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ÖZET 

Hepatosellüler Karsinomda EZH2, Bmi-1, HSP70, CAP2 ve Glutamin Sentetaz 

Proteinlerinin Ġmmünohistokimyasal Yöntemle AraĢtırılması ve Bulguların 

Agresif Klinik DavranıĢtaki Rolünün Değerlendirilmesi 

 

 GiriĢ-Amaç: Hepatosellüler karsinom, genel olarak kronik karaciğer hastalığı 
veya siroz zemininde geliĢen, dünya genelinde en ölümcül olan tümörler arasında ön 

sıralarda yer alan, karaciğerin primer bir tümörüdür. Dünyada 5. en sık görülen kanser 

olup, kansere bağlı ölümlerde 3. sırada yer almaktadır. Bu çalıĢmada Hepatosellüler 

karsinomda EZH2, Bmi-1, HSP70, GS ve CAP2 proteinlerinin ekspresyonunu ve 

agresif klinik davranıĢ üzerindeki etkisini değerlendirmeyi amaçladık.  

 

 Gereç-Yöntem: ÇalıĢmaya Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji 

Anabilim Dalı‟nda 2007-2012 yılları arasında incelenen 50 Hepatosellüler karsinom 

olgusu dahil edildi ve immünohistokimyasal yöntem ile EZH2, Bmi-1, HSP70, GS ve 

CAP2 antikorları uygulandı.  

 

 Bulgular: ÇalıĢmaya dahil edilen hastaların 41‟i (% 82) erkek, 9‟u (% 18) 

kadındı. Hastaların 29‟u eks olmuĢtur ve tahmini yaĢam süreleri 30±3 (24-37) ay olarak 

belirlenmiĢtir. Hastaların 22‟sinde (% 44) damar invazyonu mevcut olup invazyon olan 

grupta ortalama yaĢam süresi 16±3 ay iken, invazyon izlenmeyen grupta ise 36±4 ay idi 

ve bu sonuç istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0.019). Glutamin Sentetaz ile 22 

olguda (% 44) düĢük düzeyde, 28 olguda (% 56) yüksek düzeyde ekspresyon 

saptanmıĢtır. Ekspresyon düzeyleri yüksek olgularda, tahmini yaĢam süresi 15±2 ay 

iken; GS‟ın düĢük düzeyde ekspresyon gösterdiği olgularda ortalama yaĢam süresi ise 

38±4 ay olarak belirlenmiĢtir (p=0,018). Bmi-1 ile 32 (% 64) vakada düĢük, 18 vakada 

(% 36) yüksek düzeyde ekspresyon görülmüĢtür. Bmi-1 ile yaĢam süresi 

karĢılaĢtırıldığında ekspresyon düzeyi yüksek olan grupta ortalama yaĢam süresinin 

daha kısa olduğu saptanmıĢtır (p=0,008). Bmi-1 sonuçları ile tümör çapı 

kıyaslandığında, Bmi-1 ekspresyon düzeyi yüksek olan grupta tümör çapının daha 

büyük olduğu saptanmıĢtır (p=0.037). Damar invazyonu olan grubun Bmi-1 ekspresyon 

düzeyinin daha yüksek olduğu görülmüĢtür (p=0.004). EZH2 ile 36 olguda (% 72) 

düĢük düzeyde, 14 olguda (% 28) yüksek düzeyde ekspresyon izlenmiĢtir. DüĢük 

düzeyde ekpresyon izlenen 36 hastanın 23‟ü, yüksek düzeyde ekspresyon izlenen 14 

hastanın ise 6‟sının eks olduğu öğrenilmiĢtir. EZH2 ekpresyon düzeyleri ile hastaların 

yaĢam süreleri arasındaki iliĢki istatistiksel olarak anlamlıdır (p=0,034).  

 

TartıĢma-Sonuç: Bu çalıĢma GS, EZH2 ve Bmi-1‟in Hepatosellüler karsinom 

tanısında ve takibinde prognostik bir gösterge olarak kullanılabileceğini göstermiĢtir. 

Bu proteinlerin ekspresyon düzeyi arttıkça yaĢam süresinin kısaldığı görülmüĢtür.  GS, 

EZH2 ve Bmi-1 ekspresyonu ile HSK geliĢimi ve malign davranıĢı arasında açık bir 

iliĢki olduğu saptanmıĢtır. Böylece, GS, EZH2 ve Bmi-1, HSK‟a karĢı yeni tedavi 

stratejilerinin geliĢtirilmesinde hedef moleküller olabilir.  

 

Anahtar Sözcükler: Hepatosellüler karsinom, GS, EZH2, Bmi-1, 

Ġmmünhistokimya 
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ABSTRACT 

Research Over EZH2, Bmi-1, HSP70, CAP2 and Proteins of Glutamin Synthetase 

With Immunohistochemical Method for the case of Hepatocellular Carcinoma and 

Evaluation of the Symptoms and their Role in the Agressive Clinical Behaviour 

Introduction-Objective: Hepatocellular carcinoma, generally developing with 

chronical liver disease or on the basis of cirhosis; it is the tumor that takes place in the very 

first rows among the most deadly tumors that are encountered in the world as primary tumor 

of  liver. Being the 5th most encountered cancer type in the world, it takes place in the third 

row of deaths caused by cancer. In this study for the hepatocellular carcinoma, we aimed to 

evaluate EZH2, Bmi-1, HSP70, GS and CAP2 proteins‟ expression and its effect over 

agressive clinical behaviour. 

Meterial and Method: Some 50 of hepatocellular carcinoma cases that have been  

examined between 2007 and 2012 in the Department of Pathology of Medical Faculty of 

Cukurova University were included into this research and EZH2, Bmi-1, HSP70, GS and 

CAP2 antibodies have been  applied with the immunohistochemical method. 

Symptoms: 41 (82 %) of the patients who took place in the research were men and 9 

(18 %) were women. 29 of the patients have died and their life time has been figured as 

30±3 (24-37) months. Vein invasion has existed in 22 (44%) of the patients; while average 

life time for those who were in the group with invasion was 16±3 months, and for those 

who did not have invasion, the figure was 36±4 months and this outcome (p=0.019) has 

statistically been found meaningful. With Glutamine Synthetase (GS), low level of 

expression was found in 22 (44 %) of the cases, and high level of expression in 28 (56%) of 

the cases. For the cases with high level of expression, the estimated average life time was 

15±2 months; and for the cases with low level of expression with GS, this figure was found 

as 38±4 months (p=0.018). With Bmi-1, low level of expression was found in 32 (64%) of 

the cases, and high level of expression in 18 (36%) of the cases. When Bmi-1 and life time 

was compared, the avarage life time for the group with high level of expression was found 

to be shorter (p=0.008). When Bmi-1 results and tumor diameter were compared, the tumor 

diameter was found to be bigger for the group with high level of expression (p=0.037). The 

level of Bmi-1 expression for the group with vein invasion was found to be higher 

(p=0.004). With EZH2, low level of expression was found in 36 (72 %) of the cases, and 

high level of expression, in 14 (28 %) of the cases. It is learned that 23 of 36 patients with 

low level expression, and 6 of 14 patients with high level expression have died. The 

corelation between EZH2 expression levels and life time of the patients is statistically 

meaningful (p=0.034).  

Discussion-Conclusion: This study has shown that it can be used as an indicator for 

the diagnosis of Hepatocellular carcinoma and its prognostic follow-up with GS, EZH2 and 

Bmi1. It has been seen that the higher the level of these proteins‟ expression, the shorter the 

life time gets. It is found that there is a clear positive correlation between GS, EZH2 and 

Bmi-1 expression and HSK developement and its malign behaviour. Thereby, GS, EZH2 

and Bmi-1 can be target molecules in the developement of novel treatment strategies against 

HSK. 

 

 Keywords: Hepatocellular carcinoma, GS, EZH2, Bmi-1, Immunohistochemical 
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1. GĠRĠġ 

 Hepatosellüler karsinom (HSK) dünyada 5. en sık görülen kanser olup, kansere 

bağlı ölümlerde de 3. sırada yer almaktadır.
5
 Türkiye‟deki HSK‟nın görülme sıklığı 

konusunda tam olarak sayısal bir veri yoktur. Ancak kronik viral hepatit hastalıklarının 

sık görülmesi nedeni ile HSK insidans ve prevalansının da hızla arttığı 

düĢünülmektedir.
6,7

 Hepatokarsinogenezisde viral enfeksiyonların, alkolik karaciğer 

hastalıklarının ve nonalkolik steatohepatitin patogenezi iyi bilinmesine rağmen, 

HSK‟daki kötü prognozun hangi mekanizmalara bağlı olduğu tam olarak 

anlaĢılmamıĢtır.
7 

 

 Hepatosellüler karsinom tanısı genel olarak, serum markerları, bir ya da daha 

fazla görüntüleme yöntemi ve histolojik doğrulama gerektirmektedir. Karaciğerin rezerv 

hücre kapasitesinin büyük olması nedeniyle hastalar genel olarak geç tanı alırlar. Klinik 

semptomlar ileri evreye kadar belirgin ve özgün değildir. HSK‟de ortalama sağkalım 

süresi 6-20 ay arasındadır.
5-7

 

 Hepatosellüler karsinom geliĢimindeki en önemli olay karaciğerdeki 

rejenerasyondur. Etken ne olursa olsun karaciğerde ilk önce inflamasyon görülür. 

Ġnflamasyondan sonra sırasıyla fibrozis ve rejenerasyon geliĢir. Fibrosiz ve rejenerasyon 

sirozun en önemli patofizyolojik göstergeleridir. Rejenerasyon nodüllerinden displastik 

odak geliĢir. Bu odak displastik nodüle ilerler. DüĢük dereceli displastik nodül, yüksek 

dereceli displastik nodüle ve sonuçta erken HSK geliĢir. Karsinomaya progresyonun 

göstergesi ise stromal invazyon, venöz invazyon ve metastazların varlığıdır.
13 

 EZH2 ve Bmi-1 proteinleri polycomb grup genlerinin bir üyesidir ve artmıĢ 

ekspresyonu invaziv büyüme paterni ve malign klinik davranıĢ ile ilgilidir. Polycomb 

grup proteinlerin up-regülasyonu tümör geliĢimi ile yakından iliĢkilidir. EZH2‟nin 

malign lenfoma ve multipl myeloma gibi bazı tümörlerin patogenezinde rol oynadığı 

bildirilmiĢtir.
86,87

 Bmi-1 baĢlangıçta lenfomalarda protoonkogen olarak belirlenmiĢtir. 

ArtmıĢ Bmi-1 ekspresyon düzeylerinin lenfomalarda ve aynı zamanda çeĢitli tipteki 

lösemilerde ve solid organ tümörlerinde, kötü prognozu gösterdiği bildirilmiĢtir.
88,90 

 Heat shock protein 70 (HSP70) ise bir protein ailesinin üyesidir. Hücrelerin ani 

sıcaklık değiĢiklikleri, anoksi, reaktif oksijen metabolitlerinde artıĢ ve glukoz 

düzeylerinde değiĢiklikler gibi çevresel faktörlere maruz kaldığında üretilir.
92
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Tümörigenezisde hücre siklüsu ve apoptozisin düzenlenmesinde rol oynarlar. Çoğu 

HSK‟ nin etyolojisinde rol alan hepatit B/hepatit C virüslerinin karaciğeri infekte etmesi 

sonucu ortaya çıkan kronik inflamasyon ve fibrozis, hücrede stres meydana getirerek 

HSP‟lerinin sentezlenmesine neden olur. HSP70‟in aĢırı ekspresyonu ile tümör boyutu, 

vasküler invazyon ve yüksek histolojik grade arasında korelasyon vardır. HSP70 

ekspresyonu arttıkça hastalıksız sağkalım sürelerinin kısaldığı saptanmıĢtır.
92,94

 

 Cylase-associated protein 2 (CAP2), ras geninin kontrolü altında adenil siklaz 

aktivitesinin regülasyonu ile iliĢkili bir proteindir.
97

 Ġmmünohistokimyasal olarak 

CAP2, prekanseröz lezyonlarla karĢılaĢtırıldığında erken evre HSK‟da aĢırı eksprese 

olmaktadır. Bu nedenle CAP2 karaciğerde, kanseröz lezyonları prekanseröz 

lezyonlardan ayırmada ve erken tanıda kullanımı bilinmektedir. Non-kanseröz  

karaciğer dokusu, prekanseröz lezyonlar ve erken HSK  karĢılaĢtırıldığında CAP2‟nin 

erken HSK‟da aĢırı eksprese edildiği görülmüĢtür. CAP2 aĢırı ekspresyonu; erken HSK 

ile karĢılaĢtırıldığında progrese HSK‟da daha fazla görülmektedir, bu durum multistep 

karsinogenezde bu proteinin bir katılımı olduğunu düĢündürmektedir sonucuna 

varılmıĢtır.
98 

Ancak CAP2 ekspresyonunun hepatokarsinogenezis yanı sıra rejenerasyon 

ile de iliĢkili olabileceği ileri sürülmektedir.
99

 

 Glutamin sentetaz (GS) β-kateninin hedef genidir, artmıĢ ekspresyonu  β-katenin 

gen mutasyonu ile iliĢkilidir. Nükleer β-katenin translokasyonu ve GS 

immünboyanması tümörde aktif sinyalleme belirteçleri olarak kullanılabilir.
93

 Bu gen 

mutasyonu HSK patogenezisinde rol oynamaktadır. GS ekspresyonu saptanan 

hastalarda, sağkalım sürelerinin kısaldığı görülmüĢtür.
96 

 

 Tek baĢına morfolojik kriterler özellikle iğne biyopsisinde yüksek grade 

displastik nodül ve erken evre HSK ayrımında sorun teĢkil etmektedir. Stromal 

invazyon en güvenilir malignite kriterlerinden birisidir ancak biyopsi spesmenlerinde bu 

bulgu görülmeyebilir. Bu nedenle erken evre HSK‟da morfolojik özelliklerin yanısıra 

yapılacak immünohistokimyasal tetkikler içerisinde yer alan HSP70, EZH2, Bmi-1, 

CAP2 ve GS markerlarının ekspresyon düzeyleri bu tümörlerin klinik davranıĢına ıĢık 

tutmaktadır.
88,89,92,97,98
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 2.1. Karaciğerin Mikroanatomisi 

 Karaciğer mikroanatomisinde birçok yapısal ve iĢlevsel birimler mevcuttur. 

Bunlar arasında hepatik lobül ve hepatik asinüs yapıları karaciğer değerlendirmesinde 

esastır. Klasik karaciğer lobülü 6 portal alan tarafından kuĢatılmıĢtır ve bu lobülün 

ortasında terminal hepatik ven dalı (santral ya da sentrlobüler ven) bulunur. Portal 

bölgelerdeki üç önemli anatomik yapı; portal venül, hepatik arteriol ve safra kanalıdır.
1
 

Karaciğer, kan getiren venlerin terminal bir dalı ile kanlanan parankim bölgesinin bir 

karaciğer birimi (hepatik asinüs) olarak kabul edilmesiyle fonksiyonel olarak da sınırları 

keskin olmayan 3 bölgeye ayrılır; periportal bölge: Zon 1, perivenüler bölge (santral 

bölge): Zon 3, iki bölge arasındaki ara bölge: Zon 2  (ġekil 1 ve 2). 
2
 

 

 

 

 

ġekil 1. Hepatik lobül ve asinüsün Ģematizasyonu (zon 1, zon 2, zon 3). 
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ġekil 2. Hepatik zonal bölgelerin histolojik görüntüsü  (H&E X40) 
2
 

 

 

 Karaciğer parankim hücresi ya da hepatositler, santral yerleĢimli, tek çekirdekli, 

poligonal sitoplazmalı bir hücrelerdir. Lobül içerisinde hepatositler santrale doğru 

yönelim gösteren tek sıralı dizilim halindedirler. Her hepatositin sinuzoidal kanla temas 

eden iki yüzü vardır. Hepatositlerin birbirine bakan yüzleri ise intersellüler safra 

kanaliküllerini oluĢturmak üzere özelleĢmiĢtir. Bu yapıların hücreler arası ve sinuzoidal 

boĢluklarla iliĢkisi yoktur. 

 Hepatositin sinuzoidal yüzü ile sinüzoidal döĢeyici hücreler arasında kalan ve 

rutin hematoksilen-eozin preperatlarda seçilemeyen dar boĢluk, Disse mesafesi olarak 

isimlendirilir. Kan ile hepatosit arasındaki madde alıĢveriĢi bu boĢluklarda gerçekleĢir. 

Hepatik sinüzoidler farklı hücre tipleri ile kaplıdır. Sinüzoidal endotel hücreleri 

sitoplazmalarında fenestrasyon (delikçikler) bulundururlar. Sinüzoidal endotelyal hücre 

fenestrasyonlarından Kupfer hücrelerinin mikrovillüs uzantılarının Disse aralığına 

doğru çıkıntı yaptığı ve bu Ģekilde hepatosit mikrovillüsü ile temasda olduğu 

gözlenmiĢtir.  Kupffer hücreleri, lümene doğru kabaran, pek çok uyaranla prolifere olup 

büyüyebilen, mononükleer fagositik sistem üyesi olan hücrelerdir. Bazı sinüzoidlerin 

içinde natural killer (NK) fenotipinde intrahepatik lenfositler bulunabilir, bunlara „Pit 

Hücresi‟ adı verilir. 
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 Kasılabilme yeteneğine sahip, perisinüzoidal „perisit‟ler olan Hepatik Stellat 

Hücreler (HSH) Disse aralığında bulunur. Bu hücreler daha önce Ito hücreleri yada 

liposit olarak adlandırılırdı. HSH sitoplazmasında vitamin-A içeren lipid damlacıkları 

bulunan inaktif bir hücredir; iltihabi ya da doğrudan toksik hasarla myofibroblast 

benzeri aktif hücrelere dönüĢerek lobül içi fibrozise neden olur. HSH rutin preperatlarda 

çok zor görülebilen bir hücredir. Ġmmünhistokimyasal olarak Sinaptofizin antikoruyla 

hem inaktif hem de aktif  HSH; düz kas aktini antikoruyla ise aktif  HSH‟ler 

gösterilebilir.
1,2

 

 

 2.2. Hepatosellüler Karsinom 

 2.2.1. Tanım ve Epidemiyoloji 

 Hepatosellüler karsinom, karaciğerin hepatosellüler orjinli malign tümörüdür ve 

en sık görülen primer karaciğer kanseridir. Dünyada en çok görülen kanser türleri 

arasında 5. sıradadır ve kansere bağlı ölümlerde akciğer ve mide kanserlerinden sonra 3. 

sırada yer almaktadır.
3
 HSK görülme sıklığı her yıl artma eğiliminde olup Amerika 

BirleĢik Devletleri‟nde (ABD) ve Avrupa‟da son 20 yılda görülme sıklığının iki kat 

arttığı bildirilmiĢtir.
4
 ABD‟de yeni vakaların tahmini insidansı yılda 500.000-1.000.000 

arasındadır ve her yıl 600.000 ölüme neden olmaktadır.
3,4

 

 Hepatosellüler karsinomun küresel dağılımı, hastalığın kökenindeki faktörler 

nedeni ile coğrafi seçicilik ve heterojenite gösterir. HSK olgularının çoğu (> % 80) 

100.000 kiĢide 20 den fazla insidans oranı ile Sahra-altı Afrika ve Doğu Asya'da 

görülmektedir. Ġspanya, Ġtalya ve Yunanistan gibi Güney Avrupa ülkeleri orta insidans 

(100.000 kiĢide 10-20) düzeylerine sahip olma eğiliminde iken, Kuzey Avrupa, Kuzey 

Amerika ve  Güney Amerika‟da  HSK insidansı  düĢük oranlardadır (100.000 kiĢide 

<5).
3
 HCV sıklığının tüm dünyada artmasıyla özellikle endüstrileĢmiĢ toplumlarda HSK 

sıklığında artıĢ görülmektedir.
4,5

   

 Türkiye‟de ise kronik hepatit hastalıkları sıklığı ile birlikte HSK‟nın 

insidansının ve prevalansının hızla arttığı görülmektedir.
6
 Türkiye‟nin Avrupa 

ülkelerine coğrafi yakınlığı nedeniyle, HBV taĢıyıcılığı açısından komĢu Avrupa 

ülkelerine benzerliği söz konusudur. Türkiye HSK‟ların görülme sıklığı açısından orta 

insidans grubunda yer almaktadır.
7,8

  Ülkemizde HSK etiyolojisinin % 65‟ini HBV ve 

HCV enfeksiyonları oluĢturmaktadır.
9
 Türkiye HBV‟nin endemik olarak görüldüğü bir 
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ülkedir, HBV taĢıyıcılık oranı % 5-10 arasındadır. Hepatit C insidansı ise % 1.5‟dur.
7
 

Sağlık Bakanlığı verilerine göre HSK görülme sıklığı 0.83/100.000 olarak 

belirlenmiĢtir.
9 

HSK geliĢiminden, geliĢmekte olan ülkelerde en çok HBV 

enfeksiyonları sorumlu iken, geliĢmiĢ ülkelerde HCV enfeksiyonları ve alkol 

kullanımı ile HSK arasında daha belirgin bir iliĢki mevcuttur.
10

 

 Dünya‟da HSK erkeklerde daha sık görülmektedir.
10

 Ġsviçre‟de E/K oranı 4/1, 

Ġtalya ve Fransa‟da 5/1 dir. Çin‟de E/K oranı 3/1, Gambiya‟da 2.8/1 ve Zimbabwe‟de 

2.4/1‟dir. Bu oranlardan da anlaĢıldığı gibi bazı Avrupa ülkelerinde erkekler daha çok 

etkilenirken, geliĢmekte olan ülkelerde E/K oranı eĢitlenme eğilimi göstermektedir.
11,12

 

Erkeklerin karaciğer kanserinde yüksek oranlara sahip olmasının nedenleri çeĢitli 

etyopatogenetik mekanizmalar ile açıklanabilir. Erkeklerde HBV ve HCV ile enfekte 

olma oranı ve karsinojenlere (sigara ve alkol) maruz kalma oranları daha yüksektir. 

Testesteron oranının HSK ile korele olduğu gösterilmiĢtir ve bu durum HSK 

geliĢiminde cinsiyet hormonlarının olası rolünü iĢaret etmektedir.
14

 Testesteron, 

androjen reseptör sinyalini arttırır, karaciğer hücre proliferasyonunu teĢvik eder.
15

  

Ayrıca hepatokarsinogenezisde görülen cinsiyet farklılıklarının interlökin 6 (IL6) ile de 

iliĢkili olduğu düĢünülmektedir. Kadınlarda östrojen, IL6 aracılığıyla inflamasyonu 

baskılayıp, karaciğer hasarını ve tümörün yayılma hızını azaltmaktadır.
12,13 

 Hepatosellüler karsinom insidansı yaĢla birlikte artar. En yüksek prevelans 65 

yaĢ üzerinde görülmektedir.
14,16

 Kuzey Amerika ve Batı Avrupa‟da HSK 50 yaĢ altında 

nadir görülmesine rağmen son 20 yılda daha genç yaĢlara doğru bir insidans kayması 

dikkati çekmektedir.
17 

 

 2.2.2. Hepatosellüler Karsinomun Risk Faktörleri 

 HSK geliĢimi için major risk faktörü karaciğer sirozudur. HSK‟ların % 80‟den 

fazlası sirotik karaciğer zemininde geliĢmektedir. Sirotik hastalarda HSK‟nın yıllık 

insidansı % 1-6‟dır.
8
 Karaciğer sirozu dıĢında HSK oluĢumu icin belirlenen diğer risk 

faktörleri ise; viral (HBV, HCV), toksik (alkol ve aflatoksin), metabolik (diabet, non-

alkolik steatohepatit, herediter hemokromatozis) ve immün iliĢkili hastalıklar (primer 

bilier siroz ve otoimmun hepatit) olarak sıralanmaktadır.
16,18

  

 Risk faktörlerinin etkisine maruz kalan hepatositlerde uzun süreli hasar meydana 

gelmektedir. HBV ve HCV hepatositleri enfekte ederek yol açtıkları hasara ek olarak 
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viral infeksiyona bağlı immun yanıt oluĢturması nedeniyle de karaciğer dokusunda 

inflamasyon oluĢturmaktadır.
6,19

 Hepatosit nekrozu, inflamasyon ve sağlam 

hepatositlerdeki rejeneratif çoğalma uzun süreler boyunca devam etmektedir. Risk 

faktörlerinin yol açtığı inflamatuar yanıt ve oksidatif stres karaciğerin stromasını ve 

mikroçevresini değiĢtirmekte ve siroz geliĢimine neden olmaktadır. Hepatositlerde 

değiĢen mikroçevre içinde rejenerasyon amacıyla çoğalma hızı artmaktadır. Hem 

etyolojik faktörlerin hem de inflamasyonun etkisiyle, rejenerasyon zemini, zamanla 

genetik değiĢime yol açmaktadır. Böylece sirotik karaciğer dokusu içinde fibrotik 

stromayla çevrilmiĢ, rejenere hepatositlerden oluĢan nodüller oluĢmaya baĢlamaktadır 

(ġekil 3 ve 4). Bu nodüller hiperplastik nodüllere daha sonra da büyüme hızı kontrolü 

kaybı ve genomik instabilite geliĢimiyle displastik nodüllere sonuçta HSK‟a 

dönüĢmektedir. Zamanla hücrelerin diferansiyasyon derecesi düĢmekte ve hepatosit 

fonksiyonları kaybolmaya baĢlamaktadır.
20

 

 

 

 

ġekil 3. Sirotik görünümde karaciğer 

 



8 

 

ġekil 4. Sirotik karaciğer kesit yüzeyi 

 

 

 2.2.2.1. Hepatit B ve Hepatit C Virüsü 

 HBV ve HCV farklı genetik mekanizmalarla HSK geliĢimine yol 

açmaktadırlar.
21

 HBV bir DNA virüsüdür. Bu virüs için hepatokarsinogenezisde 

tanımlanmıĢ üç farklı yol mevcuttur;                                                                                                                                                            

 a) HBV DNA sı konak genomuna entegre olarak kromozom instabilitesine yol 

açmaktadır,  

 b) Genoma integrasyon nedeniyle belirli yerlere insersiyonel mutasyonlar 

olmakta ve endojen genler aktive olmaktadır,  

 c) HBV viral proteinlerinin eksprese edilmesi yolu ile (özellikle HBx proteini) 

hücre proliferasyonunu modüle edebilmektedir. Bu yolakta özellikle p53 ile etkileĢimi 

önemli rol oynamaktadır.
21

 

 HCV ise bir RNA virüsüdür. Konak genomuna integre olmaz fakat viral 

proteinleri hepatokarsinogenezde rol oynamaktadır. HCV‟nin core, NS3 ve NS5a 

proteinleri posttranskripsiyonel olarak p21 ekspresyonunu inhibe eder. NS4a ve NS4b 

de translasyonel inhibisyonda aracılık eder ve muhtemelen bazı proteinlerin 

degredasyonunu arttırır. HCV core proteini hücre proliferasyonu, apoptoz ve 

immünolojik yanıtları p53 ve Wnt-1 ile etkileĢime girerek modüle eder.
21   
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 Karaciğer kanserleri, HCV iliĢkili sirozlu hastalarda, non-viral etkili kronik 

karaciğer hastalıklarından daha yüksek prevelansda görülmektedir.
22

 Sadece birkaç 

vakada non-sirotik karaciğer zemininde HCV-iliĢkili HSK rapor edilmiĢtir. Bu durum 

virusun mutajenik etkiye sahip olduğunu göstermektedir.
5
 HCV prevelansı coğrafik 

bölgeye göre değiĢmektedir. Afrika ve Asya ülkelerinde yüksek HCV prevelansı 

bildirilirken, Kuzey Amerika, Avrupa ve Avustralya‟da genellikle düĢük oranlar 

bildirilmiĢtir.
5,22

 Mısır dünyada HCV prevelansının en yüksek olduğu ülkedir ve bu 

ülkede baskın olarak genotip 4 görülmektedir.
22

 

 Akut HCV infeksiyonlarının % 70 den fazlası kronikleĢir ve kronik HCV li 

hastalarda yaklaĢık % 27 oranında siroz ve % 25 oranında HSK ortaya çıkmaktadır.
23 

HCV genellikle kiĢiler arası transfüzyon ve intravenöz ilaç kullanımı gibi parenteral yol 

ile bulaĢır. Diğer taraftan HCV‟nin cinsel ya da vertikal yol ile geçiĢi çok nadirdir.
24

 

 HCV, kompleks genetik değiĢkenliği nedeni ile dünya çapında yayılmaktadır. 

Farklı genetik izolatlar, genotip ve subtiplere sınıflandırılmıĢtır. Her biri nükleotid dizisi 

bakımından farklı olan 6 ana genotipi vardır. Ek olarak aynı genotip içinde yaklaĢık 

olarak % 20-25 oranında nükleotid sekansı farklı olan birkaç alt tipi tespit etmek 

mümkün olmuĢtur ( örneğin a,b,c ).
25

 

 HCV genotipleri, coğrafik dağılım ve antiretroviral tedaviye cevap konusunda 

belirgin farklılıklar gösterirler. Genotip 1 Kuzey Amerika ve Avrupa‟da yaygın olarak 

bulunurken, Genotip 2; Japonya ve Çin‟de sık görülür. Genotip 4 Mısır‟da yaygındır, 

Genotip 5 ise neredeyse sadece Güney Afrika‟da bulunur. Genotip 6 genellikle 

Güneydoğu Asya‟da sınırlıdır.
25-27 

Mevcut veriler HCV genotiplerinin, antiretroviral 

tedaviye yanıtın değerlendirilmesinde önemli olduğunu ancak hastalığın progresyonunu 

ya da Ģiddetini anlamlı ölçüde etkilemediğini belirtmektedir.
24

 Diğer taraftan genotip 3 

genellikle steatohepatit ile iliĢkilendirilmiĢtir.
26,27

 

 HCV enfeksiyonunun doğal seyri çeĢitli çalıĢmalarda incelenmiĢtir. Kiyosawa 

ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada HCV ile infekte kan transfüzyonu sonrasında 

kronik hepatit geliĢmesi için geçen sürenin 13 yıl olduğu bildirilmiĢtir.
 31

 Bu periyod, 

Amerika‟da Tong ve arkadaĢlarının çalıĢmasında bu süreç yaklaĢık 10 yıl olarak 

belirlenmiĢtir ve aynı hastalarda siroz geliĢim süresinin ise 20 yıl olduğu bildirilmiĢtir.
27

 

Bu çalıĢmalarda HSK geliĢimi, Amerika‟da 28, Japonya‟da ise 29 yıllık bir süreden 

sonra oluĢmaktadır.
26,27

 HCV infekte hastalarda HSK geliĢimi için yıllık risk, altta yatan 
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karaciğer hastalığının varlığı ve Ģiddeti ile doğru orantılıdır. Ayrıca bu fibrotik 

progresyon,  enfeksiyon sırasındaki ileri yaĢ, erkek cinsiyet, HCV‟nin genotipi ve alkol 

tüketim oranı ile de iliĢkilidir.
22

 HCV ile infekte bireylerin % 80 kadarında akut 

dönemde virüs ortadan kaldırılamaz ve kronik HCV‟ye progresyon olur. Devam eden 

kronik hepatit zeminindeki inflamasyon, hepatosit rejenerasyonuna, sonuç olarak siroza 

progresyona yol açar. Bu sırada kromozomal hasar oluĢabilmekte ve 

hepatokarsinogenezis baĢlayabilmektedir.
28,29

  

 Kronik HBV infeksiyonu; virüs endemisi ve vertikal geçiĢin sık olduğu Asya ve 

Avrupa‟da HSK‟un önde gelen nedenidir.
30

 Prospektif kohort çalıĢmalar HBV ile 

kronik olarak infekte kiĢilerde HSK geliĢim riskinin 5 ila 100 kat arttığını 

göstermektedir.
14

 

 HBV yüzey antijeni (HBsAg) ve kor antijeni (HBcAg) aktif infeksiyonu; “e‟‟ 

antijen varlığı yüksek replikasyon düzeyini göstermektedir. Bu belirteçlerin kan düzeyi 

kronik infeksiyon sırasında azalır. Malignite riski; replikatif faz sonrasında geliĢen 

karaciğer hücre hasarına bağlı olarak geliĢen kronik hepatit ve siroz ile iliĢkilidir.
30

 

 Kronik HBV infeksiyonunun yaygın olduğu bölgeler, Afrika‟nın bir çok bölgesi, 

Güneydoğu Asya ve Çin‟dir. Bu bölgedeki HBV ile iliĢkili HSK insidansı % 2.7 olarak 

bildirilmiĢtir.
30

 Batı Avrupa, Kuzey Amerika ve Avustralya‟da virus nadir görülür. 

Virus prevelansı Japonya, Hindistan, Ortadoğu ve Akdeniz ülkelerinde ise orta 

düzeydedir. Japonya‟da HBV ile ilk karĢılaĢmadan sonra HSK oluĢumu için ortalama 

geçen süre 50 yıldır.
26

 Ġnsanların çoğu doğumda enfektedirler, bu yüzden Japonya‟da 

HBV iliĢkili siroz Batı Ülkeleri ve Kuzey Amerika‟dan daha erken dönemde ortaya 

çıkmaktadır.
26,30

 

 Ülke veya bölgeler arasındaki tümör insidansının farklılığı, genellikle HBsAg 

taĢıyıcılık oranındaki farklılıklarla benzerlik gösterir.
31

 

 HBV Genotipleri 

 HBV‟nin birçok genotipi (A-H) saptanmıĢtır. HBV genotipleri farklı coğrafi ve 

etnik dağılımlara sahiptir: Genotip A ve D Afrika, Avrupa ve Hindistanda baskındır, 

Genotip B ve C Asya‟da, Genotip E Batı Afrika‟da, Genotip F Orta ve Güney 

Amerika‟da hakimdir. ABD‟de siyah ve beyaz popülasyonda Genotip A ve D daha sık 

görülürken, Genotip B ve C  Asya kökenli kiĢiler arasında sıklık gösterir.
32
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 HBV genotiplerinin klinik sonuçları etkileyeceği tahmin edilmektedir. Örneğin 

Asya da yapılan çalıĢmalarda Genotip C enfeksiyonu ile Ģiddetli karaciğer hastalığı, 

siroz, ve HSK arasında daha belirgin bir iliĢki varken; Genotip B‟de zayıf bir iliĢki 

izlenmiĢtir. Batı Avrupa ve Kuzey Amerika‟da Genotip D‟li bireylerde karaciğer 

hastalığı veya HSK insidansı Genotip A‟ya göre daha sıktır.
32

   

 HSK, aĢılama programları kullanılarak önlenmesi mümkün olan ilk kanser 

türüdür. Küresel bir bakıĢ açısıyla HBV enfeksiyon yükünün, 1980‟den beri artan HBV 

aĢılama kampanyaları nedeniyle düĢmesi beklenmektedir.
33,34

 

 

 2.2.2.2. Aflatoksin 

 Aflatoksin (AF), dünyanın belirli bölgelerinde primer karaciğer kanserinde 

önemli bir ajan olduğu düĢünülmektedir. Aspergillus türü (A flavus ve A parasiticus) 

mantarlar tarafından üretilen bir mikotoksin olan AF, sıcak ve nemli koĢullarda 

depolanmıĢ mısır ve fıstık gibi gıdaların üzerinde kolayca yetiĢir. Özellikle bazı Afrika 

ve Asya bölgelerinde HSK için önemli bir risk faktörü olduğu bilinmektedir. 

Aflatoksinler, yaklaĢık 20 fungal metabolitden oluĢur. Aflatoksin B1 karsinojen olarak 

en güçlü majör gruptur.
35

 

 AF bir kez yutulduğunda aktif ara ürünlere metabolize olur, AFB1-exo-8,9-

epoksid DNA ya bağlanarak hasar meydana getirir. AFB1 in karsinojenik etkisi, p53 

tümör süpressör geninde serin 249 daki mutasyonlar sonucu olmaktadır.
36 

 

 

 2.2.2.3. Alkol  

 Alkol alımı ile HSK riski arasında doz-etki iliĢkisi bulunmamaktadır ancak bazı 

uzmanlar günlük tüketimin 50-75 gr arasında olmasının HSK için kanıtlanmıĢ risk 

olduğunu kabul etmektedir.
37

 Hepatokarsinogenezisde alkolün direkt etkisi 

gösterilmemiĢtir ancak tekrarlayan hasar yoluyla yaygın fibrozis ve siroz oluĢumunu 

indirekt olarak etkilemektedir.
38

 Alkolün neden olduğu kromozomal kayıp, oksidatif 

stres, karaciğerdeki retinoik asit seviyesindeki azalma, DNA metilasyonu ve kiĢisel 

genetik yatkınlık HSK‟a yol açan alkol nedenleri olarak kabul edilmektedir.
37,38
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 2.2.2.4. Non-alkolik Steotohepatit  

 Non-alkolik steotohepatit (NASH) az alkol tüketen veya hiç alkol tüketmeyen 

bireylerde, histolojik olarak inflamasyonla birlikte görülen makroveziküler steatozu 

tanımlamak için kullanılan bir terimdir.
39

 Batılı ülkelerde obezite ve diyabet oranının 

artması nedeniyle NASH insidansı da yükselmektedir. NASH hastalarının % 20‟si 

siroza ilerleyebilir ve siroz sonrası HSK geliĢebilir.
40

 Hedgehog (Hh) aktivasyon 

yolağının ve NKT (natural killer T) hücrelerinin NASH iliĢkili karaciğer fibrozisinden 

sorumlu olduğu düĢünülmektedir. Yağ birikimi nedeniyle oluĢan hasara karaciğerin 

cevabı bu hücreler tarafından düzenlenmektedir. Bugianesis, karaciğer NKT 

hücrelerinin aktivasyonunun çözünür faktörler ürettiği ve hepatik stellat hücrelerin 

miyofibroblastik aktivasyonunu içeren bir mekanizma aracılığıyla fibrogenezin 

indüklediğini kanıtlamıĢtır.
41

 

 

 2.2.3. Hepatokarsinogenezisin Moleküler Mekanizmaları 

 2.2.3.1. Hepatokarsinogenez Süreci 

 Hepatosellüler karsinogenezisin çok basamaklı bir süreç olduğu ve bu süreçte 

dıĢ uyaranların hepatositlerde genetik değiĢikliklere yol açarak hücre proliferasyonu ve 

klonal popülasyonların oluĢumuna neden olduğu bilinmektedir.
20

 HSK geliĢmesine 

neden olan moleküler mekanizmalar iyi bilinmemekle birlikte, moleküler düzeydeki 

çalıĢmalar hepatokarsinogenezisin moleküler mekanizmasının anlaĢılmasını 

kolaylaĢtırmaktadır.
42

 

 Hepatokarsinogenez; kromozomal, genetik ve epigenetik değiĢikliklerin 

birikimini içeren çok basamaklı bir süreçtir (ġekil 5).
43-45 

Bu değiĢiklikler, hücre 

siklusunu kontrol eden bazı önemli sinyal yolakları, proliferasyonu ve hücre döngüsü ile 

ilgili proteinleri etkiler. 

 Hepatosellüler karsinomda moleküler çalıĢmalar, hedefe yönelik tedavi 

seçeneklerini keĢfetmek için ve medikal tedavinin bireyselleĢtirilmesi açısından 

önemlidir. Moleküler çalıĢmalar klinik patoloji için gelecekteki teknolojik platformu 

oluĢturacaktır.
45
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ġekil 5. Hepatosellüler karsinomda molekülar patogenezis.
45

 

 

Hepatosellüler karsinomda;
45

 

1- Tüm genom sekanslama,  

2- Exome sekanslama,  

3- Mikro RNA ekspresyon profili,  

4- Mesajcı RNA ekspresyon profili literatürde son yıllarda üzerinde durulan 

moleküler araĢtırma konuları arasındadır.  

 

 2.2.3.2. Hepatokarsinogenez Sürecinde Yer Alan Sinyal Yolakları 

 Wnt-β-Katenin sinyal yolağı 

 Bu yolaktaki mutasyon HSK olgularının % 20-40‟ında tariflenmiĢtir. Wnt-β-

katenin sinyal yolağı karaciğer geliĢiminin tüm evrelerinde; kök hücre yenilenmesinde, 

zonasyonda, hücre adezyonunda, proliferasyonda, diferansiasyonda, karaciğer 

rejenerasyonunda ve epitelyal-mezenkimal geçiĢte önemli rol oynar.
46,47

 HSK, β-katenin 

N-terminal bölgesindeki mutasyon ile ortaya çıkar. Bu mutasyon protein 

stabilizasyonuna ve β-katenin/TCF kompleksi ile transkripsiyonel aktivitenin 

yükselmesine neden olur.
48

 β-catenin mutasyonu HSK etyolojisi ile korele gibi 

görünmektedir. HBV ve HCV iliĢkili HSK‟larda β-katenin mutasyon oranları hala 

tartıĢmalıdır. HBV‟li hastalarda, β-katenin mutasyonu  düĢük sıklıkta bulunmaktadır, 



14 

oysa HCV iliĢkili HSK‟da oran % 40‟ın üzerindedir. HBV negatif hastalarda mutasyon, 

kromozom stabilitesi ve genetik değiĢiklik ile iliĢkilidir.
46 

 

 
TP53 Tümör Süpressör Gen 

 TP53 mutasyonu ile HSK arasında güçlü bir iliĢki vardır. HSK‟da mutasyona 

uğramıĢ en tutarlı tümör süpressör genin TP53 olduğu kabul edilmektedir. Bu gen 

HSK‟ların % 30-50‟sinde bulunur.
49,50

 HSK‟da TP53 mutasyonunun tipi ve sıklığı 

coğrafi bölgelere göre değiĢmektedir. Diyetteki aflatoxin B1 (AFB1) maruziyeti 249. 

kodondaki G-T transversiyonunu indükler ve dolayısıyla R249S aminoasiti oluĢur.
51

 

HBV ve HCV virüsleri ile kronik enfeksiyon ve hemokromatozis dahil oksiradikal 

bozuklukları, ayrıca reaktif oksijen/azot türleri hem DNA hasarına hem de TP53 gibi 

kanserle iliĢkili genlerde mutasyonlara neden olmaktadır. AFB1 maruziyeti olmayan 

coğrafi bölgelerde HSK‟lardaki TP53 mutasyon oranı % 20 olarak bulunmuĢtur.
46 

 

 
Ġnsulin-Like Growth Faktör (IGF) Sinyal yolağı aktivasyonu 

 IGF sistemi iki ligand, IGF-I ve IGF-II; üç hücre-membran reseptörü, IGF-I 

reseptör (IGF-IR), insulin reseptör (IR), ve IGF-II reseptör (IGF-IIR); altı yüksek 

affiniteli IGF bağlayıcı proteinlerden (IGFBP-1 den 6 ya kadar) oluĢmaktadır.
52

 IGF-1 

ve IGF-2 reseptörlerinin aĢırı ekspresyonu (IGF-1R/2R) ve IGF-bağlayıcı proteinlerin 

susturulması (IGFBP-1-5) hücre proliferasyonu, antiapopitozis ve invaziv davranıĢ gibi 

moleküler olayların baĢlamasına neden olur.
53

 HSK‟da bu sinyal yolağının aktivasyonu 

promoter-spesifik imrinting de kayıp ve fetal promoterlerde reaktivasyon tarafından 

baĢlatılır, IGF-bağlayıcı proteinin azalmıĢ ekspresyonu ve/veya IGFII-2R‟nün 

aktivasyonu,  IGF-II degradasyonuna aracılık eder. Bu sinyal yolağına terapötik ilgi 

mevcuttur, çünkü IGF-II overexpresyonunun blokasyonu ile HSK geliĢimi inhibe 

edilmektedir. Anti IGF-II antikoru yada tirozin kinaz inhibitörleri ile HSK‟da hücre 

proliferasyonu, apopitozda artıĢ olmadan azaltılabilmektedir.
54

 

 

 P13/PTEN/AKT 

 Bu yolak, proliferasyon, apoptoz, farklılaĢma, hücre hareketi, hücre siklus 

progresyonu, tümör büyümesi, anjiogenez gibi çeĢitli hücresel süreçlerde yer 
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almaktadır.
54

 Ġn vitro deneylerde bu yolağın, MMP-9 ekspresyonunun arttırılması yolu 

ile HSK‟da stromal invazyonda rol oynadığı gösterilmiĢtir.
55

 

 

 2.2.4. Prekanseröz DeğiĢiklikler  

 Displastik lezyonlar (displastik odak ve nodüller) ve küçük kanseröz lezyonlar 

(≤ 2 cm) hepatokarsinogenezis süresince morfolojik olarak saptanan lezyonlardır.
57

 

 Sirotik karaciğerde izlenen prekanseröz lezyonlar daha çok displastik nodül 

Ģeklinde iken, non-sirotik karaciğerde displastik odak, adenom ve fokal nodüler 

hiperplazi Ģeklinde görülmektedir. Kronik karaciğer hastalığında görülen nodüler 

lezyonlar geliĢimsel, genetik altyapı ve progresyon özelliklerine göre 2 grupta 

toplanırlar (Tablo 1):
58

 

 

 

Tablo 1. Kronik Karaciğer Hastalığında Görülen Nodüler Lezyonlar 

1. Rejeneratif nodüller: monoasiner (0.1-10 mm çapında) ve multiasiner 

 (≥ 2 mm) rejeneratif nodüller 

 Mikro- makro- sirotik nodüller 

 Segmental/lobar hiperplazi 

 Fokal nodüler hiperplazi 

2. Displastik- neoplastik nodüller: 

 Hepatosellüler adenom 

 Displastik odak 

 Displastik nodül 

 Hepatosellüler karsinom 

 

 

 Rejenerasyon nodülleri nekroz, dolaĢım bozuklukları ve diğer uyaranlara 

sekonder geliĢirler. Monoasiner nodül bir, multiasiner nodül ise birden fazla portal alan 

içerir. Sirotik nodüller kısmen yada tamamen fibrozis ile çevrili nodüllerdir ve mono ya 

da multiasiner tipte olabilirler. Sirotik karaciğerde görülen nodüller, hepatositlerin 

kayıplarını yerine koyabilmek için sürekli rejenerasyon ile oluĢur.
58,59

 

 Makrorejeneratif nodül çevre nodüllerden daha büyük, radyolojik olarak da 

saptanabilen bir lezyondur. Ancak histolojik ve genetik olarak çevredeki diğer 

nodüllerden farklılık göstermez. Sirotik karaciğerdeki sürekli rejeneratif aktivitenin 

moleküler değiĢiklikler için zemin hazırladığı ve bu nedenle HSK‟un kronik hepatit ve 

sirozlu hastalarda daha fazla görüldüğü bilinmektedir. Belirli düzeyde moleküler 
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değiĢiklik olduğunda karaciğer parankiminde "prekanseröz" kabul edilebilecek sitolojik 

ve yapısal farklılaĢmalar görülür.
58,59

  

 Uluslararası ÇalıĢma Grubu (International Working Party- IWP) 1995 yılında 

karaciğerdeki prekanseröz displastik lezyonları tanımlamıĢtır (Tablo 2).
58,59

 

 

 

Tablo 2. Karaciğerde Displastik Lezyonlar- IWP 1995
58 

1- Displazi-Sitolojik DeğiĢiklik  

a) Büyük hücre değiĢikliği 

b) Küçük hücre değiĢikliği 

2- Displastik Odak 

 < 1mm çapında aĢikar malignite bulguları izlenmeyen displastik hepatosit topluluğu 

3- Displastik Nodül 

 ≥ 1mm çapta aĢikar malignite bulguları izlenmeyen displastik hepatositlerin oluĢturduğu nodüler 

lezyon 

a) DüĢük dereceli Displastik Nodül- hafif atipi 

b) Yüksek dereceli Displastik Nodül- orta- ağır atipi bulguları ancak HSK tanısı için 

yetersiz 

 

 

 2.2.4.1. Sitolojik Atipi-Displazi 

 Büyük hücre değiĢikliği: nükleus sitoplazma oranının korunduğu, belirgin 

pleomorfizm, multinükleasyon, çarpıcı nükleol varlığı ile karakterli değiĢikliktir (ġekil 

6). Genellikle gruplaĢma göstermez, ağınık olarak izlenir. HBV ile birliktelik oranı 

yüksektir. Normal karaciğerde yaĢlanmaya bağlı bir değiĢiklik olarak da izlenmekle 

birlikte HSK‟lu karaciğerde görülme oranları daha yüksektir. Genetik analizlerde HSK 

ile benzer kromozomal değiĢiklik saptanamamıĢtır. Proliferasyon oranı düĢük 

replikasyon defekti ile karakterli polipoid hücrelerdir. Bu nedenle terminal diferansiye 

hepatositlerde görülen adaptif bir değiĢiklik olarak kabul edilmiĢtir. Prekanserözden çok 

perikanseröz bir hücresel değiĢiklik olarak düĢünülmektedir.
60

 

 Küçük hücre değiĢikliği: nükleus sitoplazma oranı, nükleus lehine değiĢmiĢ, 

hiperkromatik nükleuslu, bazofilik sitoplazmalı uniform hücrelerdir (ġekil 7). 

Biyopsilerde diffüz ya da fokal olarak görülebilirler. Küçük büyütmelerde nükleer 

kalabalıklaĢma, hücresel yoğunlukta artıĢ olarak algılanırlar.
59 

Diffüz olarak primer 

bilier siroz, primer sklerozan kolanjit gibi kolestatik hastalıklarda, otoimmün 

hepatitlerde saptanırlar ve rejenerasyonun bir parçası oldukları düĢünülmektedir. Bir 

odak oluĢturacak Ģekilde fokal görülmeleri ise gerçek neoplastik bir değiĢiklik olarak 
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kabul edilmektedir. Bunda hiperproliferatif bir odak olmaları ve genetik analizlerde 

HSK‟larla benzer kromozomal değiĢiklikleri göstermeleri yanısıra HSK‟ların kökeni 

olabileceği düĢünülen progenitör oval hücre ile benzer immünprofili (CK7, CK19 gibi) 

göstermeleri etkendir.
58,59 

 Displazi göstergesi olan diğer histolojik bulgular: primer hemokromatozisde 

demir içermeyen odaklar, fokal yağlı değiĢiklikler ve hepatosit kümelerinde Mallory 

cisimciği varlığıdır.
61

 Berrak hücre –glikojen depolayan- odakları (hepatosit 

kümelerinde glikojen birikimi) ve onkositik odaklar sirozlu KC de yaygındır ancak 

premalign davranıĢ için yeterli kanıt yoktur.
62

 

 

 

ġekil 6. Büyük hücre değiĢiklikleri 

 

 

ġekil 7. Küçük hücre değiĢiklikleri 
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 2.2.4.2. Displastik Odaklar  

 Displastik odaklar mikroskopik lezyonlardır, kronik karaciğer hastalıklarında 

özellikle sirozda, displastik hepatositlerin oluĢturduğu, boyutu 1mm‟den küçük 

lezyonlardır. Displastik odaklar karaciğer biyopsilerinde veya rezeksiyonlarında 

tesadüfen tanınır, makroskopik olarak saptanamazlar.
59 

Displastik hepatositler; küçük 

hücre değiĢiklikleri ya da büyük hücre değiĢiklikleri ve ayrıca displastik nodülde 

görülen sitolojik anormallikleri gösterebilir.
62

 

 

 2.2.4.3. Displastik Nodüller 

 Displastik nodüller (DN) genellikle sirotik KC de tespit edilir, fakat bazen siroz 

olmadan kronik  KC hastalığında da bulunur.
62,63

 DN çevre KC parankiminden rengi, 

kıvamı ve kesit yüzü farklı olan nodülerdir, çapı en az 1mm ve daha büyüktür, tek veya 

birden çok olabilirler.
 
Büyük-küçük hücre değiĢikliği, nükleer hiperkromazi, kontur 

düzensizliği, hepatosit kordonlarında kalınlaĢma, seyrek psödoglandüler yapı 

izlenebilir. Uluslararası konsensusa
59

 göre, DN atipi derecesine bağlı olarak, düĢük-  ve 

yüksek- dereceli DN olarak sınıflandırılır. 

 DüĢük dereceli DN: Hücreler normal yada minimal nükleer atipi ve hafif artmıĢ 

nükleus/sitoplazma (N/S) oranına sahiptirler. Büyük hücre değiĢiklikleri bulunabilir, bu 

değiĢiklikler hem nükleer hem sitoplazmik büyüme, nükleer pleomorfizm ve 

multinükleasyon ile karakterizedir. Sirotik karaciğerlerde displastik nodüle eĢlik eden 

ya da etmeyen büyük hücre değiĢikliği % 70 oranında izlenir. Ancak küçük hücre 

değiĢiklikleri görülmez. Sitolojik atipi hafifdir ya da yoktur, mitoz izlenmez.
58 

Malignite 

tanısı için önemli olan nükleer kalabalıklaĢma çevre hepatositlerin 1.5 katından azdır ve 

kordon kalınlığı iki hücreyi aĢmaz. Hemosiderozis görülebilir. DüĢük dereceli DN‟de 

esas olan portal traktların korunması ve arĢitektürel atipinin olmamasıdır.
57,58,64

 

 Yüksek dereceli DN: Orta derecede sitolojik atipi mevcuttur. Sitolojik atipi; 

nükleer hiperkromazi, hafif nükleer kontur düzensizlikleri, sitoplazmik bazofili veya 

berrak hücreli değiĢim, yüksek N/S oranı ve arada mitotik figürlerin varlığı ile 

karakterizedir.
63

 Çevre sirotik nodüller ile karĢılaĢtırıldığında ortak özelliği genellikle 

irregüler trabeküler patern ile beraber artmıĢ sellülaritedir. Nodül içerisinde küçük hücre 

değiĢiklikleri sıklıkla görülür ama büyük hücre değiĢiklikleri içeren odaklar da tespit 

edilebilir.
57

 Portal alanlar yoktur yada çok azdır. Mallory Denk hyalinler, aberan demir 
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veya yağ depozitleri izlenir. Nodül içinde nodül gibi arĢitektürel atipi gösterir. 

Arteriollerin kapillerlere oranı artmıĢtır. Bu nodüllerde küçük hücre değiĢiklikleri sık 

olarak izlenir. Bu değiĢiklikler hücre boyutunda küçülme hücre platelerinde 

kalabalıklaĢma (2 ya da daha fazla sıralı plateler), N/S oranında artma ve nükleer 

pleomorfizm olarak özetlenebilir.
57,64

 

 

 2.2.5. Hepatosellüler Karsinomda Makroskopi 

 Makroskopik olarak HSK‟ların kesit yüzeyi sarı-beyaz renkte, bazen safra 

varlığı nedeni ile yeĢilimsi renkte, kanama yada nekroz alanları bulunduran kitleler 

Ģeklindedir. 

 

 

Tablo 3. Makroskopik Eggel Sınıflaması
56 

a. Nodüler tip 

 Ünifokal

 Multifokal 

b.  Masif tip 

c.  Diffüz infiltratif tip 

 

 

 Nodüler tip genellikle siroz zemininden köken alır, ünifokal nodüler tip keskin 

sınırlı tek bir nodül iken, multifokal tip tüm karaciğerde dağılmıĢ, farklı büyüklüklerde 

çok sayıda tümör nodülü Ģeklindedir (ġekil 8).
56

 

 

 

 

ġekil 8. Hepatosellüler karsinom, Nodüler tip
56 
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 Masif tip tüm lobu kaplayan sınırları düzensiz tek ve büyük kitleler halindedir. 

Satellit nodüller içerebilirler. Nodüler tip çok büyüyerek tüm lobu kaplayabilir ve masif 

tip haline dönüĢebilir. Genellikle masif tip non-sirotik karaciğerden köken almaktadır 

(ġekil 9).
56

 

 

 

ġekil 9. Hepatosellüler karsinom, Masif tip
56

 

 

 

 Diffüz (infiltratif) tip, sirozla birlikte görüldüğünde makroskopik olarak 

tanınması güç olabilir. Tüm karaciğerde veya bir lobun tamamında çok sayıda küçük 

nodüllerin proliferasyonu Ģeklinde geliĢir (ġekil 10).
56
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ġekil 10. Hepatosellüler karsinom, Diffüz infiltratif tip
56 

 

 2.2.6. Erken Hepatosellüler Karsinom 

 Mikroodak Ģeklinde (< 1mm) yada küçük bir nodül olarak (< 2cm) belirgin atipi 

bulguları ve malignite tanısı için aĢikar sitolojik ve histolojik bulguları olan 

lezyonlardır. Makroskopik olarak 2 cm‟den küçük HSK‟lara "küçük HSK"da denir. 

Bunlar genellikle displastik nodül içinde nodül Ģeklinde izlenirler. Özellikle nükleer 

yoğunluğun 2 katından fazla ve hepatosit kordon kalınlığının 3‟den fazla olması 

gereklidir.
65,66 

Belirgin histolojik ve sitolojik bulgular gösterirler. Tümör hücrelerinde 

küçük, düzensiz, ince trabeküler bir dizilim ya da pseudoglandüler patern izlenebilir. 

Bazen tümöral hücrelerde yağlanma bulguları olur. Çevredeki portal alanlara bası 

yaparlar veya invazyon oluĢtururlar. Ancak stromal invazyonları çok belirgin değildir. 

Ġnkomplet sinüsoidal kapillarizasyon izlenebilir. Bu tür küçük HSK‟larda safra 

duktusunun eĢlik etmediği arter-nontriadal/arter- sayısında artıĢ (>5 arterX40) ve 

sinüzoidal kapillerizasyonun diffüz olarak saptanması ve vasküler intrahepatik yayılım 

gözlenebilir.
65,67

 Küçük HSK‟lar için Avrupa ÇalıĢma Grubu (EASL) 1 cm‟den küçük 

Ģüpheli nodüllerin radyolojik izlemde tutulmasını, 1-2 cm‟lik nodüllerde biyopsi 

tanısını, 3 cm‟lik hipervasküler nodüllerde ise biyopsi tanısı olmaksızın HSK olarak 

kabul edilmesini önermektedir.
68
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Tablo 4. Sirozda Nodüllerin Ayırıcı Tanısı 

Özellik  Makronodül DüĢük DDN Yüksek DDN Erken HSK 

Hepatosit 

büyüklüğü 

Sirotik nodüle 

benzer 

Sirotik nodüle 

benzer 

Normale yakın 

veya daha küçük 

ÇeĢitli (büyük 

veya küçük) 

Küçük hücre 

değiĢikliği 
Yok Nadir (+) (++) 

Onkositik 

değiĢiklik 
+/- +/- (-) (-) 

Mitoz  Nadir Nadir Bir kaç Yaygın 

Hücre kalınlığı (-) (-) +/- + 

Retiküler çatı Sağlam Sağlam Hafif kayıp Kayıp 

Demir (nodülün 

periferinde) 
+/- +/- +/- - 

 

 

 Küçük ve erken HSK: Küçük, belli belirsiz nodüler lezyonlardır, tümör ve 

tümör olmayan bölge arasında fibröz kapsül inkomletdir ya da yoktur.  ArtmıĢ 

hücresellik ve N/S oranı, düzensiz ince trabekül yapıları, dağınık intratümöral portal 

alan varlığı ve steatoza (% 40) sık rastlanır. Tüm bu atipik özellikler tek baĢına ya da 

kombinasyon halinde bulunur. Retikülin, çevre doku ile karĢılaĢtırıldığında belirgin 

olarak azalmıĢtır ya da yoktur ama aynı zamanda retiküler çatı korunmuĢ da olabilir. 

Yüksek dereceli displastik nodül ayırıcı tanıda yer almalıdır. Ġyi diferansiye 

hepatositlerin portal alanda ya da fibröz septa üzerinde stromal invazyonun görülmesi 

malignite için yararlı bir ipucu oluĢturmaktadır. Mikroskobik vasküler invazyon 

görülmez.
57,62

  

 Küçük ve ileri HSK: HSK‟a progresyondan önceki displastik odaktan, 

nodülden yada erken bir HSK lezyonundan geliĢmektedir. Morfolojik olarak destrüktif 

ve itici büyüme paterni, sık mikroskobik vasküler invazyon görülür. Portal alanlar 

izlenmez ve tümör kapsülü gibi fibrozis ile çevrili ekspansil sınıra sahiptir.
62

 

 Hepatokarsinogenezis ile iliĢkili olduğu düĢünülen ana lezyonları özetleyen bir 

Ģematik diyagram ġekil 11‟de özetlenmiĢtir.
57
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ġekil 11. Hepatokarsinogenezisde meydana gelen makroskopik ve mikroskobik lezyonlar.
57

 

 

 

 2 cm‟in altında çapa sahip erken HSK‟larda patolojik tanıda false-negativite 

oranı % 40‟dır. Non-invaziv kriterlerde, örneğin görüntüleme yöntemlerinde tümör 2 

cm‟in üstündeki çaplara eriĢtiğinde tanı konulabilir. Yine de gen transkripsiyonunu 

tayin eden potansiyel biyomarkerlar vardır. Bu genler: HSP70, Glipikan 3, TERT, 

PDGFRA, Fosfolipazlar, PGCP, IGF2, TOP2A, STK15‟dir. 

 Son yıllarda "Belli-Belirsiz Nodüler Küçük HSK" terminolojisi de literatüre 

eklenmiĢtir. Buna "Erken HSK" da denir (Japonya ekolü). Tanıda en yardımcı kriter 

tümörün portal alanları veya sirotik septumları infiltre ettiğinin gösterilmesidir. Nodüler 

tip Küçük HSK‟da portal ven invazyonu % 10-27 oranında görülürken Belli-Belirsiz 

Nodüler Küçük HSK‟da bu oran % 0-5‟dir. Nodüler tip küçük HSK ve Belli-Belirsiz 

Nodüler Küçük HSK arasındaki farklılıklar Tablo 5‟de verilmiĢtir.
60,62,66

 

 

DO DN (HG) 

e-HSK 

p-HSK 

Portal alan 

EĢlenmemiĢ arter 

DO: displastik odak, DN: displastik nodül, YG: yüksek grade, e-HSK: erken HSK, p-HSK: progrese HSK, N/N: 

nodül içinde nodül formasyonu.  
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Tablo 5. Nodüler Tip Küçük HSK ve Belli-Belirsiz Nodüler Küçük HSK Arasındaki Farklılıklar 
 Nodüler tip küçük HSK Belli-Belirsiz Nodüler küçük HSK 

Ortalama tümör çapı 

Çevre dokuda siroz 

Kapsül  

Portal alan 

 

Histolojik grade 

Ġyi diferansiye 

Orta diferansiye 

 

Hücre popülasyonu 

 

 

 

 

 

Hücre büyüme paterni 

 

 

EĢleĢmemiĢ arterler 

 

 

Portal ven invazyonu 

Ġntrahepatik metastaz 

Anjiografi  

16.0±3.3 mm 

% 64 

% 53 

Yok  

 

 

% 42 

%58 

 

Küçük veya büyük üniform 

hücrelerden oluĢan iyi 

diferansiye nodül içinde bir 

veya daha fazla daha az 

diferansiye nodül 

 

Trabeküler, kompakt veya 

skirröz olabilir 

 

Kolay fark edilir sayıca daha 

çok 

 

% 27 

% 10 

Hipervasküler  

11.9±3.3 (8-20) mm 

% 93 

% 0 

Var, deforme ve çevrenin 1/3‟ünden 

az 

 

% 85 

% 0 

 

Ġyi diferansiye, nükleus sitoplazma 

oranı yüksek küçük hücreler, diffüz 

veya fokal yağlı değiĢiklik olabilir 

 

 

 

Düzensiz ince trabeküler ve sıklıkla 

arada psödoglandüler yapılar 

 

Sayıca çok az 

 

 

% 5 

% 0 

Hipovasküler  

 

 

 2.2.7. Hepatosellüler Karsinom Histolojisi 

 Histolojik olarak HSK nin önemli özelliği normal karaciğer dokusuna 

benzerliğidir, her ikiside „plate-like‟ büyüme paternine sahiptir.
69

 HSK‟lar genellikle 

hipervasküler lezyonlardır, yapısal ve sitolojik özelliklerine bağlı olarak farklı 

derecelerde hepatosellüler diferansiyasyon gösterirler.
67-69

 

 Sitolojik olarak tümöral hepatositler; poligonal, eozinofilik granüler 

sitoplazmalı, yuvarlak nükleuslu ve belirgin nükleoluslara sahip hücrelerdir. 

Hepatosellüler diferansiasyon iyi olursa tümör hücrelerinde hücre membranı belirgin, 

sitoplazma eozinofilik ve ince granüler görünür.
67-69

 Tümör hücre sitoplazmalarında ve 

kanaliküller içerisinde safra izlenebilir (ġekil 12). Bu görünüm HSK için tipiktir ve 

ayırıcı tanıda önemlidir. Hücre pleomorfizmi, diferansiyasyon derecesine göre değiĢir. 

HSK nin çeĢitli varyantları hepatoselüler proliferasyonun sitolojik özelliğine göre 

tanımlanmıĢtır. ġeffaf hücreli varyant yağlı ya da glikojen içeren berrak hücrelerden 

oluĢur. Skiröz HSK de tümör hücreleri genellikle küçük boyutlu, granüler eozinofilik 

sitoplazmalı, veziküler nükleuslu ve belirgin nükleolusludur.
70

 Sarkomatoid HSK, iğsi 

Ģekilli yada dev tümör hücrelerinden oluĢan sarkomatöz komponent ile karakterizedir.
71
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Skleroze HSK nadir bir varyanttır, diffüz fibröz stromada sıkıĢmıĢ halde malign 

hepatositler ile karakterizedir. Bu varyant daha yaĢlı hasta grubunda görülme 

eğilimindedir, erkek ve kadınları eĢit etkiler ve hiperkalsemi ile iliĢkili olabilir.
72 

 

 

 

ġekil 12. Dilate safra kanalları içerinde izlenen safra pigmenti 

 

 

 Hepatosellüler karsinom WHO‟ da çeĢitli histolojik paternlere ayrılmıĢtır:
73

 

 Trabeküler patern: En yaygın paterndir ve sinüzoidal patern olarak da bilinir. Bu 

varyantta tümör morfolojisi normal karaciğer mimarisini taklit eder ancak önemli 

farklılıklar vardır. Trabeküler HSK‟da hücre plateleri, normal ya da rejeneratif karaciğer 

hücre plateleri ile karĢılaĢtırıldığında daha kalındır ve üç yada daha fazla hücre 

tabakasından oluĢur (ġekil 13).  

 Asiner patern: Asiner patern aynı zamanda psödoglandüler veya adenoid patern 

olarak da adlandırılır, trabeküler paternden daha az görülür. Bu varyantın tanımlayıcı 

özelliği hepatositik tümör hücreleri ile döĢeli gland benzeri yapıların ve asinüslerin 

varlığıdır. Bu asiner yapılar safra kanalikül dilatasyonu veya geniĢlemesi ile oluĢur ve 
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genellikle safra veya proteinöz materyal bulundururlar. Gland benzeri alanlar 

adenokarsinom ile ayırıcı tanıda yanılmalara yol açabilir (ġekil 14).  

 Solid patern: Nadir bir varyanttır ve tümör hücrelerinin dens agregatlar 

oluĢturması ile karakterizedir (ġekil 15).  

 Skiröz patern: Fokal yada diffüz olarak fibrozisin belirgin olduğu alanlar içerir 

ve diğer paternler ile iliĢkili olabilir. Skiröz HSK ile fibrolameller HSK arasındaki 

ayrım karakteristik sitolojik özelliklere ve klinik duruma göre yapılmaktadır. 

 

 

ġekil 13. Hepatosellüler karsinom, trabeküler patern (H/E X100) 

 

 

ġekil 14. Hepatosellüler karsinom, asiner (psödoglandüler) patern (H/E X100) 
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ġekil 15. Hepatosellüler karsinom, Solid patern (H/E X200) 

 

 

 Hepatosellüler Karsinom Gradelendirme; azalan sitolojik diferansiasyona göre 

yapılmaktadır (Edmondson-Steiner Sınıflaması);
74

 

 Grade 1: Adenomdan ayırmak güç, 

 Grade 2: Belirgin nükleol, hiperkromazi, nükleus düzensizliği, 

 Grade 3: Belirgin nükleer pleomorfizm, nükleusda köĢelenme, 

 Grade 4: Anaplastik ve dev hücreler.  

 Hepatosellüler karsinom ayırıcı tanısında kullanılan marker’lar 
75

 

1- Hepatositer diferansiasyon markerları 

a- Hepatosit eksport proteinleri 

b- Safra kanalikülünü boyayan markerlar 

c- Hepatositer sitokeratinler 

2- Bilier diferansiasyon markerları 

3- Sinüzoidlerin kapillerleĢmesini gösteren markerlar 

 Hepatosit eksport proteinleri: Alfa-1 Antikimotripsin (Nonspesifik), Alfa-1 

Antitripsin (Nonspesifik), AFP, Albümin, Ferritin, Hepatosit markerı (mitokondriyal 

antijen), ERY-1 (Eritropoezis associated antijen, % 95 spesifik) 

 Safra kanalikülünü belirleyen markerlar (Bilier glikoprotein ile çapraz 

reaksiyon):  Poliklonal CEA, CD10 (Daha iyi boyanma kapasitesi gösterir) 

 Hepatositer sitokeratinler: CK8, CK18 
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 Bilier diferansiasyon markerları 

 Bilier sitokeratinler: CK7, CK19 

 EMA: apikal boyanma 

 Mukus markerları 

 Kolanjiosellüler karsinom: CK7 (+), CK20(-) 

 Kolorektal karsinom metastazı: CK7(-), CK20(+) 

 

 Sinüzoidlerin kapillerleĢmesini gösteren markerlar 

 CD34 

 Faktör VIII 

 Laminin 

 Kollojen tip IV 

 Düz kas aktini+perisinüzoidal hücre varlığı 

 

 2.3. Kombine Hepatosellüler Kolanjiyo-Karsinom  

 Zeminde siroz bulunabilir veya bulunmayabilir. Klinik özellikleri hepatosellüler 

karsinomaya benzer. Histopatolojisinde kolanjiyokarsinoma ve HSK özelliklerini 

taĢıyan iki tip hücre içerir.
76

 Hepatositler ve biliyer yönde diferansiasyon gösteren 

tümörlerdir. AĢikar bir hepatositer diferansiasyon gösterebilir (trabeküler patern, safra 

yapımı, bilier kanaliküllerin hepatosit markerları ile pozitif boyanması gibi). Bazen 

kübik bilier tip epitel ile döĢeli adenoid yapılar içerir. 

 Hepatokolanjiyokarsinom ĠHK‟sı; 

 Hepatositer diferansiasyon: CK7(-), CK19(-), CK20(-), pCEA kanaliküler (+), 

hepatosit markerları (+), mRNA albümin (+). 

 Bilier diferansiasyon: CK7(+), CK19(+), CK20(-), pCEA sitoplazmik (+), 

hepatosit markerları (+), mRNA albümin (+). 

 

 2.4. Hepatosellüler Karsinom, Fibrolamellar Varyant 

 Fibrolamellar varyant HSK (FLHSK) klasik HSK nadir bir histolojik 

varyantıdır. Bütün HSK vakalarının % 10‟undan azını oluĢturmakta ve tipik olarak genç 

yetiĢkinlerde, altta karaciğer inflamasyonu ve fibrozis olmadan geliĢmektedir.
76 

FLHSK 
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farklı klinik, histoloji ve prognostik özelliklere sahiptir. FLHSK‟de 5 yıllık yaĢam süresi 

% 32 iken, klasik HSK‟de % 7 kadardır.
77

 

 Makroskopik olarak  tam ya da tam olmayan psödokapsül içeren, kesit yüzü 

çevre dokulardan kabarık, fokal olarak safra ile boyanmıĢ alanlar ve bazen fokal nodüler 

hiperplaziyi anımsatan yıldızsı santral skar dokusu içerebilir. Histopatolojik olarak bu 

tümörler genellikle iyi sınırlı, iyi differansiye, eozinofilik ve granüler sitoplazmalı 

poligonal hepatik hücreler ve bunları saran kalın fibröz stroma ile bandlar halinde 

düzenlenmiĢtir. Siroz zemininden geliĢmez. FLHSK‟in moleküler patogenenezi 

hakkındaki bilgiler ise oldukça sınırlıdır.
78

 AFP seviyelerindeki yükseklik FLHSK‟de 

nadir görülmektedir. Buna karĢın nörotensin, vitamin B12 bağlama kapasitesi, des-

gamma-karboksi protrombin yükselmeleri bildirilmiĢtir. FLHSK Batı ülkelerinde Asya 

ülkelerine göre daha sık görülmektedir.
79,80 

 

 

 

ġekil 16. Hepatosellüler karsinom, fibrolamellar varyant (H/E X200) 

 

 

 2.5. EZH2, Bmi-1, HSP 70, CAP2 VE Glutamin Sentetaz Proteinleri 

 2.5.1. EZH2 ve Bmi-1 

 Hücre türüne özgü gen ekspresyon profilleri, kromatin yapısındaki değiĢiklikler 

ve DNA metilasyon paternlerine göre stabilize edilir. Polycomb group proteinleri (PcG) 

multiprotein kompleksidir ve epigenetik kromatin modifikasyonları aracılığı ile hücresel 

hafıza sistemi olarak hizmet ederler.
81,82
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 ġimdiye kadar, iki büyük polycomb grup kompleksi tanımlanmıĢtır. Polycomb 

repressive kompleks 1; Bmi-1, RNF110/MEL18, HPH, CBX2/HPC1, Ring1A ve 

Rind1B proteinlerinden oluĢur. Polycomb repressive kompleks 2; EED, EZH2 ve 

SUZ12 proteinlerini içerir. Polycomb repressive kompleks 1 ve polycomb repressive 

kompleks 2 sırasıyla H2A-K119 ubiquitin E3 ligase aktivitesi ve H3-K27 

methyltransferase aktivitesine sahiptir. Polycomb repressive kompleks 1 in parçası olan 

Bmi-1, RING1-aracılı H2AK119 ubiquitin E3 ligase aktivitesinin arttırılmasına katkıda 

bulunur. EZH2, polycomb repressive kompleks 2‟nin anahtar molekülüdür, histone 

methyltransferase aktivitesine sahiptir, histon H3‟de lizin (H3-K27) metilasyonuna 

sebep olur. Her iki histon modifikasyonları polycomb grup genlerinin susturulmasına 

katkıda bulunur. Ġki kompleks arasında hiçbir fiziksel iliĢki saptanmamasına rağmen, 

H3-K27 metilasyonu polycomb repressive kompleks 1 in bağlanma yeri olarak hizmet 

verir. Bu nedenle iki polycomb group kompleksi de gen suskunluğunu korumak için 

iĢbirliğine dayalı bir Ģekilde çalıĢmaktadır.
81,82

 

 Polycomb repressive complex 1 özellikle Bmi-1 kök hücrelerinin kendini 

yenilemesinde merkezi rol oynamaktadır.
81-83

 Apoptozis ve hücresel yaĢlanmayı 

tetikleyerek onkojenik hücreleri ortadan kaldıran Ink4b-Arf-Ink4a gibi tümör süpressör 

genleri baskılamaktadır.
81,84

 Ink4a-Arf hematopoietik kök hücrelerin kendini yenileme 

kapasitesini koruması için gereklidir.
85

 Diğer taraftan polycomb grup proteinlerin up-

regülasyonunun tümör geliĢimi ile yakından iliĢkili olduğu kanıtlanmıĢtır. EZH2 nin 

ayrıca malign lenfoma ve multipl myelom patogenezinde rol oynadığı bildirilmiĢtir.
86,87

 

Bmi-1 baĢlangıçta lenfomalarda c-myc protoonkogen olarak belirlenmiĢtir ve artmıĢ 

Bmi-1 ekspresyon düzeylerinin lenfomalarda ve aynı zamanda çeĢitli tipteki lösemilerde 

de rol oynadığı bildirilmiĢtir.
88 

Dahası, EZH2 ve Bmi-1 proteinlerinin koekspresyonu B-

hücreli non-Hodgkin lenfoma derecesi ile iliĢkili gibi görünmektedir.
89

 Yeni çalıĢmalar, 

EZH2 protein ekspresyonunun artması meme ve prostat kanseri gibi solid organ 

tümörlerinin progresyonu ve kötü prognozu ile korele olduğunu göstermiĢtir.
90 
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 2.5.2. HSP70 

 Heat shock proteins (HSPs), „„stres proteinleri‟‟ olarak da bilinen, prokaryot ve 

ökaryotlar tarafından eksprese edilen son derece iyi korunmuĢ proteinlerden oluĢan 

geniĢ bir gruptur. HSP‟ler, hedef proteinler ve diğer proteinler arasında etkileĢimleri 

sağlayan ve protein yapılarını modifiye eden moleküllerdir. HSP‟ler ısı, hipoksi, 

oksidatif hasar, hipoglisemi, ağır metaller ve antikanser ilaçlara maruz kalma gibi 

çevresel-metabolik faktörler ile indüklenir. HSP‟ler; HSP15–30, HSP40, HSP60, 

HSP70, HSP90, ve HSP100 olmak üzere moleküler ağırlığına göre sınıflandırılırlar 

(kiloDalton).
91-93

 HSP geniĢ bir kanser grubunda aĢırı bir Ģekilde eksprese edilir ve 

kanserin oluĢumu ile invazivyonundan sorumlu tutulmuĢtur. Bu moleküllerin bazıları 

tümörigenezis sürecinde antijen sunumunda rol alırlar.
92,94

 Dolayısiyle, potansiyel 

terapötik hedef olarak görülmekte ve tanısal/prognostik belirteç olarak da 

araĢtırılmaktadırlar. HSP70 tümörlerde özel öneme sahiptir, çünkü tümör hücre 

apoptozisini inhibe eder.  

 

 2.5.3. Glutamin Sentetaz 

 Aktive Wnt sinyal yolağı karsinogenezisdeki ana yolaktır. Nükleer β-catenin 

translokasyonu ve glutamin sentetaz immünboyanması tümörde aktif sinyalleme 

belirteçleri olarak kullanılabilir.
93

 GS geni, β-katenin‟in hedef genidir. Karaciğer ve 

diğer dokularda protein metabolizmasında önemli rol oynar.
95

 Cieply ve arkadaĢları
96 

GS overekspresyonunun, β-katenin mutasyonu ile yüksek oranda iliĢkili olduğunu 

bildirmiĢlerdir. GS‟ın mutasyona sekonder β-katenin aktivasyonunun güvenilir bir 

belirteci olarak kullanılmasını önerilmiĢtir. 

 

 2.5.4. Siklaz ĠliĢkili Protein 2 

 Siklaz-iliĢkili proteinler (CAP), ras genininde bulunur ve adenil siklaz ile iliĢkili 

olduğu belirlenmiĢtir. CAP ayrıca monomerik aktin bağlar ve bu nedenle bir hücre 

iskeleti fonksiyonuna sahiptir.
97

 Memelilerde CAP1 ve CAP2 olmak üzere iki CAP geni 

bulunur. CAP2 düz kas hücrelerinde kuvvetli eksprese olur ancak normal hepatositlerde 

negatifdir.
98

 

 Sirozlu karaciğer gibi bir zarar gören karaciğer dokusunda bazı hepatositlerde 

CAP2 pozitifliği gösterilmiĢtir. Bu nedenle CAP2 ekspresyonunun 
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hepatokarsinogenezis yanı sıra rejenerasyon ile de iliĢkili olabileceği ileri 

sürülmektedir. Non-kanseröz karaciğer dokusu, prekanseröz lezyonlar ve erken HSK 

karĢılaĢtırıldığında CAP2‟nin erken HSK de aĢırı eksprese edildiği izlenmiĢtir. CAP2 

aĢırı ekspresyonu; erken HSK ile karĢılaĢtırıldığında progrese HSK de daha fazla 

görülmektedir, bu durum multistep karsinogenezde CAP2 proteinin önemli bir 

fonksiyonu olduğunu düĢündürmektedir.
97-99
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3. GEREÇ VE YÖNTEM  

 3.1. Materyal Seçimi  

 Bu çalıĢmada 2007-2012 yılları arasında Çukurova Üniversitesi Tıp 

Fakültesi‟nde takibe alınan ve HSK tanısı almıĢ karaciğer rezeksiyon materyalleri 

değerlendirildi. Toplam 50 adet olguya ait formalinle fikse edilip parafine gömülmüĢ 

dokular kullanıldı. Olgulara ait klinik veriler Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Genel 

Cerrahi Ana Bilim Dalı‟ndaki hasta dosyalarından elde edildi. Yetersiz klinik bilgiye 

sahip olgular için hasta veya yakınlarıyla temasa geçilerek ek bilgiler edinildi. Takip 

süreleri; ölümle sonuçlanan hastalar için tümör tanı tarihi ile ölüm tarihleri arasında 

geçen süre; yaĢayan hastalar için tanı tarihleri ile çalıĢmanın yapıldığı tarihe kadar 

geçen süre olarak belirlendi. 

 

 3.2. Ġmmünhistokimyasal ÇalıĢma 

 % 10‟luk formaldehitte tespit edilen dokular, doku takip iĢleminden sonra 

bloklanarak 5 mikronluk seri kesitlerden hematoksilen eozin boyalı preperatlar elde 

edildi. IĢık mikroskobunda incelendi. Uygun bloklar seçildi. Histolojik kesitler 

immünohistokimyasal boyama için özel polylisinli lamlara alındı. ÇalıĢma grubuna 

alınan olguların parafin bloklarından hazırlanan kesitlere Strept Avidin-Biotin kompleks 

immünperoksidaz yöntemi [(SensiTek HRP (Anti-Polyvalent) RTU] ile HSP70 

(SPRING BIOSCIENCE, Rabbit Anti-Human HSP70 polyclonal Antibody ), CAP2 

(BĠOSS, Rabbit Polyclonal Antibody), EZH2 (SPRING, Rabbit Polyclonal Anti–

Human), Bmi-1 (BETHYL Laboratories Ġnc, Rabbit polyclonal) Glutamine Synthetase  

(NOVUS BIOLOGICALS, Rabbit Polyclonal ) uygulandı. Olgulara ait Hematoksilen 

Eozin ve immünperoksidaz boyalı camlar ıĢık mikroskobunda incelendi. 

 

 Strept avidin-biotin boyama yöntemi 

 Dokuların hazırlanması 

 Parafin bloklardan 5 mikron kalınlığında alınan kesitler 60 ºC‟lik ısıda etüvde 

30-45 dakika arası sürede üzerindeki parafin eriyene dek bekletildi. Kesitler, aynı etüv 

içerisindeki ksilollü Ģale içerisinde 10 dakika tutuldu. Etüvden çıkarılan kesitler oda 

ısısındaki içerisinde ksilol bulunan üç ayrı Ģale sonra  % 95 alkol bulunan üç ayrı Ģalede 
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beĢer dakika tutularak distile suda iyice yıkanarak deparafinizasyon iĢlemi tamamlandı. 

Endojen peroksidaz aktivitesini bloke etmek için % 3‟lük H2O2 (hidrojen peroksid)‟in 

distile sudaki solüsyonunda beĢ dakika inkübe edildi. 

 Boyanma aĢamaları   

 1-Lamlar mikrodalgaya dayanıklı özel Ģalelerde;  

 - a) HSP70 için,  Citrat  Buffer  ph 6  

 - b)  CAP2  için, Citrat  Buffer  ph 6  

 - c ) EZH2 için, Edta   Buffer  ph 8  

 - d ) Bmi-1 için, Tris – Edta  Buffer   ph 9   

 - e ) GS  için, Citrat Buffer  ph 6 solüsyonlarında  beĢer  dakika 3 kez çevrilerek 

antigen retrival iĢlemi yapıldı . Daha sonra oda ısısına alınarak 50 dakika soğumaya 

bırakıldı. 

 2- pH 7,2-7,4 PBS (0,01M Phosphate Buffer Saline)‟de 3-5 dakika yıkandı. 

 3- Doku çevresi silinerek dokular nemli bir ortamda yatay konularak üzerine 

 a) HSP70;  1/150 

 b)  CAP 2;  1/200   

 c) EZH 2;  1/100  

 d) BMI 1;  1/ 250  

 e) GS; 1/700 oranlarında dilüe edilmiĢ olan PAB (primary antibody) damlatıldı, 

yaklaĢık 90 dakika oda ısısında inküe edildi. 

 4- PBS‟de 3-5 dakika yıkandı. 

 5- Kesit çevresi silindikten sonra sekonder antibody biotinli (Sensi Tek Anti 

Polyvalent, Scytek)  damlatılarak 15 dakika oda ısısında inkübe edildi. 

 6- PBS‟de 3-5 yıkandı. 

 7- Kesit çevresi silindikten sonra (Sensi Tek HRP, ScyTek Laboratories)  

damlatılarak 20 dakika oda ısısında inkübe edildi. 

 8- PBS‟de 3-5 dakika yıkandı. Kesit çevresi silindi. 

 9- AEC kromojen damlatıldı. 5-20 dakika sonra mikroskop altında boyanma 

olup olmadığı kontrol edilerek dokular çeĢme suyuna alındı. 

 10- Mayer Hematoksilen‟de 1-3 dakika zemin boyaması yapıldı ve çeĢme 

suyunda 3-5 dakika yıkandı. 
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 11-  Kesit çevresi silindi ve su bazlı kapatma maddesi (Thermo–shandon) ile 

kapatıldı. 

 

 3.3. Ġmmünhistokimyasal ÇalıĢmanın Değerlendirilmesi 

 Ġmmünhistokimyasal boyalar ıĢık mikroskobunda sitoplazmik veya nükleer 

boyanma paternlerine göre değerlendirildi.  

 Bmi-1 ve EZH2 nükleer markerlardır, boyanma yüzdesi ve yoğunluğuna göre 

immünhistokimyasal bir skor verilerek değerlendirildi. Bu amaçla Hui Wang ve 

arkadaĢlarının
93

 yaptığı çalıĢma esas alındı.  

 Boyanma Ģiddeti 0-3 arası skorlandı. 

 <%5, negatif  = 0 

 %5–25, sporadik = 1 

 %25–50, fokal = 2 

 >%50, diffüz = 3 olarak değerlendirildi.  

 Boyanma yoğunluğu 0-3 arası skorlandı.; 

 Hiç boyanma yok = 0, 

 Hafif Ģiddette boyanma var = 1, 

 Orta Ģiddette boyanma var = 2, 

 ġiddetli boyanma = 3. 

 Nihai immünhistokimyasal skor  = Bmi-1 pozitif tümör alanı yüzdesi X Tümör 

hücrelerinin boyanma yoğunluk değeri olarak hesaplandı.  Buna göre 0-9 arası skorlama 

yapıldı ve negatif  “-” (skor 0-1), “+” (skor 2-3)  , “++” (skor 4-6),  “+++” (skor> 6) 

olarak değerlendirildi. EZH2 içinde aynı yöntem kullanıldı. 

 HSP70, GS ve CAP2 sitoplazmik markerlardır ve boyanma yaygınlığı ve 

yoğunluğuna göre semikantitatif değerlendirme yapıldı:  

 Hiç boyanma yok = negatif  “-” , 

 Hafif Ģiddette boyanma var = zayıf pozitif  “+” , 

 Orta Ģiddette boyanma var = orta pozitif  “++”, 

 ġiddetli boyanma = güçlü pozitif  “+++” Ģeklinde bir skorlama yapılmıĢtır. 
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4. BULGULAR 

 Bu çalıĢmaya Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi (ÇÜTF) Patoloji Anabilim 

Dalı‟nda tanı almıĢ 50 adet HSK olgusu dahil edildi. Olguların 41‟i (% 82) erkek, 9‟u 

(% 18) kadın idi. YaĢ ortalaması 59,1±14,8 olup en genç hasta 18 en yaĢlı hasta 94 

yaĢında idi. HSK, kronik hepatit ve siroz olgularında 26 olgunun  (% 52) HBV 

enfeksiyonlu, 10 olgunun (% 20)  HCV enfeksiyonlu, 5 olgunun ise (% 10) HBV+HCV 

enfeksiyonlu kronik hepatit hastaları olduğu öğrenildi. 9 olguda (% 18) ise etyolojik 

faktör belirlenemedi. Edmondson-Steiner gradleme sistemine
74

 göre vakaların 24‟ü  (% 

48) iyi diferansiye, 19‟u (% 38) orta derece diferansiye, 7‟si (% 14) az diferansiye 

tümörler idi. Bu çalıĢma serisi içerisinde displastik odak, displastik nodül ve erken HSK 

olguları yer almadı.  10 (% 20) vakada tümör çapı 10 cm in üzerinde, 30 (% 60) vakada 

4 ile 9 cm arasında, 10 (% 20) vakada ise 3 cm den küçük boyutlarda idi. 22 olguda (% 

44) damar invazyonu mevcut olup 28 olguda (% 56) ise damar invazyonu tespit 

edilmedi. ÇalıĢmaya dahil edilen hastaların 29‟unun eks olduğu öğrenildi. YaĢayan ve 

eks hastaların tümünün survival analizine göre tahmini yaĢam süreleri ortalama 30±3 ay 

(24-37) olarak tespit edildi. ÇalıĢmaya alınan HSK olgularının klinik ve histopatolojik 

özellikleri Tablo 6 ve 7‟de verilmiĢtir.  

 

Tablo 6. HSK Olgularının Klinik ve Histopatolojik Özellikleri 

Klinik ve histopatolojik bulgular Vaka sayısı (n) % 

Cinsiyet   

Erkek 41 82,0 

Kadın 9 18,0 

Karaciğer hastalığı   

HBV 26 52,0 

HCV 10 20,0 

HBV+HCV 5 10,0 

Nedeni belirlenemeyen 9 18,0 

Tümör çapı   

<3 cm 10 20,0 

4-9 cm 30 60,0 

>10 cm 10 20,0 

Damar invazyonu   

Var  22 44,0 

Yok  28 56,0 

Diferansiasyon derecesi   

Ġyi  24 48,0 

Orta  19 38,0 

Az  7 14,0 

Sonuç   

YaĢayan 29 58,0 

Ölen 21 42,0 
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Tablo 7. YaĢ Grubuna Göre Cinsiyet Dağılımı 

 
Erkek n(%) Kadın n(%) Toplam n(%) P 

YaĢ Grup 
    

0-54 11 (26,8) 2 (22,2) 13 (26,0) 

0,466 55-64 16 (39,0) 2 (22,2) 18 (36,0) 

>65 14 (34,2) 5 (55,6) 19 (38) 

 

 

 4.1. Klinikopatolojik Bulgular  

 Klinikopatolojik özellik olarak hastaların yaĢ, cinsiyet, önceden var olan 

karaciğer hastalığı, tümör çapı ve tümörün diferansiasyon derecesi, damar 

invazyonunun varlığı değerlendirildi. Ġstatistiksel değerlendirmeye göre bu 

parametrelerden sadece damar invazyonunun yaĢam süresini etkilediği görüldü. 

Hematoksilen eozin kesitlerde 22 hastada damar invazyonu izlendi ve bu hastaların 

10‟unun eks olduğu öğrenildi. Damar invazyonu izlenmeyen 28 hastanın ise 19‟u eks 

olmuĢtu (p=0,019). Damar invazyonu olan grupta ortalama yaĢam süresi 16±3 ay iken, 

damar invazyonu izlenmeyen grupta ise 36±4 ay idi (Tablo 8). 

 ÇalıĢmamızda bulunan hastaların 13‟ü 54 yaĢ altı, 18‟i 55-64 yaĢ arasında, 19‟u 

65 yaĢ üzerinde idi. 65 yaĢ üzerinde olan hastalarda ortalama yaĢam süresi 21±5 ay 

iken, 55-64 yaĢ arasında bulunan hastalarda ise ortalama yaĢam süresi ise 39±5 ay 

olarak saptandı. Hasta yaĢı arttıkça yaĢam süresinin kısaldığı dikkati çekti ancak bu 

durum istatistiksel açıdan anlamlı değildi (p=0.262) (Tablo 8). 

 Olgularından 41‟i erkek hasta idi, bu hastaların 24‟ünün eks olduğu öğrenildi. 

Erkek hastaların ortalama sağkalım süresi 30±4 ay olarak belirlendi. Kadın hastalardan 

5‟inin (5/9) eks olduğu ve kadın hastaların ortalama yaĢam süresi 34±7 ay idi. 

ÇalıĢmada, erkek hastaların kadın hastalara göre daha kısa yaĢadığı dikkati çekti ancak 

bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p= 0,707) (Tablo 8). 

 ÇalıĢmaya dahil edilen hastalar altta yatan karaciğer hastalığı açısından 

değerlendirildiğinde, HBV nedeniyle oluĢmuĢ kronik karaciğer hastalığı olan 26 

hastanın ortalama yaĢam süresi 25±6 ay, HCV nedenli kronik karaciğer hastalığı olan 

10 hastanın ortalama yaĢam süresi 19±4 ay, HBV+HCV nedeniyle oluĢmuĢ kronik 

karaciğer hastalığı olan 5 hastada ise ortalama yaĢam süresi 19±6 ay iken, altta yatan bir 

karaciğer hastalığı belirlenemeyen 9 hastada ortalama yaĢam süresi 36±6 ay olarak 

belirlendi. Tümörün etyopatogenezi belirlenemeyen grubun diğer gruplara göre daha 

uzun yaĢadığı görüldü. Ancak bu durum istatistik açıdan anlamlı bulunmadı (p=0,655) 
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(Tablo 8). 

 Tümör çapı; 3 cm‟in altında olan 10 hasta, 4-9 cm arasında olan 30 hasta, 10 

cm‟in üzerinde tümörü olan 10 hasta bulunmaktaydı. Bu hastalarda ortalama sağkalım 

süresinin tümör çapı arttıkça azaldığı izlendi, ancak aradaki bu fark istatistiksel açıdan 

anlamlı bulunmadı (p=0.191) (Tablo 8). 

 

 

Tablo 8. Demografik DeğiĢkenlere Göre Sağkalım Tablosu 

 
Ex/n Ort±SH % 95 Güven Aralığı 

 
YaĢ  

 
  p 

0-54 9/13 37±6 26-47 

0,262 55-64 14/18 39±5 29-50 

>65 6/19 21±5 12-30 

Cinsiyet 
 

  
 

Erkek 24/41 30±4 22-37 
0,707 

Kadın  5/9 34±7 20-49 

Karaciğer 

hastalığı  
  

 

HBV 16/26 25±6 13-37 

0,655 

HCV 5/10 19±4 11-27 

HBV+HCV 3/5 19±6 8-30 

Nedeni 

belirlenemeyen 
5/9 36±6 24-49 

Tümör çapı     

<3 cm 8/10 45±5 36-54 

0,191  4-9 cm 15/30 26±4 17-34 

>10 cm 6/10 19±4 11-27 

Damar invazyonu     

Var  10/22 16±3 11-22 
0,019 

Yok  19/28 36±4 28-44 

Diferansiasyon 

derecesi 
    

Ġyi  15/24 23±2 18-28 

0,280 Orta  9/19 24±6 13-35 

Az  5/7 37±9 20-54 

SH: standart hata 
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 4.2. Ġmmünohistokimyasal Bulgular 

 ÇalıĢmamızda EZH2, Bmi-1, HSP70, GS ve CAP2 olmak üzere 5 adet 

immünhistokimyasal marker değerlendirildi. EZH2 ve Bmi-1 ile nükleer boyanma, 

HSP70, GS ve CAP2 ile sitoplazmik boyanma elde edildi. Tüm boyanmalar boyanma 

Ģiddeti ve boyanma yoğunluğuna göre değerlendirildi. Nihai immünhistokimyasal skor 

pozitif tümör alanı yüzdesi X boyanma yoğunluğu esas alınarak değerlendirildi. Negatif  

(-),  zayıf pozitif (+), orta pozitif  (++), güçlü pozitif (+++)  Ģeklinde 4 grup halinde 

sınıflandırıldı ancak hasta sayılarının azlığı nedeni ile istatiksel olarak anlamlı sonuç 

elde edilemedi (Tablo 9). Bu nedenle sonuçlar tekrar gruplandırılarak analiz edildi. 

Negatif ve zayıf pozitif olan vakalar düĢük, orta ve güçlü pozitif olan vakalar ise yüksek 

düzeyde ekspresyon olarak kabul edildi (Tablo 10). 

 

 

Tablo 9. Patolojik DeğiĢkenlerin Dağılımı 

 N % 

EZH2   

Negatif  29 58,0 

+ 7 14,0 

++ 10 20,0 

+++ 4 8,0 

Bmi-1   

Negatif  29 58,0 

+ 3 6,0 

++ 13 26,0 

+++ 5 10,0 

HSP70   

Negatif  4 8,0 

+ 12 24,0 

++ 22 44,0 

+++ 12 24,0 

GS   

Negatif  16 32,0 

+ 6 12,0 

++ 14 28,0 

+++ 14 28,0 

CAP2   

Negatif  6 12,0 

+ 8 16,0 

++ 19 38,0 

+++ 17 34,0 
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Tablo 10. Ġmmünohistokimyasal DeğiĢkenlerin Dağılımı 

                                                                      Hasta sayısı % 

EZH2   

DüĢük (- ve +) 36 72,0 

Yüksek (++ ve +++) 14 28,0 

Bmi-1   

DüĢük (- ve +) 32 64,0 

Yüksek (++ ve +++)  18 36,0 

HSP70   

DüĢük (- ve +) 16 32,0 

Yüksek (++ ve +++)  34 68,0 

GS   

DüĢük (- ve +) 22 44,0 

Yüksek (++ ve +++)  28 56,0 

CAP2   

DüĢük (- ve +) 14 28,0 

Yüksek (++ ve +++)  36 72,0 

 

 

 HSP70  

 HSP70 ile olgularda sitoplazmik boyanma görüldü. Ancak fokal alanlarda 

nükleer boyanma da izlendi. Tümöre komĢu karaciğer dokusunda boyanma izlenmedi 

veya fokal ya da zayıf boyanma görüldü. Safra kanal epitelinde ise güçlü boyanma 

izlendi ve bu boyanma internal kontrol olarak kullanıldı. 16 olguda  (% 32) tümör 

hücrelerinde düĢük düzeyde ekpresyon, 34 olguda (% 68) ise yüksek düzeyde 

ekspresyon saptandı. HSP70 ekspresyon Ģiddeti ile tümör boyutu, damar invazyonu, 

diferansiasyon derecesi arasında anlamlı bir iliĢki saptanmadı (p değerleri sırasıyla  

0,154, 0,373, 0,570) (Tablo 11). DüĢük HSP70 ekspresyonu gösteren 16 olgunun 

10‟unun ve yüksek düzeyde HSP70 ekspresyonu gösteren 34 olgunun 19‟unun eks 

olduğu öğrenildi (Tablo 16). HSP70 ekspresyon sonuçları ile hastaların yaĢam süreleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki bulunamadı. HSP70 ekspresyonu  düĢük 

olan grubun ise tahmini yaĢam süresi ortalama 35±5 ay iken, HSP70 sonucu yüksek 

olan grubun ortalama yaĢam süreleri 21±3 ay olarak bulundu (p=0.140). HSP70 

ekspresyon Ģiddeti ile cinsiyet, yaĢ grupları gibi demografik veriler ve altta yatan 

karaciğer hastalığı, tümör çapı, diferansiasyon dereceleri ile korelasyon saptanmadı 

(p>0.05). 
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Tablo 11. HSP70 Sonucuna Göre Klinikopatolojik DeğiĢkenlerin KarĢılaĢtırılması 

 HSP70  

 DüĢük (- ve +) Yüksek (++ ve +++) p 

Cinsiyet    

Erkek 13 (81,3) 28 (82,4) 
1,000 

Kadın 3 (18,8) 6 (17,6) 

YaĢ grupları    

0-54 3 (18,8) 10 (29,4) 

0,122 55-64 9 (56,3) 9 (26,5) 

>65 4 (25,0) 15 (44,1) 

Karaciğer hastalığı    

HBV 6 (37,5) 20 (58,8) 

0,566 
HCV 4 (25,0) 6 (17,6) 

HBV+HCV 2 (12,5) 3 (8,8) 

Nedeni belirlenemeyen 4 (25,0) 5 (14,7) 

Tümör çapı    

<3 cm 5 (31,3) 5 (14,7) 

0,154 4-9 cm 10 (62,5) 20 (58,8) 

>10 cm 1 (6,3) 9 (26,5) 

Damar invazyonu    

Var  6 (37,5) 16 (47,1) 
0,373 

Yok  10 (62,5) 18 (52,9) 

Diferansiasyon 

derecesi 
   

Ġyi  6 (37,5) 18 (52,9) 

0,570 Orta  7 (43,8) 12 (35,3) 

Az  3 (18,8) 4 (11,8) 

 

 

 

 

ġekil 17. HSP70 sitoplazmik güçlü pozitiflik  (X200) 
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ġekil 18. HSP70 sitoplazmik orta derecede pozitiflik (X200) 

 

 

 

ġekil 19. HSP70 sitoplazmik zayıf pozitiflik  (X200) 

 

 

 Glutamin sentetaz  

 Bu çalıĢmada glutamin sentetaz ile intrasitoplazmik diffüz boyanma görüldü. 

Normal karaciğer dokusunda ise GS‟ın hepatosit sitoplazmalarında fokal yada zayıf bir 

boyanma oluĢturduğu görüldü. GS ile 22 (% 44) vakada düĢük düzeyde, 28 (% 56) 

vakada yüksek düzeyde ekspresyon saptandı. DüĢük düzeyde ekspresyon olan 22 

hastanın 15‟i eks, yüksek ekspresyon gösteren 28 hastanın 14‟ünün eks olduğu 
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öğrenildi. Yüksek düzeyde ekspresyon gösteren vaklarda tahmini yaĢam süresi 15±2 ay 

iken, düĢük düzeyde ekspresyon saptanan hastalarda ise 38±4 ay olarak belirlendi. 

YaĢam süresi ile GS ekspresyon Ģiddeti arasındaki iliĢki istatistiksel olarak anlamlı 

bulundu (p=0,018). GS ile altta yatan karaciğer hastalığı, tümör çapı, damar invazyonu 

ve tümörün diferansiasyon derecesi arasında anlamlı iliĢki saptanmadı (p>0,005) (Tablo 

12). 

 

 

Tablo 12. GS Sonucuna Göre Klinikopatolojik DeğiĢkenlerin KarĢılaĢtırılması 

 GS  

 DüĢük (- ve +) Yüksek (++ ve +++) p 

Cinsiyet    

Erkek 17 (77,3) 24 (85,7) 
0,481 

Kadın 5 (22,7) 4 (14,3) 

YaĢ grupları    

0-54 7 (31,8) 6 (21,4) 

0,375 55-64 9 (40,9) 9 (32,1) 

>65 6 (27,3) 13 (46,4) 

Karaciğer hastalığı    

HBV 12 (54,5) 14 (50,0) 

0,231 
HCV 2 (9,1) 8 (28,6) 

HBV+HCV 2 (9,1) 3 (10,7) 

Nedeni belirlenemeyen 6 (27,3) 3 (10,7) 

Tümör çapı    

<3 cm 5 (22,7) 5 (17,9) 

0,897 4-9 cm 13 (59,1) 17 (60,7) 

>10 cm 4 (18,2) 6 (21,4) 

Damar invazyonu  
 

 

Var  7 (31,8) 15 (53,6) 
0,158 

Yok  15 (68,2) 13 (46,4) 

Diferansiasyon 

derecesi 
   

Ġyi  9 (40,9) 15 (53,6) 

0,610 Orta  9 (40,9) 10 (35,7) 

Az  4 (18,2) 3 (10,7) 
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ġekil 20. Glutamin Sentetaz sitoplazmik güçlü pozitiflik (X200) 

 

 

 

 

ġekil 21. Glutamin Sentetaz sitoplazmik orta düzeyde pozitiflik (X200) 
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ġekil 22. Glutamin Sentetaz sitoplazmik zayıf pozitiflik  (X200) 

 

 

 Siklaz ĠliĢkili Protein 2 (CAP2) 

 CAP2 ile karaciğer dokusunda vasküler yapıların duvarlarındaki düz kas 

hücrelerinde pozitif boyanma görüldü ve bu bulgu literatür ile uyumlu olarak internal 

pozitif kontrol olarak kullanıldı. Normal karaciğer dokusunda boyanma izlenmedi. HSK 

vakalarında tümör hücrelerinde intrasitoplazmik pozitif boyanma görüldü. CAP2 ile 14 

vakada (% 28) düĢük düzeyde ekspresyon, 36 (% 72) vakada yüksek düzeyde 

ekspresyon izlendi. DüĢük düzeyde CAP2 ekspresyonu gösteren 14 vakanın 9‟u eks, 

yüksek düzeyde CAP2 ekspresyonu gösteren 36 vakanın da 20‟si eks olmuĢtu. 

Hastaların ortalama yaĢam süresi ile CAP2 ekspresyonu arasındaki iliĢkiye bakıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farka rastlanmadı. CAP2 ekspresyonu düĢük olan grupta 

beklenen yaĢam süresi 36±5 ay iken, ekspresyonun yüksek olduğu grupta ise tahmini 

yaĢam süresi 29±4 ay olarak bulundu  (p=0.278). Hastaların yaĢ dağılımı, cinsiyeti, altta 

yatan karaciğer hastalığı, tümör çapı ve diferansiasyon derecesi ile CAP2 ekspresyon 

düzeyleri arasında anlamlı bir iliĢki saptanmadı (p>0.05) (Tablo 13). 
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Tablo 13. CAP2 Sonucuna Göre Klinikopatolojik DeğiĢkenlerin KarĢılaĢtırılması 

 CAP2  

 DüĢük (- ve +) Yüksek (++ ve +++) p 

Cinsiyet    

Erkek 12 (85,7) 29 (80,6) 
1,000 

Kadın 2 (14,3) 7 (19,4) 

YaĢ grupları    

0-54 3 (21,4) 10 (27,8) 

0,137 55-64 8 (57,1) 10 (27,8) 

>65 3 (21,4) 16 (44,4) 

Karaciğer hastalığı    

HBV 6 (42,9) 20 (55,6) 

0,726 
HCV 4 (28,6) 6 (16,7) 

HBV+HCV 7 (7,1) 4 (11,1) 

Nedeni belirlenemeyen 3 (21,4) 6 (16,7) 

Tümör çapı    

<3 cm 4 (28,6) 6 (16,7) 

0,589 4-9 cm 7 (50,0) 23 (63,9) 

>10 cm 3 (21,4) 7 (19,4) 

Damar invazyonu    

Var  4 (28,6) 18 (50,0) 
0,215 

Yok  10 (71,4) 18 (50,0) 

Diferansiasyon derecesi    

Ġyi  6 (42,9) 18 (50,0) 

0,892 Orta  6 (42,9) 13 (36,1) 

Az  2 (14,3) 5 (13,9) 

 

 

 

ġekil 23. CAP2 sitoplazmik güçlü pozitiflik  (X200) 



47 

 

ġekil 24. CAP2 sitoplazmik orta düzeyde pozitiflik (X200) 

 

 

ġekil 25. CAP2 sitoplazmik zayıf pozitiflik (X200) 

 

 EZH2 ve Bmi-1 

 Polycomb grup proteinleri olan EZH2 ve Bmi-1 ile tümör hücrelerinde nükleer 

boyanma görüldü. EZH2 ve Bmi-1 boyanma Ģekli ve dağılımı birbirine benzerlik 

gösteriyordu. Eksternal pozitif kontrol olarak; EZH2 için prostat karsinomu, Bmi-1 için 

meme karsinomu örnekleri kullanıldı. Normal karaciğer ve tümör çevresi karaciğer 

dokusunda Bmi-1 ve EZH2 ekspresyonu görülmedi.  

 EZH2 ile 36 (% 72) vakada düĢük düzeyde, 14 (% 28) vakada yüksek düzeyde 

ekspresyon izlendi (Tablo 14). DüĢük düzeyde ekpresyon izlenen 36 hastanın 23‟ü, 

yüksek düzeyde ekspresyon izlenen 14 hastanın ise 6‟sının eks olduğu öğrenildi. YaĢam 
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süreleri ile EZH2 ekpresyon düzeyleri karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir 

iliĢkinin varlığı gözlendi (p=0,034) (Tablo 16). EZH2 ekspresyon düzeyleri ile vasküler 

invazyon karĢılaĢtırıldığında ise invazyon olan grupta ekspresyon oranının daha yüksek 

olduğu saptandı (p=0,025) (Tablo 15). 

 Bmi-1 ile 32 (% 64) vakada düĢük, 18 vakada (% 36) yüksek düzeyde 

ekspresyon görüldü. DüĢük düzeyde Bmi-1 ekspresyon gösteren 32 hastanın 22‟sinin 

eks olduğu yüksek ekspresyon izlenen 18 hastanın 7‟sinin eks olduğu öğrenildi. Buna 

göre, Bmi-1 ile yaĢam süresi karĢılaĢtırıldığında ekspresyon düzeyi yüksek olan grupta 

ortalama yaĢam süresinin daha kısa olduğu saptandı (p=0,008). 

 Bmi-1 sonuçları ile tümör çapını kıyasladığımızda, Bmi-1 düzeyi yüksek olan 

grupta tümör çapının daha büyük olduğu dikkati çekti. Bmi-1 ekspresyonu düĢük olan 

grubun % 46.9‟unda tümör çapı 4-9 cm arasındayken, Bmi-1 ekspresyonu yüksek olan 

grubun % 83.3 ünün tümör çapı 4-9 cm arasında olduğu saptandı (p=0.037). EZH2 de 

olduğu gibi damar invazyonu olan grubun Bmi-1 ekspresyon düzeyinin daha yüksek 

olduğu sonucuna varıldı (p=0.004) (Tablo 16). 

 

 

Tablo 14. EZH2 Sonucuna Göre Klinikopatolojik DeğiĢkenlerin KarĢılaĢtırılması 

 EZH2  

 DüĢük (- ve +) Yüksek (++ ve +++) p 

Cinsiyet    

Erkek 29 (80,6) 12 (85,7) 
1,000 

Kadın 7 (19,4) 2 (14,3) 

YaĢ grupları    

0-54 10 (27,8) 3 (21,4) 

0,804 55-64 12 (33,3) 6 (42,9) 

>65 14 (38,9) 5 (35,7) 

Karaciğer hastalığı    

HBV 19 (52,8) 7 (50,0) 

0,956 
HCV 7 (19,4) 3 (21,4) 

HBV+HCV 4 (11,1) 1 (7,1) 

Nedeni belirlenemeyen 6 (16,7) 3 (21,4) 

Tümör çapı    

<3 cm 10 (27,8) 0 (0,0) 

0,081 4-9 cm 20 (55,6) 10 (71,4) 

>10 cm 6 (16,7) 4 (28,6) 

Damar invazyonu    

Var  12 (33,3) 10 (71,4) 
0,025 

Yok  24 (66,7) 4 (28,6) 

Diferansiasyon derecesi    

Ġyi  18 (50,0) 6 (42,9) 

0,892 Orta  13 (36,1) 6 (42,9) 

Az  5 (13,9) 2 (14,3) 
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Tablo 15. Bmi-1 Sonucuna Göre Klinikopatolojik DeğiĢkenlerin KarĢılaĢtırılması 

 Bmi-1  

 DüĢük (- ve +) Yüksek (++ ve +++) p 

Cinsiyet    

Erkek 25 (78,1) 16 (88,9) 
0,459 

Kadın 7 (21,9) 2 (11,1) 

YaĢ grubları    

0-54 6 (18,8) 7 (38,9) 

0,288 55-64 13 (40,6) 5 (27,8) 

>65 13 (40,6) 6 (33,3) 

Karaciğer hastalığı    

HBV 14 (43,8) 12 (66,7) 

0,287 
HCV 7 (21,9) 3 (16,7) 

HBV+HCV 3 (9,4) 2 (11,1) 

Nedeni belirlenemeyen 8 (25,0) 1 (5,6) 

Tümör Çapı    

<3 cm 8 (25,0) 2 (11,1) 

0,037 4-9 cm 15 (46,9) 15 (83,3) 

>10 cm 9 (28,1) 1 (5,6) 

Damar invazyonu    

Var  9 (28,1) 13 (72,2) 
0,004 

Yok  23 (71,9) 5(27,8) 

Diferansiasyon derecesi    

Ġyi  16 (50,0) 8 (44,4) 

0,865 Orta  12 (37,5) 7 (38,9) 

Az  4 (12,5) 3 (16,7) 

 

 

 

ġekil 26. EZH2 nükleer pozitiflik (X200) 
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ġekil 27. BMI1 nükleer boyanma (X200) 

 

 

 Ġmmünhistokimyasal sonuçlar ile yaĢam süresi arasındaki iliĢkiyi belirlemek için 

istatistiksl bir yöntem olan Kaplan Meier testi kullanıldı. Ġstatistiksel sonuçlara göre 

EZH2, Bmi-1 ve GS ekspresyonları ile yaĢam süreleri arasında anlamlı sonuç elde 

edildi. Bu markerlar ve yaĢam süreleri arasındaki iliĢkinin p değerleri sırasıyla 0,034, 

0,008 ve 0,018 idi. Sonuç olarak ekspresyon düzeyi arttıkça yaĢam süresinin kısaldığı 

dikkati çekti (Tablo 16). 

 

 

Tablo 16. Sağkalım Tablosu 

 
Ex/n Ort±SH % 95 Güven Aralığı p 

EZH2 
 

   

DüĢük (- ve +) 23/36 34±4 26-41 
0,034 

Yüksek (++ ve +++) 6/14 13±2 8-18 

Bmi-1 
 

   

DüĢük (- ve +) 22/32 37±4 29-44 
0,008 

Yüksek (++ ve +++)  7/18 12±2 7-16 

HSP70     

DüĢük (- ve +) 10/16 35±5 26-47 
0,140 

Yüksek (++ ve +++)  19/34 21±3 15-26 

Gulutamin sentetaz     

DüĢük (- ve +) 15/22 38±4 29-46 
0,018 

Yüksek (++ ve +++)  14/28 15±2 11-19 

CAP2     

DüĢük (- ve +) 9/14 36±5 25-42 
0,278 

Yüksek (++ ve +++)  20/36 29±4 21-37 
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5. TARTIġMA 

 Hepatosellüler karsinom, günümüzde sık görülen ve en ölümcül olan tümörler 

arasında ön sıralarda yer almaktadır.
4
 HSK tüm Dünya‟da en sık görülen 5. kanserdir ve 

kansere bağlı ölümlerin 3. en sık nedenidir.
6
 Yeni tanı almıĢ hastaların yaĢam beklentisi 

aylar hatta haftalar ile belirtilmektedir.
12

 

 HSK‟ların moleküler patogenezi hala çok iyi bilinmemektedir. Güvenilir tanı 

koydurucu klinik belirleyicileri yoktur, klinik heterojenitesi ve tedavi stratejileri çok iyi 

belirlenememiĢtir.
5
 

 Epidemiyolojik çalıĢmalar HSK insidansında çarpıcı coğrafi farklılıklar 

olduğunu vurgulamıĢtır. Özellikle Doğu Asya ve Sahra-altı Afrika'da yüksek; Kuzey 

Amerika ve Avrupa'nın çoğunda daha düĢük insidansda görülmektedir. Bu varyasyon 

HSK‟un karmaĢık etyopatogenezi ile ilgili gibi görünmektedir. HSK‟ların farklı 

coğrafik bölgelerde farklı insidans oranlarından, HSK risk faktörleri arasında sayılan 

HBV ve HCV enfeksiyonu öncelikle sorumludur.
6,10

 

 Hepatosellüler karsinom  tanısı zor bir hastalık olup, genelde; serum markerları, 

bir ya da daha fazla görüntüleme yöntemi ve histolojik doğrulama gerektirmektedir. 

HSK‟ya yönelik patognomonik semptomların olmaması ve karaciğerin büyük 

fonksiyonel rezervi sebebiyle hastalar genelde geç tanı almaktadır. HSK‟de ortalama 

sağkalım 6-20 ay arasındadır.
5,6

 

 Bu çalıĢmada ÇÜTF‟de tanı konulmuĢ ve tedavisi planlanarak opere edilmiĢ 50 

HSK hastasının klinikopatolojik özellikleri ve risk faktörleri ile bu hastalara ait doku 

örneklerine uygulanan ve tümörün davranıĢı ile ilgili veriler vermesi tahmin edilen 

progresyon markerlarının ĠHK‟sal sonuçları arasındaki korelasyon ve tümörün klinik 

davranıĢı ile iliĢkisi araĢtırılmıĢtır.  

 HSK daha sık yaĢlı hastalarda görülür, bunun sebebi viral enfeksiyon, kronik 

karaciğer hastalıkları gibi altta yatan etyolojik faktörlere daha uzun süre maruz kalma 

olabilir.
100

 Velázquez RF ve arkadaĢları tarafından yapılan prospektif araĢtırmaya göre 

54 yaĢından büyük hastalarda HSK geliĢim riskinin 4 kat daha fazla olduğu 

saptanmıĢtır.
101
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 Bu çalıĢmada ele alınan olgu serisinde HSK‟nın daha çok yaĢlı, erkek hastalarda 

ve ileri evrede görüldüğü dikkati çekmiĢtir. ÇalıĢmamızda, ortalama yaĢ 59.1 olarak 

saptanmıĢ ve hastaların % 74‟ünün 54 yaĢın üzerinde olduğu görülmüĢtür.  

 Hepatosellüler karsinom dağılımı cinsiyet ve yaĢa göre, etnik gruplar arasında, 

aynı ülke içindeki bölgeler arasında farklılık göstermektedir.
100-102

 Erkekler, kadınlardan 

daha yüksek risk altındadır. HSK‟un erkek hastalarda daha sık görülmesinin nedeni 

Ģimdiye kadar iyi anlaĢılamamıĢtır.
14,15,102

 Montalto G ve arkadaĢları, siroz ve HSK‟da 

dolaĢımdaki östradiol, testesteron ve estradiol/testeron düzeyi değiĢikliklerini 

değerlendirmek için bir çalıĢma yapmıĢlardır. ÇalıĢmaya 64 HSK hastası (41 E); 68 

siroz hastası (41 E), kontrol grubu olarak 59 vaka (39 E) dahil edilmiĢtir. Estradiol 

düzeyleri tüm grupta yükselirken, serum testesteron düzeyleri giderek düĢmüĢtür. 

Estradiol/Testesteron oranlarındaki artıĢ ise siroz, HSK ve kontrol grupları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı saptanmıĢtır (p<0.0001). Ayrıca estradiol düzeyi ile tümör 

boyutu arasında, tümör boyutu arttıkça estradiol düzeyinin düĢtüğü görülmüĢ ve tümör 

çapı arttıkça E/T oranı progresif olarak artıĢ göstermiĢ. Testesteron düzeylerinin 

azalması neoplastik kitle içinde artan androjen alımı ve birikimine bağlı olabileceği 

düĢünülmüĢtür. ÇalıĢmanın sonucunda, hiperöstrojeneminin hepatokarsinogenezde 

önemli role sahip olduğu vurgulanmıĢtır.
103 

 Critina Bosetti ve ark yayınladığı makalede, çeĢitli Avrupa ülkelerinde HSK‟da 

erkek ve kadınlardaki mortalite oranlarından bahsetmektedir. Erkeklerde HSK 

mortalitesi 1990‟lı yıllardan 2000‟li yıllara doğru Almanya, Portekiz, Ġsviçre ve 

Ġngiltere‟de artmaktadır. 2000‟li yılların baĢında erkeklerdeki en yüksek ölüm oranı 

Fransa (% 6.8), Ġtalya (% 6.7), Ġsviçre (%5.9) , en düĢük ölüm oranları ise  Norveç (% 

1.0), Ġrlanda (% 0.8) ve Ġsveç‟de (% 0.7) bildirilmiĢtir. Kadınlarda 2000'lerin baĢında en 

yüksek ölüm oranlarına sahip ülkeler ise, Ġtalya (% 1.9), Ġsviçre (% 1.8) ve Ġspanya‟da 

(% 1.5) idi. Yunanistan, Ġrlanda ve Ġsveç (% 0.3) en düĢük oranlara sahip idi. Aynı 

makale HSK‟da ölüm oranlarının özellikle 45-65 yaĢ arası erkeklerde son yıllarda 

tırmanıĢa geçtiğini bildirmektedir. Bu durum 1960 ve 1970'li yıllarda, kontamine kan ile 

temas yoluyla ve genç erkeklerde intravenöz ilaç kullanımı sonucu HBV ve HCV‟ye 

yüksek maruziyet gibi nedenlerle açıklamıĢlardır.
104

  

 Bu çalıĢmada incelenen HSK olgularında erkek sayısının kadın sayısından 

yaklaĢık 4 kat daha fazla olduğu görülmüĢtür (E/K: 41/9). Erkek hastaların 24‟ünün eks 
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olduğu öğrenildi ve ortalama sağkalım süresi 30±4 ay olarak belirlendi. Kadın 

hastalardan 5‟inin (5/9) eks olduğu ve kadın hastaların ortalama yaĢam süresinin ise 

34±7 ay olduğu saptandı. ÇalıĢmada, erkek hastaların kadın hastalara göre daha kısa 

yaĢadığı dikkati çekti ancak bu fark olgu sayısının azlığı nedeni ile istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmadı (p= 0,707). 

 Hepatit B virüsü HSK geliĢiminde rol oynayan önemli bir risk faktörüdür. Daha 

önce Türkiye‟den bildirilen çalıĢmalarda, bizim çalıĢmamızda olduğu gibi 

hepatokarsinogenezisde en sık neden HBV olarak tespit edilmiĢtir.
105

. HBV enfekte 

hastalarda geliĢen HSK insidansı 70 yaĢ üstü bireylerde % 1‟dir. HBV taĢıyıcılarında, 

enfekte olmayan hastalara göre HSK geliĢme olasılığı 100 kat daha fazladır ve sirotik 

karaciğerde, non-sirotik hastalara göre daha sık ortaya çıkar.
106

 Beasley ve ark.
107

 HBV 

taĢıyıcılarında HSK‟un yıllık insidansının % 0,5 olduğunu göstermiĢlerdir.  Simonetti 

ve ark.
108 

HSK‟nin özellikle HBsAg pozitif kronik Hepatit B hastalarında geliĢtiğini 

vurgulamakta ancak hastada HBsAg‟nin negatifleĢmesinin ardından da HSK‟un 

geliĢebileceği ileri sürülmektedir. Liaw YF ve arkadaĢları ise HBV iliĢkili siroz 

hastalarında antiretroviral tedaviden sonra HSK geliĢim oranının azaldığını 

belirtmiĢlerdir.
109

 Böylece HBV-iliĢkili HSK geliĢim riski iyi aĢılama programı ile 

önlenebilmektedir.  

 Bu çalıĢmada, HSK etyolopatogenezinde 26 hastada (% 52) kronik HBV 

enfeksiyonunun olduğu görülmüĢtür. Bu hastalardan 16‟sının eks olduğu öğrenilmiĢtir 

ve bu hastaların ortalama yaĢam süreleri 25±6 ay olarak saptanmıĢtır. 

 Hepatit C de önemli bir halk sağlığı sorunudur ve dünya çapında enfekte 170 

milyondan fazla insan vardır.
114

 HCV enfekte hastaların yaklaĢık % 80'inde kronik 

hepatit C geliĢir. Bu hastaların yaklaĢık % 20‟si Ģiddetli derecede kronik hepatit C 

hastasıdır ve siroza ilerleme gösterir. Kronik hepatit C enfeksiyonu genel olarak 

asemptomatik seyreder ve değiĢken klinik sonuçlar ile karakterizedir. Bu nedenlerle 

siroz ve HSK progresyon oranını belirlemek zordur. Avrupa ve ABD yapılan prospektif 

çalıĢmalar göstermiĢtir ki, ilk enfeksiyondan sonra 10- 15 yıl içinde karaciğer kanseri 

nadiren görülmektedir.
110,111

 HCV ile enfekte hastalar, HCV negatif olan popülasyon ile 

karĢılaĢtırıldığında HCV enfekte kiĢiler arasında HSK oranının 30 yılda % 1-3 arasında 

olduğu saptanmıĢtır.
 112

 Benzer Ģekilde, HSK riski HCV infekte kiĢilerde HCV negatif 

grubuna göre 15 ile 20 kat artmıĢtır.
112 

HCV iliĢkili siroz oluĢtuktan sonra HSK geliĢme 
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oranı yılda % 1-4 arasındadır ancak Japonya'da bu oranın % 8'lere ulaĢtığı 

bildirilmiĢtir.
113

 HCV enfeksiyonundan 25-30 yıl sonra geliĢen siroz oranı ve 

dolayısıyla HSK geliĢim riski % 25-30 oranındadır. ABD'de yapılan bir çalıĢma 

transfüzyon iliĢkili hepatit C ve HSK geliĢimi arasında uzun bir zaman farkı (ortalama 

28 yıl) olduğunu göstermektedir.
113

 

 Hepatit C, fibrozisi indükleyerek ve sonunda siroz geliĢtirerek HSK riskini 

arttırmaktadır. HSK‟nın fibrozis olmadan veya düĢük seviyelerde fibrozisli bireyler 

arasında da görüldüğünün bildirilmesine rağmen, fibrozisin evresi ile HSK riski doğru 

orantılıdır. Genellikle HCV ile ilgili HSK, ileri evre fibrozisli veya sirozlu hastalarda 

görülür. KöprüleĢme fibrozisinden siroza geçiĢi klinik olarak belirlemek zordur. Bu 

nedenle, HCV hastalarında siroz, köprüleĢme fibrozisi ya da köprüleĢme fibrozisinden 

siroza geçiĢ dönemleri sıkı gözetim altında tutulmalıdır.
114,115

 Bu çalıĢmada, hepatit C 

enfeksiyonu 10 hastada (% 20) tespit edilmiĢ ve bu hastaların ortalama yaĢam 

sürelerinin 19±4 ay olduğu görülmüĢtür. Bu durum HBV hastalarının yaĢam süreleri ile 

karĢılaĢtırıldığında daha kısadır, ancak istatiksel olarak anlamlı bulunmamıĢtır 

(p=0,655). 

 Hepatosellüler karsinom prognozu primer olarak hastalığın evresine bağlıdır ve 

bu da hastalığın ilk tanı aldığı dönemdeki tümör çapı ile iliĢkilidir. Tsujita E ve 

arkadaĢları büyük tümör boyutunun HSK için diğer klinik parametrelerden bağımsız 

olarak, kötü prognostik faktör olduğunu belirtmiĢtir
116

 ve Ma C ve arkadaĢları
117

, erken 

evre HSK ile iyi prognoz arasında sıkı bir korelasyon tespit etmiĢ, bu nedenle küçük 

tümör odağının daha iyi prognoza sahip olduğunun akılda tutulması gerektiğinin altını 

çizmiĢtir. HSK‟ların evrelendirilmesinde kullanılan, TNM
118

, Okuda
119

, Barcelona 

Clinic Liver Cancer (BCLC)
120

 Cancer of the Liver Italian Program (CLIP)
121

 gibi 

farklı sistemler vardır ve dünya çapında bu evreleme sistemlerinden herhangi birinin 

kullanımı ile ilgili fikir birliği yoktur. ÇeĢitli tedavi seçeneklerinden dolayı HSK evresi 

çok önemlidir. Yapılan çalıĢmalarda, ortalama genel sağkalım süresi erken evre 

hastalarda anlamlı olarak uzun bulunmuĢtur. Ancak hastalık geç semptom verdiği için 

genellikle ileri evrede saptanmaktadır.  

 Yaptığımız bu çalıĢmada tümör çapı 3 cm‟in altında olan 10 hasta, tümör çapı 4-

9 cm arasında olan 30 hasta, tümör çapı 10 cm‟in üzerinde olan 10 hasta bulunmaktadır. 

Bu hastalarda ortalama sağkalım süresinin tümör çapı arttıkça azaldığı izlenmiĢtir, 
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ancak aradaki bu fark istatistik açıdan anlamlı bulunmamıĢtır (p=0.191)   

 Heat shock proteinleri, „„stres proteinleri‟‟ olarak adlandırılan, prokaryot ve 

ökaryotlarda eksprese olan korunmuĢ proteinlerden oluĢan büyük bir gruptur. HSP70 

karsinogenezisde apoptozisi inhibe ettiği için özel öneme sahiptir. Ancak, HSK‟da 

HSP70‟in tanısal ve prognostik etkileri bildirilmiĢ olmasına rağmen, yapılan 

çalıĢmalarda hastalar sınırlı sayıdadır ve klinikopatolojik parametreler ile beraber önemi 

vurgulayan az sayıda çalıĢma mevcuttur. Eun Shin ve arkadaĢları 412 hasta ile yaptığı 

çalıĢmada HSP70 ekspresyonu ile tümör boyutu, histolojik derece ve vasküler invazyon 

gibi biyolojik parametreler arasında anlamlı bir iliĢki saptamıĢlardır. Tümör boyutu 

HSK‟un cerrahi rezeksiyonu sonrası vasküler invazyon, histolojik grade ve nüks 

varlığını tahmin etmek için önemli bir faktördür.
122

 Joo ve arkadaĢları
123

 71 adet HSK 

hastasında yaptığı çalıĢmada 40 vakada (% 56.3) HSP70 immünreaktivitesi izlendiği 

bildirilmiĢ ve tümör boyutu ile HSP70 ekspresyonu arasında iliĢki olduğunu belirtmiĢtir. 

Lim ve arkadaĢları
124

 38 HSK, 19 DN ve 52 HBsAg pozitif kronik hepatit hastasında 

hastalarda HSP‟nin varlığını araĢtırmıĢ, HSP‟lerin HBV iliĢkili HSK olgularında yüksek 

ekspresyonunu tespit etmiĢlerdir. Deneysel çalıĢmalarda HSP70 aĢırı ekpresyonunun 

tümör hücre büyümesini indüklediği, siklin D1‟i stabilize ederek hücre büyümesini 

hızlandırdığı öne sürülmüĢtür.
125

 Buna ek olarak HSP70, p53 yolağını inhibe ederek 

kanser hücrelerinde apoptozisi baskılar, diğer taraftan p53 fonksiyon kaybı HSP70 

transkripsiyonunu artırır.
126,127

 Bizim çalıĢmamızda tümör boyutu, vasküler invazyon ile 

HSP70 ekspresyonu arasında istatistiksel olarak anlamlı sonuç saptanmamıĢtır 

(p=0,154, p=0,373). 

 Glutamin Sentetaz, glutamat ve amonyaktan glutamin sentezinde katalizörlük 

eder ve memeli karaciğerinde amonyak detoksifikasyonu, azot dengesi ve pH 

düzenlenmesinde önemli rol oynar. Glutamin, GS aktivitesinin son ürünüdür, tümör 

hücreleri için önemli bir enerji kaynağıdır ve böylece, GS eksprese eden tümör hücreleri 

glutamin eksikliğinden bağımsız olarak büyüme avantajına sahiptirler.
128

 GS, β-katenin 

hedef genidir: aĢırı ekspresyonu β-katenin gen mutasyonu –HSK‟de en sık görülen 

patogenetik olaydır- ile iliĢkilidir.
129,130

 GS mRNA upregülasyonu, protein ve 

aktivitesinin uyarılması, insan HSK‟da Christa ve arkadaĢları
129

 tarafından 

gösterilmiĢtir; Osada ve ark
131

 erken HSK‟den ileri evre HSK‟ye doğru GS 

immünoreaktivitesinde kademeli artıĢ olduğunu bildirilmiĢtir.
132
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 Glutamin Sentetaz eksprese etmeyen HSK‟lar ile GS eksprese eden HSK‟lar 

karĢılaĢtırıldığında hastalıksız sağkalım oranı dıĢında belirgin bir klinikopatolojik 

özellik bulunmamıĢtır.
134,135

 GS ekspresyonu ile HSK arasında kısa hastalıksız sağkalım 

bildirilmiĢtir.
135,136 

Michiie Sakamoto ve ark
137

 23 adet adenomatöz hiperplazinin 1‟i, 31 

erken HSK olgusundan 4‟ü, 49 ileri HSK olgusunun 19‟unda pozitif saptanmıĢ ve GS‟ın 

β-katenin hedef geni olduğu ve HSK progresyonundan sorumlu olduğu sonucuna 

varılmıĢtır.
133 

 Bizim çalıĢmamızda da GS ekspresyonu yüksek olan vakalarda ortalama yaĢam 

süresinin kısaldığı dikkati çekti (p=0,018).  

 Prekanseröz lezyonlar veya non-kanseröz karaciğer dokusu ile erken HSK 

ayırıcı tanısı patologlar için zordur çünkü erken HSK minimal atipi ile seyreden çok iyi 

diferansiye bir tümördür. Histolojik tanının zor olduğu durumlarda kesin tanı ve uygun 

tedavi yönetimini belirlemek için moleküler belirteçlerin önemli olduğu 

düĢünülmektedir. Sirozda ve adenomatöz hiperplazide rejeneratif nodüllerin çevresinde 

fokal ve zayıf CAP2 pozitifliği olmasına rağmen, HSK‟da tümör hücrelerinde güçlü ve 

geniĢ pozitif boyanma görülür.
138

  

 Yapılan bir çalıĢmada, erken HSK‟da CAP2 upregülasyonu görülmüĢ ancak ileri 

HSK‟da daha fazla eksprese olduğu gözlenmiĢtir. Sirozlu karaciğer gibi zarar gören 

karaciğer dokusunda da bazı hepatositlerde CAP2 pozitifliği görülmüĢtür. Böylece,  

CAP2 ekspresyonunun, hepatokarsinogenezis yanı sıra rejenerasyon ile de iliĢkili 

olabileceği ileri sürülmektedir. Rie Shibata ve arkadaĢları CAP2 nin insan kanserlerinde 

aĢırı eksprese olduğunu ilk defa göstermiĢlerdir. Yaptıkları çalıĢmada non-kanseröz 

karaciğer dokusu, prekanseröz lezyonlar ve erken HSK karĢılaĢtırıldığında CAP2‟nin 

erken HSK de aĢırı eksprese edildiğini görmüĢler ve CAP2 aĢırı ekspresyonunun, erken 

HSK ile karĢılaĢtırıldığında progrese HSK‟da daha fazla görülmekte olduğunu 

belirtmiĢlerdir. Böylece multistep karsinogenezde CAP2 proteinin yolağa katılımı 

olduğunu düĢünülmüĢtür.
138

 

 Bizim çalıĢmamızdaki vakalarda da tümör çevresindeki sirotik karaciğer 

dokusunda yer yer CAP2 pozitifliği görüldü. ÇalıĢmamızda CAP2 pozitifliği 36 vakada 

(% 72) yüksek düzeyde, 14 vakada (% 28) düĢük düzeyde eksprese edilmiĢtir. Ancak 

CAP2 ekspresyon düzeyi ile yaĢam süreleri arasında anlamlı bir iliĢki saptanmamıĢtır 

(p=0,278).  
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 Polycomb grup proteinleri; Bmi-1 ve EZH2 çeĢitli kanserlerde malign 

transformasyon ve agresif biyolojik davranıĢ ile iliĢkilidirler. PcG proteinler, kanser 

geliĢiminde epigenetik kromatin düzenleyicileri olarak rol alırlar.
88

 Transkripsiyonel 

durumu baskılayarak hücre kimlik değiĢikliklerini engelleyen, korunmuĢ hücresel hafıza 

sisteminin bir parçasıdırlar. Bmi-1‟in karaciğer karsinomları dahil olmak üzere birçok 

karsinomda aĢırı ekspresyonu görülmektedir.
139

 PcG proteinlerinden olan EZH2‟ninde 

çeĢitli çalıĢmalarda, son derece agresif prostat ve meme kanserlerinde ekspresyonu 

gösterilmiĢtir.
140,141

 

 Yutaka Y. ve arkadaĢları
142

 tarafından yapılan bir çalıĢmada HSK 

progresyonunda PcG‟in rolü araĢtırılmıĢtır. Bu nedenle 61 HSK hastasının prognostik 

analizi yapılmıĢtır. EZH2-pozitif hastalarda, EZH2-negatif hastalara göre daha yüksek 

nüks oranları görülmüĢtür. Buna karĢılık, sağkalım oranları açısından EZH2-pozitif ve 

EZH2-negatif hastalar arasında anlamlı bir farklılık görülmemiĢtir. Bmi-1 ve  EZH2 

ekspresyonu prognostik analiz sonuçları benzer bulunmuĢtur. Ġki grup arasında 

sağkalım oranları arasındaki fark anlamlı olmasa da, kümülatif nüks oranları Bmi-1-

negatif hastalara göre Bmi-1-pozitif hastalarda daha yüksek olarak izlenmiĢtir. Mevcut 

analizler EZH2 ve Bmi-1 proteinlerin artmıĢ ekspresyonunun Polycomb grup protein ve 

ortalama yaĢam süresi arasında anlamlı bir iliĢki olmamasına rağmen hepatektomi 

sonrası nüks ile iliĢkili olduğunu göstermektedir.
142

 

 Hui Wang ve arkadaĢları
106 

tarafından yapılan bir çalıĢmada 137 HSK‟lu 

hastanın, 41‟inde (% 29.9) yüksek, 96‟sında düĢük düzeyde Bmi-1 ekspresyonu 

saptamıĢtır. Bmi-1 ekspresyonu ile hasta yaĢam süreleri karĢılaĢtırıldığında, yüksek 

Bmi-1 protein düzeyine sahip olan hastaların kötü genel sağkalım oranlarına sahip 

olduğu bildirilmiĢtir.
90

 Sasaki ve arkadaĢları tarafından yapılan çalıĢmalarda da EZH2 

ve Bmi-1 aĢırı ekspresyonunun, vasküler invazyon ve lenf nodu metastazı dahil olmak 

üzere agresif klinik davranıĢ ile iliĢkili olduğunun altı çizilmiĢtir.
143,144

  

 Bizim çalıĢmamızda da literatür ile uyumlu olarak, vasküler invazyon izlenen 

grupta EZH2 ve Bmi-1 pozitiflik oranı daha yüksek bulundu. EZH2 ve Bmi-1 

ekspresyon düzeyi ile vasküler invazyon arasında istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç 

elde edildi, p değerleri p=0,025 ve p=0,004 olarak saptanmıĢtır. Ayrıca, tümör çapı ile 

Bmi-1 ekspresyon oranları karĢılaĢtırıldığında, büyük tümör çapı olan vakalarda yüksek 

Bmi-1 ekspresyonu izlendi (p=0,037). Bmi-1 sonuçları ile tümör çapını kıyaslandığında, 
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Bmi-1 ekspresyon düzeyi yüksek olan grupta tümör çapının daha büyük olduğu dikkati 

çekti. Bmi-1 ekspresyonu düĢük olan grubun % 46.9‟unda tümör çapı 4-9 cm 

arasınsındayken, Bmi-1 ekspresyonu yüksek olan grubun % 83.3‟ünün tümör çapı 4-9 

cm arasında olduğu saptandı (p=0.037). EZH2 ve Bmi-1 proteinlerinin ekspresyon 

düzeyleri ile yaĢam süresi karĢılaĢtırıldığında ekspresyon düzeyi yüksek olan grupta 

ortalama yaĢam süresinin daha kısa olduğu tespit edildi ve bu sonuçlar istatistiksel 

olarak anlamlı bulundu (p=0,034 ve p=0,008). 

 Sonuç olarak; HSK ileri yaĢlarda özellikle erkeklerde sık görülmekte ve HSK 

için ülkemizde halen viral etiyoloji, özellikle de HBV en önemli risk faktörü olarak 

karĢımıza çıkmaktadır.  

 ÇaĢılmamızda GS ekspresyon durumunun ortalama sağkalım süresini etkilediği 

görülmüĢtür. Ayrıca PcG proteinlerinden olan EZH2 ve Bmi-1‟in HSK tanısında ve 

hastaların takibinde prognostik bir gösterge olarak kullanılabileceğini göstermiĢtir. 

Ġmmünohistokimyasal analizler sonucu EZH2 ve Bmi-1 ekspresyonu ile HSK geliĢimi 

ve malign davranıĢı arasında açık bir iliĢki saptanmıĢtır. Böylece GS, EZH2 ve Bmi-1, 

HSK‟a karĢı yeni tedavi stratejilerinin geliĢtirilmesinde hedef moleküller olabileceği 

düĢünülmektedir.  
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6. SONUÇLAR 

 1- ÇalıĢma grubuna 50 adet hepatosellüler karsinom hastası dahil edilmiĢtir, 

olguların yaĢ ortalaması 59,1±14,8  (18-94)‟tür ve hastaların 41‟i (% 82) erkek, 9‟u (% 

18) kadındır. 

 2- Etyopatogenez değerlendirmede, 26 olgunun (% 52) HBV pozitif, 10 olgunun 

(% 20) HCV pozitif, 5 olgunun (% 10) HBV+HCV pozitif olduğu görülmüĢ, bu olgular 

kronik hepatit veya siroz olarak değerlendirilmiĢtir. 9 (% 18) olguda ise etyolojik faktör 

belirlenememiĢtir. 

 3- ÇalıĢmamızda hastaların 29‟u eks olmuĢtur ve hastaların tahmini yaĢam 

süreleri ortama 30±3 (24-37) ay olarak belirlenmiĢtir. 

 4- Hastaların 22‟sinde (% 44) damar invazyonu mevcuttur ve bu hastalardan 10 

tanesi eks olmuĢtur, 28 vakada (%56) damar invazyonu tespit edilmemiĢtir, bu 

hastaların 19‟unun eks olduğu öğrenilmiĢtir. Damar invazyonu olan grupta ortalama 

yaĢam süresi 16±3 ay iken, damar invazyonu izlenmeyen grupta ise 36±4 ay olarak 

bulunmuĢ ve istatistiksel olarak anlamlı sonuç elde edilmiĢtir (p=0.019). 

 5- HSP70 ile, 16 HSK olgusunda  (% 32) düĢük düzeyde, 34 HSK olgusunda (% 

68) ise yüksek düzeyde ekspresyon saptanmıĢtır. HSP70 ekspresyonu ile tümör boyutu, 

damar invazyonu, diferansiasyon derecesi arasında anlamlı bir iliĢki bulunmamıĢtır. 

DüĢük ekspresyon gösteren 16 hastanın 10‟unun ve yüksek düzey ekspresyon gösteren 

34 hastanın 19‟unun eks olduğu öğrenilmiĢtir. HSP70‟in düĢük ve yüksek düzey 

ekspresyonları ile yaĢam süreleri arasında da istatistik olarak anlamlı bir farka 

rastlanmamıĢtır. 

 6- Glutamin Sentetazın 22 olguda (% 44) düĢük düzeyde, 28 olguda (% 56) 

yüksek düzeyde ekspresyon saptanmıĢtır. DüĢük düzeyde ekspresyon olan 22 hastanın 

15‟inin, yüksek ekspresyon gösteren 28 hastanın 14‟ünün eks olduğu öğrenilmiĢtir. 

Ekspresyon düzeyleri yüksek olgularda, tahmini yaĢam süresi 15±2 ay iken; GS‟ın 

düĢük düzeyde ekspresyon gösterdiği olgularda ortalama yaĢam süresi ise 38±4 ay 

olarak belirlenmiĢtir. Bu oran istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur (p=0,018).  

 7- CAP2 ile 14 vakada (% 28) düĢük düzeyde ekspresyon, 36 (% 72) vakada 

yüksek düzeyde ekspresyon izlenmiĢtir. DüĢük düzeyde ekspresyon gösteren 14 

vakanın 9‟u; yüksek düzeyde ekspresyon gösteren 36 vakanın da 20‟si eks olmuĢtur. 
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YaĢam süresi ile CAP2 ekspresyonu arasındaki iliĢkiye bakıldığında istatistiksel olarak 

anlamlı bir farka rastlanmamıĢtır. 

 8- EZH2 ile 36 olguda (% 72) düĢük düzeyde, 14 HSK olgusunda (% 28) yüksek 

düzeyde ekspresyon izlenmiĢtir. DüĢük düzeyde ekpresyon izlenen 36 olgunun 23‟ü, 

yüksek düzeyde ekspresyon izlenen 14 hastanın ise 6‟sının eks olduğu öğrenilmiĢtir. 

EZH2 ekpresyon düzeyleri ile hastaların yaĢam süreleri arasındaki iliĢki istatistiksel 

olarak anlamlıdır (p=0,034).  

 9- EZH2 ekspresyonu ile vasküler invazyon karĢılaĢtırıldığında ise vasküler 

invazyonu olan grupta ekspresyon oranının daha yüksek olduğu saptanmıĢtır (p=0,025). 

 10- Bmi-1 ile 32 (% 64) vakada düĢük, 18 vakada (% 36) yüksek düzeyde 

ekspresyon görülmüĢtür. DüĢük düzeyde ekspresyon gösteren 32 hastanın 22‟si eks 

olurken yüksek ekspresyon izlenen 18 hastanın 7‟si eks olmuĢtur. Böylece, Bmi-1 ile 

yaĢam süresi karĢılaĢtırıldığında, ekspresyon düzeyi yüksek olan grupta ortalama yaĢam 

süresinin daha kısa olduğu görülmüĢtür (p=0,008).  

 11- Bmi-1 sonuçları ile tümör çapı kıyaslandığında, Bmi-1 ekspresyon düzeyi 

yüksek olan grupta tümör çapının daha büyük olduğu saptanmıĢtır. Bmi-1 ekspresyonu 

düĢük olan grubun % 46.9‟unda tümör çapı 4-9 cm arasınsındayken, Bmi-1 ekspresyonu 

yüksek olan grubun % 83.3‟ünün tümör çapı 4-9 cm arasında olduğu saptanmıĢtır 

(p=0.037).  

 12- Damar invazyonu olan grubun Bmi-1 ekspresyon düzeyinin daha yüksek 

olduğu sonucuna varılmıĢtır ve sonuç istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur (p=0.004) 

 13- Ġstatistiksel sonuçlara göre EZH2, Bmi-1 ve GS ekspresyonları ile yaĢam 

süreleri arasında anlamlı sonuç elde edilmiĢtir (p=0,034, p=0,008 ve p=0,018). Sonuç 

olarak bu proteinlerin ekspresyon düzeyi arttıkça yaĢam süresinin kısaldığı dikkat 

çekicidir. 
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