon arrestine bagl oldugu diistiniilmektedir.
Hayvan modellerinde HSK’1n bir kisminin matiir hepatositten, bir kisminin ise
HPHden koken aldig1 gosterilmistir. Yine kronik karaciger hastalarinda HPHlerin

aktive olmasi, bazt HSKlarda HPH kokenini gosteren belirteglerin pozitif olmasi
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bu hipotezi desteklemektedir (17, 52). Ozetle, hepatokarsinogenezde neoplastik

hiicrelerin kaynagi, diferansiye hepatosit ya da hepatik progenitor hiicredir.

Hepatokarsinogenezde erken molekiiler degisiklikler;

- TGF-alfa ve IGF-2 gibi biiyiime faktorlerinin asir1 ekspresyonu

- HBV viralX prtn; genomik instabilite ve siklin-A artis1 ve telomeraz
aktivasyonu ile hiicre boliinmesinde artis/apoptozdan kagis,

- Heterozigosite kayb1 - LOH (loss of hetezygosity)

- Kromozomal amplifikasyonlar, mutasyonlar,

- Allelik kayiplar,

- DNA hipometilasyonu / Promoter hipermetilasyonu

- Anjiogenez molekiilleri

Displazi-karsinom asamasinda;

- P53 ve RB1 inaktivasyonu (p53; HBV ve aflatoksin-B1 iligkili HCC)
- B-katenin (Wnt sinyal yolu) aktivasyonu (HCV iligkili HCC)

- CTNNB1/AXIN1 mutasyonu

- PI3K/Akt/mTOR yolaginda hasar

-  RAS/pERK yolag:

- MAPK ve TGF-beta yolaklari yer almaktadir.

Hepatokarsinogenez siirecinde, radyolojik olarak incelemelerin deger
kazanmas1 ve transplantasyon deneyimlerinin artis1 ile, morfolojik olarak

farkedilebilen preneoplastik lezyonlar tanimlanmistir (Sema 1). Bunlar;
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1) Displastik Fokus (Odak)

2) Displastik Nodiiller

— Diisiik Dereceli Diplastik nodiil (DDDN)

— Yiiksek Dereceli Displastik Nodiil (YDDN)

3) Erken HSK (<2 cm) olarak siniflanabilir.

M Roncalli et al. / Digestive and liver disease 42S (2010) S228-S234

DN (mainly HG)

l.lllllllllIllllllllllllllllllllllllllllll’

'

E ‘..‘ : 5 . e iy
f N/N
VR D :

‘ Portal tract

®  Unpaired artery p-HCC

DF: dysplastic foci; DN: dysplastic nodule; HG: high grade; e-HCC: early HCC; p-HCC: progressed HCC
N/N: possible nodule in nodule growth

Sema 1: Hepatokarsinogenez siirecinde karsimiza ¢ikan preneoplastik lezyonlar
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2.5.1.Displastik fokus (displastik odak)

Siroz ve kronik karaciger hastaliklarinda  goriilen,  displastik
hepatositlerden olusan 1 mm’den kiiciik mikroskobik lezyonlardir. Genelde
karaciger biyopsilerinde ve rezeksiyonlarda rastlantisal olarak saptanirlar,
radyolojik olarak bulgu vermezler. Displastik odaklar (DO) ana hiicre grubuna

gore kategorize edilirler;

1) Kiigiik hiicre degisikligi gosteren DO,
2) Biiyiik hiicre degisikligi gosteren DO ve
3) Herediter hemakromatoziste goriilen demir birikimi olmayan displastik

odaklar olmak iizere 3’e ayrilirlar(7, 31).

Bunlarin yanisira hayvan deneylerinde karsinogenez siirecinde seffaf
hiicrelerden olusan odaklar saptanmistir. Sonugta hepatositlerin  odak

olusturmalart monoklonal davranis paterni kabul edilebilir ve dnemsenmelidir.

Kiiciik hiicre degisikligi(KHD),mikroskobik olarak niikleus/sitoplazma
orani artmis, sitoplazmik bazofili, hafif niikleer pleomorfizm ve hiperkromazi
gosteren kalabaliklasmis hiicre gruplaridir. Odaksal KHD monoklonal davranis
paterni nedeniyle prekanser6z olma siiphesi tasirken, diffiiz kiigiik hiicre
degisikligi kronik kolestaz gibi bazi durumlarda rejeneratif siirece bagl olarak da
goriilebilir. KHD alanlarinin ¢evrede normal goriinen hepatositlere gére daha
yiksek proliferatif aktiviteye sahip olmasi, HSKda oldugu gibi P21
inaktivasyonuna bagli telomer kisalmasi, kromozomal instabilite, kromozomal

kazanimlar ve kayiplar saptanmasi, morfolojik olarak iyi diferansiye HSKa
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benzemesi ve HSKa eslik etmesi prekanser6z olma  olasiligim
desteklemektedir(53, 54). Libbrecht L ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada bazi
KHD gosteren displastik odaklarda hepatik progenitér hiicre immiinfenotipi
saptanmis ve bu odaklarin HPH kokenli HSKin preneoplastik lezyonu olabilecegi

distintilmustiir (55).

Biiyiik hiicre degisikligi (BHD) ise, hepatositlerin niikleer ve sitoplazmik
genislemesi, niikleer pleomorfizm, hiperkromazi ve sik multiniikleasyon ile
karakterli degisikliklerdir. BHDnin, HSK gelismis siroz vakalarinda daha sik
goriilmesi, artmis DNA hasar1 ve p16-p21 inaktivasyonu saptanmasi preneoplastik
oldugunu desteklese de; N/S oraninin normal olmasi, diisiik proliferatif aktivite ve
artmis apoptotik aktivite saptanmasi, Ozellikle HbsAg pozitif hiicrelerde
goriilmesi, kronik hasara ve yaslanmaya bagh reaktif degisiklik olabilecegini
diistindiirmektedir(56, 57). Dolayisiyla BHD patogenetik olarak HSK ile iligkilidir

ancak direkt preneoplastik oldugunu gosteren yeterli bulgu yoktur.

2.5.2.Displastik nodiiller (Diisiik dereceli ve Yiiksek dereceli);

Genelde sirotik KC’de saptanmalarina ragmen heniiz siroz gelismemis
kronik KC hastaliklarinda da gorilebilirler. DN’ler c¢evre karaciger
parankiminden; boyut, renk ve kivam olarak farklilik gosteren, siklikla 1 cm (<1,5
cm) boyutunda, diizgiin-iyi smirli nodiiler lezyonlardir. Tek ya da multiple
olabilirler. igerdikleri atipinin derecesine gére diisiik dereceli (Low grade=LGDN)

ya da yiiksek dereceli (High grade=HGDN) olarak iki gruba ayrilirlar (7).
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DN’ler radyolojik olarak saptanabilen lezyonlardir. Goriintiileme sirasinda
arteryal ve portal akim degisiklikleri nodiiliin vaskiilarizasyonu, dolasiyla natiirti
hakkinda bilgi vermektedir. Ultrasonografi(USG), Bilgisayarli tomografi (BT) ve
Magnetik Rezonans Goriintiileme (MRG) tetkiklerinde, rejenerasyondan
displaziye geciste erken asamada portal alan kaybina bagli arteryal ve portal akim
azalirken; ge¢ donemde (displazi-karsinom asamasi) izole arteriollerin ortaya
c¢ikmasina bagli hipervaskiilarite gozlenir. DN’ler USG ve BT le
saptanamayabilir. MRGde, tipik olarak T1 sekansta hiperintens, T2 sekansta
hipointens lezyonlardir. Bazi DN’ler ¢evredeki rejeneratif nodiillerden oldukca
genis olmalarina ragmen, normal vaskiilarite ve hiicresel fonksiyon gosterir.
Biiyiik kism1 normal diizeyde intraselliiler kontrast madde tutar ve DN i¢inde bir
HSK odagi gelistiginde, kontrast tutulumu azaldigi i¢in “nodiil igi nodil”
gortiniimi verir (58). Nodiil i¢i nodiil goriiniimii, DN zemininde gelismis HSK

temsil edebilecegi gibi HSKdaki intratiimoral heterojeniteye de bagli olabilir (51).

Diisiik dereceli displastik nodiiller (DDDN) histolojik olarak; sirotik
nodiillerle karsilastirildiginda monoton hafif artmis hiicre dansitesi (1,3 kat) ve
hafif sitolojik atipi karakterlidir. Soluk sitoplazmaya sahip hepatositlernodiil
i¢cinde nodiilasyon paterni yapabilir. Diffiiz demir ya da bakir birikimi ve uniform
steatoz gibi klonalite bulgular1 veya BHD goriilebilir ancak KHDve pseudogland
formasyonugoriillmez! DDDN’lerin makrorejeneratif nodiilden ayrimi zordur (7,

51).

Yiiksek dereceli displastik nodiiller (YDDN) histolojik olarak; artmig

hiicre dansitesi (1,3-2 Kkat), en fazla 2 hiicreden olusan hepatosit kordonlari ve en
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az orta derecede sitolojik ve yapisal atipi ile karakterlidir. KHD en sik goriilen
sitolojik atipidir.Pseudoasiner yapilanma olabilir. Hafif retikiilin kayb1 goriilebilir.
Sirotik nodiillere gore DDDNIlerde, DDDN’lere gore YDDNIlerde ve YDDN’e
gore HSKda cok sayida gen bolgesinde LOH artisi, kromozom kayip ve
kazanimlarin artmasi, molekiiler degisikliklerin birikimi bu lezyonlarin prekiirsor

oldugunu desteklemektedir (7, 51).

* Tiim nodiiler lezyonlarda HSK gelisimi ~%19

*  DN’lerde HSK gelisimi ~%33

* Rejeneratif nodiillerde HSKgelisimi % 9,1

* DDDN’lerde HSK gelisimi % 26,2

* YDDN’lerde HSKgelisimi % 69,2 oranindadir.

Displastik nodiiller hem portal damarlardan hem yeni olusmus, safra
duktusu ile eslesmemis (izole) arterlerden beslenirler ve bu arterler sirotik
zeminde goriilmezler. DDDN’den YDDN’e ve HSK asamalarina dogru sayilari ve
boyutlar1 artar. DN’lerde portal alanlar varligin1 korur ancak sayilar1 azalir!!
Normalde KC siniizoidlerinde bazal membran yokken, artmis kan akimi ve
basincina bagli BM olusur ve buna “sinuzoidal kapillarizasyon” adi verilir.
Siniizoidal kapillarizasyon sirozda minimal iken, arteryal kanlanmaya bagli HSK
gelisim asamalarinda artig gosterir. Siniizoid endoteli normalde CD34 negatif
iken, siniizoidal kapillarizasyon sonrast CD34 ve SMA ekspresyonu ortaya ¢ikar
ve ekpresyon miktar1t DDDN’den HSK’a dogru artis gosterir ancak belli bir esik
degeri yoktur (7, 31).
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2.5.3.Kii¢iik Hepatoselliiler Karsinom (<2 cm nodiiller)

Kiigtiik HSK iki gruba ayrilmaktadir;

a) Erken evre HSK: “Belirsiz nodiiler tip”

- makroskopik olarak belli belirsiz sinirlara sahip, kapsiilsiiz nodiiller,
- ortalama gap: 11,9 mm

b) Kiiciik, ilerlemis HSK: “Belirgin nodiiler tip”

- belirgin siirlar olan bir kismi kapsiilli,

- ortalama ¢ap:16 mm

Bu smiflama ilk Japon patologlar tarafindan yapilmis olup, uzun yillar
batili patologlarla Japonlar arasinda tartismaya neden olmustur. Japonlarin
“belirsiz nodiiler tip erken HSK” dedigi olgular batili patologlar tarafindan yiiksek
dereceli diplastik nodiil olarak kabul edilmekteydi. 1995 yilinda Asya ve
Avrupa’dan 15 hepatopatologun katilimiyla diizenlenen “International Consensus
Group of Hepatic Neoplasia” panelinde nodiiler hepatoselliiler lezyonlarin
terminolojisi tekrar gbzden gegirilmis, borderline olan bu lezyonlar tekrar
degerlendirilmis ve sonucta “stromal invazyon” olanlara erken HSK, olmayanlara

YDDN denilmesi karar1 alinmigtir(59).

Erken HSK’y1, sirotik nodiillerden ayirmak zordur. Klinik olarak siklikla
asemptomatik olup peryodik USG takipleri sirasinda saptanirlar. AFP ve PIVKA.-
Il diizeyleri normaldir. Radyolojik olarak kontrasth MRG’de artmis

hipervaskiilarite ile birlikte, intraselliiler kontrast madde tutulumunun azalmasi ya
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da yoklugu HSK i¢in spesifiktir. Kontrast maddenin vendz fazda hizla bosalmasi
malignite i¢in oldukga spesifiktir ancak erken HSK’larda bu bulgu goriilmeyebilir.

Histolojik olarak; KHD hatirlatan kiigiik, N/S orani1 artmis, hiperkromatik
niikleuslu neoplastik hepatositlerden olusur. Hiicre dansitesi ¢evre karacigere
oranla 2-3 kat artmistir. Irregiiler ince trabekiiler patern (2-3 hiicre kordonu
kalinliginda) ve pseudogland gibi yapisal atipi bulgular1 gorilebilir. Yagh
degisiklik siktir ve ortalama %40 olguya eslik eder. Erken HSK’da portal alanlar
varhigmi koruyabilir. Vaskiiler invazyon ya da intrahepatik mikrometastaz
goriilmez. Yiksek dereceli displastik nodiil ile ayirici tanisinda en Onemli
parametre “stromal invazyon” varligidir (7, 31, 51). Nodiil ¢evresinde rezidii
portal alanlarin varligi ve CK-7/CK-19 boyalar ile diiktiiler reaksiyon yoklugu
stromal invazyonu gosterir. Retikiilin ¢ati erken HSK’da genelde azalir ancak
ilerlemis HSK’daki gibi total kayip goriilmez. Erken HSK ilerlemis HSK’nin
oncii lezyonu olarak diistiniilmektedir. Bazi ilerlemis HSK’larin periferinde erken
HSK goriilmesi hepatokarsinogenezin ¢ok asamali oldugunun gostergesidir (nodiil
ici nodill paterni). Bu 6zellikleri nedeniyle erken HSK karacigerin “karsinoma in-

situ” ya da “mikroinaziv karsinomu” olarak kabul edilir (60).

2.5.4 HSK Tani Kriterleri

HSK tanis1 i¢in radyoloji, seroloji (AFP diizeyi) ve biyopsi birlikte
degerlendirilmelidir. Bu sayede bazi olgulara biyopsi yapilmadan HSK tanisi
konulabilmekte ve cerrahi yapmadan kemoembolizasyon/ radyoembolizasyon gibi

tedavi yontemleri uygulanabilmektedir.
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HSK tani kriterleri (61);

1. >2 cm nodiiler lezyon ve AFP diizeyi >200 ng/mL

2. >2 cm nodiiler lezyon ve herhangi bir goriintiileme yoOntemiyle
malignite kriterlerinin saptanmasi

3. 1-2 cm arast nodiiler lezyon ve herhangi iki goriintiileme yontemiyle
malignite kriterlerinin saptanmasi

4. Histolojik olarak HSK tanisinin konfirmasyonu,

European Association for the study of the liver (EASL) algoritmasina
gore; >2 cm, AFP diizeyinormalve dinamik goriintiilemelerde vaskiiler bulgular
karakteristik olmayan nodiillere ve 1-2 cm arasi tipik radyoloji bulgulari olmayan
nodiillere biyopsi 6nerilmektedir. <1 ¢cm nodiillerin malign olma ihtimali diistiktiir
ve “bekle gor” yaklagimi ile 3 aylik radyolojik takip onerilmektedir (62). Sirotik

KC’de saptanan nodiiler lezyonlara yaklasim algoritmasi Sema2’de gosterilmistir.

Mikroskopik olarak erken evre HSK ile YDDN ayrimi oldukga zordur. 2-3
hiicre kalinliginda hepatosit kordonlarindan olusan trabekiiler patern, KHD, asiner
ya da pseudoglandiiler yapilanma, seffaf hiicre/yagh degisiklik erken 1iyi
diferansiye HSK’y1 diigiindiirse de kesin tani “stromal invazyon”un gosterilmesi
ile konulabilir. Ancak stromal invazyonu degerlendirmek &zellikle igne
biyopsilerinde her zaman miimkiin degildir. Histokimyasal olarak giimiis boyas1
ile retikiiler ¢atida fokal kayip olmasi, immiinhistokimyasal olarak ise Glypican-3,
Glutamin sentetaz ve HSP-70 boyalarindan herhangi ikisinin ya da {igliniin birlikte

pozitifligi erken HSK tanisini desteklemektedir (7, 60, 63).
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Sema 2: Sirotik karacigerde saptanan nodiiler lezyonlara yaklasim algoritmasi

(HEPATOLOGY, Vol. 42, No. 5, 2005,Management of Hepatocellular Carcinoma

Jordi Bruix, Morris Sherman)(61)
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2.6.Kullanilan immiinhistokimyasal belirtecler

2.6.1.Glutamin Sentetaz

Glutamin Sentetaz (GS) nitrojen metabolizmasinda rol oynayan, glutamat
ve amonyaktan glutamin sentezleyen bir enzimdir. Normalde karacigerde santral
ven cevresindeki hepatositlerde 1-2 hiicre kordonunda ekpresyon mevcuttur. GS,
ayrica B-katenin /Wnt sinyal yolaginin hedef genlerinden biridir. B-katenin
normalde hiicre membraninda yer alirken, mutasyon sonucu niikleer translokasyon
gelisir ve immiinhistokimyasal olarak saptanabilir. B-kateninin niikleer
translokasyonu ile hiicre i¢inde GS diizeyi artar. GS’in diffiz ve kuvvetli
pozitifligi, B-katenin yolagindaki anormalliklere bagli gelismis tiimorlerde ortaya
cikmaktadir. HSK’1n %20’sinde ve Hepatoselliiler adenomlarin bir kisminda B-
katenin mutasyonu goriilmektedir (7, 63). GS’in diffiiz ekpresyonu neoplazi
isaretidir ve boyanma orani displastik nodiilden HSK’a gittik¢e artmaktadir. D1
Tommaso ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada GS ekpresyonu YDDN’lerde
%14, iyi diferansiye erken HSK’da %59, orta-az diferansiye HSK’da %386

oraninda saptanmistir (64).

GS ayrica, fokal nodiiler hiperplazi (FNH) olgularinda, santral ven
etrafinda kalin hiicre kordonlarinda birbiriyle anastomozlasan sekilde (cografik /
“map-like” benzeri patern) boyanma gostermektedir (63, 65). Sirozda, portal alan-
hepatik ven dagilimi bozuldugu i¢in, nodiller etrafinda rejenere olan
hepatositlerde boyanma olabilecegi gibi, santral ven ¢evresinde ekpresyon kaybi

da izlenebilir (66).
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2.6.2.Heat Shock Protein-70 (HSP-70)

HSPler, molekiil agrliklarina gore siniflandirilan, hiicre siklusunun
regililasyonunda ve apoptoziste 6nemli rol oynayan saperon stres proteinleridir (7,
63). HSP-70 kuvvetli bir antiapoptotik proteindir. Bir ¢alismada, erken HSK, DN
ve non-kanser6z dokularda 12600 gen analizi yapilmis ve erken HSK komponenti
ile nonkanserdz alanlar1 ayirmada 95 gen; erken HSK ile ilerlemis HSK’lar
ayirmada 92 genin molekiiler 6nemi oldugu saptanmis. Bu genler arasinda erken
HSK’da en fazla ekpresyonu artan gen HSP-70°dir (67). HSP-70
immiinhistokimyasal olarak niikleer+sitoplazmik boyanma gosterir. HSP-70
ekpresyonu (pozitif hiicre orani), preneoplastik lezyonlara goére erken HSK’da,
erken HSK’a gore ilerlemis HSK’da anlamli olarak daha yiiksektir. Non-kanserdz
hepatositlerde fokal zayif niikleer boyanma olabilir. Hepatoselliiller adenom ve
fokal nodiiler hiperplazi gibi benign nodiiler lezyonlarda negatiftir. Dolayisiyla
benign / malign KC nodiillerinin ayirmada kullamighh bir belirte¢ oldugu

diistiniilmektedir (60).

40



3.GEREC VE YONTEM

3.1.Vakalarin Secilmesi

Calismamizda Ocak 2006 ile Ocak 2014 yillar1 arasinda Gazi Universitesi
Patoloji Anabilim Dalinda degerlendirilen hepatektomi, KC sag/sol lobektomi,
kismi rezeksiyon ve wedge biyopsi materyalleri hastane otomasyon sistemi
kullanilarak taranmustir. Siroz tanist alan toplam 50 vaka arasindan 43’0
caligmaya dahil edilmistir. Biliyer atrezi, progresif familyal intrahepatik kolestaz
(PFIC) gibi ¢ocukluk ¢aginin kolestatik hastaliklar1 ¢aligma dis1 birakilmis, alfa-1
antitripsin eksikligi, tirozinemi ve Wilson gibi metabolik hastaliklar ¢alismaya

dahil edilmistir.

Vakalara ait patoloji raporlarindan yas, cinsiyet, materyalin tipine ait
bilgiler elde edilmistir. Hastalarin klinik bilgilerine (asit, varis, kanama durumu)
ve radyolojik bulgularina ise (portal ven gapi, splenik ven gapi, kollateral varligi,
KC boyutu ve dalak boyutu) hastane otomasyon sistemi kullanilarak ulasilmaistir.
Portal ven ¢ap1 >13 mm, splenik ven ¢ap1>10 mm ve dalak boyutu>13 cm, portal
hipertansiyon (PHT) agisindan anlamli degerler olarak kabul edilmistir. Asit, varis
ve kanama durumuna gore hastalar kompanse ve dekompanse olarak iki evreye

ayrimstir.

Calisma i¢in Gazi Universitesi Tip Fakiiltesinde 23.05.2012 tarihinde 212
numaral karar ile yerel etik kurul onayr alinmistir. Bu ¢alisma Gazi Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan 01/2012-52 proje kod numarasi ile

desteklenmistir.
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3.2.Morfolojik Parametreler
KC 06rneginin tiiriine goére en az 2, en fazla 25 lam mevcuttu ve tiim
hematoksilen eozin (H&E) boyali lamlar asagidaki parametreler agisindan tekrar

degerlendirildi.

Laennec fibrozis skoru: Genel bilgiler kisminda Tablo 5 ve 6°da
gosterilen Laennec fibrozis skorlama sistemine gore tiim siroz vakalari yeniden
skorlandi. Rezeksiyon materyallerinde birden fazla skorun birarada goriilmesi
nedeniyle, dominant skor ve eslik ediyorsa bir {ist kategorideki ikinci skor
verilerek 5 alt grup yapildi; 4A,4A+4b,4B,4B+4c ve 4C. Igne biyopsilerinde
yapilan skorlamadan yola c¢ikilarak (ince fibroz septalar=F4A, en az 2 genis
septa=F4B, en az 1 cok genis septa=F4C) LFS 4A+4b olan vakalar bir iist skor
olan 4B’ye; 4B+4c vakalar bir tist skor olan 4C’ye aktarilarak hastalarin dagilim

tekrar yapildi (Resim 6).

Portal/septal inflamasyon: Portal alan ve septalardaki inflamasyon

varligi ISHAK skorlama sistemine gore;

- yok: 0,

- septalarm bir kism1 ya da hepsinde hafif inflamasyon: 1,

- septalarm bir kism1 ya da hepsinde orta derecede inflamasyon: 2,
- tiim septalarda orta/belirgin inflamasyon: 3,

- tiim septalarda belirgin inflamasyon: 4 olarak skorlandi (37).

Interfaz aktivite: Portal alan ve septalardaki interfaz aktivite varlig

ISHAK skorlama sistemine gére;
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- yok: 0,

- fokal az sayida septada hafif interfaz: 1,

- fokal ¢ogu septada hafif/orta interfaz: 2,

- %S50’nin altinda septada orta derecede, devamlilik gbsteren interfaz: 3,

- %50’nin Ustiinde septada belirgin, devamlilhik gdsteren interfaz

aktivite: 4 olarak skorland1 (37).

Nodiil i¢ci nekroinflamatuar aktivite (NIA): Sirotik nodiillerin iginde
izlenen lobiiler ve portal inflamasyonun varligina goére; yok, fokal ya da belirgin

olmak iizere 3 gruba ayrildi.

Kolestaz bulgulari eslik ediyorsa var / yok seklinde belirtildi.

Tim vakalar preneoplastik lezyonlarin varligi acisindan tekrar gozden
gecirildi ve siroz zemininde gelisen hepatoselliiler karsinom vakalari belirlendi. 7
adet makrorejeneratif nodiil, 4 adet displastik odak, 3 adet diisiik dereceli
displastik nodiil, 7 adet yiiksek dereceli displastik nodiil ve 2 adet erken
hepatoselliiler karsinom odagi igeren ve siroz zemininde gelismis 12 ileri
HSK’dan segilen uygun bloklardan immiinhistokimyasal olarak Glutamin sentetaz
ve HSP-70 boyalari ¢alisildi. Non-tiimdral sirotik nodiillerin boyanma 6zellikleri
kontrol amagli degerlendirilerek preneoplastik lezyonlar ve HSK bulgulan ile

karsilastirildi.
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Resim 6: (A) LFS 4A: H&E ve (B)Trikrom boyali kesitlerde ince fibroz septalar
ve biiyiik nodiiller, (C,D) LFS 4B: Genis septa yapilar1 ve biyopsinin %50’den
azinda kii¢iik nodiiller, (E,F) LFS 4C: Cok genis septa yapilar1 ve biyopsinin
%50’den fazlasinda kiigiik nodiiller
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3.3.immiinhistokimyasal Boyama

Glutamin Sentetaz ve HSP-70 (Heat Shock Protein-70) ekpresyonlarini
belirlemek i¢in  streptavidin-biyotin  indirekt immiinperoksidaz yontemi
kullanilarak boyama yapildi. Glutamin Sentetaz (Abcam, ab73593, rabbit
poliklonal) ve HSP-70 (Novocastra, 8B11, mouse monoklonal) antikorlari
sirastyla 1/1000 ve 1/20 oranlarinda dilue edildi. Biyotinlenmis baglayici
(sekonder) antikor, streptavidin-biyotin kompleksi ve kromojen olarak kullanilan
3-Amino-9 Ethylcarbazole (AEC) kullanima hazir ticari kitlerdi. Glutamin
sentetaz boyamasi EXPOSE Rabbit spesifik HRP-AEC hazir kiti kullanilarak

yapildi.

Glutamin sentetaz antikorun pozitif kontrolii olarak normal KC dokusu
kullanildi ve internal kontrol olarak periveniiler hepatositlerdeki sitoplazmik
boyanmalar degerlendirildi (Resim 7A). HSP-70 antikoru i¢in eksternal kontrol
olarak HSK ve internal kontrol olarak reaktif safra duktuslarindaki

niikleositoplazmik boyanmalar degerlendirildi (Resim 7B).

Parafin bloklardan hazirlanan kesitler HSP-70 ve Glutamin sentetaz

antikorlari ile asagidaki prosediire gore boyandi;

1.Polilizinli lam {izerine alinan 4 mikronluk kesitler 56C’de etiivde gece

boyunca deparafinize edildi.

2.Kesitler ksilolde 30 dakika bekletildi.

3.Fiksasyon i¢in %96’lik alkolde 10 dakika tutuldu.
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Resim 7: (A) Internal kontrol olarak periveniiler alanlarda sitoplazmik GS
boyanmasi ve (B) Reaktif safra duktuslarinda niikleositoplazmik HSP 70
boyanmasi
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4 Kesitler distile su ile yikandi.

5.Antijen retrival isleminde antikorlar sitrat buffer (pH 6.0) ile
mikrodalgada yiiksek sicaklikta 20 dakika tutuldu, ardindan oda sicakligina gelene

kadar disarda bekletildi.

6.Kesitler distile su ile 2 kez, PBS ile 1 kez yikandi.

7.Endojen peroksidazi bloke etmek i¢in oda sicakliginda %3’likk hidrojen
peroksitte 10 dakika bekletildi. Glutamin sentetaz antikorunda bu agama antijen

retrival isleminden 6nce yapildi.

8. Kesitler PBS ile 2kez yikandi.

9. Yalnizca glutamin sentetaz antikoru icin oda sicakliginda Ultra V blok

uygulanarak 10 dakika bekletildi ve kesitler PBS ile 1 kez yikanda.

10.Primer antikor olan HSP-70 ve Glutamin sentetaz lam tizerindeki doku

kesitlerini kapatacak sekilde damlatild1 ve oda sicakliginda 2 saat bekletildi.

10. Kesitler PBS ile 3 kez yikandi.

11. HSP-70 boyanan kesitler baglayici (sekonder) antikor ile oda

sicakliginda 10 dakika siire ile inkiibasyon yapildi.

12. Kesitler PBS ile yikandi.

13. Streptavidin-biyotin kompleksi uygulanarak 10 dakika bekletildi.
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14. Glutamin sentetaz boyanan kesitlere sekonder antikor ve streptavidin-
biyotin kompleksi uygulamasi yerine, bunlara karsilik tek asamada Rabbit spesifik

HRP konjugat uygulanarak, oda sicakliginda 30 dakika bekletildi.
15. Kesitler PBS ile 4 kez yikandi.

15. Renk vererek goriintiilemeyi saglamak amaciyla AEC ile 5-10 dakika

stire ile inkiibasyon yapildi..
16. Kesitler distile su ile yikandi.
17. Mayer’s hematoksilen ile zemin boyamasi yapildi.
18.Lamlar 7-8 kez ¢esme suyu ile yikandi.

19.Su bazli kapatict kullanilarak lamlar kapatildi.

3.4.Immiinhistokimyasal boyamanin degerlendirilmesi:

Glutamin sentetaz ekpresyonu normal KC’de periveniiler alandaki
hepatositlerde varoldugu igin, periveniiler boyanma ve sirotik nodiillerdeki
daginik boyanma negatif (nonneoplastik); diffiiz boyanma pozitif (neoplastik)
olarak kabul edildi. Neoplastik boyanmalar; fokal ve diffiiz olarak belirtildi ve
boyanma derecesi zayif, orta ve kuvvetli olarak derecelendirildi. Istatistiksel

analiz negatif (nonneoplastik) ve pozitif (neoplastik) arasinda yapildi.

HSP-70 antikorunun hem niikleer, hem sitoplazmik boyanmasi pozitif

olarak kabul edildi. Sitoplazmik ve niikleer boyanma dereceleri birbiriyle
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korelasyon gostermedigi i¢in ayr1 ayr1 skorlandi. Her iki parametre icin de <%10

hiicrede sitoplazmik ve/veya niikleer boyanma “O=negatif” olarak degerlendirildi.

- %11-%S50 arast1 hiicrede zayif sitoplazmik boyanma “1+”,
- >%50 hiicrede orta derecede sitoplazmik ya da fokal (%50’nin
altinda) ama kuvvetli sitoplazmik boyanma “2+” ve

- >%>50 hiicrede kuvvetli sitoplazmik boyanma “3+” olarak skorlandi.

- %11-%S50 arast1 hiicrede (seyrek) zayif-orta niikleer boyanma “1+”,
- >%>50 hiicrede zayif-orta derecede niikleer boyanma “2+”,
- >%50 hiicrede (yaygin-diffiiz) kuvvetli niikleer boyanma “3+” olarak

skorlandi.

3.5.Istatistiksel Analiz

Arasgtirma verileri SPSS 20.0 (SPSS, Chicago, USA) istatistik paket
programi aracilifiyla degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler ortalama (+)standart
sapma, frekans dagilimi ve yiizde olarak sunuldu. Ordinal verilerin
karsilastirilmasinda Spearmen korelasyon testi kullanildi. Laennec fibrozis
skorlart ve histolojik parametrelerle hastalarin asit,varis,kanama durumu ve
Doppler USG verileri (portal ven capi, splenik ven capi, kollateral varligi,
karaciger ve dalak boyutu); immiinhistokimyasal sonuglarla nodiil tipleri Ki-kare,
POST-HOC Bonferronni diizeltmeli Ki-kare ve Mann Whitney U testleri ile

arastirilldi. Karsilagtirmalarda P degeri <0,05 olanlar anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1.Hastalarin demografik ozellikleri ve histolojik parametrelerin dagilimi
Kirkii¢ hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi 46,1+20,3
olup, yas aralig1 3-88 idi. Hastalarin 34’1 erkek, 9’u kadindi. Etyoloji 18 hastada
HBV, 4 hastada HCV, 5 hastada HBV+HDV siiperenfeksiyonu ve HBV+HCV
koenfeksiyonu, 2 hastada steatohepatit ve 2 hastada otoimmiin hepatit olarak
saptandi. Geride kalan 11 vakay: ise kriptojenik siroz ve tirozinemi, alfa-1
antitripsin eksikligi, Wilson gibi metabolik hastaliklar olusturmaktaydi(Grafik1).
1 hasta dig merkez konsiiltasyonu olup etyoloji bilgisine ulasilamadi, yalnizca
morfolojik degerlendirme yapildi. Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 7°de

Ozetlenmistir.

SIROZ-ETYOLOJi

m HBV

EHCV

= HBV+HDV/HBV+HCV
= Steatohepatit

= Otoimmun Hepatit

= Diger

Grafik 1: Siroz vakalarinin etyolojiye gore dagilimi

50



Tablo 7: Siroz hastalarinin genel demografik 6zellikleri

Yas ortalama+SD / ortanca (min-max) 46,1 +20,3 /53,5 (3-88)
Cinsiyet (E/K) 34(%79,1) / 9(%20,9)
Etyoloji
HBV 18 (%42,9)
HCV 4 (%9,5)
HBV+HDV veya HBV+HCV 5(%11,9)
Steatohepatit 2 (%4,8)
Otoimmiin Hepatit 2 (%4,8)
Diger(Tirozinemi,Alfal AT eksikligi,Wilson,Kriptojenik) 11 (%26,2)
Total 42 (%100)
Tiimor Varhg:
Yok 30 (%69,8)
Var 13 (%30,2)
Total 43 (%100)
Tiimor ¢api ortalama+SD 4,727
AFP diizeyi ortanca (min-max) 7,5 (1,4-17500)
Asit
Yok 18 (%51,4)
Var 17 (48,6)
Total 35 (9%100)
Varis
Yok 7 (%33,3)
Var 14 (%66,7)
Total 21 (%100)
Kanama
Yok 16 (%69,6)
Var 7 (%30,4)
Total 23 (%100)
Kollateral varhg:
Yok 7 (%25,9)
Var 20 (%74,1)
Total 27 (%100)
Portal Ven Cap1
<13 mm 13 (%48,1)
>13 mm 14 (%51,9)
Total 27 (%100)
Splenik Ven Capi
<10 mm 14 (%56,0)
>10 mm 11 (%44,0)
Total 25 (%100)
Dalak Boyutu
<13cm 9 (%24,3)
>13cm 28 (%75,7)
Total 37 (%100)
Evre
Kompanse 11(%34,4)
Dekompanse 21(%64,6)
Total 32 (%100)
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13 vakada siroz zemininde hepatoselliiler karsinom saptandi. Bu vakalarda
ortalama timor cap1 4,7+2,7 olup, AFP diizeyine ulasilan 11 vakada ortalama
AFP 2198, ortanca-min max degerleri 2168 (2,6-17500)’dir. Tim siroz
hastalariin AFP diizeyi (ortanca/min-max) 7,5 (1,4-17500) idi. Klinik bilgilerine
ulagilabilen hastalardan, 17’sinde asit, 14’linde varis, 7’sinde Ozefagus varis
kanamasi ve 20 hastada radyolojik olarak kollateral olusumu mevcuttu. Portal ven
cap1 13 hastada 13 mm’nin altinda, 14 hastada 13 mm’nin stiindeydi. Splenik
ven ¢ap1 10 mm’nin altinda 14 hasta, 10 mm’nin Gstiinde 11 hasta saptandi. Dalak
boyutu 13 cm’in altinda 9 hasta, 13 cm’in tstiinde 28 hasta mevcuttu. Hastalarin
11’1 kompanse, 21°i dekompanse evredeydi. Klinik bilgisi yetersiz olan 11 vakada

evre belirlenemedi.

Biyopsi materyallerinin 29°u total hepatektomi, 8’1 lobektomi ya da kismi
rezeksiyon, 5’1 wedge biyopsi ve 1°1 hazir parafin bloktan olugsmaktaydi. Laennec
fibrozis skorlar1 16 vakada 4A, 19 vakada 4A+4b, 3 vakada 4B, 2 vakada 4B+4c
ve 3 vakada 4C olarak bulundu. Rezeksiyon materyallerinde, 6zellikle total
hepatektomilerde ¢ok sayida lam incelendiginde farkli skorlarin birarada
bulundugu gozlendi. Bu nedenle igne biyopsilerinde 3 kategori olarak yapilan
Laennec fibrozis skorlamasina, bu ¢alismada 4A+4b ve 4B+4c olmak {izere 2 alt
kategori eklendi. Ilk skor (6rnegin 4A) dominant skoru verirken, eslik eden skor
(4b) kiigiik harfle gosterildi. Bu gruptaki vakalar1 bir yiiksek skor grubuna
aktardigimizda, yani 4A+4b olanlar1 4B’ye; 4B+4c olanlar1 4C’ye, hasta sayilar

sirasiyla 4A=16, 4B=22, 4C=5 olarak belirlendi (Grafik 2).
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Grafik 2:Laennec Fibrozis Skorlarinin genel dagilimi

LFS yamsira portal/septal inflamasyon, interfaz ve nodil igi

nekroinflamatuar aktivite (NIA) de degerlendirildi. Septalardaki inflamasyon

derecesi Ishak skorlama sistemine gore 0,1,2,3 ve 4 grupta skorlandi ve skorlarin

sirastyla hasta sayilaria dagilimi 1, 7, 14, 18 ve 3 bulundu. Inflamasyon derecesi

en fazla 2 ve 3 skorlarinda yi§ilma gostermekteydi. Interfaz aktivite derecesi de

0,1,2,3,4 olarak skorlandi ve sirasiyla 6,13,14, 6 ve 4 hasta bulundu. Nodiil i¢i

NIA 13 vakada izlenmezken, 22 vakada fokal, 8 vakada belirgin olarak saptandi. 6

vakaya kolestaz eslik etmekteydi.

Rezeksiyon tipleri ve histolojik parametrelerin dagilimi Tablo8’de,

materyal tiplerine gore LFSnin dagilimi Tablo 9°de gosterilmistir.
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Tablo 8: Siroz olgularinda histolojik parametrelerin genel dagilimi

Rezeksiyon tipleri ve histolojik Vaka sayisi (%0)
parametreler
Rezeksiyon tipi
Total Hepatektomi 29 (%67,4)
Lobektomi ya da Kismi Hepatektomi 8 (%18,6)
Wedge Biyopsi 5 (%11,6)
Hazir Parafin Blok 1 (%2,3)
Total 43 (%100)
Laennec Fibrozis Skoru (LFS)
4A 16 (%37,2)
4A+4Db 19 (%44,2)
4B 3 (%7,0)
4B+4c 2 (%4,7)
4C 3 (%7,0)
Portal / Septal inflamasyon derecesi
0 1 (%2,3)
1 7 (%16,3)
2 14 (%32,6)
3 18 (%41,9)
4 3 (%7,0)
Interfaz aktivite derecesi
0 6 (%14,0)
1 13 (%30,2)
2 14 (%32,6)
3 6 (%14,0)
4 4 (%9,3)
Nodiil ici nekroinflamatuar aktivite
Yok 13 (%30,2)
Fokal 22 (%51,2)
Belirgin 8 (%18,6)
Kolestaz
Yok 37 (%86,0)
Var 6 (%14,0)

Laennec fibrozis skorlarmmin rezeksiyon tiplerine gore dagilimina
baktigimizda 4A vakalarin 3’1 (%18,8°1) total hepatektomi materyallerinde, 7’si

(%43,8°1) lobektomi ve kismi rezeksiyon materyallerinde, 5’1 (%31,2’s1) wedge

54



Tablo 9: Laennec fibrozis skorlarinin rezeksiyon tiplerine gore dagilimi

Rezeksiyon Tipi
Laennec
fibrozis Total Lobektomi Wedge Hazir Total
skoru Hepatektomi | Kismi rezeksiyon | biyopsi parafin
blok
4A 3 (%18,8)* 7 (%43,8) 5(%31,2) | 1(%6,2) | 16 (%100)
(9%10,3)** (%87,5) (9%100) (9%100) (%37,2)
4A+4Db 19 (%100)* 0 (%0,0) 0(%0,0) | 0(%0,0) | 19 (%100)
(%65,5)** (%0,0) (9%0,0) (%0,0) (%44,2)
4B 3 (%100) 0 (%0,0) 0(%0,0) | 0(%0,0) 3 (9%100)
(9%10,3) (%0,0) (9%0,0) (%0,0) (%7,0)
4B+4c 2 (%100) 0 (%0,0) 0 (%0,0) | 0(%0,0) 2 (9%100)
(%69) (%0,0) (%0,0) | (%00) | (%47)
4C 2 (%66,7) 1 (%33,3)* 0 (%0,0) | 0 (%0,0) 3 (9%100)
(% 6,9) (%12,5)** (%0,0) (%0,0) (9%100)
Total 29 (%67,4) 8 (%18,6) 5(%11,6) | 1(%2,3) | 43(%100)
(9%6100) (9%100) (9%100) (9%100) (9%100)
*satir yiizdesi **kolon yiizdesi p=0,003*

biyopsilerde ve 1’1 (%6,2’s1) hazir parafin blokta saptandi. 4A+4b, 4B, 4B+4c ve
4C vakalarmin 1’1 hari¢ tamamu total hepatektomi materyalinde bulunmus olup,
skor 4C olan 1 vaka sag lobektomi materyalindeydi. LFSlar1 5 grup ve 3 grup ile
rezeksiyon tipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p

degerleri sirasiyla p=0,003* ve p=0,0001%*).

LFSnin etyolojiye goére dagilimi: LFS 4A vakalarin 10’u HBV, 2’si
Steatohepatit, 1’1 otoimmiin hepatit ve 2’si diger grupta; LFS 4A+4b vakalarin 5’1
HBYV, 4’i HCV, 5’1 koenfeksiyon ya da siiperenfeksiyon ve 5’1 diger grupta; LFS

4B wvakalarin 1’1 HBV, 1’1 Otoimmiin hepatit ve digeri eriskin Primer
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sklerozankolanjit; LFS 4B-+4c vakalarin 1’i HBV, digeri Kriptojenik siroz; LFS

4C vakalarin 1’1 HBV, 1’1 Wilson ve digeri Kriptojenik siroz hastasidir(Grafik3).

20
18
16
14
12
10

o N A O

m Diger

Otoimmun Hepatit

m Steatohepatit

® HBV+HCV/HBV+HDV

mHCV

mHBV

LFS 4A LFS LFS 4B LFS LFS 4C
4A+4b 4B+4c

Grafik 3:Laennec Fibrozis Skorlarinin etyolojiye gore dagilimi

HBV hastalarinda ve diger baslig1 altinda toplanan heterojen grupta her

skora rastlanmistir. En yiiksek skor olan 4C skorunun izlendigi 5 hastanin 2’si

(%40) HBV, 2’si Kriptojenik (%40) ve 1’1 (%20) Wilson hastasiydi. LFS 5 grup

ile etyoloji arasinda anlamli farklilik saptanmamasina ragmen (p=0,12), LFS 3

grup ile etyoloji arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmigtir

(p=0,04*). LFS 3alt grup, portal/septal inflamasyon, interfaz aktivite ve nodiil i¢i

NIA derecelerinin etyolojiye gore dagilimi1 Tablo 10°da gosterilmistir.
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Tablo 10: Histolojik parametrelerin etyolojiye gore dagilimi

ETYOLOJI .
5

Histolojik HBV HCV | HBV4HDV | Steato- | Otoimmiin | Diger | O g
parametreler HBV+HCV | hepatit | Hepatit
Laennec
Fibrozis
Skoru X
A 10(%66,7) | 0(%0,0) | 0(%0,0) | 2(%133)* | 1(%6,7) | 2(%133) | 15(%100) | S
4B 6(%27,3) | 4(%18,2) | 5(%22,7) 0%600) | 10645) | 6%27.3) | 2206100 | =
4C 2(%40,0) | 0(%0,0) |  0(%0,0) 0(%0,0) | 0(%0,0) | 3(%60,0) | 5 (%100)
Portal/septal
inflamasyon
0 0(%0,0)* | 0(%0,0) | 0(%0,0) 1(%100) | 0(%00) | 0(%00) | 1(%100) |
1 2(%28,6) | 0(%0,0) | 0(%0,0) 0(%0,0) | 1(%14,3) | 4(%57,1) | 7(%100) §
2 8(%61,5) | 1(%7,7) | 0(%0,0) 1%7,7) | 0(%0,0) | 3(%23,1) | 13(2%100) o
3 7(%38,9) | 1(%5,6) | 5(%27,8) 0(%0,0) | 1(%56) | 4(%22,2) | 18(%100)
4 1(%33,3) | 2(%66,7) |  0(%0,0) 0(%0,0) | 0(%0,0) | 0(%0,0) | 3(2%100)
Interfaz
0 0(%0,0)* | 0(%0,0) |  0(%0,0) 1(%16,7) | 1(%16,7) | 4(%66,7) | 6(%100)
1 11(%84,6) | 0(%0,0) | 0(%0,0) 0(%0,0) | 1(%7,7) | 1(%7.7) | 13(%100) %
2 5(%38,5) | 2(%154) |  0(%0,0) 1(%7.7) | 0(%00) | 5(%385) | 13(6100) | T
3 1(%16,7) | 1(%16,7) | 3(%50,0) 0(%0,0) | 0(%0,0) | 1(%16,7) | 6(%100)
4 1(%25,0) | 1(%25,0) | 2(%50,0) 0(%0,0) | 0(%0,0) | 0(%0,0) | 4(%100)
Nodiil ici NiA
Yok 5(%41,7)* | 1(%8,3) |  0(%0,0) 1(%8,3) | 1(%8,3) | 4(%333) | 12%100) | <«
Fokal 11(%50,0) | 2(%9,1) | 2(%9,1) 1%45) | 1(%45) | 56227) | 2206100) | L
Belirgin 2(%25,0) | 1(%12,5) | 3(%37,5) 0(%0,0) | 0(%0,0) | 2(%25,0) | 8(2%100)

*satir yiizdesi

FisherX? p<0,05 anlamh
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Inflamasyon derecesi “0” olan tek vaka steatohepatit idi. “1” olan 7
vakadan 2’si HBV, 1’1 otoimmiin hepatit, 4’ii diger grubundaydi. “2” olan 13
vakanin 8’1 HBV, 1’1 HCV, 1’1 steatohepatit, 3’ii diger grubundaydi. “3” olan 18
vakanin 7’si HBV, 1’1 HCV, 5’1 koenfeksiyon+siiperenfeksiyon, 1’1 otoimmiin
hepatit ve 4’i diger grubundaydi. HBV+HDV ve HBV+HCV birlikteligi olan
vakalarin hepsinde inflamasyon derecesi yiiksek olup, 3 idi. inflamasyon derecesi
“4” olan 3 vakadan 1’1 HBV, diger 2’si HCV idi. HBV hastalarinin %88,9’unda,

HCYV hastalarinin %100’iinde 2 ve iizerinde inflamasyon derecesi saptandi.

Interfaz aktivite derecesi “0” olan 6 hastamin 1’i steatohepatit, 1’i
otoimmiin hepatit, 4’ii diger grupta yer almaktaydi. “1” olan 13 hastanin 11’1
(%84,6) HBV, 1’1 otoimmiin hepatit, 1’1 diger grubundaydi. “2” olan 13 hastadan
5’1 HBV, 2’si HCV, 1’1 steatohepatit, 5’1 diger grubundaydi. “3” olan 6 hastanin
3’1 (%50) HBV+HDV ve HBV+HCYV birlikteligi olan vakalar olup, 1’1 HBV, 1’1
HCV, 1’1 diger grubundaydi. “4” olan 4 hastadan 2’si (%50) HBV+HDV ve
HBV+HCYV birlikteligi olan vakalar olup, 1’i HBV ve 1’i HCV idi. Inflamasyon
(p=0,001*) ve interfaz aktivite (p=0,002*) dereceleri ile etyoloji arasinda

istatistiksel olarak yiiksek diizeyde anlamli farklilik saptandi.

Nodiil i¢i fokal NIA saptanan 22 vakanin 11°i (%50) HBV, 2’si HCV, 1i
steatohepatit, 1’i otoimmiin hepatit ve 5’i diger gruptaydi. Belirgin NIA saptanan
8 vakanimn 2’si HBV, 1’1 HCV, 3’1 (%37,5) HBV+HCV/HBV+HDV birlikteligi
ve 2’si diger gruptaydi. Nodiil i¢i NIA bulgular ile etyoloji arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p=0,56).
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Histolojik parametreleri, klinik bulgularla (yas, cinsiyet, timor varligi,

asit, varis, kanama durumu ve evre; radyolojik olarak portal ven ¢api, splenik ven

capi, dalak boyutu, KC boyutu ve kollateral varligi) karsilastirdigimizda LFS (5

alt grup) ile asit, varis, kanama durumu ve evre arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanirken; yas, cinsiyet, timor varligi, kollateral olusumu,

portal ven capi, splenik ven ¢api, dalak boyutu ve KC boyutu arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik bulunmamustir (Tablo 11).

Tablo 11: Laennec fibrozis skorunun klinik bulgulara goére dagilimi

LAENNEC FiBROZIiS SKORU

Klinik bulgular Total | P degeri
4A | 4A+4b 4B 4B+4c 4C

Yas (<18 />18) 2/14 2117 1/2 1/1 2/1 8/35 p=0,11

Cinsiyet(K/E) 4/12 3/16 1/2 1/1 0/3 9/34 p=0,63

Tiimor (var/yok) 8/8 4/15 0/3 0/2 Ya 13/30 | p=0,20

Asit(var/yok) 1/10 10/7 3/0 1/0 2/1 | 17/18 | p=0,016*

Varis (var/yok) 1/6 10/0 1/1 1/0 1/0 14/7 | p=0,005*

Kanama (var/yok) 0/9 6/4 0/2 1/0 0/1 7/16 | p=0,02*

Kollateral (var/yok) | 2/4 12/3 1/0 2/0 3/0 20/7 p=0,10

Portal ven capi 5/3 6/8 1/1 0/1 1/1 13/14 p=0,78

(<13 mm />13 mm)

Splenik ven cap1 6/3 5/6 1/0 0/1 2/1 | 14/11 | p=0,54

(<10 mm/ >10 mm)

KC boyutu

(N’den kiigiik /N / | 0/9/2 | 2/7/13 | 0/1/0 | 0/1/0 | 0/0/3 |2/18/8 | p=0,15

N’den biiyiik)

Dalak boyutu 717 2/15 0/1 0/2 0/3 9/28 p=0,07

(<13 ¢cm/ >13 cm)

Evre (kompanse/ 8/1 2/14 0/3 0/1 1/2 | 11/21 | p=0,002*

dekompanse)

X? P<0,05 istatistiksel olarak anlamh
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Klinik olarak 35 hastanin asidi olup olmadigina iliskin bilgiye ulasildu.
LFS’u 4A olan 11 hastanin %9,1’inde asit mevcuttu. 4A+4b vakalarinin
%58,8’inde; 4B ve 4B-+4¢ vakalarinin ise hepsinde ve 4C vakalarmin %66,7’sinde

Klinik olarak asit mevcuttu (p=0,016).

Klinik olarak 21 hastanin varisi olup olmadigma iliskin bilgiye ulasildi.
LFS’u 4A olan 7 hastanin %14,3’iinde varis mevcuttu. 4B vakalarinin %50’sinde;

4A+4b, 4B+4c ve 4C vakalarinin %100’{inde varis mevcuttu (p=0,005).

Klinik olarak 23 hastanin 6zefagus varis kanamasi olup olmadigina iliskin
bilgiye ulasildi. LFS’u 4A olan 9 hastanin, 4B olan 2 hastanin ve 4C olan 1
hastanin hi¢ birinde (%100) klinik olarak kanama goriilmedi. LFS’u 4A+4b olan
vakalarin %40’inda ve 4B+4c¢ grubunda olan 1 vakada klinik olarak kanama

mevcuttu (p=0,02).

Asit, varis, kanama ile Laennec alt gruplarinin POST-HOC Bonferronni
diizeltmeli Ki-kare testi ile tek tek birbiriyle iliskisi karsilastirildiginda F4A ile
F4A+4b ve F4B arasinda anlamli farklilik saptanirken, diger gruplar arasinda

anlaml fark saptanmada.

LFS 3 grup yapilarak ayni1 parametreler degerlendirildiginde ise asit, varis,
kanama ve evreye ek olarak, dalak boyutu arasinda da anlaml farklilik saptandi
(p=0,016). LFS 5 alt grup ve 3 alt grubun asit, varis, kanama ve dalak boyutu ile

iliskisi Grafik 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 ve 11°de gosterilmistir.
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Grafik 4: Laennec fibrozis skoru 5 grup ile asit arasindaki iliski
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Grafik 5: Laennec fibrozis skoru 3 grup ile asit arasindaki iliski
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Grafik 7: Laennec fibrozis skoru 3 grup ile varis arasindaki iliski
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Grafik 8: Laennec fibrozis skoru 5 grup ile kanama arasindaki iligki
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Grafik 9: Laennec fibrozis skoru 3 grup ile kanama arasindaki iligki
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Grafik 10: Laennec fibrozis skoru 5 grup ile dalak boyutu arasindaki iligki
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Grafik 11: Laennec fibrozis skoru 3 grup ile dalak boyutu arasindaki iliski
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LFS 5 grup ile evre arasindaki iliski Tablo 12°de gosterilmistir. Evresi
belirlenebilen 32 hastadan, kompanse olan 11 hastanin %72,7’si LFS 4A iken,
%18,2’s1 LFS4A+4b ve %9,1°1 4C idi. Dekompanse olan 21 hastanin 1’1 (%4,8°1)
LFS 4A idi. Dekompanse hastalarin %66,7’si LFS 4A+4b, %14,3’i LFS 4B,
%4,8’1 LFS 4B+4c ve %9,5’u LFS 4C idi. Evresi belirlenebilen 4B grubundaki 3
hastanin hepsi (%100), 4B+4c grubundaki 1 hasta (%100) ve 4C grubundaki 3
hastanin 2’si (%66,7) dekompanse donemdeydi. LFS 5 grup (p=0,002*) ve LFS 3
grup (p=0,0001%*) ile evre arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmis
olup, Grafik 12’de karsilastirmali olarak gosterilmistir. Alt gruplar tek tek
karsilagtirdigimizda F4A ile F4A+4b ve 4B arasinda anlamli fark saptanirken,

diger gruplar arasinda fark saptanmadi.

Tablo 12: Laennec fibrozis skorunun evre ile iligkisi

EVRE
Laennec
fibrozis Kompanse % Dekompanse % Total
skoru
4A 8 *88,0% 1 *11,1% 9 100,0%
*K72 7% **4 8% 28,1%
4A+4b 2 12,5% 14 87,5% 16 100,0%
18.2% 66,7% 50,0%
4B 0 0,0% 3 100,0% 3 100,0%
0,0% 14,3% 9,4%
4B+4c 0 0,0% 1 100,0% 1 100,0%
0,0% 4.8% 3,1%
4C 1 0 2 *66,7% 3 100,0%
393’13;//0 **0 5% 9,4%
y 0
Total 11 0 21 65,6% 32 100,0%
1304640$ 100,0% 100,0%
y 0

*satir yiizdesi **kolon yiizdesiFisher X2 p=0,002
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Grafik 12: LFS 5 grup ve LFS 3 grubun evre ile karsilastirmali iligkisi

Nodiil ici NIA varlig: ile asit (p=0,02%), kollateral olusumu (p=0,04%),
dalak boyutu (p=0,04*) ve evre (p=0,005*) arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptanirken; yas, cinsiyet, tiimor varligi, varis, kanama durumu, portal
ven c¢api, splenik ven c¢api, ve KC boyutu arasinda anlaml farklilik

saptanmamuigtir (Tablo 13).

Nodiil i¢i NIA izlenmeyen 9 hastanin 7’si (%77,8’i) kompanse, 2’si
(%22,2) dekompanse evredeydi. Nodiil ici NIA fokal olan 16 hastadan 3’ii
kompanse (%18,8), 13’1 (%81,2) dekompanse evredeydi. Belirgin olan 7 hastadan

1’1 kompanse (%14,3), 6’s1 (%85,7) dekompanse evredeydi (Grafik 13).
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Tablo 13: Nodiil i¢i NIA derecesinin klinik bulgulara gore dagilimi

~ NODUL icCi o

Klinik bulgular NEKROINFLAMATUAR AKTIVITE | Total | P degeri

YOK FOKAL | BELIiRGIN
Yas (<18/>18) 2/11 4/18 2/6 8/35 p=0,32
Cinsiyet (K/E) 4/9 3/19 2/6 9/34 p=0,46
Tiimor (var/yok) 4/9 7/15 2/6 13/30 p=0,93
Asit (var/yok) 2/10 11/5 4/3 17/18 | p=0,02*
Varis(var/yok) 3/4 7/3 4/0 14/7 p=0,14
Kanama (var/yok) 1/8 4/6 2/2 7/16 p=0,25
Kollateral 4/5 11/1 5/1 20/7 p=0,04*
(var/yok)
Portal ven capi 4/3 4/9 5/2 13/14 p=0,19
(<13 mm />13 mm)
Splenik ven ¢ap1 4/3 7/5 3/3 14/11 p=0,94
(<10 mm />10 mm)
KC boyutu
(N’den kiigiik/ N/ 0/8/2 2/8/2 0/2/4 2/18/8 | p=0,09
N’den biiyiik)
Dalak boyutu 5/5 4/15 0/8 9/28 p=0,04*
(13 cm />13 cm)
Evre (kompanse/ 712 3/13 1/6 11/21 | p=0,005*
dekompanse)

X? P<0,05 istatistiksel olarak anlaml

Nodiil i¢i NiA ile asit, kollateral olusumu ve dalak boyutu arasindaki iliski

Grafik 14, 15 ve 16°da gosterilmistir.
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Grafik 13: Nodiil i¢i NiA ile Evre arasindaki iliski
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Grafik 14: Nodiil ici NIA ile Asit arasindaki iliski
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Grafik 16: Nodiil i¢i NIA ile kollateral varlig1 arasindaki iliski
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Inflamasyon ve interfaz derecelerinin klinik bulgularla karsilastirilmasinda

parametrelerin hi¢ biri ile istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir

(Tablo 14 ve 15).

Tablo 14: Inflamasyon derecesinin klinik bulgulara gére dagilimi

INFLAMASYON DERECESI
Klinik bulgular Total | P degeri
0 1 2 3 4
Yas (<18/>18) 0/1 2/5 3/11 | 3/15 0/3 8/35 p=0,80

Cinsiyet (K/E) 0/1 2/5 3/11 | 3/15 1/2 9/34 p=0,91
Tiimoér (var/yok) 1/0 1/6 5/9 5/13 1/2 13/30 p=0,49
Asit (var/yok) 0/1 2/4 6/4 718 2/1 17/18 p=0,65
Varis(var/yok) 0/0 2/2 312 713 2/0 1417 p=0,64
Kanama (var/yok) 0/1 0/5 2/3 4/5 1/2 7/16 p=0,45
Kollateral 0/0 3/2 9/2 8/3 0/0 20/7 p=0,64
(var/yok)

Portal ven c¢api 0/0 4/1 4/6 3/6 2/1 13/14 p=0,32
(<13 mm />13 mm)

Splenik ven cap1 0/1 4/2 6/3 3/5 1/0 14/11 p=0,42
(10 mm />10 mm)

KC boyutu

(N’den kiigiik/ N/ 0/1/0 | 0/5/2 | 0/6/2 | 2/6/3 | 0/0/1 | 2/18/8 | p=0,60
N’den biiyiik)

Dalak boyutu 0/1 2/4 4/9 3/11 0/3 9/28 p=0,75
(<13 cm />13 cm)

Evre (kompanse/ 1/0 4/1 317 3/10 0/3 11/21 p=0,06

dekompanse)

X? P<0,05 istatistiksel olarak anlamh
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Tablo 15: interfaz derecesinin klinik bulgulara gére dagilimi

INTERFAZ DERECESI
Klinik bulgular Total P degeri
0 1 2 3 4
Yas (<18/>18) 2/4 2/11 | 3/11 1/5 0/4 8/35 p=0,21
Cinsiyet (K/E) 1/5 3/10 | 3/11 1/5 1/3 9/34 p=0,99

Tiimor (var/yok) 206 | 419 | 5/9 | 1/5 | 1/3 | 13/30 | p=0,93

Asit (var/yok) 206 | 613 | 37 | 42 | 2/2 | 17/18 | p=0,41

Varis(var/yok) 2/1 1/3 5/3 4/0 2/0 14/7 p=0,18

Kanama (var/yok) 0/5 0/4 4/4 2/2 1/1 7/16 p=0,16

Kollateral 3/2 6/0 5/4 4/0 2/1 20/7 p=0,22
(var/yok)
Portal ven capi 2/1 4/2 217 2/3 3/1 13/14 p=0,29

(<13 mm />13 mm)

Splenik ven cap1 213 5/3 4/3 1/0 2/2 14/11 | p=0,82
(<10 mm />10 mm)

KC boyutu 0/5/1 | 0/3/3 | 2/7/0 | 0/2/1 | 0/1/3 | 2/18/8 | p=0,11
(N’den kiictik/ N/

N’den biiyiik)

Dalak boyutu 2/3 1/9 57 1/5 0/4 9/28 p=0,26

(13 cm />13 cm)

Evre(kompanse/ 4/1 3/6 3/6 0/5 1/3 11/21 p=0,11
dekompanse)

X? P<0,05 istatistiksel olarak anlaml

Histolojik parametrelerin birbirleriyle ve klinik bulgularla iliskisini
inceledigimizde; LFS ile nodiil i¢i NIA, kanama ve dalak boyutu arasinda orta;
asit, varis, kollateral olusumu ve evre arasinda iyi diizeyde pozitif korelasyon
saptanmstir. Inflamasyon ile evre arasinda orta; nodiil i¢i NIA ve interfaz aktivite

arasinda iyi diizeyde pozitif korelasyon saptanmistir. Interfaz aktivite ile varis,
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kanama ve evre arasinda orta diizeyde; inflamasyon ve nodiil i¢i NIA arasinda iyi

diizeyde korelasyon saptanmistir. NI-NIA ile LFS, dalak boyutu, asit, varis,

kanama arasinda orta; inflamasyon, interfaz ve evre arasinda iyi diizeyde pozitif

korelasyon saptanmustir (Tablo16).

Tablo 16: Histolojik parametrelerin klinik bulgularla iligkisini gdsteren Spearmen

korelasyon katsayilari

Laennec

fibrozis skoru | Inflamasyon interfaz Ni-NiA
Laennec 1,00 0,15 0,19 0,43**
Fibrozis skoru
Inflamasyon 0,15 1,00 0,74** 0,56**
Interfaz 0,19 0,74** 1,00 0,64**
NI-NIA 0,43** 0,56** 0,64** 1,00
Portal ven cap1 0,17 0,16 0,05 -0,10
Splenik ven c¢ap1 0,09 0,06 -0,08 0,04
KC boyutu 0,22 0,01 0,12 0,24
Dalak boyutu 0,46** 0,14 0,10 0,41*
Asit 0,55** 0,12 0,05 0,37*
Varis 0,62** 0,25 0,41* 0,42*
Kanama 0,38* 0,29 0,46** 0,33*
Kollateral 0,50** 0,04 0,02 0,38*
Evre 0,58** 0,45** 0,38* 0,50**
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4.2.Siroz zemininde gelisen nodiiler lezyonlar ve nodiil saptanan
hastalarin demografik ozellikleri

Kirkii¢ siroz vakasindan 17’sinde toplamda 45 adet (7 makrorejeneratif
nodiil, 4 displastik odak, 3 diisilk dereceli displastik nodiil, 7 yiiksek dereceli
displastik nodiil, 2 erken HSK ve 12 ileri HSK) nodiiler lezyon saptandi. Bu
hastalarda ortalama yas 31,9+26,1 idi. Ortalama nodiil ¢cap1 2,3+2,6; ortanca AFP
diizeyi8,0 (min:2,6-max:17500) bulundu.Tim siroz hastalarinin AFP diizeyi ise
(ortanca/min-max) 7,5 (1,4-17500) idi. Siroz zemininde hepatoselliiler karsinom
saptanan 13 vakada (1 erken HSK, 1 erken HSK zemininde iyi-orta derecede
diferansiye HSK ve 11 ileri HSK) ortalama timor ¢apr 4,7+2,7 olup, AFP
diizeyine ulasilan 11 vakada ortalama AFP 2198, ortanca-min max degerleri 2168
(2,6-17500) bulundu.Tiim siroz hastalari ile nodiil saptanan biitiin hastalarin AFP
diizeyleri arasinda fark bulunmazken; HSK saptanan hastalarin ortalama AFP

diizeyi anlaml1 olarak yiiksek idi.

Nodiiler lezyonlarin nodiill ¢apina gore dagilimi Tablo 17°de
gosterilmistir. ileri HSKlarin %83,3’ii (10/12) 20 mm {istii c¢apa sahipken,
%16,7’si (2/12) 11-20 mm arasindadir. Erken HSKlarin biri 10 mm ve altinda
iken, diger 11-20 mm arasindadir. Diger gruplara baktigimizda, 20 mm ve iistiinde
1 adet makrorejeneratif nodiil disinda nodiiler lezyon bulunmamaktadir. Nodiil
cap1 ile nodiil tipi arasinda istatistiksel olarak yliksek diizeyde anlamli fark

saptand1 (p=0,0001%).
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Tablo 17: Nodiiler lezyonlarin nodiil gapina gore dagilimi

Nodiil tipi
Nodil ¢apt |55~ RN [ DDDN | YDDN | ErkenHSK | fleriHsk | 'Ot
<10 mm 4 2 3 5 1 0 15
11-20 mm 0 4 0 2 1 2 9
>20 mm 0 1 0 0 0 10 11
Total 4 7 3 7 2 12 35
DO: Displastik odak, MRN: Makrorejeneratif nodiil,
DDDN:Diisiik dereceli displastik nodiil, YDDN:Yiiksek dereceli displastik p=0,0001*
nodiil, HSK: Hepatoselliiler karsinom ’

Nodiiler lezyonlarin etyolojiye gore dagilimi Tablo18’de gosterilmistir.

HBV ve tirozinemi vakalarinda farkli gelisim asamalarinda birden c¢ok nodiil

varlhig1 dikkati ¢ekmistir.

Tablo 18: Nodiiler lezyonlarin etyolojiye gore dagilimi

ETYOLOJI
Nodiil - =
tipi HBV HCV HBV+HCV | Steatohepatit Diger Total
HBV+HDV
SN 3 (%30,0)* 0 (%0,0) 2 (9%20,0) 0 (%0,0) 5 (%50,0) | 10 (%100)
(%23,1)** (%0,0) (%50,0) (%0,0) (%20,8) (%22,2)
MRN 0 (%0,0) 0 (%0,0) 1(%14,3) 1(%14,3) 5 (%71,4) 7 (%100)
(%0,0) (%0,0) (%25,0) (%33,3) (%20,8) (%15,6)
DO 2 (%50,0) 0 (%0,0) 0 (%0,0) 0 (%0,0) 2 (%50,0) | 4 (%100)
(%15,4) (%0,0) (%0,0) (%0,0) (%8,3) (%8,9)
DDDN 0 (%0,0) 0 (%0,0) 0 (%0,0) 0 (%0,0) 3 (%100) 3 (%100)
(%0,0) (%0,0) (%0,0) (%0,0) (%12,5) (%6,7)
YDDN 0 (%0,0) 0 (%0,0) 0 (%0,0) 0 (%0,0) 7 (%100) 7 (%100)
(%0,0) (%0,0) (%0,0) (%0,0) (%29,2) (%15,6)
Erken 1 (%50,0) 0 (%0,0) 0 (%0,0) 0 (%0,0) 1 (%50,0) 2 (%100)
HSK (%7,7) (%0,0) (%0,0) (%0,0) (%4,2) (%4,49
ileri 7 (9%58,3) 1 (%8,3)* 1 (%8,3) 2 (%16,7) 1 (%8,3) 12 (%100)
HSK (%53,8) (%100)** (%25,0) (%66,7) (%4,2) (9%26,7)
Total 13 (%28,9) 1 (%2,2) 4 (%8,9) 3 (%6,7) 24 (%53,3) | 45 (%100)
(%100) (%100) (%100) (9%100) (%100) (%100)
SN:Sirotik nodiil, MRN:Makrorejeneratif nodiil, DO:Displastik odak,
DDDN:Diisiik dereceli displastik nodiil, Y DDN:Yiiksek dereceli displastik Fisher X2 p=0,24
nodiil*Satir ylizdesi**Siitun yiizdesi
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12 ileri HSK vakasmnin 9’u (%74,9) viral etyoloji zemininde, 2’si
steatohepatit, 1’1 Tip 1 tirozinemi zemininde gelismistir. Erken HSK vakalarinin
1’1 HBV, digeri Tip 1 Tirozinemi zemininde saptandi. Yiiksek dereceli DN’lerin
hepsi 2 farkli tirozinemi hastasinda; diisiik dereceli DN’lerin hepsi kriptojenik
siroz vakalarinda, DO’larin yarist HBV, diger yarisi tirozinemi zemininde izlendi.
Tirozinemi hastalarindan biri 12 yasinda erkek hasta olup, siroz zemininde iyi
diferansiye HSK yanisira 3 adet YDDN ve 2 adet MRN saptand1. Diger tirozinemi
hastas1 3 yasinda erkek hasta olup, siroz zemininde 1 adet erken HSK odagi
yanisira, 4 adet YDDN, 2 adet DO ve 1 adet MRN saptandi. Diger erken HSK
vakast HBV zemininde ve nodiil i¢i nodiil goriiniimiinde idi (Resim 8). Nodiil

tipleri ile etyoloji arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,24).

Resim 8: A) Tirozinemi zemininde erken HSK (kirmiz1 ok) ve Yiiksek Dereceli DN
(siyah ok) B) HBV zemininde erken HSK ve ileri HSK, (Siyah isaret: Nodiil i¢i nodiil
gortinimil ve mavi ok: dediferansiye alan)
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4.3.Preneoplastik lezyonlar vehepatoselliiler karsinomda Glutamin sentetaz
(GS) ve HSP 70 immiinhistokimyasal boyama sonuclari

17 siroz vakasinda saptanan 45 adet nodiiler lezyona GS ve HSP 70 ile
immiinhistokimyasal boyama uygulandi. GS boyanmasi ile nodiil tipi ve portal
ven ¢ap1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanirken; etyoloji,
Laennec fibrozis skoru, portal/septal inflamasyon, interfaz aktivite, nodiil i¢i NIA,
HSK derecesi, asit, varis, kanama, evre, splenik ven ¢api, KC boyutu ve dalak
boyutu arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Glutamin sentetaz boyanmasinin

klinik ve histolojik bulgulara gére dagilimi Tablo 19°da gosterilmistir.

Portal ven ¢ap1 bilgisine ulasilabilen 30 hastadan, GS pozitif olan 2 vakada
portal ven cap1 13 mm’nin iizerinde idi. GS negatif olan 28 vakadan 20’sinde
portal ven ¢ap1 13 mm’nin altinda iken; 8’inde 13 mm’nin iizerinde bulundu

(p=0,03*).

GS sirotik, makrorejeneratif, diisiik dereceli ve yiiksek dereceli nodiillerin
timiinde ve displastik odaklarda negatif bulundu (Resim 9). GS pozitif vakalarin
%83.3’1i 1leri HSK; %16,7’s1 erken HSK 1di. Erken HSK vakalarindan 1’1 (%50)
diffiiz pozitif, digeri tamamen negatif idi. 12 ileri HSK vakasindan 5’1 (%41,7)
pozitif, 7°si (%58,3) negatif idi (Resim 10). Pozitif olan ileri HSK vakalarindan
2’si fokal zayif pozitif idi. Erken HSK ile yiiksek dereceli DN ya da ileri HSK
arasinda GS boyanmasi agisindan anlamli fark saptanmadi. GS boyanmasinin
nodiil tiplerine gore dagilimi Grafik 17; HSK derecesine gore dagilimi Grafik

18°de gosterilmistir.
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Tablo 19:Glutamin Sentetaz boyanmasinin klinik ve histolojik bulgulara gére dagilimi

Klinik / Histolojik GLUTAMIN SENTETAZ

bulgular oo

negatif pozitif Total P degeri

Etyoloji:

HBV/ HCV 9/1 4/0 13
HBV+HCV/HBV+HDV 3 1 4 p=0,06
Steatohepatit / Diger 2124 1/0 3/2

Nodiil tipi
SN/MRN/DO 10/7/4 0/0/0 10/7/4
DDDN / YDDD 317 0/0 317 p=0,01*
Erken HSK / leri HSK 1/7 1/5 2/12

HSK Grade (lyi/Orta/Az) 1/4/2 3/1/1 4/5/3 p=0,23

Laennec Fibrozis Skoru 18/16/0/4/1 3/3/0/0/0 21/19/0/4/1 | p=0,82

4A/4A+4b/4AB/4B+4c/AC

inflamasyonportal/septal 1/6/21/10/1 0/0/1/5/0 1/6/22/15/1 p=0,09

0/1/2/3/4

interfaz aktivite 7/8/20/1/3 0/2/3/1/0 7/10/23/2/3 | p=0,37

0/1/2/3/4

Nodiil i¢i NTA 8/23/8 1/4/1 9/27/9 p=0,93

Yok / Fokal / Belirgin

Asit (Yok / Var) 16/14 2/2 18/16 p=0,90

Varis (Yok / Var) 3/8 1/1 4/9 p=0,52

Kanama (Yok / Var) 15/4 1/1 16/5 p=0,36

Evre(Kompanse/Dekomp 12/18 1/3 13/21 p=0,56

anse)

Portal ven capi 20/8 0/2 20/10 p=0,03*

(213 mm />13 mm)

Splenik ven ¢cap1 22110 1/0 23/11 p=0,50

(<10 mm />10 mm)

KC boyutu (N’den 2/2716 0/1/0 2/2816 p=0,86

kiigiik/ N/ N’den biiyiik)

Dalak boyutu 19/19 2/1 21/20 p=0,57

(213 cm />13 cm)

X? P<0,05 istatistiksel olarak anlamh

77




[EE
o

1

=]

1
o
o
(=
*

O P N W H U OO N O O
,f—l ‘
|
[0)]
(%]

R RN - D D N~
» > @ < S
S & F o TR mGS (+)
N & N C & e N
O > S @ NG N
&O (b O bQ/ bQ/ &
S & R
\Q’\ 53 S@’
S M
N

Grafik 17: GS boyanmasinin nodiil tiplerine gére dagilimi

100% - p=0,23
90% - / r=-0,36
80% - /

70% -
60% -
50% - Az diferansiye HSK
40% - . .
m Orta derecede diferansiye HSK
30% -
20% - m lyi diferansiye HSK
10% -
0%

GS (-) GS (+)

Grafik 18: GS boyanmasinin HSK derecelerine gore dagilimi

GS pozitif ileri HSK vakalarinin %60°1 iyi diferansiye, %?20’si orta
derecede diferansiye ve %20’si az diferansiye idi. lyi diferansiye HSK’1n %75’1,
orta derecede diferansiye olanlarin %20°si ve az diferansiye HSK’1n %33,3’1i GS

pozitifti. HSK dereceleri arasinda GS agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,23).
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Resim 9: (A) Biiyiik hiicre degisikligi gosteren Displastik odak ve (B) GS
negatifligi, (C) Makrorejeretatif nodiil ve (D) GS ile periveniiler alanlarda
nonneoplastik boyanma sekli, (E) Diisiik dereceli DN'de (F) GS negatifligi(*) ve
gevresinde sirotik nodiillerde periseptal ve daginik GS boyanmasi (0K).
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Resim 10: (A,C) Sirotik parankimden(S) diizgiin sinirla ayrilan erken HSK(yildiz)
ve i¢inde daha koyu goriinen dediferansiyasyon alani(arti) ile karakterli “nodiil ici
nodil” goriinimii, (B,D) Erken HSK alaninda diffiiz kuvvetli, dediferansiye alanda
diffiz zayif GS boyanmasi ve sirotik nodillerde GS negatifligi, (E)
Pseudoglandiiler patern gosteren iyi diferansiye HSK ve (F) diffiz kuvvetli GS

pozitifligi.

Nodiiler lezyonlarda HSP 70 sitoplazmik boyanmasimin klinik ve histolojik bulgulara

gore dagilimi Tablo 20°de gosterilmistir.

80



Tablo 20:HSP 70 sitoplazmik boyanmasinin klinik ve histolojik bulgulara gore dagilimi

Klinik / Histolojik
bulgular

HSP 70 sitoplazmik

negatif 1+ 2+ 3+ Total P

Etyoloji:

HBV/ HCV 2/0 2/0 2/1 7/0 13/1
HBV+HCV/HBV+HDV 0 1 2 1 4 0,07
Steatohepatit / Diger 0/2 1/11 0/10 2/1 3/24

Nodiil tipi

ie]
SN/MRN /DO 1/0/1 6/2/1 3/5/2 0/0/0 10/7/4 g
DDDN / YDDD 1/0 2/4 0/3 0/0 37 8
Erken HSK / leri HSK 1/0 0/0 11 011 212 g

HSK Grade (lyi/Orta/Az) 0/2/0 1/0/1 0/2/0 3/1/2 4/5/3 0,19

Laennec Fibrozis 2/2/0/0 4/7/4/0 7/8/0/0 8/2/0/1 21/19/4/1 0,06

SkorudA/4AA+4b/4B+4cl4

C

inflamasyon portal/septal | 0/0/3/1/0 | 0/2/10/3/0 | 0/3/5/6/1 | 1/1/4/5/0 | 1/6/22/15/1 0,57

0/1/2/3/4

Interfaz aktivite 0/2/2/0/0 | 2/2/10/0/1 | 3/2/7/1/2 | 2/414/1/0 | 7/10/23/2/3 0,69

0/1/2/31/4

Nodiil i¢i NTA 0/4/0 21815 3/9/3 4/6/1 9/27/9 0,35

Yok / Fokal / Belirgin

Asit (Yok / Var) 1/1 5/5 6/8 6/2 18/16 0,53

Varis (Yok / Var) 0/1 1/2 0/5 3/1 4/9 0,09

Kanama (Yok / Var) 0/1 4/1 712 5/1 16/5 0,33

Evre 0/2 4/6 4/10 5/3 13/21 0,28

Kompanse/Dekompanse

Portal ven capi 1/1 8/2 9/4 2/3 20/10 0,44

(<13 mm />13 mm)

Splenik ven ¢api 1/1 9/5 9/3 4/1 23/10 0,80

(<10 mm />10 mm)

KC boyutu (N’den 1/1/2 1/12/0 0/11/2 0/412 2/2816 0,06

kiigiik/ N/ N’den biiyiik)

Dalak boyutu 1/3 8/6 717 5/4 21/20 0,71

(213 cm />13 cm)

X P<0,05 istatistiksel olarak anlamh
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HSP-70 sitoplazmik boyanmasi ile yalmizca nodiil tipleri (p=0,0001%)
arasinda yiiksek diizeyde anlamli farklilik saptanirken; diger bulgular arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Sitoplazmik HSP 70 boyanmasi ile
nodiil tipleri arasinda, POST-HOC Bonferronni diizeltmeli Ki-kare testi ile tek tek
karsilagtirma yapildiginda, ileri HSK ile erken HSK ve diger gruplar arasinda
anlaml fark saptanirken; diger gruplarin kendi arasinda anlamli fark bulunmadi
(Resim 11). HSP 70 sitoplazmik boyanmasinin nodiil tiplerine gore dagilimi

Grafik 19’da gosterilmistir.

2] p=0,0001*
10 -
8 -
6 -4
r
4 -
2 -
0 = — : : = .
S S SRS N <
® ® °© & > N &
R %é\\ 'z?;& & & Q& 3 @& HHSP 70 sitoplazmik (-)
< (4
& .é‘é Q.\c,Q\ ..&b Q\;’ B HSP 70 sitoplazmik 1+
& Na &F HSP 70 sitoplazmik 2+
&# B HSP 70 sitoplazmik 3+

Grafik 19: HSP 70 sitoplazmik boyanmasinin nodiil tiplerine gore dagilimi
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Resim 11: (A)Sirotik nodiillerde (B)HSP 70 ile zayif sitoplazmik ve seyrek
niikleer boyanma. (C)Diizensiz nodiiler paternde gelisim gosteren kiiciik hiicre
degisikligi ile karakterli yiiksek dereceli diplastik nodiilde (D)yaygin orta siddette
ve fokal kuvvetli sitoplazmik boyanma. (E)Erken HSK alaninda (F)diffiiz orta
siddette sitoplazmik ve fokal niikleer boyanma. (G)Genis trabekiiler patern
gosteren iyi diferansiye HSK ve (H)HSP 70 ile niikleer boyanmanin eslik
etmedigi diffiiz kuvvetli sitoplazmik boyanma.

Nodiiler lezyonlarda HSP 70 niikleer boyanmasinin klinik ve histolojik
bulgulara gore dagilimi Tablo 21°de gosterilmistir. HSP 70 niikleer boyanmasi ile
KC boyutu (p=0,009) arasinda anlaml fark saptanirken; nodiil tipleri (p=0,44) ve
diger bulgular arasinda anlamli fark saptanmadi. KC boyutu alt gruplar
karsilastirildiginda normal ile normalden biiyilk KC boyutuna sahip vakalar

arasinda HSP 70 niikleer boyanmasi agisindan fark oldugu bulundu.

Nodiil tiplerine goére HSP 70 niikleer boyanmasi her grupta degisen
derecelerde ve siddette saptand1 (Resim 12). 3+ niikleer boyanan 18 nodiilden 6’s1
(%33,3) ileri HSK; 5’1 (%27,8) SN, 3’1 (%16,7) MRN, 2’si (%11,1) DDDN, 1’i
(%5,6) YDDN ve digeri DO idi. 2+ niikleer boyanan 8 vakadan 3’i (%37,5)
MRN, 2’si (%25,0) ileri HSK, 1’1 (%12,5) SN, 1’1 (%12,5) erken HSK ve digeri
DO idi. 1+ niikleer boyanan 10 vakanin 4’i (%40) YDDN, 3’1 (%30) SN, 2’si
(%20) ileri HSK, 1’i (%10) MRN idi. Ileri HSK’m, YDDN ve DO’larm 2’sinde;
SN, DDDN ve Erken HSK’in birinde niikleer boyanma izlenmedi. HSP 70
niikleer boyanmasini nodiil tiplerine gore tek tek karsilastirdigimizda yalnizca
MRN ile YDDN arasinda anlamli fark saptanirken(p=0,02), diger gruplarin
birbirleriyle arasinda anlamli fark saptanmadi. HSP 70 niikleer boyanmasinin

nodiil tiplerine gore dagilimi1 Grafik20’de gosterilmistir.
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Tablo 21:HSP 70 niikleer boyanmasinin klinik ve histolojik bulgulara gére dagilimi

Klinik / Histolojik HSP 70 niikleer P

bulgular i degeri

negatif 1+ 2+ 3+ Total

Etyoloji:

HBV/ HCV 4/1 1/0 3/0 5/0 13/1
HBV+HCV/HBV+HDV 0 1 1 2 4 0,50
Steatohepatit / Diger 0/4 2/6 0/4 1/10 3/24

Nodiil tipi
SN/MRN/DO 1/0/2 3/1/0 1/3/1 5/3/1 10/7/4
DDDN/YDDD 12 0/4 0/0 2/1 317 0,28
Erken HSK / Ileri HSK 1/2 0/2 1/2 0/6 2/12

HSK Grade (lyi/Orta/Az) 0/2/0 1/0/1 0/2/0 3/1/2 4/5/3 0,19

Laennec Fibrozis 3/5/0/1 6/3/1/0 4/3/1/0 8/8/2/0 21/19/4/1 0,68

SkorudA/4AA+4b/4B+4c/4

C

Inflamasyon portal/septal | 0/0/7/1/1 | 1/3/3/3/0 | 0/1/4/3/0 | 0/2/8/8/0 1/6/22/15/1 0,22

0/1/2/3/4

Interfaz aktivite 0/4/4/0/1 | 4/0/5/0/1 | 1/3/3/0/1 | 2/3/11/2/0 | 7/10/23/2/3 0,16

0/1/2/3/4

Nodiil i¢i NIA 0/8/1 4/4/2 1/5/2 4/10/4 9/27/9 0,36

Yok / Fokal / Belirgin

Asit (Yok / Var) 2/4 6/1 3/3 7/8 18/16 0,24

Varis (Yok / Var) 0/1 0/2 1/2 3/4 4/9 0,61

Kanama (Yok / Var) 0/2 5/1 4/0 712 16/5 0,05

Evre 0/6 5/2 3/3 5/10 13/21 0,058

Kompanse/Dekompanse

Portal ven ¢cap1 4/2 5/2 4/1 715 20/10 0,83

(213 mm />13 mm)

Splenik ven ¢ap1 5/1 6/3 4/2 8/4 23/10 0,88

(<10 mm />10 mm)

KC boyutu (N’den 1/3/5 1/7/0 0/6/1 0/12/0 2/28/6 0,009*

kiigiik/ N/ N’den biiyiik)

Dalak boyutu 3/6 5/4 3/4 10/6 21/20 0,52

(<13 cm />13 cm)

X? P<0,05 istatistiksel olarak anlamh
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p=0,44
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S S S N\ s N ° mHSP 70 niikleer (-)
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O G N & X < W HSP 70 niikleer 1+
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o NE &F = HSP 70 niikleer 2+
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L B HSP 70 niikleer 3+

Resim 12: HSP 70 niikleer boyanmasina benign ve malign gruptan érnekler (A)
Makrorejenetarif nodiilde yaygin kuvvetli 3+ niikleer HSP 70 boyanmasi. (B) Iyi
diferansiye HSK'da yaygin kuvvetli 3+ HSP 70 boyanmasi.
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HSP 70 sitoplazmik ve niikleer her ikisinin de pozitif oldugu vakalarin

nodiil tiplerine gore ayrintili sonuglart Tablo 22°de gosterilmistir.

Tablo 22: HSP 70 sitoplazmik ve niikleer her ikisinin de pozitif oldugu vakalarin

nodiil tiplerine gore ayrintili sonuglari

SN (n=10) MRN (n=7) DO (n=4)
Nodiil tipi
HSP 70 sitoplazmik HSP 70 sitoplazmik HSP 70 sitoplazmik
HSP70 1+ 2+ 3+ 1+ 2+ 3+ 1+ 2+ 3+
Niikleer
1+ 3 - - 1 - - - - -
2+ 1 - - 1 2 - - 1 -
3+ 2 3 - - 3 - 1 - -
SN: Sirotik nodiil,
MRN: Makrorejeneratif nodiil,
DO: Displastik odak
Nodiil DDDN(n=3) YDDN(n=7) Erken HSK(n=2) | lleri HSK(n=12)
tipi
HSP 70 HSP 70 HSP 70 HSP 70

sitoplazmik sitoplazmik sitoplazmik sitoplazmik
HSP70 I+ | 2+ | 3+ | 1+ | 2+ | 3+ | 1+ | 2+ | 3+ | 1+ | 2+ | 3+
Niikleer
1+ - - - 2 2 - - - - - 2
2+ - - - - - - - 1 - - 2
3+ 2 - - - 1 - - - - - 6

DDDN: Diisiik dereceli displastik nodiil,
YDDN: Yiiksek dereceli displastik nodiil
HSK: Hepatoselliiler karsinom
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SNlerin 9’u (%90), MRNIerin hepsi, DOlarin 2’si(%50), DDDNlerin 2’si
(%66,7), YDDNIerin 5’1 (%71.,4), erken HSKlarm 1’1 (%50) ve ileri HSKlarin
10’unda (%83,3) hem niikleer hem sitoplazmik HSP 70 boyanmasi saptandi. En
yiiksek oran sirotik nodiilde izlenirken, ardindan sirasiyla ileri HSK, YDDN ve
DDDN gelmektedir. Ancak sirotik nodiillerde boyanmalar 1+ sitoplazmik ve
degisen derecelerde niikleer grubunda yigilma gosterirken; ileri HSK vakalarinda
3+ sitoplamik ve 3+niikleer grubunda yigilma gostermektedir. Sirozdan ileri
HSK’a dogru gittikge sitoplazmik ve niikleer boyanma derecelerinin arttig

gozlendi (Tablo 22).
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5. TARTISMA

Siroz; histolojik olarak fibrozis ile ¢evrili rejeneratif nodiillerle karakterli,
etyolojisi ¢ok ¢esitli kronik karaciger hastaliklarinin son doénemidir (28).
Karaciger mikroanatomisindeki yapisal bozulma, intrahepatik vaskiiler direncin
artmasina, dolayisiyla portal hipertansiyon (PHT) ve PHT iliskili
komplikasyonlarin gelismesine (asit, varis, kanama) neden olmaktadir (47).
Nerdeyse 200 yildir “geridoniisiimsiiz” ve “son donem” olarak bilinmekte, bu
nedenle etyolojinin ¢ok 6nemli olmadig1 ve beklenen yasam siiresinin kisa oldugu

diistiniilmekteydi (8).

Son yillarda tedavi yaklasimlarinin gelismesiyle, sirozun histolojik olarak
bilinen silirecinde belirgin degisiklikler gozlenmistir. Gilin  gectikge siroz
hastalarinin tiimiinde karaciger yetmezligi ve portal hipertansiyon gelisimi
olmadig1 farkedilmistir. Bunun yanisira sirozun geriledigi diisiiniilmekte, hatta
bazi aragtirmacilar tarafindan kabul gormektedir(8). Modern tedavi yontemleriyle
karaciger fibrozisinin zamanla geriledigi pek ¢ok calismada gosterilmistir. Primer
hastaligin tipine gore; viriis eradikasyonu (6rn: kronik hepatit C) (68), viral
replikasyonun inhibisyonu ile inflamatuar siirecin kontrol altina alinmasi (6rn:
kronik hepatit B) (69), otoimmiinitenin baskilanmasi (otoimmiin hepatit)(70) ve
alkol, demir gibi toksik ajanlarin uzaklastirilmasi(71) ile fibrozis geri
donebilmektedir. Fibrozisin regresyonu presirotik ya da sirotik tiim karacigerlerde

goriilebilmektedir (25).

Klinisyenler, siroz hastalarin1 6énceden kompanse ve dekompanse diye 2

gruba ayirmaktaydi. Kompanse siroz hastalari, PHT ve komplikasyonlarmin
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olmadig1 hastalar iken; asit, 6zefagus varis kanamasi, hepatik ensefalopati ve/veya
saritlik goriilen hastalar dekompanse siroz hastalaridir. Son yillarda tedavi
yaklasimlarinin degismesi ve antifibrotik terapilerin gelismesiyle daha dinamik
olan bu siireci yansitmasi i¢in klinik olarak 4 evre yapilmasi onerilmistir (2005

Baveno IV konsensus siniflamasi)(34).

Portal hipertansiyonun en 6nemli indirekt gostergesi hepatik venoz basing
gradienti (HVPG)dir. Kompanse donemde HVPG evre 1’de 6 mm Hg’nin altinda;
Evre 2’de 6-10 mm Hg arasindadir. HVPG’nin 10 mm Hg iizerine ¢ikmasi ve
kollaterallerin  olusmasmma “klinik 6nemli PHT” denilmekte ve siroz
komplikasyonlar1 portal ven basinct 10-12 mm Hg’ya ulastiginda gelismektedir
(72). HVPG >10 mm Hg olmasi 6zefagus varis gelisimi; HVPG >12 mm Hg
olmasi hastanin dekompanse doneme girmesi agisindan simir degerlerdir (73).
Ayn1 zamanda artmis HVPG hepatoselliiler karsinom gelisme riski ile de
korelasyon gostermektedir (74). Biyopsilerde kiigiik nodiill ve kalin septa
varliginin, artmig HVPG ile iliskili olduguna dair kanitlar bulunmaktadir (2, 3, 75,
76). Bu nedenle fibroz septa kalinligi ilerlemis kronik karaciger hastaliginin

evresini gosteren bir isaret olarak diisiiniilebilir (75, 77, 78).

Klinisyenler, patologlardan siroz tanisi verirken tedaviye yon verebilmeleri
i¢in net bir tan1 beklemektedir. Igne biyopsilerinde nodiillerin ve fibrz septalarin
varliginda siroz tanist vermek kolaydir ancak, makronodiillerin varliginda ya da
inkomplet septal sirozda tan1 vermek her zaman miimkiin degildir. Siroz tanisi
verirken kullandigimiz skorlama sistemlerinden Ishak, Metavir, Budd gibi

skorlama sistemleri sirozu tek bir kategoride ele almaktadir. Ancak “siroz”
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teriminin altinda c¢ok genis bir morfolojik cesitlilik bulunmaktadir. Tiim bu
gelismelerin - 15181inda;  siroz  hastalarinda  farkli  morfolojik  bulgularin
gozlenmesiyle sirozun alt siiflamasina ihtiyag duyulmustur. Laennec skorlama
sistemi Metavirden modifiye sirozu 3 kategoriye (4A, 4B,4C) ayiran bir skorlama
sistemidir. Laennec skorlamasinda nodiillerin boyutu ve fibréz septalarin kalinlig
g6z oOniinde tutulmaktadir. Literatiirde Laennec skorlamasi ile ilgili yapilan az
sayida calismanin biliylik kismi igne biyopsilerindedir ve rezeksiyon
materyallerinde yapilmis tek bir ¢alisma vardir. Igne biyopsilerinde; izlenen fibroz
septalarin hepsi ince ise LFS 4A; en az 2 genis septa varliginda LFS 4B ve en az 1
cok genis septa varliginda LFS 4C olarak skorlanmaktadir. Ancak rezeksiyon
materyallerinde skorlamanin nasil olacagma yonelik bilgi birikimimiz heniiz
olusmamustir; belli segmentlerden alinan lamlar mi1 degerlendirilecek, yoksa
vakaya ait tim lamlar degerlendirilip baskin skor mu verilecek, ya da en fazla

goriilen skor mu dikkate alinacak, belirsizdir.

Bizim c¢aligmamiza total hepatektomi, kismi rezeksiyon ve wedge
biyopsilerden siroz tanisi alan 43 vaka dahil edilmistir. Siroz hastalarinin yas
ortalamas1 46,1+20,3 olup, yas araligi 3-88’dir. Hastalarin 34’i erkek, 9’u

kadindir. Literatiirdeki diger ¢calismalarda da erkek baskinligi mevcuttur.

Rezeksiyon materyallerinde birden fazla skorun birarada goriilmesi
nedeniyle dominant skor ve eslik eden bir {ist kategori verilerek 5 alt grup

yapilmigve 4B ve 4C skorlarinin goriildiigli vakalarin nerdeyse tamaminda 4A
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olan en alt skorun eslik ettigi gézlenmistir. Birden fazla skorun birarada goriilmesi
siroz patogenezi diisiiniildiigiinde dogal bir silire¢ olup, incelenen lam sayisinin
artmasiyla da dogru orantili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Laennec fibrozis skorlar1
3 grup olarak hastalarin dagilimina baktigimizda %37,2’si F4A, %51,2 F4B,
%11,6’s1 FAC grubunda yer almaktadir. Bizim g¢alismamizdan farkli olarak,
literatiirde igne biyopsilerinde yapilmis olan ¢aligmalarda, F4C skorunun daha sik
oldugu dikkati ¢ekmistir. Igne traktinin septa ydniine gére nasil gectiginin, fibroz
septa kalinligmi degerlendirmede 6nemli olabilecegi diisiiniilmiistiir. Igne trakti
septaya paralel olacak sekilde gecmisse ve komsulugundaki nodiil boyutu net

29 ¢

degerlendirilemezse “genis bir septa” “gok genis septa” olarak yorumlanabilir ve
skor 4C’ye ¢ikabilir. Bunun yanisira skorlarin dagiliminda etyoloji de dnemlidir.
Alkol gibi mikronodiiler siroz yapan nedenler fazla ise F4C kategorisi daha
yiksek oranda goriilecektir. S.U Kim ve arkadaslarmin rezeksiyon
materyallerinde yaptig1 caligmada ise (79) FAB ve FAC kategorisindeki hasta
dagilimlar1  bizim c¢alismamizla benzer oranlardadir. Tim c¢alismalara
baktigimizda en fazla F4A Kkategorisinin dagilimmin cesitlilik gosterdigi
gozlenmistir. Bizde ve bazi ¢aligmalarda daha yiiksek olmasinin nedeninin ise F3

kategorisinin ~ skorlamaya  dahil  edilmemesinden  kaynaklanabilecegi

diistinilmiistiir.

Calismaya dahil edilen siroz vakalarimizin %64,3linii viral hepatitler
(%42,9 HBV, %9,5 HCV ve %119 HBV+HCV ve HBV+HDV), %4,8’ini
steatohepatit, %4,8’ini otoimmiin hepatit ve %26,2’sini diger nedenler (Wilson,

Tirozinemi, Alfa-1 antitripsin eksikligi, kriptojenik siroz, v.b.) olusturmaktadir.
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Tiirkiye’de siroz etyolojisinde %60’lik orani viral hepatitler olustururken, 2.
sirada kriptojenik vakalar gelmektedir. Bu nedenle calismamizdaki etyoloji
dagilimi1 genel popiilasyonla uyumludur. Calismamizda 2 steatohepatit vakasinin
biri alkol, digeri NASH zemininde sirozdur. Steatohepatit vakalarina igne
biyopsilerinde daha sik rastlanirken rezeksiyon materyallerinde daha az siklikta

goriilmektedir.

Etyoloji ile LFSlar1 arasinda 5 grup yapildiginda anlamlhi farklilik
goriilmezken; 3 grup yapildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmigtir
(p=0,04). Viral etyolojiler arasinda Laennec skorlar1 agisindan fark bulunmazken,
HBYV ile diger grup arasinda LFS agisindan anlaml farklilik saptanmistir. Diger
grupta yer alan hastaliklarin biiylik kismin1 mikronodiiler sirozla giden ¢ocukluk
caginin metabolik hastaliklar1 olusturmaktadir. Viral etyolojiler ise baslangicta
makronodiiler siroza neden olmakta ancak siire¢ ilerledikge mikst patern ortaya
cikmaktadir. Calismamizda da F4A olan vakalarin %66,7’si HBV iken; F4C
vakalarinin %40°1 HBV, %60°1 ise diger gruptadir. Dolayisiyla farkli etyolojideki
hasta gruplarinda LFSlarmin farklilik gdstermesi beklenen bir sonugtur. Esas
onemli olan ayni etyolojideki hasta gruplarinda farkli fibrozis skorlarinin

prognostik 6nemi olup olmadiginin ortaya koymaktir.

LFS ile rezeksiyon tipleri arasinda da hem 5 grup, hem 3 grup
karsilastirildiginda anlamli  farkliik saptanmistir (p=0,003/0,0001*). Bunun
nedeni 4A disindaki skorlarin nerdeyse tamaminin total hepatektomi
materyallerinde goriilmesidir. Kismi rezeksiyon, wedge biyopsi ve hazir blokta

izlenen skorlar LFS 4A grubundadir. Sadece 4C grubundaki bir vaka HBV
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zemininde gelismis HSK nedeniyle yapilan sag hepatektomi materyalinde
goriilmiistiir. Dolayisiyla materyalin boyutu ve incelenen lam sayis1 arttik¢a farkl
ve yliksek skorlar1 yakalama olasiliimiz artmaktadir. Baska bir bakis acisiyla da
total hepatektomi yani transplantasyon yapilan hastalar, zaten klinik evresi ileri /
dekompanse hastalardir ve dolayisiyla yiiksek skorlart gorme olasiligimiz
artmaktadir. Literatiirde LFS ile biyopsi tiirleri arasinda farklilik olup olmadiginm

arastiran baska calisma bulunmamaktadir.

Calismamizda Laennec fibrozis skorlarinin hem 5 alt grup, hem de 3 alt
grubunun Klinik ve radyolojik bulgularla karsilastirilmasinda; her iki grupta da
asit, varis, kanama ve evre ile anlamli farklilik ve orta-iyi diizeyde anlaml iligki
saptanmugstir. 5 grup ile 3 grup arasinda p degerleri karsilastirildiginda asit, varis,
kanama ve evre i¢in “p” degerleri sirasiyla 0,01/0,006*, 0,05/0,001*, 0,02*/0,03
ve 0,002/0,0001* bulunmus olup, LFS 3 alt grubun klinik bulgularla daha yiiksek
diizeyde istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterdigi saptanmistir. Ayrica LFS 5
alt grup ile dalak boyutu ve etyoloji arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
olmamasima ragmen 3 grup yapildiginda anlamli farklilik saptanmistir. Dalak
boyutu ve etyoloji igin p degerleri sirasiyla 0,07/0,01* ve 0,12/0,04* bulunmustur.
Bu da gosteriyor ki 4B ve 4C gibi yiiksek skorlar goriildiigiinde, materyaldeki
dagilim yiizdesinden bagimsiz olarak klinige yansimaktadir. Dolayisiyla dominant
skor ne olursa olsun, tan1 kriterlerini karsilayan en yiiksek skor fibrozis skoru
olarak verilmelidir. Asit, varis ve kanama durumu ile LFS alt gruplar1 kendi

arasinda karsilagtirdigimizda F4A ile F4A+4b ve F4B arasinda anlamli fark
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saptanirken, F4B ile F4B+4C ve F4C arasinda istatistiksel olarak fark
bulunmamistir. Bunun nedeni bu gruplardaki hasta sayilarimizin az olmasindan
kaynaklanmaktadir. Benzer bir ¢alismada da, 123 hastada LFS ile asit, varis,
kanama ve evre arasinda anlamli farklilik saptanmistir. Bunlara ek olarak HVPG
ile LFS karsilastirilmis ve F4A, 4B ve 4C vakalarda HVPG sirasiyla 8,1£2.6,
12,4+3,3 ve 16,3+4,0 mmHg bulunmustur. Fibrozis evresi artttkga HVPG de
artmaktadir ve Laennec gruplar1 arasinda HVPG acisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik goriilmektedir (p<0,01) (1). Baska bir caligmada ise LFS
yanisira; nodiil boyutu, septa kalinligi, disse araliginda izlenen kollajen miktari,
portal alan kayb1 ve santral ven kaybinin oranlar1 ile HVPG arasinda istatistiksel
olarak yiiksek diizeyde anlamli farklilik saptanmistir (47). Bizim c¢aligmamiz
retrospektif bir caligma olup, hastane otomasyon sisteminden hasta bilgilerine
ulasilmistir. Invaziv bir tetkik olmasi nedeniyle rutinde tiim hastalara HVPG
Ol¢iimii yapilmadig: i¢in LFSlan ile karsilagtirlamamigstir. Bunun yerine portal
hipertansiyonun gostergesi olabilecek, “Portal Sistem Doppler USG” ile saptanan
portal ven ¢api, splenik ven ¢api, dalak boyutuve kollateral varlig1 gibi indirekt
bulgular ile LFSlart karsilagtirllmistir. Dalak boyutu disinda diger bulgular ile
LFS hem 5 hem 3 alt grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamis, ki bu parametrelerin ¢ok anlamli olmadigi sonucuna varilmstir.
Dalak boyutu ile yalnizca LFS 3 alt grup arasinda fark goriilmesi de asit, varis,
kanama gibi klinik bulgulara gére daha az prognostik 6neme sahip oldugunu
diistindiirmiistiir. LFS ile portal ven ¢ap1 ve splenik ven capi arasinda pozitif

korelasyon bulunmamasi (r=0,17 ve 0,09), acaba portal ven basinci ile portal ven
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cap1 korele degil mi sorusunu akla getirmektedir. Ancak USG verileri yapan
radyologa ve islemin optimalligine gore degismektedir ve kesin yorum yapmak
miimkiin degildir. HVPG ise nicel bir 6lgtim olup, portal hipertansiyonu ve Kklinik

yansimalarini gosteren en 6nemli indirek bulgudur.

LFSlar1 yanisira portal/septal inflamasyon, interfaz aktivite ve nodiil ici
nekroinflamatuar aktivite dereceleri de skorlanmistir. Portal/septal inflamasyon ve
interfaz aktivite dereceleri ile etyoloji arasinda yiiksek oranda anlamli farklilik
saptanmast literatliir ile uyumlu olup, beklenen bir sonugtur. Ciinkii viral
hepatitlerde, viral antijen yiikii ile dogru orantili olarak hepatosit hasar1 ve
inflamasyon / nekroinflamatuar aktivite 6n planda iken, metabolik hastaliklarin
biiyiik kisminda inflamasyon ya yoktur ya da hafif diizeydedir.Ozellikle HCV ve
HBV+HDV/HBV+HCV grubunda patogenezi ile uyumlu olarak inflamasyon ve
interfaz dereceleri yiiksek bulunmustur.Portal/septal inflamasyon ve interfaz
aktivite dereceleri ile klinik ya da radyolojik bulgular arasinda anlamli farklilik
saptanmamistir. Benzer olarak 104 vaka lizerinde yapilan calismada da portal
inflamasyon, periportal inflamasyon, safra duktus proliferasyonu, balonlasma,
yagh degisiklik ve kolestaz bulgular1 ile HVPG arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik gériilmemistir (47).

Nodiil ici NIA degerleri ile asit, kollateral varligi, dalak boyutu ve evre
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik; LFS, dalak boyutu, asit, varis,

kanama arasinda orta; inflamasyon, interfaz ve evre arasinda iyi diizeyde pozitif
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korelasyon saptanmustir.Nodiil i¢i NIA arttik¢a, LFSlar1 artmakta ve klinikte asit,
varis, kanama gorilme ihtimali, yani hastalarin dekompanse doneme girme
ihtimali artmaktadir. LFSlar1 ile portal/septal inflamasyon ve interfaz aktivite
arasinda pozitif korelasyon bulunmazken, nodiil ici NIA ile orta diizeyde
korelasyon saptanmasi; nodiil ici NIA diizeyinin en az fibrozis skorlar1 kadar
onemli oldugunu ve biyopsi raporlarinda belirtilmesi gerektigini gostermektedir.
2005 yilinda yayinlanan, Nagula S. ve arkadaglarinin yaptig1 43 vakalik bagka bir
calismada ise septa kalinligi, mikronodiil varligi, portal alan kaybi1 ve lobiiler
inflamasyon ile “klinik 6nemli portal hipertansiyon™ arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanirken, interfaz aktivite ile saptanmamistir. Bu calismada
yalnizca septal kalinlik ve nodiil boyutu klinik 6nemli PHT varligin1 gdsteren
bagimsiz iki parametre olarak bulunmustur (2). Lobiiler inflamasyon=nodiil igi
NIA nodiiliin anstabil, dolayisiyla da sirozun aktif dénemde oldugunun
gostergesidir. Ortamda inflamasyonun varligini siirdiirmesi yeni vaskiiler
tikaglarin ve parankimal kayip lezyonlarinin olusmasina, dolayisiyla fibrozisin
tetiklenmesine neden olmaktadir. Fibrozis diizeyi arttikga, intrahepatik vaskiiler
diren¢ daha ¢ok artmaktadir. Sonugta lobiiler inflamasyon portal hipertansiyona

zemin hazirlamaktadir.

Calismamizda yer alan 43 siroz vakasinin 13’inde (%30,2) siroz
zemininde HSK gelisimi izlenmistir. 12 ileri HSK vakasindan 7’si (%58,3) HBV,
1’1 (%8,3) HBV+HDV, 1’1 (%8,3) HCV, 2’si (%16,7) steatohepatit ve digeri
tirozinemi  (%8,3) zeminindedir. HSK’larin %80-90’1 siroz zemininde

gelismektedir. HBV enfeksiyonunun endemik oldugu bolgelerde siroz ve HSK
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insidansi da yiiksektir. Diinya geneline baktigimizda HCV enfeksiyonu HBV’den
sonra gelmektedir ancak son yillarda gelismis iilkelerde HSK gelisiminde HCV en
on siray1 almistir (80, 81). Chiaramonte M ve arkadaslarinin 259 vaka itizerinde
yapmis oldugu bir ¢alismada, ortalama 64,5 aylik takip siiresince HBV+HCV
koenfeksiyon olan vakalarin %40,7’sinde, HCV hastalarinin  %20,5’unda ve
HBV’lerin %9,1’inde HSK gelisimi saptanmistir (82). Alkolik sirozlarda HSK

insidans1 daha diistiktiir (81).

LFS ile siroz hastalarinda timor varligi arasinda anlamlh farklilik ya da
anlamli iligski saptanmamuistir. Tiimor iceren vakalarda nonsirotik KC parankimini
degerlendirdigimiz lam sayis1 ortalama 5 (min-max; 1-12) iken, nontiimoral
vakalarda bu oran 8,5 (min-max; 1-25) bulunmustur. 175 vakadan olusan
calismada LFSlar1 ile hepatik dekompansasyon, HSK ve karaciger nedeniyle 6liim
oranlar1 karsilastirilmig; LFS ile dekompansasyon ve hepatoselliiler karsinom
gelisimi agisindan anlamli farklilik saptanirken, KC patolojisi nedeniyle 6liim
oranlarinda anlaml farklilik saptanmamaistir.175 vakanin 22’sinde (%12,6) HSK
bulunmakta olup, bunlarin 2’si (%9,1) F3, 1’1 (%4,5) F4A, 14’1 (%63,6) F4B ve
5’i F4C kategorisinde yer almaktadir(3). Bizim ¢alismamizda HSK vakalarinin
LFS’na gore dagilimima baktigimizda 13 vakanin 8’1 (%61,5) F4A, 4’i (%21,1)
F4A+4b ve 1’1 (%7,7) F4C grubundadir. 2014 yilinda yaymlanan, HBV
zemininde HSK gelismis 92 hastanin rezeksiyon materyallerinde yapilan
calismada, rekiirrens goriilen 45 hasta ile, goriilmeyen 47 hasta arasinda LFS’lar
acisindan anlamli farklilik saptanmistir. Bu ¢alismada rekiirrens olan gruptaki

skorlar F3, F4A, F4B ve F4C’de sirastyla; 5 (%11.1)/6 (%13.3)/ 26(%57.8) ve
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8(%17.8); rekiirrens olmayan gruptaki skorlar sirasiyla 19 (%46.4)/9 (%19.1)/17
(%36.2) ve 2 (%4.3) bulunmustur(79). Rekiirrens olmayan gruptaki fibrozis

skorlarinin dagilimi ile bizim skorlarimizin dagilimi benzer oranlardadir.

Siroz hastalarinda 6liim riski, genel popiilasyona gore, kompanse olanlarda
5 kat dekompanse olanlarda 10 kat artmustir (5). Oliim progresif karaciger
yetmezligi ve portal hipertansiyona ikincil gelisen komplikasyonlar yanisira siroz
zemininde gelisen HSK’a baglidir (6). Ozellikle kompanse siroz hastalarinda KC
iligkili olimlerden HSK gelisimi sorumludur (81). Hepatokarsinogenez ¢ok
asamali bir siirectir ve HSKlarin genelde displastik odak, displastik nodiiller
(diistik dereceli ve yiiksek dereceli) ve erken HSK gibi premalign lezyonlar
zemininde gelistigi gozlenmistir (7). Siroz zemininde gelisen hepatoselliiler
nodiiler lezyonlar; rejeneratif nodiilden, displastik nodiillere ve hepatoselliiler
karsinoma dogru oldukg¢a heterojen bir grubu kapsar. Modern goriintiilleme
yontemleriyle artik asemptomatik olan c¢ok kiigiik nodiiler lezyonlar bile
saptanabilmekte ve bu durum patologlarin isini daha da zorlastirmaktadir (83). Bu
lezyonlarin, 6zellikle de hepatokarsinogenez siirecinde birbirine oldukga yakin
olan yiiksek dereceli DN ile iyi diferansiye HSK’un ayirici tanisin1 yapmak siroz
hastalarinin yonetimi ve tedavi se¢imi acisindan oldukc¢a onemlidir. Ancak igne

biyopsilerinde sadece histopatoloji ile bu iki lezyonu ayirmak miimkiin degildir.

HSK tanis1 igin radyoloji, seroloji (AFP diizeyi) ve biyopsi birlikte

degerlendirilmelidir. Bu sayede bazi olgulara biyopsi yapilmadan HSK tanisi
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konulabilmekte ve cerrahi yapmadan kemoembolizasyon / radyoembolizasyon
gibi tedavi yontemleri uygulanabilmektedir. European Association for the study of
the liver (EASL) algoritmasina goére; malignite Kriterlerinden (>2 cm, AFP
diizeyi>200 ve radyolojik goriintiillemede malignite acisindan tipik vaskiiler
bulgular) herhangi ikisini tagtyan nodiiller HSK olarak kabul edilmektedir. >2 cm,
AFP diizeyi normal ve dinamik goriintiilemelerde vaskiiler bulgular1 karakteristik

olmayan nodiillere ve 1-2 cm arast tipik radyoloji bulgular1 olmayan nodiillere

biyopsi 6nerilmektedir. (61, 62, 84).

HSK tanisinin konfirmasyonu i¢in yapilan biyopsi nodiil ile birlikte ¢evre
KC parankimi de igermelidir. Mikroskopik olarak erken evre (iyi diferansiye)
HSK ile yiiksek dereceli DN ayriminda; 2-3 hiicre kalinliginda hepatosit
kordonlarindan olusan trabekiiler patern, kiigiik hiicre degisikligi (KHD), asiner ya
da pseudoglandiiler yapilanma, seffaf hiicre/yagli degisiklik erken iy1 diferansiye
HSK’y1 diislindiirse de kesin tanm1 “stromal invazyon™un gosterilmesi ile
konulabilir. Bu nedenle biyopsi, nodiil ¢evresi KC parankimini i¢ermelidir.
Stromal invazyonu degerlendirmek oOzellikle igne biyopsilerinde her zaman
miimkiin degildir. Nodiil c¢evresinde izlenen kolanjioler proliferasyon alanlari
stromal invazyon ile karisabilecegi gibi, biyopsi invazyon alanina denk diismemis
de olabilir. Tim bu nedenlerden dolay1 erken HSK tanisin1 desteklemek i¢in bazi
ek yontemlere ihtiyag duyulmaktadir. Histokimyasal olarak giimiis boyasi ile
retikiiler catida fokal kayip olmasi; immiinhistokimyasal olarak ise Glypican-3,

Glutamin sentetaz (GS) ve HSP-70 boyalarindan herhangi ikisinin ya da ti¢iiniin
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birlikte pozitifligi erken HSK tanisin1 desteklemektedir (7, 60, 63, 85). Literatiirde
bu ii¢ belirtegle yapilan ¢alismalara baktigimizda bu belirtegler iginde en spesifik
ve sensitif olan1 Glypican-3 olarak bulunmustur. Glypican-3 HSKIarin biiyiik
kisminda pozitif iken, normal KC ve benign nodiillerde negatiftir(86). Displastik
nodiillerde ise fokal, zayif, kanalikiiler sekilde HSK’dan farkli boyanma paternleri
goriilmektedir. Glipican-3, Hepar-1 ve AFP ile karsilastirildiginda da HSK

tanisinda daha spesifik ve sensitif oldugu goriilmiistiir (87, 88).

Bu calismada ise bu ii¢ belirtegten ikisinin; GS ve HSP 70’in nodiiler
lezyonlardaki boyanma paternleri arastirildi. 43 siroz vakasinin 17’sinde saptanan
toplam 45 adet nodiiler lezyonda ortalama nodiil ¢ap1 2,3+2,6; yalnizca HSKlarda
ortalama nodiil ¢ap1 4,7+2,7 idi. AFP diizeylerinin ortalamasi da tiim nodiiler
lezyonlarda daha diisiik iken, HSK vakalarinda daha yiiksek olup, 200 ng/ml’nin
lizerindeydi. Ileri HSKlarm hepsi 20 mm’nin iizerinde idi ve displastik odaktan
HSK’a dogru gittikge nodiil cap1 artmaktaydi. Erken HSK ve DNler ise 20
mm’nin altindaydi. Ancak bu demek degildir ki 20 mm’nin altinda ileri HSK
olamaz; hepatokarsinogenez siirecinde DO’tan HSK gelisimine kadar olan
basamaklar birbirini sirayla takip etmek zorunda degildir. Displastik odak, sirotik
nodiil ya da diisiik dereceli DN’den de dediferansiasyonla HSK gelisebilir ancak
bunun olma ihtimali daha disiiktiir. 20 mm smir1 ¢ok sayida galisma sayesinde
konulmus bir sinirdir ve AFP diizeyleri ile birlikte degerlendirildiginde pozitif

prediktif degeri oldukga yiiksektir. Nodiiler lezyonlarin HSK’a doniisme oranlari
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da farklidir ve YDDN’e dogru gittikge bu oran artmaktadir. Amag¢ erken

asamadaki bu lezyonlar1 tanimak ve HSK’a donmeden tedavi etmektir.

Bizim ¢alismamizda GS sirotik, makrorejeneratif, diisilk dereceli ve
yiiksek dereceli displastik nodiillerin tiimiinde ve displastik odaklarda negatif
bulunurken; erken HSK vakalarinin %50°si ve ileri HSK vakalarinin %41,7’sinde
pozitif saptandi. En yliksek oranda boyanma %75 ile iyi diferansiye HSK’larda
izlenirken, grade arttikca GS boyanma yiizdesinin azaldigi dikkati g¢ekti. Tim
nodiil tipleri arasinda GS boyanmasi agisindan anlamli fark saptanmasina ragmen,
tek basina erken HSK ile diger nodiil tipleri arasinda anlamli fark bulunmamis
olmasi erken HSK grubundaki vaka sayisinin az olmasindan kaynaklanmaktadir.
GS boyanmasi ile nodiil tipleri disinda yalnizca portal ven cap1 arasinda anlamhi
fark saptandi. Bu farkin nedeni GS pozitif olan vakalarin yalnizca 2’sinin portal
ven c¢ap1 bilgisine ulasilmig olup, ikisinde de portal ven ¢apimm 13 mm’nin
tizerinde olmasindan kaynaklanmaktadir. Ancak diger pozitif olan vakalarin portal
ven c¢ap bilgisi olmadigindan bu farkin anlamliligi tartigmalidir. Nodiiler
lezyonlarda GS ile yapilmis benzer ¢aligmalara baktigimizda; Luca Di Tomasso
ve arkadaglarinin 2007 yilinda 105 nodiil (53 non-malign, 52 malign) {izerinde
yaptig1 bir ¢alismada erken HSK vakalarmin %70’inde ve ileri HSK vakalarinin
%69,81’inde diffiiz (%50’nin iistiinde); yiiksek dereceli DN’lerin %13,6’sinda ise
fokal (%50’nin altinda)GS pozitifligi saptanmistir (64). Tremosini S. ve
arkadaglarinin  yaptig1 prospektif bir c¢alismada ise GS HSK nodiillerinin

%50’sinde, non-malign nodiillerin ise %10’ unda pozitif bulunmustur (85). Bizim

102



calismamizda nonmalign nodiillerde neoplastik tipte boyanma izlenmedi ancak
sirotik nodiillerin bir kisminda normalde olmas1 gereken periveniiler alanlarda, bir
kismindada sirotik nodiillerin septalara yakin alanlarinda ve nodiil i¢inde daginik
sekilde boyanma dikkati ¢ekti. Bazi1 nodiiller ise tamamen negatifti. Benzer olarak
Kirsten E. Fleming and lan R. Wanless’in siroz ve ¢esitli nonneoplastik karaciger
hastaliklarinda yaptig1 bir calismada; agir siroz, kronik konjesyon ve zon 3 nekroz
iceren vakalarda periveniiler GS ekpresyonunda kayip izlenirken, aktif
hepatoselliiler hasarda (rejeksiyon gibi) diffiiz GS ekpresyonu saptanmis. Ayrica
kronik hepatitlerde ve fulminan KC yetmezligi olan bazi vakalarda, kii¢iik
duktuslarda hepatik progenitor hiicre lokalizasyonlarina uyan alanlarda GS
ekpresyonu dikkati ¢ekmistir(66). Sirozda izlenen dagiik boyanmalar sirozun
pategenez diisiiniildiigiinde hepatik venlerin portal alanlara yaklasmasina ya da
obliterasyonla tamamen kiiglilmesine bagli olabilir. Septalarda izledigimiz
boyanmalar ise belki de Kirsten E. Fleming and lan R. Wanless’in hipotezindeki

gibi aktive Hepatik progenitor hiicrelerdeki boyanmalardir.

HSK gelisimi oldukca genis molekiiler heterojenite gostermektedir. En sik
karsilagtigimiz  molekiiler degisiklikler Wnt/B-katenin sinyal yolagindaki
mutasyonlardir. Hepatoselliiler GS ekpresyonu Wnt/B-katenin sinyal yolagi
tarafindan diizenlenmektedir. Neoplazilerde B-katenin mutasyonu sonucu GS
transkripsiyon faktorleri aktive olmakta ve GS diizeyi artmaktadir (89).
Dolayisiyla niikleer B-katenin ekpresyonu ile sitoplazmik GS ekpresyonu yiiksek

diizeyde korelasyon gostermektedir. GS enziminin son {irlinii olan glutamin de
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timor hiicrelerinin ana enerji kaynagini olusturmaktadir (90). Rejenerasyonda ise
Wnht sinyal yolag1 aktive olmakta ve GS enzim aktivitesini stimiile etmektedir(91).
Bizim calismamizda ve benzer cgaligmalarda GS ekpresyonunun iyi diferansiye
HSK’larda goriilmesi ve diferansiasyon azaldik¢a ekpresyon kaybimin ortaya
cikmasi, Wnt/B-katenin sinyal yolagindaki mutasyonlarin hepatokarsinogenezde,
displaziden karsinom asamasina gegiste erken donemlerde rol oynadiginin
gostergesidir. Calismamizda yer alan “nodiil i¢i nodiil” goriinlimiine sahip, erken
HSK zemininde iyi-orta derece diferansiye HSK vakasmin, erken HSK alam
diffiiz kuvvetli GS pozitifken, dediferansiye alanlarin bir kim1 zayif diffiiz pozitif,
bir kismi ise tamamen negatifti. Bu da gosteriyor ki HSK gelisiminde farkli
diferansiasyon asamalarinda farkli molekiiler yolaklar rol oynamaktadir. 2012
yilinda Stephen M. Lagana ve arkadaslarinin intrahepatik kolanjiokarsinom (IH-
KK) ve metastatik KC tiimérlerinde yaptig1 bagka bir calismada ise; TH-KK’larn
%76’sinda, metastatik karsinomlarin ise %71’inda GS ekpresyonu saptanmigtir
(92). Sonugta GS’in tanisal amacgh kullanimi yalnizca displazi/karsinom

ayriminda siirlidir.

HSP 70 antiapoptotik bir protein olup, niikleositoplazmik boyanma paterni
gostermektedir. Calismamizda HSP 70 ile farkli nodiil tiplerinde, birbiriyle
korelasyon gostermeyen farkli yogunlukta sitoplazmik ve niikleer boyanmalar
izlendigi icin ayr1 ayr1 skorlanarak istatistiksel analiz yapilmigtir. Ornegin HSK’da
diffiiz sitoplazmik HSP 70 boyanmasi izlenirken, niikleer boyanma izlenmemis;

ya da MRN’de yaygin niikleer boyanma mevcutken,zayif sitoplazmik boyanma
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dikkati ¢ekmistir. Biz nodiiler lezyonlarin ayriminda HSP 70 sitoplazmik
boyanmasini tek basia anlamli bulurken, HSP 70 niikleer boyanmasini tek basina
anlamli bulmadik. Ancak hem sitoplazmik hem niikleer pozitif vakalarda
boyanma oraninin ve siddetinin sirozdan HSK’ya dogru gittikge arttigim
gbozlemledik. HSP 70 antiapoptotik bir protein olamasindan dolayr hem
neoplazide hem de rejenerasyonda rol almaktadir. Bu nedenle benign/malign ¢ok
genis spektrumda boyanmasi bizi ¢ok da sasirtmamultir.Literatiire gére; Chuma
M. ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada erken HSK, DN ve non-kanser6z
dokularda 12600 gen analizi yapilmis ve bu genler arasinda erken HSK’da en
fazla ekpresyonu artan gen HSP-70 bulunmustur. HSP 70 mRNA ekpresyon
diizeyi nonkanser6z dokulardan erken HSK ve ileri HSK’a dogru gittikce
artmaktadir. Immiinhistokimyasal olarak HSP 70’in dokudaki ekpresyon
oranlarina da bakilmis; kronik hepatit ve sirozlarda fokal/zayif niikleer boyanma
disinda boyanma goriilmemistir. Chuma M. ve arkadaslar1 bizden farkli olarak,
HSP 70 sitoplazmik ve niikleer boyanmasinin birbiriyle korelasyon gosterdigini
ve erken HSKlarin %380’inde pozitif oldugunu saptamislardir(67). Bizim
calismamizda da oldugu gibi ileri HSKlar erken HSKlara gbre daha yaygin
pozitiflik gostermektedir ancak diferansiasyonla HSP 70 boyanmasi arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir. Yiiksek derceli DNler ile Erken
HSK’u ayirmak i¢in HSP 70 ile ¢ok sayida ¢alisma yapilmis; GS, HSP 70 ve
Glipican-3 boyalarinin 2°1i ve 3’lii kombinasyonlarina bakilmistir (64, 93, 94).
HSP 70, GS ve Glipican-3 paneli yiiksek dereceli DN ile Erken HSK’1 ayirmada

olduk¢a kullamghdir. Ugiiniin de pozitifligi erken HSK vakalarinin yarisinda
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saptansa da displastik nodiillerin hig birinde gériilmemistir. Ugiiniin de negatifligi
ise ylksek dereceli DN’in biiyiik kismi ile diisiik dereceli DN’in hepsinde
saptanmuistir(64). Bizdeki 2 erken HSK vakasinin birinde hem GS pozitifligi hem
de 2+sitoplazmik ve 2+niikleer HSP 70 pozitifligi saptandi. HSP 70’in
sitoplazmik boyanmasi, ileri HSK vakalar ile diger tiim nodiiller arasinda anlamh
farklilik gosterirken, erken HSK ile diger gruplar arasinda anlamli fark
saptanmadi. Bunun nedeni erken HSK vaka sayimizin az olmasinda
kaynaklanmaktadir. Biz ayrica nodiiler lezyonlarda HSP 70 niikleer boyanmasini
literatiire gore daha genis bir dagilimda saptadik. Sirotik nodiillerin %601 ile
makrorejeneratif nodiillerin %85’inde en az 2+ niikleer boyanma mevcuttu.
Ozellikle alfa-1 antitripsin eksikligi ve tirozinemi zeminindeki sirotik ve
MRN’lerde niikleer boyanmayi daha yaygin olarak izledik ancak istatistiksel
olarak ne sitoplazmik ne de niikleer boyanmanin etyoloji ile arasinda anlamli fark
vardi. HSP 70’in sitoplazmik boyanmasi ile nodiil tipi disinda, klinik ya da
histolojik higbir bulgu arasinda anlamli fark saptanmadi. HSP 70’in niikleer
boyanmasi ile vakalarin KC boyutu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptand1. Bu fark niikleer 3+ olan vakalarin hepsinde de KC boyutunun normal
olmasindan kaynaklanmakta ancak klinik bir anlami bulunmamaktadir. 2012
yilinda Stephen M. Lagana ve arkadaslarinin intrahepatik kolanjiokarsinom (IH-
KK) ve metastatik KC tiimorlerinde yaptign ¢alismada ise; TH-KK’larmn ve
metastatik karsinomlarin ise %88’inde HSP 70 ekpresyonu saptanmistir (92).
Sonugta aym1 GS’da oldugu gibi tanisal amagli kullanimi yalnizca

displazi/karsinom ayriminda sinirhdir. Ustelik HSP 70 ekpresyonunu literatiirden
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farkli olarak benign lezyonlarda da yliksek oranda saptamamiz HSP 70’in 2 cm’in
altindaki nodiiler lezyonlar1 ayirmada daha az degerli ve daha kafa karistirici
olabilecegini diisiindiirdiirmiistiir. Immiinhistokimya, patolojinin her alaninda
oldugu gibi KC’in nodiiler lezyonlarinda da kesin tan1 koydurucu olmayip taniyi
destekleyicidir. Yani Kklinik ve histopatolojik o6zellikleri yiiksek dereceli DN ile
erken HSK asamasinda olan nodiiller icin HSP 70 boyanmasi bizi erken HSK
tarafina yoOneltirken; siroz zeminindeki herhangi bir nodiilde farkli derece ve
paternlerde karsimiza ¢ikan boyanmalarin tanisal bir anlami1 olmayacaktir. Bu
lezyonlarin ayriminda literatiirde oldugu gibi tek bir belirte¢ yerine GS, HSP 70

ve Glypican-3’ii igeren bir panel uygulanmalidir.

Bizim ¢alisgmamizin sinirlayici tarafi; rezeksiyon materyalimizin ve erken
HSK vaka sayimizin az olmasidir. Bu nedenle HSP 70+GS kombinasyonunun
sensitivite ve spesifitesi degerlendirilememis; yiliksek dereceli displastik
nodiillerle erken HSK ayriminda ekpresyonlar agisindan fark saptanmamustir.
Ancak gozlemlerimiz literatiirle benzer oranlardadir. Calismamizi degerli yapan
ise heniiz literatiirde Laennec fibrozis skorlari ile preneoplastik lezyonlarin ve
immiinhistokimyanin birlikte calisgildigi yaym bulunmamaktadir. Rezeksiyon
materyallerinde Laennec skorlamasinmn yapildigi ise 2. ¢alismadir. Ilki 2014
yilinda S.U Kim ve arkadaslar1 tarafindan yapilmistir (79). Hastalarimizin
timiinde klinik bilgilere ulasamamis olsak da Laennec fibrozis skorlart ve

histolojik parametrelerle klinik arasinda anlamli farkliliklar saptanmustir.
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Sonug olarak; hem igne biyopsileri, hem de rezeksiyon materyallerinde
fibrozis miktari, dolayisiyla Laennec fibrozis skorlar1 klinik ve radyolojik
bulgularla korelasyon gostermektedir. “Uluslararas1 karaciger calisma grubu”
artik siroz teriminin kullanimdan kalkmasi ve yerine “ileri evre kronik karaciger
hastalig1” tanimimin kullanilmasini Onermistir. Ayrica patoloji raporlarinda
nekroinflamatuar aktivitenin derecesi, hepatoselliiler karsinom gelisimi agisindan
risk faktorleri (kiiclik / biiyiik hiicre degisikligi gibi) varsa belirtilmelidir.
Terminoloji degisikligi yapmak, 6zellikle de “siroz” gibi ¢ok genis kullanim
alanina sahip medikal terimlerde oldukca zor olmaktadir. Bu konuda patologlarin
ve klinisyenlerin fikirbirligine varmasi ve hastalar1 multidisipliner bir yaklagimla
ele almas1 gerekmektedir.

Kronik KC hastalar1 i¢in prognozu ve tedaviyi belirlemede en énemli 2
faktor etyolojiyi ve evreyi belirlemektir. Evre hastalia spesifik olarak
belirlenmelidir (ayn1 skorlama sistemi tiim hastaliklar i¢in uygun degildir) ancak
tek basina igne biyopsisi ile evreyi sdylemek kolay degildir. Bu nedenle
klinikopatolojik yaklasimla hastalarin ele alinip degerlendirilmesi daha uygundur
(76). Etyolojiyi belirlemek, hem tedavi cevabinin degerlendirilmesini, hem de
HSK’u erken saptamak i¢in yeni stratejiler gelistirmemizi kolaylastircaktir.
Ciinkii kronik karaciger hastalifina neden olan farkli etyolojilerde neoplazi
gelisim insidans1 da farklilik gostermektedir. Calisma grubu ayrica, fibroziste
gerileme olan biyopsilere “Regresyon bulgular1 gosteren ileri evre kronik KC”
tanimlamasinin; klinik olarak belirgin PHT olan kronik KC hastalarina ise “son

dénem” taniminin kullanilmasini 6nermistir.
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6.SONUCLAR

1. Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda Ocak 2006
ile Ocak 2014 yillar1 arasinda, siroz tanisi alan toplam 50 rezeksiyon materyali
saptandi. Calismaya dahil edilen 43 siroz vakasmnin %79,1°1 erkek, %?20,9’u
kadindi. Ortalama yas 46,1+£20,3 idi. Hastalarin %34.,4’i kompanse, %64,6’s1

dekompanse evreydi. %30,2°1 vakada tiimor saptandi.

2. Siroz etyolojisinde en sik viral nedenler, viral nedenler i¢cinde de HBV
saptandi. Gelismis iilkelerde HBV’ye kars1 asilamanin artisiyla HCV enfeksiyonu
on siralart alirken, bizim iilkemizin bu konuda da gelismekte olan iilkeler

arasindaki yerini korudugu goriildii.

3. Rezeksiyon materyallerinin 29’u (%67,4) total hepatektomi idi.
Rezeksiyonlarda birden fazla skor birarada goriildiigii i¢in ara kategorileri de
belirlemek adina Laennec fibrozis skorlamasi hem 5 hem 3 alt grup seklinde
yapildi (4A, 4A+4b, 4B, 4B+4c, 4C). Rezeksiyon tiirii ile LFSlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Bunun nedeni 4A disindaki yiiksek
skorlarin hepsinin total hepatektomi materyallerinde olmasiydi. Incelenen lam

sayisinin artmasinin yiiksek skorlar1 saptamada yararl olabilecegi diistliniildii.

4. Siroz vakalarini, Laennec skorlama sistemine gore yeniden
simiflandirdirdigimizda 5 alt grupta en sik 4A+4b kategorisinde rastlanirken, 3 alt
grupta 4B kategorisi en sikti. En diigiik skor olan F4A skorunun nerdeyse tim

vakalarda eslik ettigi goriildii.
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5. HBV hastalarinda ve diger baslig1 altinda toplanan heterojen grupta her

skora rastlanmis olup, LFS 3 alt grup ile etyoloji arasinda anlamli fark saptandi.

6. LFS hem 5 hem 3 alt grup ile hastalarin asit, varis, kanama durumu ve
evre arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Ug grup karsilastirmasinda
bu fark daha yiiksek diizeyde idi ve bu sonug bize yiiksek skorun varolmasinin,

yayginligindan daha 6nemli oldugunu gosterdi.

7. LFS ile nodiil i¢i NIA, kanama ve dalak boyutu arasinda orta; asit, varis,
kollateral olusumu ve evre arasinda iyi diizeyde pozitif korelasyon saptanmast;

LFSu arttikca PHT a bagli komplikasyonlarin arttigini gosterdi.

8. LFSlar1 yanisira portal/septal inflamasyon, interfaz aktivite ve nodiil i¢i
NIA dereceleri de skorlanarak klinik bulgularla karsilastirildi. Portal/septal
inflamasyon ve interfaz aktivite dereceleri ile etyoloji arasinda anlamli fark

saptanmasina ragmen; klinik bulgularla saptanmada.

9. Nodiil i¢i NIA ile asit, kollateral olusumu, dalak boyutu ve evre arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanirken; etyoloji ve diger parametreler

arasinda saptanmadi.

10. Inflamasyon ile evre arasinda orta; nodiil i¢i NIA ve interfaz aktivite
arasinda iyi diizeyde pozitif korelasyon saptandi. Interfaz aktivite ile varis,
kanama ve evre arasinda orta diizeyde; inflamasyon ve nodiil i¢i NIA arasinda iyi
diizeyde korelasyon saptandi. NI-NIA ile LFS, dalak boyutu, asit, varis, kanama

arasinda orta; inflamasyon, interfaz ve evre arasinda iyi diizeyde pozitif
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korelasyon saptandi. Nodiil i¢i NIA diizeyinin en az fibrozis skoru kadar énemli

oldugu ve biyopsi raporlarinda belirtilmesi gerektigi sonucuna varildu.

11. Kurkii¢ siroz vakasindan 17’sinde toplamda 45 adet (7 makrorejeneratif
nodiil, 4 displastik odak, 3 diisilk dereceli displastik nodiil, 7 yiiksek dereceli

displastik nodiil, 2 erken HSK ve 12 ileri HSK) nodiiler lezyon saptandi.

12. Nodiil ¢ap1 ile nodiil tipi arasinda istatistiksel olarak yiiksek diizeyde
anlamli fark ve pozitif korelasyon bulunmasi nodiil ¢apmin displaziden ileri
HSK’a dogn gittikge arttiginin gosterdi. Ileri HSK’larin ortalama g¢api, tiim

nodiiler lezyonlarin 2 kati idi.

13. Hastalarin ortalama AFP diizeyleri de tiim nodiil vakalarinda normal

sinirlar i¢cinde iken; ileri HSK vakalarinda 200’{in iistiinde saptandi.

14. Tleri HSK vakalarmin %58,3’ii HBV zemininde gelismistir. Erken
HSK olan 2 vakanin biri HBV; digeri tirozinemi zeminindedir. Tirozinemi
vakalarinin her ikisinde de ¢ok ¢esitli nodiil tiplerine rastlanmistir (MRN, DDDN,

YDDN, erken HSK, ileri HSK gibi).

15. Glutamin sentetaz ve HSP 70’in sitoplazmik boyanmasi ile nodiil
tipleri arasinda anlamli fark saptanirken; HSP 70’in niikleer boyanmasi arasinda
anlaml fark saptanmadi. Ileri HSK’larmn farkli derecelerinde GS ya da HSP 70

boyanmasi agisindan fark goriilmedi.

16. GS’mm tiim benign lezyonlarda, displastik nodiiller de dahil

nonneoplastik paternde boyanmasi, erken HSKlar1 saptamada dnemli bir belirteg
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oldugunu gostermis ancak erken HSK vaka sayisinin az olmasi nedeniyle saglikl

istatistiksel degerlendirme yapilamamuistir.

17. HSP 70’in niikleer boyanmasina benign ve malign tiim nodiiler
lezyonlarda degisen derecelerde rastlandig icin, tek basina erken HSK tanisinda

yeri olmadig1 ve daha az giivenilir oldugu sonucuna varilmistir.

18. Immiinhistokimyasal pozitif sonuclarla Laennec fibrozis skorlari,

histolojik parametreler ve klinik arasinda belirgin bir anlamli fark saptanmada.

18. Sonug¢ olarak; siroz vakalarmi siiflamanin klinik ve prognostik
Onemi bizim ¢alismamiz tarafindan da desteklenmistir. 2 cm’in altindaki nodiiler
lezyonlara tani verirken literatiirde de yer aldig1 gibi HSP 70, GS ve Glipican-3’ii

iceren panel uygulanmasi gerektigi sonucuna varilmistir.
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8.0ZET

“SIROZ VAKALARININ LAENNEC SKORLAMA SISTEMINE GORE
YENIDEN  SINIFLANDIRILMASI, HIiSTOLOJIK PROGRESYON
BELIRTECLERININ ARASTIRILMASI VE SIROZ ZEMININDE
GELISEN PREKANSEROZ LEZYONLARIN VE HEPATOSELLULER
KARSINOMUN GLUTAMIN SENTETAZ VE HSP 70 BELIRTECLERI
ILE KOKENININ VE GELiSiM PATERNININ ORTAYA KONMASI”

Siroz etyolojisi ve klinigi c¢esitlilik gosteren son donem karaciger
hastaligidir. Giincel histolojik evreleme sistemleri sirozu tek bir kategoride
degerlendirmektedir. Son yillarda karaciger yetmezligi ve portal hipertansiyon
klinigi gelisen hastalarda, bazi belirleyici histolojik bulgular oldugu ve sirozun
etyolojiye yonelik tedavi ile gerileyebildigi vurgulanmis; ve sirozun histolojik alt

klasifikasyonuna ihtiya¢ duyulmustur.

Bu calismada siroz tanist almis 43 rezeksiyon materyalinde, Laennec
fibrozis skorlarmin klinik ve radyolojik parametrelerle iliskisi arastirilmistir.
Ayrica siroz zemininde gelisen prekanser6z lezyonlarda ve hepatoselliiler
karsinomda Glutamin sentetaz ve HSP 70 belirtegleri degerlendirilmistir. Laennec
fibrozis skorlar1 ile hastalarin asit, varis, kanama durumu ve evre arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir. Nodiil i¢i nekroinflamatuar
aktivite derecesi ile asit, kollateral olusumu, dalak boyutu ve evre arasinda;
portal/septal inflamasyon ve interfaz aktivite derecesi ile etyoloji arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmustir. Siroz hastalarindan 17’sinde
saptanan toplam 45 adet nodiiler lezyonda GS ve HSP 70 sitoplazmik boyanmasi

ile nodiil tipleri arasinda anlamli fark saptanmis, ancak HSP 70 niikleer
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boyanmasi ile fark saptanmamistir. Nodiil ¢aplar1 ile hastalarin AFP diizeyinin
sirotik nodiilden hepatoselliiler karsinoma dogru ilerledikge arttig1 dikkati ¢ekmis

olup, nodiil ¢ap1 ile nodiil tipleri arasinda anlamli fark saptanmustir.

Sonugta, rezeksiyon materyallerinde de igne biyopsilerinde oldugu gibi
Laennec Fibrozis skorlarinin, klinik verilerde anlamli farkliliklar goésteren alt
gruplar1 temsil ettigi goriilmiistiir. Sirozun alt klasifikasyonunun prognozun ve
tedaviye cevabin belirlenmesinde yararli olabilecegi diistiniilmiistiir. Ayrica 2
cm’in altindaki nodiiler lezyonlara tan1 verirken literatiirde de yer aldig1 gibi HSP
70, GS ve Glipican-3’i iceren immiinhistokimyasal panel uygulanmasi gerektigi

sonucuna varilmistir.

Anahtar kelimeler: Siroz, Laennec, Displazi, Hepatoselliiler Karsinom,

Immiinhistokimya
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9.SUMMARY

“ RE-CLASSIFICATION OF CIRRHOSIS BY LAENNEC SCORING
SYSTEM, INVESTIGATION OF HISTOLOGIC PROGRESSION
MARKERS AND EVALUATION OF THE EXPRESSION PROFILES OF
GLUTAMINE SYNTHETASE AND HSP 70 iN HEPATOCELLULAR
CARCINOMA AND PRECANCEROUS LESIONS BY
IMMUNOHISTOCHEMISTRY ”

Cirrhosis is the end result of chronic liver disease which has etiologic and
clinic diversity. Current histologic staging systems evaluate cirrhosis in a single
category. Recently regression in fibrosis has been noticed and some highlighted
histologic features has been realized in cirrhotic patients suffering from portal
hipertension and liver failure. Therefore a new histologic classification of

cirrhosis has been challanged.

In this study, 43 resection materials having cirrhosis had been enrolled.
The Laennec fibrosis scores were applied and found to be correlated with clinical
and radiological parameters. Furthermore, Glutamine synthetase and HSP 70
stainings were evaluated in the materials having precancerous lesions and
hepatocellular carcinoma. Laennec fibrosis scores were significantly correlated
with the presence of ascites and variceal bleeding. Statistically significant
differences were detected in between the degree of intranodular
necroinflammatory activity and decompansation parameters. There were also
statistically significant differences in between the etiology and degree of portal
inflamation and interface activity. A total of 45 nodular lesions were detected in

17 patients. The cytoplasmic staining of GS and HSP70 in these nodules with

121



showed significant differences according to the type of the nodules. However
nuclear staining of HSP70 was not significant. The size of the nodule and AFP
levels were found to be increased throught to progression of benign nodule to

HCC.

As a conclusion, Laennec fibrosis scores were found to be correlated
significantly with the clinical subgroups of cirrhosis. Subclassification of cirrhosis
is thought to be useful in determining the prognosis and evaluating the response to
treatment. Furthermore, GS and HSP 70 are found to be useful markers in the

diagnosis of nodular lesions smaller than 2 cm.

Keywords: Cirrhosis, Laennec, Dysplasia, Hepatocellular carcinoma,

Immunohistochemistry
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