CUKUROVA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
PATOLOJIi ANABILiM DALI

HEPATOSELLULER KARSINOMDA EZH2, BMI-1, HSP70,
CAP2 VE GLUTAMIN SENTETAZ PROTEINLERININ
IMMUNOHISTOKIMYASAL YONTEMLE ARASTIRILMASI
VE BULGULARIN AGRESIF KLINIiK DAVRANISTAKI
ROLUNUN DEGERLENDIRILMESI

Dr. Elif CALIS

UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Figen DORAN

ADANA-2013



CUKUROVA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
PATOLOJIi ANABILiM DALI

HEPATOSELLULER KARSINOMDA EZH2, BMI-1, HSP70,
CAP2 VE GLUTAMIN SENTETAZ PROTEINLERININ
IMMUNOHISTOKIMYASAL YONTEMLE ARASTIRILMASI
VE BULGULARIN AGRESIF KLINIK DAVRANISTAKI
ROLUNUN DEGERLENDIRILMESI

Dr. Elif CALIS

UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Figen DORAN

Bu calisma Cukurova Universitesi Arastirma Fonu tarafindan desteklenmistir.

TF2012LTP22

ADANA-2013



TESEKKUR

Asistanlik egitimim boyunca kendimi gelistirmemde anlayis ve sabrim
esirgemeyen, tecriibeleri ve bilgileriyle karsilastigim tiim zorluklar1 asmamda sonsuz
destegiyle daima yanimda olan sayin danisman hocam Prof. Dr. Figen DORAN’a ¢ok
tesekkiir ederim.

Egitim siirecinde bilgi ve deneyimlerini esirgemeyen saygideger hocalarim;
Prof. Dr. Ilhan TUNCER, Prof. Dr. Suzan ZORLUDEMIR, Prof. Dr. Giilfiliz
GONLUSEN, Prof. Dr. Melek ERGIN, Prof. Dr. Derya GUMURDULU, Prof. Dr.
Aysun UGUZ, Prof. Dr. Seyda ERDOGAN, Yard. Dog. Dr. Arbil ACIKALIN ve Yard.
Dog¢. Dr. Emine KILIC BAGIR ’a tesekkiir ederim.

Bulgularin istatistiksel degerlendirilmesindeki yardimlar1 i¢in Biyoistatistik
Anabilim Dali1 Ogretim Uyesi Dog. Dr. Giilsah SEYDAOGLU 'na tesekkiir ederim.

Immiinhistokimyasal ¢alismalardaki 6zverili ¢alismalar ile teknisyen Kezban
BOSTANER ve Giilafer KORKUT ’a tesekkiir ederim.

Laboratuar asamasinda kesitlerin zahmetsizce elde edilmesindeki rolii nedeniyle
tiim patoloji teknik elemanlarina, 6zellikle Sinan OZBULAT’a tesekkiir ederim.

Asistanlik siiresince birlikte ¢alismaktan biiyiilk mutluluk duydugum tiim asistan
arkadaslarima tesekkiir ederim.

Tez c¢aligmami TF2012LTP22 nolu proje olarak destekleyen Cukurova
Universitesi Rektorliigii Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi’ne maddi katkilarindan
dolay: tesekkiir ederim.

Tiim hayatim boyunca oldugu gibi asistanligim sirasinda da bana her bakimdan

destek olan sabir ve anlayis gosteren aileme tesekkiir ederim.

Dr. Elif CALIS
Adana, 2013



ICINDEKILER

TESEKKUR ..ottt ettt ettt en et es sttt s sttt n e |
ICINDEKILER .....oooviiiitiiiiiicisicts ettt I
TABLOLAR LISTESIL....oooiiiiiiiiiiieieise st 1]
SEKILLER LISTESI ...oiiiiiiiiiiiieiiiiieiee ettt v
KISALTMALAR LISTESI ...cooouiiiiiiiiiiiriscieesiesiseesesiesi s V
OZET ve ANAHTAR KELIMELER ......ccccooiiiiiiiiiicesieieee et VI
ABSTRACT and KEYWORDS .........ooiiiiiiiiieeee e VIl
L GIRIS vt 1
2. GENEL BILGILER .....coootiiiiiiiiiiniiecisiss i 3
2.1. Karacigerin MiKroanatomiSe ... ..ueiiueeiiieieiiiiieiiieesieeesieessreessineessinesssinesssinesssneens 3
2.2. Hepatoselliler Karsinomi.........ccveiiiieiiiiiiieiee e 5
2.2.1. Tanim ve Epidemiyoloji ....ccooueiiieriiiiiieiie e 5

2.2.2. Hepatoselliiler Karsinomun Risk Faktorleri ..........ccccovveniiiiiiiiiiiiiien, 6
2.2.2.1. Hepatit B ve Hepatit C VIrliSli......ccooeerveiiieiiiieeseeee e 8

2.2.2.2. AIALOKSIN ..o 11

2.2.2.3. AKOL ..o 11

2.2.2.4. Non-alkolik Steotonepatit............ccocvreiiriieieieic e 12

2.2.3. Hepatokarsinogenezisin Molekiiler Mekanizmalart .............cccocoeeviennnnee. 12
2.2.3.1. HepatoKarsinOgenez SUTECT .....c.vvvereeriereiiieeiiesrcnieesie e 12

2.2.3.2. Hepatokarsinogenez Siirecinde Yer Alan Sinyal Yolaklarr ....... 13

2.2.4. Prekanser0z DeGisiKIIKIET .........c.ccovviiiiiiiiiiiiccce e 15
2.2.4.1. Sitolojik Atipi-Displazi.........cccccveveiieiiiiiiieicccceee e 16

2.2.4.2. Displastik OdakIar ............cccooeiiiiiiniiiiieeesc e 18

2.2.4.3. Displastik NOdUller.........ccovveiiiiiiiiiiiniiiiiiie e 18

2.2.5. Hepatoselliiler Karsinomda Makroskopi .........cccocoeiiiieniiiiciciiecnn 19

2.2.6. Erken Hepatoselliiler Karsinom...........ccocvvviiiiiiiiiiiicii e 21

2.2.7. Hepatoselliiler Karsinom HiStolOjiSi..........c.cooiviiieiiiinencicesceeeee, 24

2.3. Kombine Hepatoselliiler Kolanjiyo-Karsinom ............ccccoviiinninencincneneenes 28
2.4. Hepatoselliiler Karsinom, Fibrolamellar Varyant.............cccccccooiiiiininncnnnnn. 28
2.5. EZH2, Bmi-1, HSP 70, CAP2 VE Glutamin Sentetaz Proteinleri....................... 29
2.5. 1 EZH2 Ve BIMI-L...ooiiiiiiiieeee e 29

2.5. 2. HSPTO ..o 31

2.5.3. GlUtamMIN SENTELAZ.........cooviiriiieiicee e 31

2.5.4. Siklaz Tligkili PrOtEIN 2........ccvuiveiiveriiieeiiieisicre e 31

3. GEREC VE YONTEM ........coosiiiiiiieieteisieeeie ettt 33
3.1 Materyal SECIMI ...c.vviviiiciiiiie i 33
3.2. Immiinhistokimyasal CallSMa...........ccceurerereruceceeeeecececececeeceeeecseeeeee e e 33
3.3. Immiinhistokimyasal Caligmanin Degerlendirilmesi............cccoovevriererrinerrnennnn. 35
4. BULGULAR ...ttt bbbt 36
4.1. Klinikopatolojik BUIQUIAK ...........cooviiiiiiicec e 37
4.2. immiinohistokimyasal BUIGUIAL ...............ccceiviiiiiiireiereeicceee s 39
5. TARTISMA ..o re e 51
0. SONUGCLAR ...ttt b e bt e e ne e 59
KAYNAKLAR .ottt bbb 61
OZGECMIS ...ttt bbb bbb 69



TABLOLAR LiSTESI

Tablo No: Sayfa No:
Tablo 1. Kronik Karaciger Hastahi@inda Goriilen Nodiiler Lezyonlar ...................c..ccoooiiiininn 15
Tablo 2. Karacigerde Displastik Lezyonlar- IWP 1995.............cccoiiiiiii 16
Tablo 3. Makroskopik Eggel SIniflamasi.............cc.occooiiiiiiiiii 19
Tablo 4. Sirozda Nodiillerin Ayrict Tanisk..........cccoccoooiiiiiiiiii e 22
Tablo 5. Nodiiler Tip Kiiciik HSK ve Belli-Belirsiz Nodiiler Kii¢iik HSK Arasindaki Farkhhiklar. 24
Tablo 6. HSK Olgularimn Klinik ve Histopatolojik OzelliKIeri .....................cccoveeuvevriircrrcsereciein. 36
Tablo 7. Yas Grubuna Gore Cinsiyet DaSIImI ...............coooiiiiiiiiiiii e 37
Tablo 8. Demografik Degiskenlere Gore Sagkalim Tablosu ...............c.ccoooiriiiiiiiie 38
Tablo 9. Patolojik Degiskenlerin Dagilimi ..............cccoooviiiiiiiiieiie e 39
Tablo 10. immiinohistokimyasal Degiskenlerin Dagilimi .................cc.cccovevrurierciererecieseeeee e, 40
Tablo 11. HSP70 Sonucuna Gore Klinikopatolojik Degiskenlerin Karsilastirilmasi ....................... 41
Tablo 12. GS Sonucuna Gore Klinikopatolojik Degiskenlerin Karsilastirilmasi.................ccoccoeeee 43
Tablo 13. CAP2 Sonucuna Gére Klinikopatolojik Degiskenlerin Karsilastirilmasi ......................... 46
Tablo 14. EZH2 Sonucuna Gore Klinikopatolojik Degiskenlerin Karsilastirilmasi......................... 48
Tablo 15. Bmi-1 Sonucuna Gére Klinikopatolojik Degiskenlerin Karsilastirilmasi.......................... 49
Tablo 16. SagKalim TabIOSU..........ccoooviiiiiiiii e 50



SEKILLER LiSTESI

Sekil No: Sayfa No:
Sekil 1. Hepatik lobiil ve asiniisiin sematizasyonu (zon 1, zon 2, Zon 3)..............cccoevviriininninneeneenn. 3
Sekil 2. Hepatik zonal bélgelerin histolojik goriintiisii (H&E X40) ...........cccooiviiiiiiiiiiiii, 4
Sekil 3. Sirotik goriiniimde KaraciZer ................cccoooiiiiiiiiiiii i 7
Sekil 4. Sirotik karaciger Kesit YUZeyi..............ccccooiiiiiiiiiiii 8
Sekil 5. Hepatoselliiler karsinomda molekiilar patogenezis.................c.cccoooniiniiiiniii, 13
Sekil 6. Bilyiik hiicre deBisiKLKIeri.................ccoooiiiiiiiiii 17
Sekil 7. Kiiciik hiicre degiSiKIKIEri................ccooiiiiiiii e 17
Sekil 8. Hepatoselliiler karsinom, Nodiiler tip.............cc.ccoooviiiiinin e 19
Sekil 9. Hepatoselliiler karsinom, Masif tip.............cc.ccooiiiiiiiii 20
Sekil 10. Hepatoselliiler karsinom, Diffiiz infiltratif tip ...................ccoooiii 21
Sekil 11. Hepatokarsinogenezisde meydana gelen makroskopik ve mikroskobik lezyonlar. ............ 23
Sekil 12. Dilate safra kanallari icerinde izlenen safra pigmenti...................ccccooiini, 25
Sekil 13. Hepatoselliiler karsinom, trabekiiler patern (H/E X100) ............ccccceviiiniiniiieniieieeee 26
Sekil 14. Hepatoselliiler karsinom, asiner (psédoglandiiler) patern (H/E X100) .........cccccoceevririnennns 26
Sekil 15. Hepatoselliiler karsinom, Solid patern (H/E X200) ............ccccceiiiiiniinniieniee e 27
Sekil 16. Hepatoselliiler karsinom, fibrolamellar varyant (H/E X200) .........c.ccccooniiiiniininennennn, 29
Sekil 17. HSP70 sitoplazmik giiclii pozitiflik (X200)..........ccccooriiiiiiiiii e 41
Sekil 18. HSP70 sitoplazmik orta derecede pozitiflik (X200)............ccoviririiiiniiiiiis s 42
Sekil 19. HSP70 sitoplazmik zayif pozitiflik (X200)..............cooovviiiiiiiiiii 42
Sekil 20. Glutamin Sentetaz sitoplazmik giiclii pozitiflik (X200)...........ccooceiiiiiiiininiiiinens 44
Sekil 21. Glutamin Sentetaz sitoplazmik orta diizeyde pozitiflik (X200) ..............cccoeviieriiiiiinninenn 44
Sekil 22. Glutamin Sentetaz sitoplazmik zayif pozitiflik (X200).........cccccoviininiiiiiiniiiinn, 45
Sekil 23. CAP2 sitoplazmik giiclii pozitiflik (X200)...........cccooviiiiiiiiiii 46
Sekil 24. CAP2 sitoplazmik orta diizeyde pozitiflik (X200) ........ccccoviiiiiiiniiiiiice e 47
Sekil 25. CAP2 sitoplazmik zayif pozitiflik (X200) ............cooiiiiiiiiii 47
Sekil 26. EZH?2 niikleer pozitiflik (X200)...........ccooiiiiiiiiiie i 49
Sekil 27. BMI1 niikleer boyanma (X200)...........ccooiiiiiiiiiniieiiieiiee et 50



AF
CAP2
DN

EZH2
FLHSK
GS
HBV
HCV
HSH
HSK
HSP70
IHK
IL6
IWP

N/S
NK
WHO

KISALTMALAR LISTESI

: Aflatoksin

: Cylase-associated protein 2

- Displastik nodiil

. Erkek

: Enhancer of zeste homolog 2
: Fibrolamellar varyant Hepatoselliiler karsinom
: Glutamin sentetaz

- Hepatit B viriisii

- Hepatit C viriisii

. Hepatik Stellat Hiicre

: Hepatoselliiler karsinom

: Heat shock protein 70

: Immiinohistokimya

. Interldkin 6

- International Working Party
: Kadin

- Niikleus/sitoplazma

- natural killer

: World Health Organization



OZET

Hepatoselliiler Karsinomda EZH2, Bmi-1, HSP70, CAP2 ve Glutamin Sentetaz
Proteinlerinin immiinohistokimyasal Yontemle Arastirilmasi ve Bulgularin
Agresif Klinik Davramstaki Roliiniin Degerlendirilmesi

Giris-Amac: Hepatoselliiler karsinom, genel olarak kronik karaciger hastalig
veya siroz zemininde gelisen, diinya genelinde en 6liimciil olan tiimérler arasinda 6n
siralarda yer alan, Karacigerin primer bir tiimoriidiir. Diinyada 5. en sik goriilen kanser
olup, kansere bagl oliimlerde 3. sirada yer almaktadir. Bu calismada Hepatoselliiler
karsinomda EZH2, Bmi-1, HSP70, GS ve CAP2 proteinlerinin ekspresyonunu ve
agresif klinik davranis lizerindeki etkisini degerlendirmeyi amagladik.

Gere¢-Yontem: Calismaya Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dali’nda 2007-2012 yillart arasinda incelenen 50 Hepatoselliiler karsinom
olgusu dahil edildi ve immiinohistokimyasal yontem ile EZH2, Bmi-1, HSP70, GS ve
CAP2 antikorlar1 uygulandi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin 41’1 (% 82) erkek, 9’u (% 18)
kadindi. Hastalarin 29’u eks olmustur ve tahmini yasam stireleri 30+3 (24-37) ay olarak
belirlenmistir. Hastalarin 22’sinde (% 44) damar invazyonu mevcut olup invazyon olan
grupta ortalama yasam stiresi 16+3 ay iken, invazyon izlenmeyen grupta ise 36+4 ay idi
ve bu sonug istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.019). Glutamin Sentetaz ile 22
olguda (% 44) disiik diizeyde, 28 olguda (% 56) yiiksek diizeyde ekspresyon
saptanmistir. Ekspresyon diizeyleri yiiksek olgularda, tahmini yasam siiresi 15+£2 ay
iken; GS’1n diisiik diizeyde ekspresyon gosterdigi olgularda ortalama yasam siiresi ise
38+4 ay olarak belirlenmistir (p=0,018). Bmi-1 ile 32 (% 64) vakada diisiik, 18 vakada
(% 36) yiksek diizeyde ekspresyon goriilmiistiir. Bmi-1 ile yasam siiresi
karsilastirildiginda ekspresyon diizeyi yiiksek olan grupta ortalama yasam siiresinin
daha kisa oldugu saptanmistir (p=0,008). Bmi-1 sonuglar1 ile tiimdr c¢ap1
kiyaslandiginda, Bmi-1 ekspresyon diizeyi yiiksek olan grupta timdr capinin daha
biiyiik oldugu saptanmigtir (p=0.037). Damar invazyonu olan grubun Bmi-1 ekspresyon
diizeyinin daha yiiksek oldugu goriilmistir (p=0.004). EZH2 ile 36 olguda (% 72)
diisiik diizeyde, 14 olguda (% 28) yliksek diizeyde ekspresyon izlenmistir. Diigiik
diizeyde ekpresyon izlenen 36 hastanin 23’i, yiiksek diizeyde ekspresyon izlenen 14
hastanin ise 6’sinin eks oldugu dgrenilmistir. EZH2 ekpresyon diizeyleri ile hastalarin
yasam siireleri arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,034).

Tartisma-Sonu¢: Bu calisma GS, EZH2 ve Bmi-1’in Hepatoselliiler karsinom
tanisinda ve takibinde prognostik bir gosterge olarak kullanilabilecegini gdstermistir.
Bu proteinlerin ekspresyon diizeyi arttikca yasam siiresinin kisaldigi goriilmiistiir. GS,
EZH2 ve Bmi-1 ekspresyonu ile HSK gelisimi ve malign davranisi arasinda agik bir
iliski oldugu saptanmistir. Boylece, GS, EZH2 ve Bmi-1, HSK’a kars1 yeni tedavi
stratejilerinin gelistirilmesinde hedef molekiiller olabilir.

Anahtar Sozciikler: Hepatoselliiler karsinom, GS, EZH2, Bmi-1,
Immiinhistokimya
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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
Bmil. 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. GIRIS

Hepatoselliiler karsinom (HSK) diinyada 5. en sik goriilen kanser olup, kansere
bagli oliimlerde de 3. sirada yer almaktadir.’ Tirkiye’deki HSK’nin goriilme sikligi
konusunda tam olarak sayisal bir veri yoktur. Ancak kronik viral hepatit hastaliklarinin
stk goriilmesi nedeni ile HSK insidans ve prevalansinin da hizla arttig
diisiiniilmektedir.®”’ Hepatokarsinogenezisde viral enfeksiyonlarin, alkolik karaciger
hastaliklarinin ve nonalkolik steatohepatitin patogenezi iyi bilinmesine ragmen,
HSK’daki koétii prognozun hangi mekanizmalara bagli oldugu tam olarak
anlagilmamustir.”

Hepatoselliiler karsinom tanis1 genel olarak, serum markerlari, bir ya da daha
fazla goriintiileme yontemi ve histolojik dogrulama gerektirmektedir. Karacigerin rezerv
hiicre kapasitesinin biiyiik olmasi nedeniyle hastalar genel olarak gec tani alirlar. Klinik
semptomlar ileri evreye kadar belirgin ve 6zgiin degildir. HSK’de ortalama sagkalim
siiresi 6-20 ay arasindadir.””

Hepatoselliiler karsinom gelisimindeki en onemli olay karacigerdeki
rejenerasyondur. Etken ne olursa olsun karacigerde ilk once inflamasyon goriiliir.
Inflamasyondan sonra sirastyla fibrozis ve rejenerasyon gelisir. Fibrosiz ve rejenerasyon
sirozun en 6nemli patofizyolojik gostergeleridir. Rejenerasyon nodiillerinden displastik
odak gelisir. Bu odak displastik nodiile ilerler. Diisiik dereceli displastik nodiil, yliksek
dereceli displastik nodiile ve sonucta erken HSK gelisir. Karsinomaya progresyonun
gostergesi ise stromal invazyon, vendz invazyon ve metastazlarin Varhgldlr.13

EZH2 ve Bmi-1 proteinleri polycomb grup genlerinin bir {iyesidir ve artmig
ekspresyonu invaziv biiyiime paterni ve malign klinik davranis ile ilgilidir. Polycomb
grup proteinlerin up-regiilasyonu tiimor gelisimi ile yakindan iligkilidir. EZH2’nin
malign lenfoma ve multipl myeloma gibi baz1 timoérlerin patogenezinde rol oynadigi
bildirilmistir.2*%" Bmi-1 baslangigta lenfomalarda protoonkogen olarak belirlenmistir.
Artmis Bmi-1 ekspresyon diizeylerinin lenfomalarda ve ayni zamanda gesitli tipteki
l6semilerde ve solid organ tiimorlerinde, kétii prognozu gosterdigi bildirilmistir.%**

Heat shock protein 70 (HSP70) ise bir protein ailesinin iiyesidir. Hiicrelerin ani
sicaklik degisiklikleri, anoksi, reaktif oksijen metabolitlerinde artis ve glukoz

diizeylerinde degisiklikler gibi ¢evresel faktorlere maruz kaldiginda iiretilir.%



Tiimorigenezisde hiicre sikliisu ve apoptozisin diizenlenmesinde rol oynarlar. Cogu
HSK’ nin etyolojisinde rol alan hepatit B/hepatit C viriislerinin karacigeri infekte etmesi
sonucu ortaya c¢ikan kronik inflamasyon ve fibrozis, hiicrede stres meydana getirerek
HSP’lerinin sentezlenmesine neden olur. HSP70’in asir1 ekspresyonu ile tiimor boyutu,
vaskiiler invazyon ve yiiksek histolojik grade arasinda korelasyon vardir. HSP70
ekspresyonu arttik¢a hastaliksiz sagkalim siirelerinin kisaldig saptanmigtir, %%

Cylase-associated protein 2 (CAP2), ras geninin kontrolii altinda adenil siklaz
aktivitesinin regiilasyonu ile iliskili bir proteindir.97 Immiinohistokimyasal olarak
CAP2, prekanserdz lezyonlarla karsilastirildiginda erken evre HSK’da asir1 eksprese
olmaktadir. Bu nedenle CAP2 karacigerde, kanserdz lezyonlar1 prekanserdz
lezyonlardan ayirmada ve erken tamida kullanimi bilinmektedir. Non-kanser6z
karaciger dokusu, prekanserdz lezyonlar ve erken HSK karsilastirildiginda CAP2’nin
erken HSK’da asir1 eksprese edildigi goriilmiistir. CAP2 asir1 ekspresyonu; erken HSK
ile karsilastirildiginda progrese HSK’da daha fazla gortilmektedir, bu durum multistep
karsinogenezde bu proteinin bir katilimi oldugunu distindiirmektedir sonucuna
varilmstir.*® Ancak CAP2 ekspresyonunun hepatokarsinogenezis yani sira rejenerasyon
ile de iliskili olabilecegi ileri siiriilmektedir.”

Glutamin sentetaz (GS) B-kateninin hedef genidir, artmis ekspresyonu -katenin
gen mutasyonu ile iliskilidir. Nikleer [-katenin translokasyonu ve GS
immiinboyanmasi tiimdrde aktif sinyalleme belirtegleri olarak kullanilabilir.*®* Bu gen
mutasyonu HSK patogenezisinde rol oynamaktadir. GS ekspresyonu saptanan
hastalarda, sagkalim siirelerinin kisaldig: gériilmiistiir.%

Tek basina morfolojik kriterler ozellikle igne biyopsisinde yiliksek grade
displastik nodiil ve erken evre HSK ayriminda sorun teskil etmektedir. Stromal
invazyon en giivenilir malignite kriterlerinden birisidir ancak biyopsi spesmenlerinde bu
bulgu goriilmeyebilir. Bu nedenle erken evre HSK’da morfolojik 6zelliklerin yanisira
yapilacak immiinohistokimyasal tetkikler igerisinde yer alan HSP70, EZH2, Bmi-1,
CAP2 ve GS markerlarinin ekspresyon diizeyleri bu tiimdrlerin klinik davranigina 151k

tutmaktadir, 88:89:92.97.98



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Karacigerin Mikroanatomisi

Karaciger mikroanatomisinde bir¢cok yapisal ve islevsel birimler mevcuttur.
Bunlar arasinda hepatik lobiil ve hepatik asiniis yapilar1 karaciger degerlendirmesinde
esastir. Klasik karaciger lobiilii 6 portal alan tarafindan kusatilmistir ve bu lobiiliin
ortasinda terminal hepatik ven dali (santral ya da sentrlobiiler ven) bulunur. Portal
bolgelerdeki lic 6nemli anatomik yapi; portal veniil, hepatik arteriol ve safra kanalidir.
Karaciger, kan getiren venlerin terminal bir dali ile kanlanan parankim bdlgesinin bir
karaciger birimi (hepatik asiniis) olarak kabul edilmesiyle fonksiyonel olarak da sinirlari
keskin olmayan 3 bdlgeye ayrilir; periportal bdlge: Zon 1, periveniiler bolge (santral

bolge): Zon 3, iki bolge arasindaki ara bolge: Zon 2 (Sekil 1 ve 2). 2

7
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triad

Hepatik asinls

Sekil 1. Hepatik lobiil ve asiniisiin sematizasyonu (zon 1, zon 2, zon 3).



Sekil 2. Hepatik zonal bélgelerin histolojik goriintiisii (H&E X40) 2

Karaciger parankim hiicresi ya da hepatositler, santral yerlesimli, tek ¢ekirdekli,
poligonal sitoplazmali bir hiicrelerdir. Lobiil igerisinde hepatositler santrale dogru
yonelim gosteren tek sirali dizilim halindedirler. Her hepatositin sinuzoidal kanla temas
eden iki ylizii vardir. Hepatositlerin birbirine bakan ylizleri ise interselliiler safra
kanalikdillerini olusturmak iizere 6zellesmistir. Bu yapilarin hiicreler arasi ve sinuzoidal
bosluklarla iliskisi yoktur.

Hepatositin sinuzoidal yiizii ile sinlizoidal ddseyici hiicreler arasinda kalan ve
rutin hematoksilen-eozin preperatlarda segilemeyen dar bosluk, Disse mesafesi olarak
isimlendirilir. Kan ile hepatosit arasindaki madde alisverisi bu bosluklarda gergeklesir.
Hepatik siniizoidler farkli hiicre tipleri ile kaplidir. Siniizoidal endotel hiicreleri
sitoplazmalarinda fenestrasyon (delik¢ikler) bulundururlar. Siniizoidal endotelyal hiicre
fenestrasyonlarindan Kupfer hiicrelerinin mikrovilliis uzantilarinin Disse araligina
dogru c¢ikintt yaptigt ve bu sekilde hepatosit mikrovilliisii ile temasda oldugu
gozlenmistir. Kupffer hiicreleri, liimene dogru kabaran, pek ¢ok uyaranla prolifere olup
biiyiiyebilen, mononiikleer fagositik sistem tiiyesi olan hiicrelerdir. Bazi siniizoidlerin
icinde natural killer (NK) fenotipinde intrahepatik lenfositler bulunabilir, bunlara ‘Pit

Hiicresi’ ad1 verilir.



Kasilabilme yetenegine sahip, perisiniizoidal ‘perisit’ler olan Hepatik Stellat
Hiicreler (HSH) Disse araliginda bulunur. Bu hiicreler daha 6nce Ito hiicreleri yada
liposit olarak adlandirilirdi. HSH sitoplazmasinda vitamin-A igeren lipid damlaciklari
bulunan inaktif bir hiicredir; iltthabi ya da dogrudan toksik hasarla myofibroblast
benzeri aktif hiicrelere dontiserek lobiil i¢i fibrozise neden olur. HSH rutin preperatlarda
cok zor goriilebilen bir hiicredir. immiinhistokimyasal olarak Sinaptofizin antikoruyla
hem inaktif hem de aktif HSH; diiz kas aktini antikoruyla ise aktif HSH’ler

gosterilebilir.™?

2.2. Hepatoselliiler Karsinom

2.2.1. Tanim ve Epidemiyoloji

Hepatoselliiler karsinom, karacigerin hepatoselliiler orjinli malign tiimoriidiir ve
en sik goriilen primer karaciger kanseridir. Diinyada en cok goriilen kanser tiirleri
arasinda 5. siradadir ve kansere bagli 6liimlerde akciger ve mide kanserlerinden sonra 3.
sirada yer almaktadir.®> HSK goriilme sikhigi her yil artma egiliminde olup Amerika
Birlesik Devletleri'nde (ABD) ve Avrupa’da son 20 yilda goriilme sikliginin iki kat
arttig1 bildirilmistir.* ABD’de yeni vakalarin tahmini insidans1 yilda 500.000-1.000.000
arasindadir ve her yil 600.000 Sliime neden olmaktadir.>*

Hepatoselliiler karsinomun kiiresel dagilimi, hastaligin kokenindeki faktorler
nedeni ile cografi segicilik ve heterojenite gosterir. HSK olgularinin ¢ogu (> % 80)
100.000 kiside 20 den fazla insidans orani ile Sahra-alti Afrika ve Dogu Asya'da
goriilmektedir. Ispanya, Italya ve Yunanistan gibi Giiney Avrupa iilkeleri orta insidans
(100.000 kiside 10-20) diizeylerine sahip olma egiliminde iken, Kuzey Avrupa, Kuzey
Amerika ve Giliney Amerika’da HSK insidans1 diisiik oranlardadir (100.000 kiside
<5).3HCV sikligiin tiim diinyada artmasiyla 6zellikle endiistrilesmis toplumlarda HSK
sikliginda artig gérﬁlmektedir.4’5

Tirkiye’de ise kronik hepatit hastaliklari sikhgi ile birlikte HSK’nin
insidansinin  ve prevalansinin  hizla arttigi  goriilmektedir.® Tiirkiye'nin  Avrupa
ilkelerine cografi yakinlhigi nedeniyle, HBV tasiyicilifi agisindan komsu Avrupa
tilkelerine benzerligi s6z konusudur. Tiirkiye HSK’larin goriilme siklig1 agisindan orta
insidans grubunda yer almaktadir.”® Ulkemizde HSK etiyolojisinin % 65’ini HBV ve
HCV enfeksiyonlari olusturmaktadir.® Tiirkiye HBV’nin endemik olarak goriildiigii bir



iilkedir, HBV tasiyicilik oram1 % 5-10 arasindadir. Hepatit C insidansi ise % 1.5’dur.’
Saglik Bakanligi verilerine goére HSK goriilme sikligit  0.83/100.000 olarak
belirlenmistir.’ HSK gelisiminden, gelismekte olan iilkelerde en ¢ok HBV
enfeksiyonlart sorumlu iken, gelismis iilkelerde HCV enfeksiyonlar1 ve alkol
kullanim ile HSK arasinda daha belirgin bir iliski mevcuttur.™

Diinya’da HSK erkeklerde daha sik goriilmektedir.' isvigre’de E/K orani 4/1,
Italya ve Fransa’da 5/1 dir. Cin’de E/K oram1 3/1, Gambiya’da 2.8/1 ve Zimbabwe’de
2.4/1°dir. Bu oranlardan da anlasildig1 gibi bazi Avrupa iilkelerinde erkekler daha ¢ok
etkilenirken, gelismekte olan iilkelerde E/K orani esitlenme egilimi gt')stermektedir.ll’12
Erkeklerin karaciger kanserinde yiiksek oranlara sahip olmasinin nedenleri ¢esitli
etyopatogenetik mekanizmalar ile agiklanabilir. Erkeklerde HBV ve HCV ile enfekte
olma orani ve karsinojenlere (sigara ve alkol) maruz kalma oranlar1 daha yiiksektir.
Testesteron oraninin HSK ile korele oldugu gosterilmistir ve bu durum HSK
gelisiminde cinsiyet hormonlarimin olas1 roliinii isaret etmektedir."* Testesteron,
androjen reseptdr sinyalini arttirir, karaciger hiicre proliferasyonunu tesvik eder.’
Ayrica hepatokarsinogenezisde goriilen cinsiyet farkliliklarinin interlokin 6 (IL6) ile de
iligkili oldugu disliniilmektedir. Kadinlarda 0Ostrojen, IL6 araciligiyla inflamasyonu
baskilayip, karaciger hasarini ve tiimériin yayilma hizini azaltmaktadir.'**®
Hepatoselliiler karsinom insidansi yasla birlikte artar. En yiiksek prevelans 65

yas lizerinde g(iriilmektedir.14’16

Kuzey Amerika ve Bati1 Avrupa’da HSK 50 yas altinda
nadir goriilmesine ragmen son 20 yilda daha geng yaslara dogru bir insidans kaymasi

dikkati gekmektedir.'’

2.2.2. Hepatoselliiler Karsinomun Risk Faktorleri

HSK gelisimi i¢in major risk faktorii karaciger sirozudur. HSK’larin % 80°den
fazlas1 sirotik karaciger zemininde gelismektedir. Sirotik hastalarda HSK’nin yillik
insidanst % 1-6”dur. Karaciger sirozu disinda HSK olusumu icin belirlenen diger risk
faktorleri ise; viral (HBV, HCV), toksik (alkol ve aflatoksin), metabolik (diabet, non-
alkolik steatohepatit, herediter hemokromatozis) ve immiin iliskili hastaliklar (primer
bilier siroz ve otoimmun hepatit) olarak siralanmaktadir.'®*8

Risk faktdrlerinin etkisine maruz kalan hepatositlerde uzun siireli hasar meydana

gelmektedir. HBV ve HCV hepatositleri enfekte ederek yol agtiklart hasara ek olarak



viral infeksiyona bagl immun yanit olusturmasi nedeniyle de karaciger dokusunda

inflamasyon  olusturmaktadur.®*®

Hepatosit nekrozu, inflamasyon ve saglam
hepatositlerdeki rejeneratif ¢ogalma uzun siireler boyunca devam etmektedir. Risk
faktorlerinin yol agtigi inflamatuar yanit ve oksidatif stres karacigerin stromasini ve
mikrogevresini degistirmekte ve siroz gelisimine neden olmaktadir. Hepatositlerde
degisen mikrogevre ig¢inde rejenerasyon amaciyla ¢ogalma hizi artmaktadir. Hem
etyolojik faktorlerin hem de inflamasyonun etkisiyle, rejenerasyon zemini, zamanla
genetik degisime yol agmaktadir. Boylece sirotik karaciger dokusu iginde fibrotik
stromayla cevrilmis, rejenere hepatositlerden olusan nodiiller olusmaya baslamaktadir
(Sekil 3 ve 4). Bu nodiiller hiperplastik nodiillere daha sonra da biiylime hizi kontrolii
kayb: ve genomik instabilite gelisimiyle displastik nodiillere sonugta HSK’a

dontismektedir. Zamanla hiicrelerin diferansiyasyon derecesi diismekte ve hepatosit

fonksiyonlar1 kaybolmaya baslamaktadir.?’

Sekil 3. Sirotik goriiniimde karaciger



Sekil 4. Sirotik karaciger kesit yiizeyi

2.2.2.1. Hepatit B ve Hepatit C Viriisii
HBV ve HCV farkli genetik mekanizmalarla HSK gelisimine yol

ac;maktadnrlar.21

HBV bir DNA viriisiidiir. Bu virilis i¢in hepatokarsinogenezisde
tanimlanmuis ¢ farkli yol mevcuttur;

a) HBV DNA s1 konak genomuna entegre olarak kromozom instabilitesine yol
agmaktadir,

b) Genoma integrasyon nedeniyle belirli yerlere insersiyonel mutasyonlar
olmakta ve endojen genler aktive olmaktadir,

c) HBV viral proteinlerinin eksprese edilmesi yolu ile (6zellikle HBx proteini)
hiicre proliferasyonunu modiile edebilmektedir. Bu yolakta 6zellikle p53 ile etkilesimi
onemli rol oynamaktad1r.21

HCV ise bir RNA viriisidiir. Konak genomuna integre olmaz fakat viral
proteinleri hepatokarsinogenezde rol oynamaktadir. HCV’nin core, NS3 ve NS5a
proteinleri posttranskripsiyonel olarak p21 ekspresyonunu inhibe eder. NS4a ve NS4b
de translasyonel inhibisyonda aracilik eder ve muhtemelen bazi proteinlerin

degredasyonunu arttirir. HCV core proteini hiicre proliferasyonu, apoptoz ve

immiinolojik yanitlar1 p53 ve Wnt-1 ile etkilesime girerek modiile eder.”!



Karaciger kanserleri, HCV iligkili sirozlu hastalarda, non-viral etkili kronik
karaciger hastaliklarindan daha yiiksek prevelansda goriilmektedir.?? Sadece birkag
vakada non-sirotik karaciger zemininde HCV-iliskili HSK rapor edilmistir. Bu durum
virusun mutajenik etkiye sahip oldugunu g(')stermektedir.5 HCV prevelanst cografik
bolgeye gore degismektedir. Afrika ve Asya iilkelerinde yiikksek HCV prevelansi
bildirilirken, Kuzey Amerika, Avrupa ve Avustralya’da genellikle diisiik oranlar
bildirilmistir.>?* Misir diinyada HCV prevelansinin en yliksek oldugu iilkedir ve bu
iilkede baskin olarak genotip 4 gt’>r1'ilmektedir.22

Akut HCV infeksiyonlarinin % 70 den fazlasi kroniklesir ve kronik HCV li
hastalarda yaklasik % 27 oraminda siroz ve % 25 oraninda HSK ortaya ¢ikmaktadir.”®
HCYV genellikle kisiler arasi transfiizyon ve intravendz ilag kullanimi gibi parenteral yol
ile bulasir. Diger taraftan HCV’nin cinsel ya da vertikal yol ile ge¢isi ¢ok nadirdir.?*

HCV, kompleks genetik degiskenligi nedeni ile diinya capinda yayilmaktadir.
Farkl1 genetik izolatlar, genotip ve subtiplere siniflandirilmigtir. Her biri niikleotid dizisi
bakimindan farkli olan 6 ana genotipi vardir. Ek olarak ayni1 genotip icinde yaklasik
olarak % 20-25 oraninda niikleotid sekansi farkli olan birkag alt tipi tespit etmek
miimkiin olmustur ( Srnegin a,b,c ).%

HCV genotipleri, cografik dagilim ve antiretroviral tedaviye cevap konusunda
belirgin farkliliklar gosterirler. Genotip 1 Kuzey Amerika ve Avrupa’da yaygin olarak
bulunurken, Genotip 2; Japonya ve Cin’de sik goriiliir. Genotip 4 Misir’da yaygindir,
Genotip 5 ise neredeyse sadece Giiney Afrika’da bulunur. Genotip 6 genellikle
Giineydogu Asya’da smirhdir.”>%" Mevcut veriler HCV genotiplerinin, antiretroviral
tedaviye yanitin degerlendirilmesinde 6nemli oldugunu ancak hastaligin progresyonunu
ya da siddetini anlamh 6l¢iide etkilemedigini belirtmektedir.?* Diger taraftan genotip 3
genellikle steatohepatit ile iliskilendirilmistir.?®%’

HCV enfeksiyonunun dogal seyri gesitli ¢alismalarda incelenmistir. Kiyosawa
ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada HCV ile infekte kan transfiizyonu sonrasinda
kronik hepatit gelismesi i¢in gecen siirenin 13 yil oldugu bildirilmistir. 31 By periyod,
Amerika’da Tong ve arkadaslarinin calismasinda bu siire¢ yaklasik 10 yil olarak
belirlenmistir ve ayn1 hastalarda siroz gelisim siiresinin ise 20 yil oldugu bildirilmis‘[ir.27
Bu caligmalarda HSK gelisimi, Amerika’da 28, Japonya’da ise 29 yillik bir siireden

26,27

sonra olugmaktadir. HCYV infekte hastalarda HSK gelisimi i¢in yillik risk, altta yatan



karaciger hastaliginin varligi ve siddeti ile dogru orantilidir. Ayrica bu fibrotik
progresyon, enfeksiyon sirasindaki ileri yas, erkek cinsiyet, HCV’nin genotipi ve alkol
tikketim orani ile de iliskilidir.?? HCV ile infekte bireylerin % 80 kadarinda akut
donemde viriis ortadan kaldirilamaz ve kronik HCV’ye progresyon olur. Devam eden
kronik hepatit zeminindeki inflamasyon, hepatosit rejenerasyonuna, sonug olarak siroza
progresyona yol acar. Bu swrada kromozomal hasar olusabilmekte ve
hepatokarsinogenezis baslatyabilmektedir.28’29

Kronik HBV infeksiyonu; viriis endemisi ve vertikal geg¢isin sik oldugu Asya ve
Avrupa’da HSK’un 6nde gelen nedenidir.®® Prospektif kohort calismalar HBV ile
kronik olarak infekte kisilerde HSK gelisim riskinin 5 ila 100 kat arttigim
gostermektedir. ™

HBYV yiizey antijeni (HBsAg) ve kor antijeni (HBcAg) aktif infeksiyonu; “e”’
antijen varhig1 yiiksek replikasyon diizeyini gostermektedir. Bu belirteglerin kan diizeyi
kronik infeksiyon sirasinda azalir. Malignite riski; replikatif faz sonrasinda gelisen
karaciger hiicre hasarina bagli olarak gelisen kronik hepatit ve siroz ile iliskilidir.*

Kronik HBV infeksiyonunun yaygin oldugu bolgeler, Afrika’nin bir ¢ok bolgesi,
Gilineydogu Asya ve Cin’dir. Bu bolgedeki HBV ile iliskili HSK insidanst % 2.7 olarak
bildirilmistir.®® Bati Avrupa, Kuzey Amerika ve Avustralya’da virus nadir goriiliir.
Virus prevelansi Japonya, Hindistan, Ortadogu ve Akdeniz iilkelerinde ise orta
diizeydedir. Japonya’da HBV ile ilk karsilasmadan sonra HSK olusumu i¢in ortalama
gecen sire 50 ylldur.26 Insanlarin ¢ogu dogumda enfektedirler, bu yiizden Japonya’da
HBV iligkili siroz Bat1 Ulkeleri ve Kuzey Amerika’dan daha erken dénemde ortaya
¢ikmaktadir. 0%

Ulke veya bolgeler arasindaki tiimor insidansinmn farklihigi, genellikle HBSAg
tastyicilik oranindaki farkliliklarla benzerlik g(istelrir.?’1

HBV Genotipleri

HBV’nin birgok genotipi (A-H) saptanmigtir. HBV genotipleri farkli cografi ve
etnik dagilimlara sahiptir: Genotip A ve D Afrika, Avrupa ve Hindistanda baskindir,
Genotip B ve C Asya’da, Genotip E Bati Afrika’da, Genotip F Orta ve Giiney
Amerika’da hakimdir. ABD’de siyah ve beyaz popiilasyonda Genotip A ve D daha sik

goriiliirken, Genotip B ve C Asya kokenli kisiler arasinda siklik gosterir.*
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HBV genotiplerinin klinik sonuglar1 etkileyecegi tahmin edilmektedir. Ornegin
Asya da yapilan ¢alismalarda Genotip C enfeksiyonu ile siddetli karaciger hastaligi,
siroz, ve HSK arasinda daha belirgin bir iliski varken; Genotip B’de zayif bir iliski
izlenmistir. Bati Avrupa ve Kuzey Amerika’da Genotip D’li bireylerde karaciger
hastalig1 veya HSK insidansi Genotip A’ya gore daha siktir.*?

HSK, asilama programlar1 kullanilarak Onlenmesi miimkiin olan ilk kanser
tiirtidiir. Kiiresel bir bakis agisiyla HBV enfeksiyon yiikiiniin, 1980’den beri artan HBV

asillama kampanyalar1 nedeniyle diismesi beklenmektedir.**3*

2.2.2.2. Aflatoksin

Aflatoksin (AF), diinyanin belirli bolgelerinde primer karaciger kanserinde
onemli bir ajan oldugu diistiniilmektedir. Aspergillus tiirii (A flavus ve A parasiticus)
mantarlar tarafindan iretilen bir mikotoksin olan AF, sicak ve nemli kosullarda
depolanmis musir ve fistik gibi gidalarin iizerinde kolayca yetisir. Ozellikle baz1 Afrika
ve Asya bolgelerinde HSK i¢in Onemli bir risk faktorii oldugu bilinmektedir.
Aflatoksinler, yaklasik 20 fungal metabolitden olusur. Aflatoksin B1 karsinojen olarak
en gli¢lii major gruptur.35

AF bir kez yutuldugunda aktif ara iirlinlere metabolize olur, AFB1-ex0-8,9-
epoksid DNA ya baglanarak hasar meydana getirir. AFB1 in karsinojenik etkisi, p53

tiimdr silipressor geninde serin 249 daki mutasyonlar sonucu olmaktadir.*

2.2.2.3. Alkol

Alkol alimi ile HSK riski arasinda doz-etki iliskisi bulunmamaktadir ancak bazi
uzmanlar giinliik tiikketimin 50-75 gr arasinda olmasinin HSK i¢in kanitlanmis risk
oldugunu kabul etmektedir.>’ Hepatokarsinogenezisde alkoliin  direkt etkisi
gosterilmemistir ancak tekrarlayan hasar yoluyla yaygin fibrozis ve siroz olusumunu
indirekt olarak etkilemektedir.® Alkoliin neden oldugu kromozomal kayip, oksidatif
stres, karacigerdeki retinoik asit seviyesindeki azalma, DNA metilasyonu ve kisisel

genetik yatkinlik HSKa yol agan alkol nedenleri olarak kabul edilmektedir."*®
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2.2.2.4. Non-alkolik Steotohepatit

Non-alkolik steotohepatit (NASH) az alkol tiiketen veya hi¢ alkol tiiketmeyen
bireylerde, histolojik olarak inflamasyonla birlikte goriilen makrovezikiiler steatozu
tanimlamak i¢in kullanilan bir terimdir.*® Batili iilkelerde obezite ve diyabet oraninin
artmas1 nedeniyle NASH insidanst da yiikselmektedir. NASH hastalarinin % 20’si
siroza ilerleyebilir ve siroz sonrast HSK gelisebilir.”® Hedgehog (Hh) aktivasyon
yolaginin ve NKT (natural killer T) hiicrelerinin NASH iligkili karaciger fibrozisinden
sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Yag birikimi nedeniyle olusan hasara karacigerin
cevabi bu hiicreler tarafindan diizenlenmektedir. Bugianesis, karaciger NKT
hiicrelerinin aktivasyonunun ¢oziiniir faktorler drettigi ve hepatik stellat hiicrelerin
miyofibroblastik aktivasyonunu igeren bir mekanizma araciligiyla fibrogenezin

indiikledigini kanitlamistir.**

2.2.3. Hepatokarsinogenezisin Molekiiler Mekanizmalari

2.2.3.1. Hepatokarsinogenez Siireci

Hepatoselliiler karsinogenezisin ¢ok basamakli bir siire¢ oldugu ve bu siirecte
dis uyaranlarin hepatositlerde genetik degisikliklere yol acarak hiicre proliferasyonu ve
klonal popiilasyonlarin olusumuna neden oldugu bilinmektedir.”’ HSK gelismesine
neden olan molekiiler mekanizmalar iyi bilinmemekle birlikte, molekiiler diizeydeki
calismalar  hepatokarsinogenezisin ~ molekiiler =~ mekanizmasinin  anlagilmasin
kolaylastlrmaktadlr.42

Hepatokarsinogenez; kromozomal, genetik ve epigenetik degisikliklerin
birikimini igeren ¢ok basamakli bir siirectir (Sekil 5).*** Bu degisiklikler, hiicre
siklusunu kontrol eden bazi 6nemli sinyal yolaklari, proliferasyonu ve hiicre dongiisii ile
ilgili proteinleri etkiler.

Hepatoselliiler karsinomda molekiiler c¢alismalar, hedefe yonelik tedavi
seceneklerini kesfetmek i¢cin ve medikal tedavinin bireysellestirilmesi agisindan
onemlidir. Molekiiler ¢alismalar klinik patoloji i¢in gelecekteki teknolojik platformu

olusturacaktir.*
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Sekil 5. Hepatoselliiler karsinomda molekiilar patogenezis.45

Hepatoselliiler karsinomda;*
1- Tim genom sekanslama,
2- Exome sekanslama,
3- Mikro RNA ekspresyon profili,
4- Mesajc1 RNA ekspresyon profili literatiirde son yillarda {izerinde durulan

molekiiler arastirma konular1 arasindadir.

2.2.3.2. Hepatokarsinogenez Siirecinde Yer Alan Sinyal Yolaklar:

Wnt-B-Katenin sinyal yolag1

Bu yolaktaki mutasyon HSK olgularinin % 20-40’1nda tariflenmistir. Wnt-f-
katenin sinyal yolag1 karaciger gelisiminin tiim evrelerinde; kok hiicre yenilenmesinde,
zonasyonda, hiicre adezyonunda, proliferasyonda, diferansiasyonda, karaciger
rejenerasyonunda ve epitelyal-mezenkimal gegiste dnemli rol oynar.***” HSK, B-katenin
N-terminal bolgesindeki mutasyon ile ortaya ¢ikar. Bu mutasyon protein
stabilizasyonuna ve f-katenin/TCF kompleksi ile transkripsiyonel aktivitenin
yitkselmesine neden olur.*® p-catenin mutasyonu HSK etyolojisi ile korele gibi
goriinmektedir. HBV ve HCV iligskili HSK’larda f-katenin mutasyon oranlar1 hala
tartismalidir. HBV’li hastalarda, f-katenin mutasyonu diisiik siklikta bulunmaktadir,
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oysa HCV iliskili HSK’da oran % 40’1n tizerindedir. HBV negatif hastalarda mutasyon,
kromozom stabilitesi ve genetik degisiklik ile iligkilidir.*

TPS53 Tiimor Siipressor Gen

TP53 mutasyonu ile HSK arasinda giiglii bir iliski vardir. HSK’da mutasyona
ugramis en tutarll tiimor siipressor genin TP53 oldugu kabul edilmektedir. Bu gen
HSK’larm % 30-50’sinde bulunur.***® HSK’da TP53 mutasyonunun tipi ve sikligi
cografi bolgelere gore degismektedir. Diyetteki aflatoxin B1 (AFB1) maruziyeti 249.
kodondaki G-T transversiyonunu indiikler ve dolayisiyla R249S aminoasiti olusur.™
HBV ve HCV viriisleri ile kronik enfeksiyon ve hemokromatozis dahil oksiradikal
bozukluklari, ayrica reaktif oksijen/azot tiirleri hem DNA hasarina hem de TP53 gibi
kanserle iligkili genlerde mutasyonlara neden olmaktadir. AFB1 maruziyeti olmayan

cografi bolgelerde HSK lardaki TP53 mutasyon orani % 20 olarak bulunmustur.*®

Insulin-Like Growth Faktor (IGF) Sinyal yolag aktivasyonu

IGF sistemi iki ligand, IGF-I ve IGF-II; ii¢ hiicre-membran reseptorii, IGF-I
reseptor (IGF-IR), insulin reseptdr (IR), ve IGF-II reseptor (IGF-IIR); alt1 yiliksek
affiniteli IGF baglayici proteinlerden (IGFBP-1 den 6 ya kadar) olusmaktadir.’® IGF-1
ve IGF-2 reseptorlerinin asir1 ekspresyonu (IGF-1R/2R) ve IGF-baglayici proteinlerin
susturulmast (IGFBP-1-5) hiicre proliferasyonu, antiapopitozis ve invaziv davranis gibi
molekiiler olaylarin baglamasina neden olur.>®* HSK’da bu sinyal yolaginin aktivasyonu
promoter-spesifik imrinting de kayip ve fetal promoterlerde reaktivasyon tarafindan
baglatilir, IGF-baglayici proteinin azalmis ekspresyonu ve/veya IGFII-2R’niin
aktivasyonu, IGF-II degradasyonuna aracilik eder. Bu sinyal yolagmna terapdtik ilgi
mevcuttur, ¢iinkii IGF-11 overexpresyonunun blokasyonu ile HSK gelisimi inhibe
edilmektedir. Anti IGF-II antikoru yada tirozin kinaz inhibitorleri ile HSK’da hiicre

proliferasyonu, apopitozda artis olmadan azaltilabilmektedir.>*
P13/PTEN/AKT

Bu yolak, proliferasyon, apoptoz, farklilasma, hiicre hareketi, hiicre siklus

progresyonu, timor biiyiimesi, anjiogenez gibi cesitli hiicresel siire¢lerde yer
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almaktadir.”® In vitro deneylerde bu yolagin, MMP-9 ekspresyonunun arttirilmasi yolu

ile HSKda stromal invazyonda rol oynadigi gdsterilmistir.>

2.2.4. Prekanseroz Degisiklikler

Displastik lezyonlar (displastik odak ve nodiiller) ve kiigiik kanser6z lezyonlar
(< 2 cm) hepatokarsinogenezis siiresince morfolojik olarak saptanan lezyonlardir.>’

Sirotik karacigerde izlenen prekanserdz lezyonlar daha cok displastik nodiil
seklinde iken, non-sirotik karacigerde displastik odak, adenom ve fokal nodiiler
hiperplazi seklinde goriilmektedir. Kronik karaciger hastaliginda goriilen nodiiler
lezyonlar gelisimsel, genetik altyapi ve progresyon oOzelliklerine gore 2 grupta

toplanirlar (Tablo 1):°®

Tablo 1. Kronik Karaciger Hastahginda Goriilen Nodiiler Lezyonlar

1. Rejeneratif nodiiller: monoasiner (0.1-10 mm ¢apinda) ve multiasiner

(= 2 mm) rejeneratif nodiiller
Mikro- makro- sirotik nodiiller
Segmental/lobar hiperplazi
Fokal nodiiler hiperplazi

2. Displastik- neoplastik nodiiller:

Hepatoselliller adenom
Displastik odak
Displastik nodiil
Hepatoselliiler karsinom

Rejenerasyon nodiilleri nekroz, dolasim bozukluklar1 ve diger uyaranlara
sekonder gelisirler. Monoasiner nodiil bir, multiasiner nodiil ise birden fazla portal alan
igerir. Sirotik nodiiller kismen yada tamamen fibrozis ile ¢evrili nodiillerdir ve mono ya
da multiasiner tipte olabilirler. Sirotik karacigerde goriilen nodiiller, hepatositlerin
kayiplarini yerine koyabilmek igin siirekli rejenerasyon ile olusur.”®>®

Makrorejeneratif nodiil ¢evre nodiillerden daha biiyiik, radyolojik olarak da
saptanabilen bir lezyondur. Ancak histolojik ve genetik olarak c¢evredeki diger
nodiillerden farklilik gostermez. Sirotik karacigerdeki siirekli rejeneratif aktivitenin

molekiiler degisiklikler i¢in zemin hazirladig1 ve bu nedenle HSK’un kronik hepatit ve

sirozlu hastalarda daha fazla goriildigi bilinmektedir. Belirli diizeyde molekiiler
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degisiklik oldugunda karaciger parankiminde "prekanserdz" kabul edilebilecek sitolojik

ve yapisal farkhilagmalar goriiliir.”®*°

Uluslararas1 Calisma Grubu (International Working Party- IWP) 1995 yilinda

karacigerdeki prekanserdz displastik lezyonlar1 tanimlamistir (Tablo 2).58’59

Tablo 2. Karacigerde Displastik Lezyonlar- IWP 1995

1- Displazi-Sitolojik Degisiklik

a) Biyiik hiicre degisikligi
b) Kiigiik hiicre degisikligi

2- Displastik Odak

< Imm capinda agikar malignite bulgular1 izlenmeyen displastik hepatosit toplulugu

3- Displastik Nodiil

> Imm capta asikar malignite bulgular1 izlenmeyen displastik hepatositlerin olusturdugu nodiiler
lezyon

a) Diisiik dereceli Displastik Nodiil- hafif atipi
b) Yiiksek dereceli Displastik Nodiil- orta- agir atipi bulgular1 ancak HSK tanisi igin
yetersiz

2.2.4.1. Sitolojik Atipi-Displazi

Biiyiik hiicre degisikligi: niikleus sitoplazma oraninin korundugu, belirgin
pleomorfizm, multiniikleasyon, ¢arpici niikleol varlig: ile karakterli degisikliktir (Sekil
6). Genellikle gruplasma gostermez, aginik olarak izlenir. HBV ile birliktelik orani
yiiksektir. Normal karacigerde yaslanmaya bagl bir degisiklik olarak da izlenmekle
birlikte HSK’lu karacigerde goriilme oranlar1 daha yiiksektir. Genetik analizlerde HSK
ile benzer kromozomal degisiklik saptanamamistir. Proliferasyon orant diisiik
replikasyon defekti ile karakterli polipoid hiicrelerdir. Bu nedenle terminal diferansiye
hepatositlerde goriilen adaptif bir degisiklik olarak kabul edilmistir. Prekanserdzden ¢ok
perikanserdz bir hiicresel degisiklik olarak diisiiniilmektedir.”

Kiigtik hiicre degisikligi: niikleus sitoplazma orani, niikleus lehine degismis,
hiperkromatik niikleuslu, bazofilik sitoplazmali uniform hiicrelerdir (Sekil 7).
Biyopsilerde diffiiz ya da fokal olarak goriilebilirler. Kii¢lik biiylitmelerde niikleer
kalabaliklasma, hiicresel yogunlukta artis olarak algllamrlar.59 Diffiiz olarak primer
bilier siroz, primer sklerozan kolanjit gibi kolestatik hastaliklarda, otoimmiin
hepatitlerde saptanirlar ve rejenerasyonun bir parcgasi olduklar1 diisiiniilmektedir. Bir

odak olusturacak sekilde fokal goriilmeleri ise gercek neoplastik bir degisiklik olarak
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kabul edilmektedir. Bunda hiperproliferatif bir odak olmalar1 ve genetik analizlerde
HSK’larla benzer kromozomal degisiklikleri gdstermeleri yanisira HSK’larin kokeni
olabilecegi diisiiniilen progenitdr oval hiicre ile benzer immiinprofili (CK7, CK19 gibi)
gostermeleri etkendir.”®*®

Displazi gostergesi olan diger histolojik bulgular: primer hemokromatozisde
demir icermeyen odaklar, fokal yagli degisiklikler ve hepatosit kiimelerinde Mallory
cisimeigi varh@idir.®* Berrak hiicre —glikojen depolayan- odaklari (hepatosit
kiimelerinde glikojen birikimi) ve onkositik odaklar sirozlu KC de yaygindir ancak

premalign davranis i¢in yeterli kanit yoktur.62

Sekil 7. Kiiciik hiicre degisiklikleri
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2.2.4.2. Displastik Odaklar

Displastik odaklar mikroskopik lezyonlardir, kronik karaciger hastaliklarinda
Ozellikle sirozda, displastik hepatositlerin olusturdugu, boyutu Imm’den kiiclik
lezyonlardir. Displastik odaklar karaciger biyopsilerinde veya rezeksiyonlarinda
tesadiifen taninir, makroskopik olarak saptanamazlar.”® Displastik hepatositler; kiigiik
hiicre degisiklikleri ya da biiylik hiicre degisiklikleri ve ayrica displastik nodiilde

goriilen sitolojik anormallikleri gosterebilir.®®

2.2.4.3. Displastik Nodiiller
Displastik nodiiller (DN) genellikle sirotik KC de tespit edilir, fakat bazen siroz

olmadan kronik KC hastaliginda da bulunur.®%

DN cevre KC parankiminden rengi,
kivami ve kesit yiizii farkli olan nodiilerdir, ¢ap1 en az 1mm ve daha biiyliiktiir, tek veya
birden ¢ok olabilirler. Biiytik-kii¢iik hiicre degisikligi, niikleer hiperkromazi, kontur
diizensizligi, hepatosit kordonlarinda kalinlasma, seyrek psddoglandiiler yap1
izlenebilir. Uluslararasi konsensusa®® gore, DN atipi derecesine bagli olarak, diisiik- ve
yiiksek- dereceli DN olarak siniflandirilir.

Diisiik dereceli DN: Hiicreler normal yada minimal niikleer atipi ve hafif artmis
niikleus/sitoplazma (N/S) oranina sahiptirler. Biiyiik hiicre degisiklikleri bulunabilir, bu
degisiklikler hem niikleer hem sitoplazmik biiylime, niikleer pleomorfizm ve
multiniikleasyon ile karakterizedir. Sirotik karacigerlerde displastik nodiile eslik eden
ya da etmeyen biiylik hiicre degisikligi % 70 oraninda izlenir. Ancak kiigiik hiicre
degisiklikleri goriilmez. Sitolojik atipi hafifdir ya da yoktur, mitoz izlenmez.’® Malignite
tanisi i¢in Onemli olan niikleer kalabaliklasma ¢evre hepatositlerin 1.5 katindan azdir ve
kordon kalinlig1 iki hiicreyi agmaz. Hemosiderozis goriilebilir. Diisiik dereceli DN’de
esas olan portal traktlarin korunmasi ve arsitektiirel atipinin olmamasidir.>” %%

Yiiksek dereceli DN: Orta derecede sitolojik atipi mevcuttur. Sitolojik atipi;
niikleer hiperkromazi, hafif niikleer kontur diizensizlikleri, sitoplazmik bazofili veya
berrak hiicreli degisim, yiiksek N/S oran1 ve arada mitotik figiirlerin varhigr ile
karakterizedir.® Cevre sirotik nodiiller ile karsilastirildiginda ortak 6zelligi genellikle
irregiiler trabekiiler patern ile beraber artmis selliilaritedir. Nodiil i¢erisinde kiiciik hiicre

degisiklikleri siklikla goriiliir ama biiyiik hiicre degisiklikleri igeren odaklar da tespit
edilebilir.>” Portal alanlar yoktur yada ¢ok azdir. Mallory Denk hyalinler, aberan demir
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veya yag depozitleri izlenir. Nodiil i¢inde nodiil gibi arsitektiirel atipi gosterir.
Arteriollerin kapillerlere orani artmistir. Bu nodiillerde kiiciik hiicre degisiklikleri sik
olarak izlenir. Bu degisiklikler hiicre boyutunda kiigiilme hiicre platelerinde
kalabaliklasma (2 ya da daha fazla sirali plateler), N/S oraninda artma ve niikleer

pleomorfizm olarak dzetlenebilir.>”*

2.2.5. Hepatoselliiler Karsinomda Makroskopi
Makroskopik olarak HSK’larin kesit yiizeyi sari-beyaz renkte, bazen safra
varligl nedeni ile yesilimsi renkte, kanama yada nekroz alanlari bulunduran Kitleler

seklindedir.

Tablo 3. Makroskopik Eggel Simflamas®

a. Nodiiler tip
Unifokal
Multifokal

b. Masif tip

c. Diffiiz infiltratif tip

Nodiiler tip genellikle siroz zemininden koken alir, {inifokal nodiiler tip keskin
smirl tek bir nodiil iken, multifokal tip tiim karacigerde dagilmis, farkli biiyiikliiklerde
cok sayida tiimor nodiili seklindedir (Sekil 8).56

Sekil 8. Hepatoselliiler karsinom, Nodiiler tip56
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Masif tip tiim lobu kaplayan sinirlart diizensiz tek ve biiylik kitleler halindedir.
Satellit nodiiller icerebilirler. Nodiiler tip ¢ok biiyliyerek tiim lobu kaplayabilir ve masif
tip haline doniisebilir. Genellikle masif tip non-sirotik karacigerden koken almaktadir

(Sekil 9).%°

Sekil 9. Hepatoselliiler karsinom, Masif tip

Diffiiz (infiltratif) tip, sirozla birlikte goriildiiglinde makroskopik olarak
taninmasi gii¢ olabilir. Tiim karacigerde veya bir lobun tamaminda ¢ok sayida kiiciik

nodiillerin proliferasyonu seklinde gelisir (Sekil 10).56
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Sekil 10. Hepatoselliiler karsinom, Diffiiz infiltratif tip>

2.2.6. Erken Hepatoselliiler Karsinom

Mikroodak seklinde (< 1mm) yada kii¢iik bir nodiil olarak (< 2cm) belirgin atipi
bulgular1 ve malignite tanist igin asikar sitolojik ve histolojik bulgulari olan
lezyonlardir. Makroskopik olarak 2 cm’den kii¢iik HSK’lara "kiigiik HSK"da denir.
Bunlar genellikle displastik nodiil iginde nodiil seklinde izlenirler. Ozellikle niikleer
yogunlugun 2 katindan fazla ve hepatosit kordon kalinliginin 3’den fazla olmasi
gereklidir.®>®® Belirgin histolojik ve sitolojik bulgular gésterirler. Tiimér hiicrelerinde
kiictik, diizensiz, ince trabekiiler bir dizilim ya da pseudoglandiiler patern izlenebilir.
Bazen tiimoral hiicrelerde yaglanma bulgular1 olur. Cevredeki portal alanlara basi
yaparlar veya invazyon olustururlar. Ancak stromal invazyonlar1 ¢ok belirgin degildir.
Inkomplet siniisoidal kapillarizasyon izlenebilir. Bu tiir kiigik HSK’larda safra
duktusunun eslik etmedigi arter-nontriadal/arter- sayisinda artis (>5 arterX40) ve
siniizoidal kapillerizasyonun diffiiz olarak saptanmasi ve vaskiiler intrahepatik yayilim
gozlenebilir.*>®" Kiiciik HSKlar i¢in Avrupa Calisma Grubu (EASL) 1 cm’den kiigiik
stipheli nodiillerin radyolojik izlemde tutulmasini, 1-2 cm’lik nodiillerde biyopsi
tanisini, 3 cm’lik hipervaskiiler nodiillerde ise biyopsi tanisi olmaksizin HSK olarak

kabul edilmesini énermektedir.®®
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Tablo 4. Sirozda Nodiillerin Ayirict Tanis

Ozellik Makronodiil Diigiik DDN Yiiksek DDN Erken HSK
Hepatosit Sirotik nodiile Sirotik nodiile Normale yakin Cesitli (biiylik
biyiikligi benzer benzer veya daha kiigiik veya kii¢iik)
Kiiciik hiicre .

degisikligi Yok Nadir +) (++)
Onkositik

degisiklik +- +- ) )
Mitoz Nadir Nadir Bir kag Yaygin
Hiicre kalinligi ) ) +/- +
Retikiiler gat1 Saglam Saglam Hafif kayip Kayip
Der_mr _(nodulun - - - )
periferinde)

Kiiciik ve erken HSK: Kiigiik, belli belirsiz nodiiler lezyonlardir, timor ve
timor olmayan bdlge arasinda fibroz kapsiil inkomletdir ya da yoktur. Artmis
hiicresellik ve N/S orani, diizensiz ince trabekiil yapilari, dagimik intratiimdral portal
alan varlig1 ve steatoza (% 40) sik rastlanir. Tiim bu atipik ozellikler tek basina ya da
kombinasyon halinde bulunur. Retikiilin, ¢evre doku ile karsilastirildiginda belirgin
olarak azalmistir ya da yoktur ama ayni1 zamanda retikiiler ¢ati korunmus da olabilir.
Yiiksek dereceli displastik nodiil ayirict tamida yer almalidir. Iyi diferansiye
hepatositlerin portal alanda ya da fibroz septa ilizerinde stromal invazyonun goriilmesi
malignite i¢in yararli bir ipucu olusturmaktadir. Mikroskobik vaskiiler invazyon
gériilmez.‘r’?'e2

Kiiciik ve ileri HSK: HSK’a progresyondan oOnceki displastik odaktan,
nodiilden yada erken bir HSK lezyonundan gelismektedir. Morfolojik olarak destriiktif
ve itici biliylime paterni, sik mikroskobik vaskiiler invazyon goriiliir. Portal alanlar
izlenmez ve tiimor kapstilii gibi fibrozis ile ¢evrili ekspansil sinira sahip‘[ir.62

Hepatokarsinogenezis ile iligkili oldugu diisiiniilen ana lezyonlar1 6zetleyen bir

sematik diyagram Sekil 11°de 6zetlenmistir.”’
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DN (HG)

essssssnnnsunsansnnnnnnsnnnnnnnanannnnnnnn

0 Portal alan

® Eslenmemis arter
p-HSK

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

nodiil icinde nodiil formasvonu.

Sekil 11. Hepatokarsinogenezisde meydana gelen makroskopik ve mikroskobik lezyonlar.*

2 cm’in altinda gapa sahip erken HSK’larda patolojik tanida false-negativite
orani % 40’dir. Non-invaziv kriterlerde, 6rnegin goriintiileme yontemlerinde timor 2
cm’in Ustiindeki caplara eristiginde tani1 konulabilir. Yine de gen transkripsiyonunu
tayin eden potansiyel biyomarkerlar vardir. Bu genler: HSP70, Glipikan 3, TERT,
PDGFRA, Fosfolipazlar, PGCP, IGF2, TOP2A, STK 15 dir.

Son yillarda "Belli-Belirsiz Nodiiler Kii¢iik HSK" terminolojisi de literatiire
eklenmistir. Buna "Erken HSK" da denir (Japonya ekolii). Tanida en yardimci kriter
tiimoriin portal alanlar1 veya sirotik septumlari infiltre ettiginin gosterilmesidir. Nodiiler
tip Kiiciik HSK’da portal ven invazyonu % 10-27 oraninda goriiliirken Belli-Belirsiz
Nodiiler Kii¢iik HSK’da bu oran % 0-5’dir. Nodiiler tip kiicik HSK ve Belli-Belirsiz
Nodiiler Kiigiik HSK arasindaki farkliliklar Tablo 5°de verilmistir.®%®2°
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Tablo 5. Nodiiler Tip Kii¢iik HSK ve Belli-Belirsiz Nodiiler Kii¢iik HSK Arasindaki Farkliliklar

Hiicre popiilasyonu

Hiicre biiylime paterni

Eslesmemis arterler

Portal ven invazyonu
Intrahepatik metastaz
Anjiografi

Kiigiik veya biiyiik tiniform
hiicrelerden olusan iyi
diferansiye nodiil iginde bir
veya daha fazla daha az
diferansiye nodiil

Trabekiiler, kompakt veya
skirrdz olabilir

Kolay fark edilir sayica daha
¢ok

% 27
% 10
Hipervaskiiler

Nodiiler tip kiigiikk HSK Belli-Belirsiz Nodiiler kii¢iik HSK
Ortalama tiimor ¢ap1 16.04£3.3 mm 11.943.3 (8-20) mm
Cevre dokuda siroz % 64 % 93
Kapsiil % 53 % 0
Portal alan Yok Var, deforme ve ¢evrenin 1/3’tinden
az

Histolojik grade

Iyi diferansiye % 42 % 85

Orta diferansiye %58 %0

Iyi diferansiye, niikleus sitoplazma
orani yiiksek kiigiik hiicreler, diffiiz
veya fokal yagl degisiklik olabilir

Diizensiz ince trabekiiler ve siklikla
arada psodoglandiiler yapilar

Sayica ¢ok az
%5

%0
Hipovaskiiler

2.2.7. Hepatoselliiler Karsinom Histolojisi

Histolojik olarak HSK nin o6nemli &zelligi normal karaciger dokusuna
benzerligidir, her ikiside ‘plate-like’ biliylime paternine sahiptir.69 HSK’lar genellikle
hipervaskiiler lezyonlardir, yapisal ve sitolojik Ozelliklerine bagli olarak farkli
derecelerde hepatoselliiler diferansiyasyon gsterirler.®”®®

Sitolojik olarak tiimoéral hepatositler; poligonal, eozinofilik graniiler

sitoplazmali, yuvarlak niikleuslu ve belirgin niikleoluslara sahip hiicrelerdir.

Hepatoselliiler diferansiasyon iyi olursa tiimor hiicrelerinde hiicre membrani belirgin,

sitoplazma eozinofilik ve ince graniiler gérﬁnﬁr.m'ﬁg

Tiimdr hiicre sitoplazmalarinda ve
kanalikdiller igerisinde safra izlenebilir (Sekil 12). Bu goriiniim HSK i¢in tipiktir ve
ayirici tanida 6nemlidir. Hiicre pleomorfizmi, diferansiyasyon derecesine gore degisir.
HSK nin ¢esitli varyantlar1 hepatoseliiler proliferasyonun sitolojik ozelligine gore
tanimlanmustir. Seffaf hiicreli varyant yagli ya da glikojen iceren berrak hiicrelerden
olusur. Skiréz HSK de tiimor hiicreleri genellikle kiigiik boyutlu, graniiler eozinofilik
sitoplazmali, vezikiiler niikleuslu ve belirgin niikleolusludur.” Sarkomatoid HSK, 18si

sekilli yada dev timdr hiicrelerinden olusan sarkomat6z komponent ile karakterizedir.”
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Skleroze HSK nadir bir varyanttir, diffiiz fibr6z stromada sikismis halde malign
hepatositler ile karakterizedir. Bu varyant daha yashi hasta grubunda goriilme

egilimindedir, erkek ve kadinlar esit etkiler ve hiperkalsemi ile iliskili olabilir.”

Sekil 12. Dilate safra kanallari icerinde izlenen safra pigmenti

Hepatoselliiler karsinom WHO’ da c¢esitli histolojik paternlere ayr1lm1$t1r:73

Trabekiiler patern: En yaygin paterndir ve siniizoidal patern olarak da bilinir. Bu
varyantta timor morfolojisi normal karaciger mimarisini taklit eder ancak Onemli
farkliliklar vardir. Trabekiiler HSK’da hiicre plateleri, normal ya da rejeneratif karaciger
hiicre plateleri ile karsilastirildiginda daha kalindir ve {i¢ yada daha fazla hiicre
tabakasindan olusur (Sekil 13).

Asiner patern: Asiner patern ayni1 zamanda psédoglandiiler veya adenoid patern
olarak da adlandirilir, trabekiiler paternden daha az goriiliir. Bu varyantin tanimlayici
0zelligi hepatositik tiimor hiicreleri ile doseli gland benzeri yapilarin ve asiniislerin

varligidir. Bu asiner yapilar safra kanalikiil dilatasyonu veya genislemesi ile olusur ve
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genellikle safra veya proteindz materyal bulundururlar. Gland benzeri alanlar
adenokarsinom ile ayirici tanida yanilmalara yol acabilir (Sekil 14).

Solid patern: Nadir bir varyanttir ve tiimor hiicrelerinin dens agregatlar
olusturmasi ile karakterizedir (Sekil 15).

Skiréz patern: Fokal yada diffiiz olarak fibrozisin belirgin oldugu alanlar igerir
ve diger paternler ile iligkili olabilir. Skiréz HSK ile fibrolameller HSK arasindaki

ayrim karakteristik sitolojik 6zelliklere ve klinik duruma gore yapilmaktadir.

Sekil 14. Hepatoselliiler karsinom, asiner (psédoglandiiler) patern (H/E X100)
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Sekil 15. Hepatoselliiler karsinom, Solid patern (H/E X200)

Hepatoselliiler Karsinom Gradelendirme; azalan sitolojik diferansiasyona gore
yapilmaktadir (Edmondson-Steiner Smiflamast);"

Grade 1: Adenomdan ayirmak giic,

Grade 2: Belirgin niikleol, hiperkromazi, niikleus diizensizligi,

Grade 3: Belirgin niikleer pleomorfizm, niikleusda kdselenme,

Grade 4: Anaplastik ve dev hiicreler.

Hepatoselliiler karsinom ayirici tanisinda kullanilan marker’lar 7

1- Hepatositer diferansiasyon markerlari

a- Hepatosit eksport proteinleri

b- Safra kanalikiiliinii boyayan markerlar

c- Hepatositer sitokeratinler
2- Bilier diferansiasyon markerlari
3- Sintizoidlerin kapillerlesmesini gosteren markerlar

Hepatosit eksport proteinleri: Alfa-1 Antikimotripsin (Nonspesifik), Alfa-1
Antitripsin (Nonspesifik), AFP, Albiimin, Ferritin, Hepatosit marker1 (mitokondriyal
antijen), ERY-1 (Eritropoezis associated antijen, % 95 spesifik)

Safra kanalikiiliinii belirleyen markerlar (Bilier glikoprotein ile capraz
reaksiyon): Poliklonal CEA, CD10 (Daha iyi boyanma kapasitesi gosterir)

Hepatositer sitokeratinler: CK8, CK18
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Bilier diferansiasyon markerlari

Bilier sitokeratinler: CK7, CK19

EMA: apikal boyanma

Mukus markerlari

Kolanjioselliiler karsinom: CK7 (+), CK20(-)
Kolorektal karsinom metastazi: CK7(-), CK20(+)

Siniizoidlerin kapillerlesmesini gosteren markerlar
CD34

Faktor VIII

Laminin

Kollojen tip IV

Diiz kas aktini+perisiniizoidal hiicre varligi

2.3. Kombine Hepatoselliiler Kolanjiyo-Karsinom

Zeminde siroz bulunabilir veya bulunmayabilir. Klinik 6zellikleri hepatoselliiler
karsinomaya benzer. Histopatolojisinde kolanjiyokarsinoma ve HSK 6zelliklerini
tagtyan iki tip hiicre igerir.”® Hepatositler ve biliyer yonde diferansiasyon gosteren
timorlerdir. Asikar bir hepatositer diferansiasyon gosterebilir (trabekiiler patern, safra
yapimi, bilier kanalikiillerin hepatosit markerlar1 ile pozitif boyanmasi gibi). Bazen
kiibik bilier tip epitel ile doseli adenoid yapilar igerir.

Hepatokolanjiyokarsinom THK ’s1;

Hepatositer diferansiasyon: CK7(-), CK19(-), CK20(-), pCEA kanalikiiler (+),
hepatosit markerlar1 (+), mRNA albiimin (+).

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

hepatosit markerlari (+), mRNA albiimin (+).

2.4. Hepatoselliiller Karsinom, Fibrolamellar Varyant
Fibrolamellar varyant HSK (FLHSK) klasik HSK nadir bir histolojik
varyantidir. Biitlin HSK vakalarinin % 10’undan azini1 olusturmakta ve tipik olarak geng

yetigkinlerde, altta karaciger inflamasyonu ve fibrozis olmadan gelismektedir.76 FLHSK
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farkli klinik, histoloji ve prognostik 6zelliklere sahiptir. FLHSK’de 5 yillik yasam siiresi
% 32 iken, klasik HSK’de % 7 kadardir.”’

Makroskopik olarak tam ya da tam olmayan psddokapsiil iceren, kesit yiizii
cevre dokulardan kabarik, fokal olarak safra ile boyanmis alanlar ve bazen fokal nodiiler
hiperplaziyi animsatan yildizsi santral skar dokusu igerebilir. Histopatolojik olarak bu
timorler genellikle iyi smurli, iyi differansiye, eozinofilik ve graniiler sitoplazmali
poligonal hepatik hiicreler ve bunlari saran kalin fibréz stroma ile bandlar halinde
diizenlenmistir. Siroz zemininden gelismez. FLHSK’in molekiiler patogenenezi
hakkindaki bilgiler ise oldukc¢a smirlidir.”® AFP seviyelerindeki yiikseklik FLHSK’de

nadir goriilmektedir. Buna karsin nérotensin, vitamin B12 baglama kapasitesi, des-

gamma-karboksi protrombin yiikselmeleri bildirilmistir. FLHSK Bat1 iilkelerinde Asya
79,80

tilkelerine gore daha sik goriilmektedir.

Wl e
o
-

Sekil 16. Hepatoselliiler 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

Hiicre tiiriine 6zgli gen ekspresyon profilleri, Kromatin yapisindaki degisiklikler
ve DNA metilasyon paternlerine gore stabilize edilir. Polycomb group proteinleri (PcG)
multiprotein kompleksidir ve epigenetik kromatin modifikasyonlari araciligi ile hiicresel

hafiza sistemi olarak hizmet ederler.81:%2
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Simdiye kadar, iki biiyiik polycomb grup kompleksi tanimlanmigtir. Polycomb
repressive kompleks 1; Bmi-1, RNF110/MEL18, HPH, CBX2/HPC1, RinglA ve
Rind1B proteinlerinden olusur. Polycomb repressive kompleks 2; EED, EZH2 ve
SUZI12 proteinlerini igerir. Polycomb repressive kompleks 1 ve polycomb repressive
kompleks 2 sirasiyla H2A-K119 ubiquitin  E3 ligase aktivitesi ve H3-K27
methyltransferase aktivitesine sahiptir. Polycomb repressive kompleks 1 in pargasi olan
Bmi-1, RING1-aracilt H2AK119 ubiquitin E3 ligase aktivitesinin arttirilmasina katkida
bulunur. EZH2, polycomb repressive kompleks 2’nin anahtar molekiiliidiir, histone
methyltransferase aktivitesine sahiptir, histon H3’de lizin (H3-K27) metilasyonuna
sebep olur. Her iki histon modifikasyonlari polycomb grup genlerinin susturulmasina
katkida bulunur. iki kompleks arasinda higbir fiziksel iliski saptanmamasina ragmen,
H3-K27 metilasyonu polycomb repressive kompleks 1 in baglanma yeri olarak hizmet
verir. Bu nedenle iki polycomb group kompleksi de gen suskunlugunu korumak igin
isbirligine dayali bir sekilde calismaktadir.®®2

Polycomb repressive complex 1 ozellikle Bmi-1 kok hiicrelerinin kendini
yenilemesinde merkezi rol oynamaktadir.*® Apoptozis ve hiicresel yaslanmay:
tetikleyerek onkojenik hiicreleri ortadan kaldiran Ink4b-Arf-Ink4a gibi timdr siipressor
genleri baskilamaktadir.2*® Ink4a-Arf hematopoietik kok hiicrelerin kendini yenileme
kapasitesini korumasi i¢in gereklidir.®*® Diger taraftan polycomb grup proteinlerin up-
regiilasyonunun tiimor gelisimi ile yakindan iligkili oldugu kanitlanmigtir. EZH2 nin
ayrica malign lenfoma ve multipl myelom patogenezinde rol oynadig: bildirilmistir.2%%
Bmi-1 baslangi¢ta lenfomalarda c-myc protoonkogen olarak belirlenmistir ve artmis
Bmi-1 ekspresyon diizeylerinin lenfomalarda ve ayn1 zamanda ¢esitli tipteki 16semilerde
de rol oynadig: bildirilmistir.%® Dahasi, EZH2 ve Bmi-1 proteinlerinin koekspresyonu B-
hiicreli non-Hodgkin lenfoma derecesi ile iliskili gibi g(’)rﬁnmektedir.89 Yeni ¢alismalar,
EZH2 protein ekspresyonunun artmast meme ve prostat kanseri gibi solid organ

tiimorlerinin progresyonu ve kotii prognozu ile korele oldugunu géstermistir.90
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2.5.2. HSP70

Heat shock proteins (HSPs), ‘stres proteinleri’’ olarak da bilinen, prokaryot ve
Okaryotlar tarafindan eksprese edilen son derece iyi korunmus proteinlerden olusan
genis bir gruptur. HSP’ler, hedef proteinler ve diger proteinler arasinda etkilesimleri
saglayan ve protein yapilarii modifiye eden molekiillerdir. HSP’ler 1s1, hipoksi,
oksidatif hasar, hipoglisemi, agir metaller ve antikanser ilaglara maruz kalma gibi
cevresel-metabolik faktorler ile indiiklenir. HSP’ler; HSP15-30, HSP40, HSP6O,
HSP70, HSP90, ve HSP100 olmak tiizere molekiiler agirligina gore smiflandirilirlar
(kiloDalton).”® HSP genis bir kanser grubunda asir1 bir sekilde eksprese edilir ve
kanserin olusumu ile invazivyonundan sorumlu tutulmustur. Bu molekiillerin bazilari

929 Dolayisiyle, potansiyel

tiimdrigenezis siirecinde antijen sunumunda rol alirlar.
terapotik hedef olarak goriilmekte ve tanisal/prognostik belirteg olarak da
arastirilmaktadirlar. HSP70 tiimorlerde 6zel Oneme sahiptir, ¢iinkii tiimor hiicre

apoptozisini inhibe eder.

2.5.3. Glutamin Sentetaz

Aktive Wnt sinyal yolagi karsinogenezisdeki ana yolaktir. Niikleer B-catenin
translokasyonu ve glutamin sentetaz immiinboyanmasi tiimorde aktif sinyalleme
belirteleri olarak kullanilabilir.”* GS geni, B-katenin’in hedef genidir. Karaciger ve
diger dokularda protein metabolizmasinda énemli rol oynar.”® Cieply ve arkadaslari®
GS overekspresyonunun, B-katenin mutasyonu ile yiiksek oranda iliskili oldugunu
bildirmislerdir. GS’in mutasyona sekonder P-katenin aktivasyonunun giivenilir bir

belirteci olarak kullanilmasini 6nerilmistir.

2.5.4. Siklaz Tliskili Protein 2

Siklaz-iliskili proteinler (CAP), ras genininde bulunur ve adenil siklaz ile iligkili
oldugu belirlenmistir. CAP ayrica monomerik aktin baglar ve bu nedenle bir hiicre
iskeleti fonksiyonuna sahiptir.”” Memelilerde CAP1 ve CAP2 olmak iizere iki CAP geni
bulunur. CAP2 diiz kas hiicrelerinde kuvvetli eksprese olur ancak normal hepatositlerde
negatifdir.%

Sirozlu karaciger gibi bir zarar goren karaciger dokusunda bazi hepatositlerde
CAP2  pozitifligi  gosterilmisti. ~ Bu  nedenle  CAP2  ekspresyonunun
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hepatokarsinogenezis yani sira rejenerasyon ile de iliskili olabilecegi ileri
stiriilmektedir. Non-kanserdz karaciger dokusu, prekanseréz lezyonlar ve erken HSK
karsilastirildiginda CAP2’nin erken HSK de asir1 eksprese edildigi izlenmistir. CAP2
asir1 ekspresyonu; erken HSK ile karsilastirildiginda progrese HSK de daha fazla
goriilmektedir, bu durum multistep karsinogenezde CAP2 proteinin Onemli bir

fonksiyonu oldugunu disiindiirmektedir.””*
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Materyal Secimi

Bu calismada 2007-2012 yillar1 arasmnda Cukurova Universitesi Tip
Fakiiltesi’nde takibe aliman ve HSK tanis1 almis karaciger rezeksiyon materyalleri
degerlendirildi. Toplam 50 adet olguya ait formalinle fikse edilip parafine gomiilmiis
dokular kullanildi. Olgulara ait klinik veriler Cukurova Universitesi T1p Fakiiltesi Genel
Cerrahi Ana Bilim Dali’ndaki hasta dosyalarindan elde edildi. Yetersiz klinik bilgiye
sahip olgular i¢in hasta veya yakinlariyla temasa gecilerek ek bilgiler edinildi. Takip
stireleri; oliimle sonuglanan hastalar i¢in timor tami tarihi ile 6liim tarihleri arasinda
gecen siire; yasayan hastalar i¢cin tani tarihleri ile calismanin yapildig: tarihe kadar

gecen siire olarak belirlendi.

3.2. Immiinhistokimyasal Calisma

% 10’luk formaldehitte tespit edilen dokular, doku takip isleminden sonra
bloklanarak 5 mikronluk seri kesitlerden hematoksilen eozin boyali preperatlar elde
edildi. Isik mikroskobunda incelendi. Uygun bloklar segildi. Histolojik kesitler
immiinohistokimyasal boyama i¢in &zel polylisinli lamlara alindi. Calisma grubuna
alinan olgularin parafin bloklarindan hazirlanan kesitlere Strept Avidin-Biotin kompleks
immiinperoksidaz yontemi [(SensiTek HRP (Anti-Polyvalent) RTU] ile HSP70
(SPRING BIOSCIENCE, Rabbit Anti-Human HSP70 polyclonal Antibody ), CAP2
(BIOSS, Rabbit Polyclonal Antibody), EZH2 (SPRING, Rabbit Polyclonal Anti—
Human), Bmi-1 (BETHYL Laboratories inc, Rabbit polyclonal) Glutamine Synthetase
(NOVUS BIOLOGICALS, Rabbit Polyclonal ) uygulandi. Olgulara ait Hematoksilen

Eozin ve immiinperoksidaz boyali camlar 1s1k mikroskobunda incelendi.

Strept avidin-biotin boyama yontemi

Dokularin hazirlanmasi

Parafin bloklardan 5 mikron kalinliginda alinan kesitler 60 °C’lik 1s1da etiivde
30-45 dakika arasi siirede {izerindeki parafin eriyene dek bekletildi. Kesitler, ayni etiiv
igerisindeki ksilollii sale igerisinde 10 dakika tutuldu. Etiivden ¢ikarilan kesitler oda

1sisindaki icerisinde ksilol bulunan ii¢ ayr1 sale sonra % 95 alkol bulunan {i¢ ayr1 salede
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beser dakika tutularak distile suda iyice yikanarak deparafinizasyon islemi tamamlandi.
Endojen peroksidaz aktivitesini bloke etmek i¢in % 3’liikk H,O; (hidrojen peroksid)’in
distile sudaki soliisyonunda bes dakika inkiibe edildi.

Boyanma agamalari

1-Lamlar mikrodalgaya dayanikli 6zel salelerde;

- a) HSP70 icin, Citrat Buffer ph 6

-b) CAP2 igin, Citrat Buffer ph 6

- ¢ ) EZH2 i¢in, Edta Buffer ph 8

-d ) Bmi-1 igin, Tris — Edta Buffer ph9

-¢) GS icin, Citrat Buffer ph 6 soliisyonlarinda beser dakika 3 kez gevrilerek
antigen retrival islemi yapildi . Daha sonra oda 1SiSina alinarak 50 dakika sogumaya
birakildi.

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

3- Doku ¢evresi silinerek dokular nemli bir ortamda yatay konularak {izerine

a) HSP70; 1/150

b) CAP 2; 1/200

c) EZH 2; 1/100

d) BMI 1; 1/ 250

e) GS; 1/700 oranlarinda diliie edilmis olan PAB (primary antibody) damlatilds,
yaklasik 90 dakika oda 1s1sinda inkiie edildi.

4- PBS’de 3-5 dakika yikand:.

5- Kesit cevresi silindikten sonra sekonder antibody biotinli (Sensi Tek Anti
Polyvalent, Scytek) damlatilarak 15 dakika oda 1sisinda inkiibe edildi.

6- PBS’de 3-5 yikand.

7- Kesit g¢evresi silindikten sonra (Sensi Tek HRP, ScyTek Laboratories)
damlatilarak 20 dakika oda 1si1sinda inkiibe edildi.

8- PBS’de 3-5 dakika yikandi. Kesit ¢evresi silindi.

9- AEC kromojen damlatildi. 5-20 dakika sonra mikroskop altinda boyanma
olup olmadig1 kontrol edilerek dokular cesme suyuna alindi.

10- Mayer Hematoksilen’de 1-3 dakika zemin boyamas: yapildi ve ¢esme
suyunda 3-5 dakika yikandi.
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11- Kesit ¢evresi silindi ve su bazli kapatma maddesi (Thermo—shandon) ile
kapatildu.

3.3. Immiinhistokimyasal Calismanin Degerlendirilmesi

Immiinhistokimyasal boyalar 151tk mikroskobunda sitoplazmik veya niikleer
boyanma paternlerine gore degerlendirildi.

Bmi-1 ve EZH2 niikleer markerlardir, boyanma yiizdesi ve yogunluguna gore
immiinhistokimyasal bir skor verilerek degerlendirildi. Bu amagla Hui Wang ve
arkadagslarnin® yaptig1 calisma esas alindi.

Boyanma siddeti 0-3 arasi skorlandi.

<%5, negatif =0

%5-25, sporadik = 1

%25-50, fokal = 2

>%>50, diffiiz = 3 olarak degerlendirildi.

Boyanma yogunlugu 0-3 aras1 skorlandu.;

Hig¢ boyanma yok =0,

Hafif siddette boyanma var = 1,

Orta siddette boyanma var = 2,

Siddetli boyanma = 3.

Nihai immiinhistokimyasal skor = Bmi-1 pozitif tiimor alani ylizdesi X Tiimor
hiicrelerinin boyanma yogunluk degeri olarak hesaplandi. Buna gore 0-9 aras1 skorlama
yapildi ve negatif “-” (skor 0-1), “+” (skor 2-3) , “++” (skor 4-6), “+++” (skor> 6)
olarak degerlendirildi. EZH?2 i¢inde ayn1 yontem kullanildi.

HSP70, GS ve CAP2 sitoplazmik markerlardir ve boyanma yaygmligr ve
yogunluguna gore semikantitatif degerlendirme yapildi:

Hi¢ boyanma yok = negatif “-”,

Hafif siddette boyanma var = zayif pozitif “+”,

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

Siddetli boyanma = gii¢lii pozitif “+++” seklinde bir skorlama yapilmistir.

35



4. BULGULAR

Bu ¢alismaya Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi (CUTF) Patoloji Anabilim
Dali’nda tan1 almis 50 adet HSK olgusu dahil edildi. Olgularin 41°1 (% 82) erkek, 9’u
(% 18) kadin idi. Yas ortalamasi 59,1+£14,8 olup en geng hasta 18 en yaslt hasta 94
yasinda idi. HSK, kronik hepatit ve siroz olgularinda 26 olgunun (% 52) HBV
enfeksiyonlu, 10 olgunun (% 20) HCV enfeksiyonlu, 5 olgunun ise (% 10) HBV+HCV
enfeksiyonlu kronik hepatit hastalar1 oldugu 6grenildi. 9 olguda (% 18) ise etyolojik
faktor belirlenemedi. Edmondson-Steiner gradleme sistemine’® gore vakalarin 24’ (%
48) iyi diferansiye, 19°u (% 38) orta derece diferansiye, 7’si (% 14) az diferansiye
tiimorler idi. Bu ¢alisma serisi igerisinde displastik odak, displastik nodiil ve erken HSK
olgular1 yer almadi. 10 (% 20) vakada tiimdr ¢apt 10 cm in iizerinde, 30 (% 60) vakada
4 ile 9 cm arasinda, 10 (% 20) vakada ise 3 cm den kii¢iik boyutlarda idi. 22 olguda (%
44) damar invazyonu mevcut olup 28 olguda (% 56) ise damar invazyonu tespit
edilmedi. Calismaya dahil edilen hastalarin 29’unun eks oldugu 6grenildi. Yasayan ve
eks hastalarin tlimiiniin survival analizine gore tahmini yasam siireleri ortalama 3043 ay
(24-37) olarak tespit edildi. Caligmaya alinan HSK olgularinin klinik ve histopatolojik

ozellikleri Tablo 6 ve 7°de verilmistir.

Tablo 6. HSK Olgularimin Klinik ve Histopatolojik Ozellikleri

Klinik ve histopatolojik bulgular Vaka sayisi (n) %
Cinsiyet

Erkek 41 82,0
Kadin 9 18,0
Karaciger hastalig:

HBV 26 52,0
HCV 10 20,0
HBV+HCV 5 10,0
Nedeni belirlenemeyen 9 18,0
Tiimor capi

<3cm 10 20,0
4-9 cm 30 60,0
>10 cm 10 20,0
Damar invazyonu

Var 22 440
Yok 28 56,0
Diferansiasyon derecesi

Iyi 24 48,0
Orta 19 38,0
Az 7 14,0
Sonu¢

Yasayan 29 58,0
Olen 21 42,0
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Tablo 7. Yas Grubuna Gore Cinsiyet Dagilim

Erkek n(%) | Kadin n(%) | Toplam n(%) P
Yas Grup
0-54 11 (26,8) 2(22,2) 13 (26,0)
55-64 16 (39,0) 2(22,2) 18 (36,0) 0,466
>65 14 (34,2) 5 (55,6) 19 (38)

4.1. Klinikopatolojik Bulgular
Klinikopatolojik o6zellik olarak hastalarin yas, cinsiyet, dnceden var olan
karaciger hastaligi, damar

timoér capt ve tiimdriin diferansiasyon derecesi,

invazyonunun varligi  degerlendirildi. Istatistiksel ~degerlendirmeye gére bu
parametrelerden sadece damar invazyonunun yasam siiresini etkiledigi gorildii.
Hematoksilen eozin kesitlerde 22 hastada damar invazyonu izlendi ve bu hastalarin
10’unun eks oldugu 6grenildi. Damar invazyonu izlenmeyen 28 hastanin ise 19’u eks
olmustu (p=0,019). Damar invazyonu olan grupta ortalama yasam siiresi 16+3 ay iken,
damar invazyonu izlenmeyen grupta ise 3644 ay idi (Tablo 8).

Calismamizda bulunan hastalarin 13’ 54 yas alti, 18’1 55-64 yas arasinda, 19°u
65 yas lizerinde idi. 65 yas lizerinde olan hastalarda ortalama yagsam siiresi 21+5 ay
iken, 55-64 yas arasinda bulunan hastalarda ise ortalama yasam siiresi ise 39+5 ay
olarak saptandi. Hasta yasi arttikca yasam siiresinin kisaldigi dikkati ¢ekti ancak bu
durum istatistiksel agidan anlamli degildi (p=0.262) (Tablo 8).

Olgularindan 41°1 erkek hasta idi, bu hastalarin 24’liniin eks oldugu 6grenildi.
Erkek hastalarin ortalama sagkalim stiresi 30+4 ay olarak belirlendi. Kadin hastalardan
5’inin (5/9) eks oldugu ve kadin hastalarin ortalama yasam siiresi 34+7 ay idi.
Calismada, erkek hastalarin kadin hastalara gére daha kisa yasadigi dikkati ¢ekti ancak
bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p= 0,707) (Tablo 8).

Calismaya dahil edilen hastalar altta yatan karaciger hastalig1 agisindan
degerlendirildiginde, HBV nedeniyle olusmus kronik karaciger hastaligi olan 26
hastanin ortalama yasam siiresi 25+6 ay, HCV nedenli kronik karaciger hastaligi olan
10 hastanin ortalama yasam siiresi 1944 ay, HBV+HCV nedeniyle olusmus kronik
karaciger hastaligi olan 5 hastada ise ortalama yasam siiresi 19+6 ay iken, altta yatan bir
karaciger hastalig1 belirlenemeyen 9 hastada ortalama yasam siiresi 36+6 ay olarak
belirlendi. Tiimoriin etyopatogenezi belirlenemeyen grubun diger gruplara gore daha

uzun yasadigi goriildii. Ancak bu durum istatistik agidan anlamli bulunmadi (p=0,655)

37



(Tablo 8).
Timor capi; 3 cm’in altinda olan 10 hasta, 4-9 cm arasinda olan 30 hasta, 10
cm’in iizerinde tiimorii olan 10 hasta bulunmaktaydi. Bu hastalarda ortalama sagkalim

stiresinin timor ¢ap1 arttikca azaldigi izlendi, ancak aradaki bu fark istatistiksel agidan

anlamli bulunmadi (p=0.191) (Tablo 8).

Tablo 8. Demografik Degiskenlere Gore Sagkalim Tablosu

Ex/n Ort+SH | % 95 Giiven Aralig1
Yas p
0-54 9/13 37+6 26-47
55-64 14/18 3945 29-50 0,262
>65 6/19 21+5 12-30
Cinsiyet
Erkek 24/41 3044 22-37 0.707
Kadin 5/9 3447 20-49 '
Karaciger
hastahgi
HBV 16/26 25+6 13-37
HCV 5/10 1944 11-27
HBV+HCV 3/5 19+6 8-30 0,655
Nedeni 5/9 366 24-49
belirlenemeyen
Tiimor capi
<3cm 8/10 45+5 36-54
4-9cm 15/30 264 17-34 0,191
>10cm 6/10 1944 11-27
Damar invazyonu
Var 10/22 16+3 11-22 0.019
Yok 19/28 3644 28-44 '
Diferansiasyon
derecesi
Iyi 15/24 23+2 18-28
Orta 9/19 24+6 13-35 0,280
Az 5/7 3749 20-54

SH: standart hata
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4.2. Immiinohistokimyasal Bulgular

Calismamizda EZH2, Bmi-1, HSP70, GS ve CAP2 olmak fiizere 5 adet
immiinhistokimyasal marker degerlendirildi. EZH2 ve Bmi-1 ile niikleer boyanma,
HSP70, GS ve CAP2 ile sitoplazmik boyanma elde edildi. Tiim boyanmalar boyanma
siddeti ve boyanma yogunluguna gore degerlendirildi. Nihai immiinhistokimyasal skor
pozitif timor alani yiizdesi X boyanma yogunlugu esas alinarak degerlendirildi. Negatif
(-), zayif pozitif (+), orta pozitif (++), gi¢lii pozitif (+++) seklinde 4 grup halinde
siniflandirildi ancak hasta sayilarmin azligi nedeni ile istatiksel olarak anlamli sonug
elde edilemedi (Tablo 9). Bu nedenle sonuglar tekrar gruplandirilarak analiz edildi.
Negatif ve zayif pozitif olan vakalar diisiik, orta ve gii¢lii pozitif olan vakalar ise yiliksek

diizeyde ekspresyon olarak kabul edildi (Tablo 10).

Tablo 9. Patolojik Degiskenlerin Dagilim

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
++ 22 440
+++ 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

39



Tablo 10. immiinohistokimyasal Degiskenlerin Dagihmi

Hasta sayis1 %

EZH2
Diisiik (- ve +) 36 72,0
Yiiksek (++ ve +++) 14 28,0
Bmi-1
Diisiik (- ve +) 32 64,0
Yiiksek (++ ve +++) 18 36,0
HSP70
Diisiik (- ve +) 16 32,0
Yiiksek (++ ve +++) 34 68,0
GS
Diisiik (- ve +) 22 44,0
Yiiksek (++ ve +++) 28 56,0
CAP2
Diisiik (- ve +) 14 28,0
Yiiksek (++ ve +++) 36 72,0

HSP70

HSP70 ile olgularda sitoplazmik boyanma goriildii. Ancak fokal alanlarda
niikleer boyanma da izlendi. Tiimore komsu karaciger dokusunda boyanma izlenmedi
veya fokal ya da zayif boyanma goriildi. Safra kanal epitelinde ise gii¢lii boyanma
izlendi ve bu boyanma internal kontrol olarak kullanildi. 16 olguda (% 32) tiimor
hiicrelerinde diisiik diizeyde ekpresyon, 34 olguda (% 68) ise yiiksek diizeyde
ekspresyon saptandi. HSP70 ekspresyon siddeti ile tiimor boyutu, damar invazyonu,
diferansiasyon derecesi arasinda anlamli bir iligki saptanmadi (p degerleri sirasiyla
0,154, 0,373, 0,570) (Tablo 11). Diisik HSP70 ekspresyonu gosteren 16 olgunun
10’unun ve yiiksek diizeyde HSP70 ekspresyonu gosteren 34 olgunun 19’unun eks
oldugu 6grenildi (Tablo 16). HSP70 ekspresyon sonuglari ile hastalarin yasam siireleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamadi. HSP70 ekspresyonu diisiik
olan grubun ise tahmini yasam siiresi ortalama 35+5 ay iken, HSP70 sonucu yiiksek
olan grubun ortalama yasam siireleri 21+£3 ay olarak bulundu (p=0.140). HSP70
ekspresyon siddeti ile cinsiyet, yas gruplarn gibi demografik veriler ve altta yatan
karaciger hastaligl, timor capi, diferansiasyon dereceleri ile korelasyon saptanmadi

(p>0.05).
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Tablo 11. HSP70 Sonucuna Gére Klinikopatolojik Degiskenlerin Karsilagtirilmasi

HSP70

Diisiik (- ve +) Yiiksek (++ ve +++) p
Cinsiyet
Erkek 13 (81,3) 28 (82,4) 1.000
Kadin 3(18,8) 6 (17,6) '
Yas gruplan
0-54 3(18,8) 10 (29,4)
55-64 9 (56,3) 9 (26,5) 0,122
>65 4(25,0) 15 (44,1)
Karaciger hastahg
HBV 6 (37,5) 20 (58,8)
HCV 4(25,0) 6 (17,6) 0.566
HBV+HCV 2 (12,5) 3(8,8) '
Nedeni belirlenemeyen 4(25,0) 5 (14,7)
Tiimor cap1
<3cm 5(31,3) 5 (14,7)
4-9cm 10 (62,5) 20 (58,8) 0,154
>10cm 1(6,3) 9 (26,5
Damar invazyonu
Var 6 (37,5) 16 (47,1) 0373
Yok 10 (62,5) 18 (52,9) '
Diferansiasyon
derecesi
Iyi 6 (37,5) 18 (52,9)
Orta 7(43,8) 12 (35,3) 0,570
Az 3(18,8) 4 (11,8)

Sekil 17. HSP70 sitoplazmik giiclii pozitiflik (X200)
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Sekil 19. HSP70 sitoplazmik zayif pozitiflik (X200)

Glutamin sentetaz

Bu calismada glutamin sentetaz ile intrasitoplazmik diffiiz boyanma goriildii.
Normal karaciger dokusunda ise GS’1n hepatosit sitoplazmalarinda fokal yada zayif bir
boyanma olusturdugu goriildii. GS ile 22 (% 44) vakada disiik diizeyde, 28 (% 56)
vakada yiiksek diizeyde ekspresyon saptandi. Diisiik diizeyde ekspresyon olan 22

hastanin 15’1 eks, yiiksek ekspresyon gosteren 28 hastanin 14’iiniin eks oldugu
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Ogrenildi. Yiiksek diizeyde ekspresyon gosteren vaklarda tahmini yasam siiresi 1542 ay
iken, diisiik diizeyde ekspresyon saptanan hastalarda ise 38+4 ay olarak belirlendi.
Yasam siiresi ile GS ekspresyon siddeti arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,018). GS ile altta yatan karaciger hastaligi, tiimor ¢api, damar invazyonu
ve tiimoriin diferansiasyon derecesi arasinda anlamlr iligski saptanmadi (p>0,005) (Tablo

12).

Tablo 12. GS Sonucuna Gére Klinikopatolojik Degiskenlerin Karsilagtirilmasi

GS

Disiik (- ve +) Yiiksek (++ve +++) | p
Cinsiyet
Erkek 17 (77,3) 24 (85,7) 0.481
Kadin 5 (22,7) 4 (14,3) '
Yas gruplan
0-54 7 (31,8) 6 (21,4)
55-64 9 (40,9) 9(32,1) 0,375
>65 6 (27,3) 13 (46,4)
Karaciger hastaligi
HBV 12 (54,5) 14 (50,0)
HCV 2(9,1) 8 (28,6) 0.231
HBV+HCV 2(9,1) 3(10,7) '
Nedeni belirlenemeyen 6 (27,3) 3(10,7)
Tiimor capi
<3cm 5 (22,7) 5 (17,9)
4-9cm 13 (59,1) 17 (60,7) 0,897
>10cm 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
Iyi 9 (40,9) 15 (53,6)
Orta 9 (40,9) 10 (35,7) 0,610
Az 4(18,2) 3(10,7)
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Sekil 21. Glutamin Sentetaz sitoplazmik orta diizeyde pozitiflik (X200)
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Siklaz Iliskili Protein 2 (CAP2)

CAP2 ile karaciger dokusunda vaskiiler yapilarin duvarlarindaki diiz kas
hiicrelerinde pozitif boyanma goriildii ve bu bulgu literatiir ile uyumlu olarak internal
pozitif kontrol olarak kullanildi. Normal karaciger dokusunda boyanma izlenmedi. HSK
vakalarinda tiimor hiicrelerinde intrasitoplazmik pozitif boyanma goriildii. CAP2 ile 14
vakada (% 28) diisiik diizeyde ekspresyon, 36 (% 72) vakada yiiksek diizeyde
ekspresyon izlendi. Diisiik diizeyde CAP2 ekspresyonu gosteren 14 vakanin 9’u eks,
yiikksek diizeyde CAP2 ekspresyonu gosteren 36 vakanin da 20’si eks olmustu.
Hastalarin ortalama yagam siiresi ile CAP2 ekspresyonu arasindaki iligkiye bakildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir farka rastlanmadi. CAP2 ekspresyonu diigiik olan grupta
beklenen yasam siiresi 36+5 ay iken, ekspresyonun yiiksek oldugu grupta ise tahmini
yasam siiresi 29+4 ay olarak bulundu (p=0.278). Hastalarin yas dagilimi, cinsiyeti, altta
yatan karaciger hastaligi, timor ¢apr ve diferansiasyon derecesi ile CAP2 ekspresyon

diizeyleri arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p>0.05) (Tablo 13).
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Tablo 13. CAP2 Sonucuna Gére Klinikopatolojik Degiskenlerin Karsilagtirilmasi

CAP2

Diisiik (- ve +) Yiiksek (++ ve +++) p
Cinsiyet
Erkek 12 (85,7) 29 (80,6) 1,000
Kadin 2 (14,3) 7(19,4) '
Yas gruplan
0-54 3(21,4) 10 (27,8)
55-64 8 (57,1) 10 (27,8) 0,137
>65 3(21.4) 16 (44,4)
Karaciger hastahig
HBV 6 (42,9) 20 (55,6)
HCV 4 (28,6) 6 (16,7) 0.726
HBV+HCV 7(7,1) 4 (11,1) '
Nedeni belirlenemeyen 3(21,4) 6 (16,7)
Tiimor cap1
<3cm 4 (28,6) 6 (16,7)
4-9cm 7 (50,0) 23 (63,9) 0,589
>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
Iyi 6 (42,9) 18 (50,0)
Orta 6 (42,9) 13 (36,1) 0,892
Az 2 (14,3) 5(13,9)

s

Sekil 23. CAP2 sitoplazmik giiclii pozitiflik (X200)
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Sekil 25. CAP2 sitoplazmik zayif pozitiflik (X200)

EZH2 ve Bmi-1

Polycomb grup proteinleri olan EZH2 ve Bmi-1 ile tiimor hiicrelerinde niikleer
boyanma goriildi. EZH2 ve Bmi-1 boyanma sekli ve dagilimi birbirine benzerlik
gosteriyordu. Eksternal pozitif kontrol olarak; EZH2 i¢in prostat karsinomu, Bmi-1 i¢in
meme karsinomu Ornekleri kullanildi. Normal karaciger ve tiimor gevresi karaciger
dokusunda Bmi-1 ve EZH2 ekspresyonu goriilmedi.

EZH2 ile 36 (% 72) vakada diisiik diizeyde, 14 (% 28) vakada yiiksek diizeyde
ekspresyon izlendi (Tablo 14). Diisiik diizeyde ekpresyon izlenen 36 hastanin 23’i,

yiiksek diizeyde ekspresyon izlenen 14 hastanin ise 6’sinin eks oldugu 6grenildi. Yasam
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stireleri ile EZH2 ekpresyon diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
iliskinin varlig1 gozlendi (p=0,034) (Tablo 16). EZH2 ekspresyon diizeyleri ile vaskiiler
invazyon karsilastirildiginda ise invazyon olan grupta ekspresyon oraninin daha yiiksek
oldugu saptandi (p=0,025) (Tablo 15).

Bmi-1 ile 32 (% 64) vakada diisiik, 18 vakada (% 36) yiiksek diizeyde
ekspresyon goriildii. Diisiik diizeyde Bmi-1 ekspresyon gosteren 32 hastanin 22’sinin
eks oldugu yiiksek ekspresyon izlenen 18 hastanin 7’sinin eks oldugu 6grenildi. Buna
gore, Bmi-1 ile yasam siiresi karsilastirildiginda ekspresyon diizeyi yiiksek olan grupta
ortalama yasam siiresinin daha kisa oldugu saptandi (p=0,008).

Bmi-1 sonuglar ile tiimor ¢apini kiyasladigimizda, Bmi-1 diizeyi yiiksek olan
grupta tiimor ¢apinin daha biiyiik oldugu dikkati ¢ekti. Bmi-1 ekspresyonu diisiik olan
grubun % 46.9’unda tiimor ¢ap1 4-9 cm arasindayken, Bmi-1 ekspresyonu yiiksek olan
grubun % 83.3 {iniin timdr ¢ap1 4-9 cm arasinda oldugu saptandi (p=0.037). EZH2 de
oldugu gibi damar invazyonu olan grubun Bmi-1 ekspresyon diizeyinin daha yiliksek

oldugu sonucuna varildi (p=0.004) (Tablo 16).

Tablo 14. EZH2 Sonucuna Gére Klinikopatolojik Degiskenlerin Karsilagtirilmasi

EZH2

Diisiik (- ve +) Yiiksek (++ ve +++) p
Cinsiyet
Erkek 29 (80,6) 12 (85,7) 1,000
Kadmn 7(19,4) 2 (14,3) '
Yas gruplan
0-54 10 (27,8) 3(21,4)
55-64 12 (33,3) 6 (42,9) 0,804
>65 14 (38,9) 5 (35,7)
Karaciger hastahig
HBV 19 (52,8) 7 (50,0)
HCV 7 (19,4) 3(21,4) 0.956
HBV+HCV 4 (11,1) 1(7,1) ’
Nedeni belirlenemeyen 6 (16,7) 3(21,4)
Tiimor capi
<3cm 10 (27,8) 0(0,0)
4-9cm 20 (55,6) 10 (71,4) 0,081
>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
Iyi 18 (50,0) 6 (42,9)
Orta 13 (36,1) 6 (42,9) 0,892
Az 5 (13,9) 2 (14,3)
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Tablo 15. Bmi-1 Sonucuna Gére Klinikopatolojik Degiskenlerin Karsilagtirilmasi

Bmi-1

Diisiik (- ve +) Yiiksek (++ ve +++)
Cinsiyet
Erkek 25 (78,1) 16 (88,9) 0.459
Kadmn 7 (21,9) 2(11,1) '
Yas grublan
0-54 6 (18,8) 7(38,9)
55-64 13 (40,6) 5 (27,8) 0,288
>65 13 (40,6) 6 (33,3)
Karaciger hastahg
HBV 14 (43,8) 12 (66,7)
HCV 7(21,9 3 (16,7) 0.287
HBV+HCV 3(9,4) 2(11,1) '
Nedeni belirlenemeyen 8 (25,0) 1 (5,6)
Tiimor Capi
<3cm 8 (25,0) 2(11,1)
4-9cm 15 (46,9) 15 (83,3) 0,037
>10cm 9(28,1) 1(5,6)
Damar invazyonu
Var 9(28,1) 13 (72,2)
Yok 23 (71.9) 5(27.8) 0,004
Diferansiasyon derecesi
Iyi 16 (50,0) 8 (44,4)
Orta 12 (37,5) 7 (38,9) 0,865
Az 4 (12,5) 3 (16,7)

2 ‘@.(’?w

»
‘1,‘{«‘.'.’\¢ 2 4&‘%

S 2
o J e
Wt AT AR I e i
I é‘: :.‘a ))'? Al _’ :‘ " > or ): .-i
o, - el)& :C ‘\\ i.. . 4 \. ‘ ‘»i,'.g'gu' 'f.;
,‘V‘:‘k,“‘ o3 o TR B e S .

Sekil 26. EZH2 niikleer pozitiflik (X200)
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Sekil 27. BMI1 niikleer boyanma (X200)

Immiinhistokimyasal sonuglar ile yasam siiresi arasindaki iliskiyi belirlemek igin
istatistiks] bir yontem olan Kaplan Meier testi kullanildi. Istatistiksel sonuclara gore
EZH2, Bmi-1 ve GS ekspresyonlar ile yasam siireleri arasinda anlamli sonug elde
edildi. Bu markerlar ve yasam siireleri arasindaki iliskinin p degerleri sirasiyla 0,034,
0,008 ve 0,018 idi. Sonug olarak ekspresyon diizeyi arttik¢a yasam siiresinin kisaldigi
dikkati ¢ekti (Tablo 16).

Tablo 16. Sagkalim Tablosu

Ex/n Ort=SH | % 95 Giiven Aralif1 p
EZH2
Diisiik (- ve +) 23/36 34+4 26-41 0.034
Yiiksek (++ ve +++) 6/14 132 8-18 '
Bmi-1
Diisiik (- ve +) 22/32 37+4 29-44 0.008
Yiiksek (++ ve +++) 7/18 1242 7-16 '
HSP70
Diisiik (- ve +) 10/16 35+5 26-47 0.140
Yiiksek (++ ve +++) 19/34 21+3 15-26 '
Gulutamin sentetaz
Diisiik (- ve +) 15/22 38+4 29-46 0.018
Yiiksek (++ ve +++) 14/28 1542 11-19 !
CAP2
Diisiik (- ve +) 9/14 36+5 25-42 0.278
Yiiksek (++ ve +++) 20/36 2944 21-37 '
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5. TARTISMA

Hepatoselliiler karsinom, giiniimiizde sik goriilen ve en dliimciil olan timdorler
arasinda on siralarda yer almaktadir.* HSK tiim Diinya’da en sik goriilen 5. kanserdir ve
kansere bagli 6liimlerin 3. en sik nedenidir.® Yeni tani almis hastalarin yasam beklentisi
aylar hatta haftalar ile belirtilmektedir.'?

HSK’larin molekiiler patogenezi hala ¢ok iyi bilinmemektedir. Giivenilir tani
koydurucu klinik belirleyicileri yoktur, klinik heterojenitesi ve tedavi stratejileri ¢ok 1yi
belirlenememistir.”

Epidemiyolojik calismalar HSK insidansinda c¢arpict cografi farkliliklar
oldugunu vurgulamistir. Ozellikle Dogu Asya ve Sahra-alti Afrika'da yiiksek; Kuzey
Amerika ve Avrupa'nin ¢cogunda daha diisiik insidansda goriilmektedir. Bu varyasyon
HSK’un karmagik etyopatogenezi ile ilgili gibi gorinmektedir. HSK’larin farkli
cografik bolgelerde farkli insidans oranlarindan, HSK risk faktorleri arasinda sayilan
HBYV ve HCV enfeksiyonu oncelikle sorumludur.®*

Hepatoselliiler karsinom tanisi zor bir hastalik olup, genelde; serum markerlari,
bir ya da daha fazla goriintiileme yontemi ve histolojik dogrulama gerektirmektedir.
HSK’ya yonelik patognomonik semptomlarin olmamasit ve karacigerin biiyiik
fonksiyonel rezervi sebebiyle hastalar genelde ge¢ tami almaktadir. HSK’de ortalama
sagkalim 6-20 ay arasindadir.>®

Bu ¢alismada CUTF’de tan1 konulmus ve tedavisi planlanarak opere edilmis 50
HSK hastasimin klinikopatolojik 6zellikleri ve risk faktorleri ile bu hastalara ait doku
orneklerine uygulanan ve tiimoriin davranisi ile ilgili veriler vermesi tahmin edilen
progresyon markerlarinin {HK’sal sonuglar1 arasindaki korelasyon ve tiimériin Klinik
davranisi ile iligkisi aragtirilmistir.

HSK daha sik yash hastalarda goriiliir, bunun sebebi viral enfeksiyon, kronik
karaciger hastaliklar1 gibi altta yatan etyolojik faktorlere daha uzun siire maruz kalma

100

olabilir.™" Velazquez RF ve arkadaslar1 tarafindan yapilan prospektif arastirmaya gore

54 yasindan biiyiilk hastalarda HSK gelisim riskinin 4 kat daha fazla oldugu

saptanmlstlr.101
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Bu ¢alismada ele alinan olgu serisinde HSK’nin daha ¢ok yasli, erkek hastalarda
ve ileri evrede goriildiigii dikkati ¢cekmistir. Caligmamizda, ortalama yas 59.1 olarak
saptanmig ve hastalarin % 74’linlin 54 yasin lizerinde oldugu goriilmiistiir.

Hepatoselliiler karsinom dagilimi cinsiyet ve yasa gore, etnik gruplar arasinda,
aym iilke i¢indeki bolgeler arasinda farklilik gostermektedir.’%% Erkekler, kadinlardan
daha yiiksek risk altindadir. HSK’un erkek hastalarda daha sik goriilmesinin nedeni
simdiye kadar iyi anlagilamamistir.***>% Montalto G ve arkadagslari, siroz ve HSK’da
dolasimdaki Ostradiol, testesteron ve estradiol/testeron diizeyi degisikliklerini
degerlendirmek i¢in bir ¢alisma yapmislardir. Calismaya 64 HSK hastast (41 E); 68
siroz hastas1 (41 E), kontrol grubu olarak 59 vaka (39 E) dahil edilmistir. Estradiol
diizeyleri tiim grupta yiikselirken, serum testesteron diizeyleri giderek diismiistiir.
Estradiol/Testesteron oranlarindaki artis ise siroz, HSK ve kontrol gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p<0.0001). Ayrica estradiol diizeyi ile timor
boyutu arasinda, tiimor boyutu arttik¢a estradiol diizeyinin diistiigii goriilmiis ve timor
capt arttikca E/T oranit progresif olarak artis gostermis. Testesteron diizeylerinin
azalmasi neoplastik kitle i¢cinde artan androjen alimi ve birikimine bagl olabilecegi
distintilmiistiir. Calismanin  sonucunda, hiperdstrojeneminin hepatokarsinogenezde
6nemli role sahip oldugu vurgulanmustir.'%

Critina Bosetti ve ark yayimladigi makalede, cesitli Avrupa iilkelerinde HSK’da
erkek ve kadinlardaki mortalite oranlarindan bahsetmektedir. Erkeklerde HSK
mortalitesi 1990’1 yillardan 2000’li yillara dogru Almanya, Portekiz, Isvigre ve
Ingiltere’de artmaktadir. 2000’1i yillarmn basinda erkeklerdeki en yiiksek 6liim orani
Fransa (% 6.8), italya (% 6.7), Isvigre (%5.9) , en diisiik 6liim oranlar1 ise Norveg (%
1.0), Irlanda (% 0.8) ve Isve¢’de (% 0.7) bildirilmistir. Kadinlarda 2000'lerin basinda en
yiiksek 6liim oranlarina sahip iilkeler ise, Italya (% 1.9), Isvigre (% 1.8) ve Ispanya’da
(% 1.5) idi. Yunanistan, irlanda ve Isve¢ (% 0.3) en diisiik oranlara sahip idi. Aym
makale HSK’da 6liim oranlarinin 6zellikle 45-65 yas arasi erkeklerde son yillarda
tirmanisa gectigini bildirmektedir. Bu durum 1960 ve 1970 yillarda, kontamine kan ile
temas yoluyla ve geng erkeklerde intravendz ila¢ kullanimi sonucu HBV ve HCV’ye
yiiksek maruziyet gibi nedenlerle aciklamislardir."®

Bu calismada incelenen HSK olgularinda erkek sayisinin kadin sayisindan

yaklasik 4 kat daha fazla oldugu goriilmiistiir (E/K: 41/9). Erkek hastalarin 24’{iniin eks

52



oldugu Ogrenildi ve ortalama sagkalim siiresi 30+4 ay olarak belirlendi. Kadin
hastalardan 5’inin (5/9) eks oldugu ve kadm hastalarin ortalama yasam siiresinin ise
3447 ay oldugu saptandi. Calismada, erkek hastalarin kadin hastalara gére daha kisa
yasadig1 dikkati ¢ekti ancak bu fark olgu sayisinin azlig1 nedeni ile istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p= 0,707).

Hepatit B viriisit HSK gelisiminde rol oynayan 6nemli bir risk faktoriidiir. Daha
once Tiirkiye’den bildirilen ¢alismalarda, bizim ¢alismamizda oldugu gibi
hepatokarsinogenezisde en sik neden HBV olarak tespit edilmistir.'®. HBV enfekte
hastalarda gelisen HSK insidanst 70 yas iistii bireylerde % 1’dir. HBV tasiyicilarinda,
enfekte olmayan hastalara gére HSK gelisme olasiligi 100 kat daha fazladir ve sirotik
karacigerde, non-sirotik hastalara gore daha sik ortaya ¢ikar.'® Beasley ve ark.'”” HBV
tastyicilarinda HSK’un yillik insidansinin % 0,5 oldugunu gostermislerdir. Simonetti
ve ark.'® HSK’nin &zellikle HBsAg pozitif kronik Hepatit B hastalarinda gelistigini
vurgulamakta ancak hastada HBsAg’nin negatiflesmesinin ardindan da HSK’un
gelisebilecegi ileri siiriilmektedir. Liaw YF ve arkadaslar1 ise HBV iligkili siroz
hastalarinda antiretroviral tedaviden sonra HSK gelisim oraninin azaldigim
belirtmislerdir.'® Boylece HBV-iliskili HSK gelisim riski iyi asilama programi ile
onlenebilmektedir.

Bu ¢alismada, HSK etyolopatogenezinde 26 hastada (% 52) kronik HBV
enfeksiyonunun oldugu goriilmiistiir. Bu hastalardan 16’sinin eks oldugu 6grenilmistir
ve bu hastalarin ortalama yasam siireleri 25+6 ay olarak saptanmustir.

Hepatit C de onemli bir halk sagligi sorunudur ve diinya ¢apinda enfekte 170
milyondan fazla insan vardir.™* HCV enfekte hastalarin yaklasik % 80'inde kronik
hepatit C gelisir. Bu hastalarin yaklagik % 20’si siddetli derecede kronik hepatit C
hastasidir ve siroza ilerleme gosterir. Kronik hepatit C enfeksiyonu genel olarak
asemptomatik seyreder ve degisken klinik sonuclar ile karakterizedir. Bu nedenlerle
siroz ve HSK progresyon oranini belirlemek zordur. Avrupa ve ABD yapilan prospektif
caligmalar gostermistir ki, ilk enfeksiyondan sonra 10- 15 yil i¢inde karaciger kanseri
nadiren goriilmektedir.***** HCV ile enfekte hastalar, HCV negatif olan popiilasyon ile
karsilastirildiginda HCV enfekte kisiler arasinda HSK oraninin 30 yilda % 1-3 arasinda
oldugu saptanmustir. "2 Benzer sekilde, HSK riski HCV infekte kisilerde HCV negatif
grubuna gore 15 ile 20 kat artmstir.*? HCV iliskili siroz olustuktan sonra HSK gelisme
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orant yilda % 1-4 arasindadir ancak Japonya'da bu oranin % 8'lere ulastigi
bildirilmistir."*®* HCV enfeksiyonundan 25-30 yil sonra gelisen siroz oram ve
dolayisiyla HSK gelisim riski % 25-30 oranindadir. ABD'de yapilan bir calisma
transflizyon iligkili hepatit C ve HSK gelisimi arasinda uzun bir zaman farki (ortalama
28 yil) oldugunu gostermektedir.™

Hepatit C, fibrozisi indiikleyerek ve sonunda siroz gelistirerek HSK riskini
arttirmaktadir. HSK’nin fibrozis olmadan veya diisiik seviyelerde fibrozisli bireyler
arasinda da goriildiigiiniin bildirilmesine ragmen, fibrozisin evresi ile HSK riski dogru
orantilidir. Genellikle HCV ile ilgili HSK, ileri evre fibrozisli veya sirozlu hastalarda
goriiliir. Kopriilesme fibrozisinden siroza gegisi klinik olarak belirlemek zordur. Bu
nedenle, HCV hastalarinda siroz, kopriilesme fibrozisi ya da kopriilesme fibrozisinden
siroza gecis donemleri siki gozetim altinda tutulmalidir.****** Bu calismada, hepatit C
enfeksiyonu 10 hastada (% 20) tespit edilmis ve bu hastalarin ortalama yasam
stirelerinin 19+4 ay oldugu goriilmiistiir. Bu durum HBV hastalarinin yasam stireleri ile
karsilastirildiginda daha kisadir, ancak istatiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p=0,655).

Hepatoselliiler karsinom prognozu primer olarak hastaligin evresine baglidir ve
bu da hastaligin ilk tani aldigi dénemdeki tiimor gapi ile iliskilidir. Tsujita E ve
arkadaglar1 biliylik timor boyutunun HSK icin diger klinik parametrelerden bagimsiz

116 e Ma C ve arkadaslanl”, erken

olarak, kotli prognostik faktor oldugunu belirtmistir
evre HSK ile iyi prognoz arasinda siki bir korelasyon tespit etmis, bu nedenle kiigiik
timor odagmin daha iyi prognoza sahip oldugunun akilda tutulmasi gerektiginin altini
¢izmistir. HSK’larin evrelendirilmesinde kullanilan, TNM8  Okuda'?®, Barcelona
Clinic Liver Cancer (BCLC)™° Cancer of the Liver Italian Program (CLIP)** gibi
farkli sistemler vardir ve diinya ¢apinda bu evreleme sistemlerinden herhangi birinin
kullanimiu ile ilgili fikir birligi yoktur. Cesitli tedavi segceneklerinden dolayr HSK evresi
¢ok Onemlidir. Yapilan ¢alismalarda, ortalama genel sagkalim siiresi erken evre
hastalarda anlamli olarak uzun bulunmustur. Ancak hastalik ge¢ semptom verdigi igin
genellikle ileri evrede saptanmaktadir.

Yaptigimiz bu ¢alismada tiimor ¢ap1 3 cm’in altinda olan 10 hasta, tiimor ¢ap1 4-

9 cm arasinda olan 30 hasta, tiimor ¢ap1 10 cm’in {izerinde olan 10 hasta bulunmaktadir.

Bu hastalarda ortalama sagkalim siiresinin timor capi arttikga azaldigi izlenmistir,
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ancak aradaki bu fark istatistik agidan anlamli bulunmamistir (p=0.191)

Heat shock proteinleri, ‘‘stres proteinleri’” olarak adlandirilan, prokaryot ve
Okaryotlarda eksprese olan korunmus proteinlerden olusan biiylik bir gruptur. HSP70
karsinogenezisde apoptozisi inhibe ettigi i¢in 6zel 6neme sahiptir. Ancak, HSK’da
HSP70’in tanisal ve prognostik etkileri bildirilmis olmasina ragmen, yapilan
caligmalarda hastalar sinirli sayidadir ve klinikopatolojik parametreler ile beraber 6nemi
vurgulayan az sayida ¢alisma mevcuttur. Eun Shin ve arkadaslar1 412 hasta ile yaptigi
calismada HSP70 ekspresyonu ile tiimor boyutu, histolojik derece ve vaskiiler invazyon
gibi biyolojik parametreler arasinda anlamli bir iliski saptamislardir. Timor boyutu
HSK’un cerrahi rezeksiyonu sonrasi vaskiiler invazyon, histolojik grade ve niiks
varligini tahmin etmek i¢in énemli bir faktordiir.*? Joo ve arkadaslarl123 71 adet HSK
hastasinda yaptig1 ¢alismada 40 vakada (% 56.3) HSP70 immiinreaktivitesi izlendigi
bildirilmis ve tiimor boyutu ile HSP70 ekspresyonu arasinda iligski oldugunu belirtmistir.
Lim ve arkadaslari*® 38 HSK, 19 DN ve 52 HBsAg pozitif kronik hepatit hastasinda
hastalarda HSP’nin varligini aragtirmis, HSP’lerin HBV iliskili HSK olgularinda ytiksek
ekspresyonunu tespit etmislerdir. Deneysel ¢alismalarda HSP70 asir1 ekpresyonunun
timor hiicre biiyiimesini indiikledigi, siklin D1°i stabilize ederek hiicre biiylimesini
hizlandirdig1 éne siiriilmiistiir.**> Buna ek olarak HSP70, p53 yolagim inhibe ederek
kanser hiicrelerinde apoptozisi baskilar, diger taraftan p53 fonksiyon kaybi1 HSP70

126,127

transkripsiyonunu artirir. Bizim ¢aligmamizda tiimor boyutu, vaskiiler invazyon ile

HSP70 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli sonu¢ saptanmamistir
(p=0,154, p=0,373).

Glutamin Sentetaz, glutamat ve amonyaktan glutamin sentezinde katalizorlitk
eder ve memeli karacigerinde amonyak detoksifikasyonu, azot dengesi ve pH
diizenlenmesinde 6nemli rol oynar. Glutamin, GS aktivitesinin son iriinidir, timor
hiicreleri i¢in 6nemli bir enerji kaynagidir ve boylece, GS eksprese eden tiimor hiicreleri
glutamin eksikliginden bagimsiz olarak biiyiime avantajima sahiptirler.'*® GS, B-katenin
hedef genidir: asir1 ekspresyonu B-katenin gen mutasyonu —HSK’de en sik goriilen
patogenetik olaydir- ile iliskilidir.”®**® GS mRNA upregiilasyonu, protein ve
aktivitesinin uyarilmas;, insan HSK’da Christa ve arkadaslar™® tarafindan
gosterilmistir; Osada ve ark’ erken HSK’den ileri evre HSK’ye dogru GS

immiinoreaktivitesinde kademeli artig oldugunu bildirilmistir.**?
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Glutamin Sentetaz eksprese etmeyen HSK’lar ile GS eksprese eden HSK’lar
karsilastirildiginda hastaliksiz sagkalim orani disinda belirgin bir klinikopatolojik
ozellik bulunmamustir.***%° GS ekspresyonu ile HSK arasinda kisa hastaliksiz sagkalim
bildirilmistir.*****® Michiie Sakamoto ve ark*®*’ 23 adet adenomatdz hiperplazinin 1’1, 31
erken HSK olgusundan 4’1, 49 ileri HSK olgusunun 19’unda pozitif saptanmis ve GS’1n
B-katenin hedef geni oldugu ve HSK progresyonundan sorumlu oldugu sonucuna
Varllmlstlr.133

Bizim ¢alismamizda da GS ekspresyonu yliksek olan vakalarda ortalama yasam
stiresinin kisaldig1 dikkati ¢ekti (p=0,018).

Prekanser6z lezyonlar veya non-kanserdz karaciger dokusu ile erken HSK
ayirici tanisi patologlar igin zordur ¢iinkii erken HSK minimal atipi ile seyreden ¢ok iyi
diferansiye bir timordiir. Histolojik taninin zor oldugu durumlarda kesin tani ve uygun
tedavi yonetimini belirlemek ig¢in molekiiller belirteglerin  6nemli  oldugu
diistiniilmektedir. Sirozda ve adenomatoz hiperplazide rejeneratif nodiillerin ¢evresinde
fokal ve zayif CAP2 pozitifligi olmasina ragmen, HSK’da tiimor hiicrelerinde giiglii ve
genis pozitif boyanma gé')riiliir.138

Yapilan bir ¢aligmada, erken HSK’da CAP2 upregiilasyonu goriilmiis ancak ileri
HSK’da daha fazla eksprese oldugu gozlenmistir. Sirozlu karaciger gibi zarar géren
karaciger dokusunda da bazi hepatositlerde CAP2 pozitifligi goriilmiistiir. Boylece,
CAP2 ckspresyonunun, hepatokarsinogenezis yani sira rejenerasyon ile de iliskili
olabilecegi ileri siiriilmektedir. Rie Shibata ve arkadaglart CAP2 nin insan kanserlerinde
asirt eksprese oldugunu ilk defa gostermislerdir. Yaptiklar1 ¢alismada non-kanserdz
karaciger dokusu, prekanser6z lezyonlar ve erken HSK karsilastirildiginda CAP2’nin
erken HSK de asir1 eksprese edildigini gérmiisler ve CAP2 asir1 ekspresyonunun, erken
HSK ile karsilastirildiginda progrese HSK’da daha fazla goriilmekte oldugunu
belirtmislerdir. Boylece multistep karsinogenezde CAP2 proteinin yolaga katilimi
oldugunu diisiiniilmistiir.**

Bizim c¢alismamizdaki vakalarda da tiimor ¢evresindeki sirotik karaciger
dokusunda yer yer CAP2 pozitifligi goriildii. Calismamizda CAP2 pozitifligi 36 vakada
(% 72) yiiksek diizeyde, 14 vakada (% 28) diisiik diizeyde eksprese edilmistir. Ancak

CAP2 ekspresyon diizeyi ile yasam siireleri arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir

(p=0,278).
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Polycomb grup proteinleri; Bmi-1 ve EZH2 g¢esitli kanserlerde malign
transformasyon ve agresif biyolojik davranis ile iliskilidirler. PcG proteinler, kanser
gelisiminde epigenetik kromatin diizenleyicileri olarak rol alirlar.®® Transkripsiyonel
durumu baskilayarak hiicre Kimlik degisikliklerini engelleyen, korunmus hiicresel hafiza
sisteminin bir pargasidirlar. Bmi-1’in karaciger karsinomlar1 dahil olmak iizere bir¢ok
karsinomda asir1 ekspresyonu goriilmektedir.’*® PcG proteinlerinden olan EZH2’ninde
cesitli ¢alismalarda, son derece agresif prostat ve meme kanserlerinde ekspresyonu
g('js‘[erilmistir.140’141

Yutaka Y. ve arkadaglar’® tarafindan yapilan bir calismada HSK
progresyonunda PcG’in rolii arastirilmistir. Bu nedenle 61 HSK hastasinin prognostik
analizi yapilmistir. EZH2-pozitif hastalarda, EZH2-negatif hastalara gore daha yiiksek
niiks oranlar1 goriilmistiir. Buna karsilik, sagkalim oranlar1 agisindan EZH2-pozitif ve
EZH2-negatif hastalar arasinda anlamli bir farklilik goriilmemistir. Bmi-1 ve EZH2
ekspresyonu prognostik analiz sonuglari benzer bulunmustur. iki grup arasinda
sagkalim oranlar1 arasindaki fark anlamli olmasa da, kiimiilatif niiks oranlar1 Bmi-1-
negatif hastalara gore Bmi-1-pozitif hastalarda daha yiiksek olarak izlenmistir. Mevcut
analizler EZH2 ve Bmi-1 proteinlerin artmis ekspresyonunun Polycomb grup protein ve
ortalama yasam siiresi arasinda anlamli bir iligki olmamasina ragmen hepatektomi
sonrasi niiks ile iliskili oldugunu gostermektedir.**?

Hui Wang ve arkadaslari’® tarafindan yapilan bir c¢alismada 137 HSK’lu
hastanin, 41’inde (% 29.9) yiiksek, 96’sinda diisik diizeyde Bmi-1 ekspresyonu
saptamistir. Bmi-1 ekspresyonu ile hasta yasam siireleri karsilastirildiginda, yiiksek
Bmi-1 protein diizeyine sahip olan hastalarin kotii genel sagkalim oranlarina sahip
oldugu bildirilrnistir.90 Sasaki ve arkadaslar tarafindan yapilan calismalarda da EZH2
ve Bmi-1 asir1 ekspresyonunun, vaskiiler invazyon ve lenf nodu metastazi dahil olmak
iizere agresif klinik davranis ile iliskili oldugunun alt: ¢izilmistir."*>***

Bizim c¢alismamizda da literatiir ile uyumlu olarak, vaskiiler invazyon izlenen
grupta EZH2 ve Bmi-1 pozitiflik oran1 daha yiiksek bulundu. EZH2 ve Bmi-1
ekspresyon diizeyi ile vaskiiler invazyon arasinda istatistiksel olarak anlamli bir sonug
elde edildi, p degerleri p=0,025 ve p=0,004 olarak saptanmistir. Ayrica, timor c¢api ile
Bmi-1 ekspresyon oranlar1 karsilastirildiginda, biiyiik tiimor ¢api olan vakalarda ytiksek

Bmi-1 ekspresyonu izlendi (p=0,037). Bmi-1 sonuglari ile timdr ¢apini kiyaslandiginda,
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Bmi-1 ekspresyon diizeyi yiiksek olan grupta tiimor ¢capinin daha biiyiik oldugu dikkati
cekti. Bmi-1 ekspresyonu diisiik olan grubun % 46.9’unda timoér c¢apt 4-9 cm
arasisindayken, Bmi-1 ekspresyonu yiiksek olan grubun % 83.3’{iniin tiimor ¢ap1 4-9
cm arasinda oldugu saptandi (p=0.037). EZH2 ve Bmi-1 proteinlerinin ekspresyon
diizeyleri ile yasam siiresi karsilastirildiginda ekspresyon diizeyi yiiksek olan grupta
ortalama yasam sliresinin daha kisa oldugu tespit edildi ve bu sonuglar istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0,034 ve p=0,008).

Sonug olarak; HSK ileri yaslarda 6zellikle erkeklerde sik goriilmekte ve HSK
icin tlilkemizde halen viral etiyoloji, 6zellikle de HBV en 6nemli risk faktorii olarak
karsimiza ¢ikmaktadir.

Casilmamizda GS ekspresyon durumunun ortalama sagkalim siiresini etkiledigi
gorlilmiistiir. Ayrica PcG proteinlerinden olan EZH2 ve Bmi-1’in HSK tanisinda ve
hastalarin takibinde prognostik bir gosterge olarak kullanilabilecegini gostermistir.
Immiinohistokimyasal analizler sonucu EZH2 ve Bmi-1 ekspresyonu ile HSK gelisimi
ve malign davranisi arasinda agik bir iligski saptanmistir. Boylece GS, EZH2 ve Bmi-1,
HSK’a kars1 yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesinde hedef molekiiller olabilecegi

distiniilmektedir.
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6. SONUCLAR

1- Calisma grubuna 50 adet hepatoselliiler karsinom hastas1 dahil edilmistir,
olgularin yas ortalamasi1 59,1+£14,8 (18-94)’tiir ve hastalarin 41’1 (% 82) erkek, 9’u (%
18) kadindir.

2- Etyopatogenez degerlendirmede, 26 olgunun (% 52) HBV pozitif, 10 olgunun
(% 20) HCV pozitif, 5 olgunun (% 10) HBV+HCV pozitif oldugu goriilmiis, bu olgular
kronik hepatit veya siroz olarak degerlendirilmistir. 9 (% 18) olguda ise etyolojik faktor
belirlenememistir.

3- Calismamizda hastalarin 29°u eks olmustur ve hastalarin tahmini yasam
stireleri ortama 30+3 (24-37) ay olarak belirlenmistir.

4- Hastalarin 22’sinde (% 44) damar invazyonu mevcuttur ve bu hastalardan 10
tanesi eks olmustur, 28 vakada (%56) damar invazyonu tespit edilmemistir, bu
hastalarin 19’unun eks oldugu 6grenilmistir. Damar invazyonu olan grupta ortalama
yasam siiresi 16+3 ay iken, damar invazyonu izlenmeyen grupta ise 36+4 ay olarak
bulunmus ve istatistiksel olarak anlamli sonug elde edilmistir (p=0.019).

5- HSP70 ile, 16 HSK olgusunda (% 32) diisiik diizeyde, 34 HSK olgusunda (%
68) ise yliksek diizeyde ekspresyon saptanmistir. HSP70 ekspresyonu ile tiimor boyutu,
damar invazyonu, diferansiasyon derecesi arasinda anlamli bir iliski bulunmamustir.
Diisiik ekspresyon gosteren 16 hastanin 10’unun ve yiiksek diizey ekspresyon gosteren
34 hastanin 19’unun eks oldugu Ogrenilmistir. HSP70’in diisiik ve yiiksek diizey
ekspresyonlar1 ile yasam siireleri arasinda da istatistik olarak anlamli bir farka
rastlanmamuistir.

6- Glutamin Sentetazin 22 olguda (% 44) disiik diizeyde, 28 olguda (% 56)
yiiksek diizeyde ekspresyon saptanmistir. Diisiik diizeyde ekspresyon olan 22 hastanin
15’1nin, yiiksek ekspresyon gosteren 28 hastanin 14’liniin eks oldugu Ogrenilmistir.
Ekspresyon diizeyleri yiiksek olgularda, tahmini yasam siiresi 15+2 ay iken; GS’in
diisiik diizeyde ekspresyon gosterdigi olgularda ortalama yasam siiresi ise 38+4 ay
olarak belirlenmistir. Bu oran istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,018).

7- CAP2 ile 14 vakada (% 28) diisiik diizeyde ekspresyon, 36 (% 72) vakada
yiiksek diizeyde ekspresyon izlenmistir. Diisliik diizeyde ekspresyon gosteren 14

vakanin 9’u; yiiksek diizeyde ekspresyon gosteren 36 vakanin da 20’si eks olmustur.
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Yasam siiresi ile CAP2 ekspresyonu arasindaki iliskiye bakildiginda istatistiksel olarak
anlamli bir farka rastlanmamastir.

8- EZH2 ile 36 olguda (% 72) diisiik diizeyde, 14 HSK olgusunda (% 28) yiiksek
diizeyde ekspresyon izlenmistir. Diisiik diizeyde ekpresyon izlenen 36 olgunun 23’1,
yiiksek diizeyde ekspresyon izlenen 14 hastanin ise 6’sinin eks oldugu 6grenilmistir.
EZH2 ekpresyon diizeyleri ile hastalarin yasam siireleri arasindaki iligki istatistiksel
olarak anlamlhidir (p=0,034).

9- EZH2 ekspresyonu ile vaskiiler invazyon karsilastirildiginda ise vaskiiler
invazyonu olan grupta ekspresyon oraninin daha yiiksek oldugu saptanmistir (p=0,025).

10- Bmi-1 ile 32 (% 64) vakada diisiik, 18 vakada (% 36) yiiksek diizeyde
ekspresyon goriilmiistiir. Diisiik diizeyde ekspresyon gosteren 32 hastanin 22’si eks
olurken yiiksek ekspresyon izlenen 18 hastanin 7’si eks olmustur. Boylece, Bmi-1 ile
yasam stiresi karsilastirildiginda, ekspresyon diizeyi yliksek olan grupta ortalama yasam
stiresinin daha kisa oldugu goriilmiistiir (p=0,008).

11- Bmi-1 sonuglar ile tiimor ¢api kiyaslandiginda, Bmi-1 ekspresyon diizeyi
yiiksek olan grupta tiimor ¢apinin daha biiyiik oldugu saptanmistir. Bmi-1 ekspresyonu
diisiik olan grubun % 46.9’unda timér ¢ap1 4-9 cm arasinsindayken, Bmi-1 ekspresyonu
yiikksek olan grubun % 83.3’linlin timoér c¢apt 4-9 cm arasinda oldugu saptanmistir
(p=0.037).

12- Damar invazyonu olan grubun Bmi-1 ekspresyon diizeyinin daha yiiksek
oldugu sonucuna varilmistir ve sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.004)

13- Istatistiksel sonuglara gére EZH2, Bmi-1 ve GS ekspresyonlari ile yasam
stireleri arasinda anlamli sonug elde edilmistir (p=0,034, p=0,008 ve p=0,018). Sonug
olarak bu proteinlerin ekspresyon diizeyi arttikga yasam siiresinin kisaldigi dikkat

¢ekicidir.
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