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Ôzet: Kautsal olarak gcçaıı bir /ıastalık olan Alfa-

1-Antitripsiıı (A-1-AT) ck!ıikliği genollikle pulmoncr

amf'izcın ve Jıcpatik :liroz ile biraradadr.r. Bu dıt·
rıunda karaciğcı·de di.aııtaw dirençli PAS-pozitif

globiill.crin iııtra.sz'toplozmik bü·ikimi gözlcı:ir.

Bu çal�mada 21 kanıciğer karsinomu olcusrıııda. 

parafiııc göıutilll ka.,.-aciğer iğne biyopsi doku örnek• 
/erinde rctro,pehtif çalışma yapıldı. Işık mikrosko• 
bunda dia,taza di,·t,ttçli PAS pozitif globü.llcrin iz. 
lendiği ö,-,ıcklenlc immiiııpcroksidaz metod ile A•l• 

ATarştırıldı. Bu fümör olgularrnm 14'iiııdc. diasta• 
za dincçli PAS pozitifglobilller pozitif immarıoreak
siyon gösterdi . Bazı tümör olgularında tümöra 

komşıt ııonııcöplA�·tik kara.ciğer hikrelcriııde de po· 

zitifı·eaksiyon sapta,ıdı. Bıı bulgular A-1-AT biriki

mi ile pirim er J:arnciğcr karsinomu anı:;ında bir 

ili1kiııiıı uarlığmı ortaya koydu. Prospektifçalı.şma• 

/arla, hcpatomal, hcı�tcılarda koordine serum ve 

dokıı ara)jtırmalartıı.ın A-1-ATcksikUğini saptama•
da da/ı,ı aıtlamlı vcı-ikr ucı-cbiloccği diişi;nüldil. 

Anahtar Keliıneloı·: Am-1-Antitripsin, hepatosellüler karsi

noma, Herediter hnsllıkl3r, PuJmoner amfiıem. 

Bir glukoprotein olan A-1-AT Alfaglobulin 
fraksiyonunun majör lnsmıdır. Tripsin için 
insan serumw11ın inhibitör kapasitesinin yak
laşık %90", A-1-AT tarafından karşılnır(6). 

Bu antienzimin tek kaynağı karaciğerdir, 
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Su,nmary: Aı-ANTTTRYPSTN DEPOSITION iN 
PRIMER HEPATIC CARCfNOMAS 

Tlıe inlıcritad disorder, A-1-AT dcficicııay has bcen 
associated. botlı witlı pulmonary emphysema and 
hepatic cirrhosis. lıı addition lô being affected by 
fibrosi.s or cirrJıosis the liuer contoins distinctive: 
PAS-pozitiuc, dicıstasc resi.stant intmçytopkısmic 
globıı./.cs iıı periportal /ıaparocytıu,. \Vitlı ıhc use of 
immı.İııo peraxidasc ıncllı.odJı_, parafi,ıı hepa,tic carci
noma wa• lcsted for alplıa-1-aııtitrypsin (A-1-AT) 
deposition and waş compared.. for seıısitiuiıy witlı 
tlıc PA.S reaction Spc.cifi-c A•I-AT inınuuıoreactiuity 
wa� prc.sent in tumor cells iıı 14 cose,ır, ei.ther aloııe

or iıı combination wiJh positiue nomıeoplo.stic lıepa• 
tocytcs. Tlıese fi.ndiııgıs oonfirm as a:;sociation bct
wecıı lıepatic dispositioıı of A•l-AT and occurcııcc ol 
primary liuc.r carcinoma. Furtlıer arc nacded to cx• 
l�nd the.sc ob:;cı-uat.iom;.

Key Words: Alpho-1-aaUlryp�ia, Bepotocellulor ca.rcinoma. 

B'eredit4ry diS<ase, Pulmon&ry emphysema. 

diğer proteolitik enzimler örneğin kollegenazı, 
elastazı, lökosit proteazı da inhibe eder (1-3). 

A-1-AT'nin hastahklardaki önemi iTk kez 1963
yılında Eriksson tarafından ortaya konulmuş
ve kronik akciğer hastalığı ile A-1-AT eksikli
ğinin birarada bulunduğu rapor edilmiştir (1).
Eriksson A-1-AT eksikliği ve famllyal amfize
min yaşanıın ilk yıllarında geliştiğini ve bu
hastalığın konjenital metabolizma hatası ol-
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duğunu rapor etmiş ve kodominant bir miras 
olarak taşındığını, beterozigot veya monozigot 
eksikliklerin söz konusu ol�bileceğini ortaya 
koymuştur (1). Hastalarda genellikle neonatal 
sanlık, erken çocukluk evresi sirozu, pulmo
ner amfizem ve/veya adult evri sirozu mevcut,. 
tur. Bu kalıtsal pattem proteaz inhibitörünün 
(Pi) kontrolü altındadır ve Pi, PiZ genotipi ile 
ilişkilidir (4). Heµatosellüler karsinomada PiZ 
geninin ilişkisi giderek artan bir oranda gös
terilmeye başlanmış ve bu önemli antiproteo
litik enzimin serumdaki düşük değerleri üze• 
rinde durulmuştur. 

MATERYAL-METOD 

Bu çalışmada 1976-1991 y,llan arasında Çu
kurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji 
Anabilim Dalında Hepatosellüler karsinoma 
tanısı almış geniş bir seri içerisinden 21 olgu 
ışık mikroskobik düzeyde yeniden incelenerek 
çalışma grubu için seç:ildi. Karaciğer iğne bi
yopsilerinin parafine gömülmüş doku örnekle
rinden 6-7 mikron kalınlığında kesitler alındı. 
Bu kesitlere Hemat<ıksilen-Eosin boyası dışın
da tüm karaciğer dokularına rutin olarak uy
gulanan histokimyasal yöntemler uygulandı 
{Van Gieson, Mosson·s Tricbrome, PAS, dfas
tas-PAS, Reticulin, Prussian mavisi). Özellik
le PAS ve diastaslı PAS boyalan dikkatle de
ğerlendirildi. lntrasitoplazmik globüller 
içerdiği düşünülen ve A-1-AT globülleri için 
şüpheli olgular çalışma grubuna ahnd1. Bu 21 
örneği mollOk lonal avidinbiotin Compmeks 
yôotem ile iınmünopeı-oksidaz boyama uygu
landı. Fotoğraflar Reiter marka mikroskopda 
çekildi. 

BULGULAR 

Çalışına grubu ıçın seçilen 21 olgunun en 
genci 32 en yaşlısı 71 yaşuıda idi. Ortalama 
yaş 51 olarak saptandı. Vakalann l4'ü erkek, 
yedisi kadın idi. Böylece erkek kadın oranı 2:1 
olarak bulundu. Olguların progresleri hakkın
da detaylı bir bilgi elde edilemedi. Otopsi 
arşiv taramalannda bu hastalara ait otopsi 
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raporuna rastlanmadJ. Hasta dosyalannın in
celenmesi sonucu yirmi olgunun hiçbirinde 
kronik pulmoner bir hastalığın karaciğer has
talığına eşlik ettiği gözlenmedi. Yalnızca eo 
yaşlı olguda kronik obsrüktif akciğer hastalığı 
mevcuttu. Yine biç bir olguya A-1-AT eksikli
ğini araştırmak amacıyla koromozom tetkiki 
uygulanmamıştı. Yirmibir olgunun 17'sinde 
tümörün sirotik bir zeminde geliştiği gözlendi. 
Diğer dört olguda da portal alanlarda 6.brozi
sin varlığı saptandı. Vakalara ait parafin 
doku kesitlerine uygulanan PAS ve diastazlı 
PAS boyaları ile kırmm pembe renkli immün
peroksidaz yöntem ile uygulanan A-1-AT anti
jeni ile kırmızı-kahverengi renkte intrasellü
ler inklüzyonlann özellikle periportal 
hepatositlerdeki birikimi izlendi. 

Bu inklüzyooların genellikle 3 tipte olduğu 
gözlendi. 

1- Tip 1: İrregüler, uzarmş, Mallory alkolik
hyalen cisimciğini anJmsatan inklüzyonlar
(Resim-1)

2- Tip 2: Yuvarlak, keskin sınırlı veya oval,
genellikle tek cisimcikler (Resim-2).

3- Tip 3: Solid granüler yada globüJer, değişik
büyüklükte sıklıkla multipl nadiren tek, he
matoksilen eozin ile de gözlenen cisimcikler
(Resim-3).

Olguların dördü (%19,1) Tip 1, altısı (%28,6) 
Tip 2, onbiri (%52,3) Tip 3 inklüzyonlar içer
mekteydi. Bu inklüzyonlarm tipi ile tümörün 
paterni arasında bir ilişki yoktu. Olguların 
yaklaşık yarısında (%52.3) nom1eoplastik ka

raciğer hücrelerinde de pozitif boyanma sap
tandı. 

TARTIŞMA 

Serum A-1-At sentezini belirleyen kodomi
nant allellerin yalnızca PiZ geni ile ilişkisi 
açıkça gösterilmiştir (5). Bu genin duble-dose 
varlığı ile homozigot A-1-AT eksikliği ortaya 
çıkar ve bu durumda serumda k.onsantrasyo-
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Res.irn 1: Bcpato�Uulı,r kcuııinonıa olbıuııundA intrruıitoe.-
1:ızmik, iıı-ugulur, MaJloı·y dsimciğinj n.nmuınlo.b (Tip-D 
A•l-ATbiıikiıni. A,•idin. Bioti.n Complı!x AlATx 750. 

Resim 2: Hcpntoscllülur ka�inomo.. olgıurunda intrru:ıitop-
1:ızmik glohUlor A-1-AT hidkimi (Tip-2) Avidin Diotin 
Complox AlAT X 750. 

Resim 3: Hcpulo:,;utlulı.ır kuı�uıomada ınh•a.ıı.ıtoplozmık 
grnnüler vuya globülı.,ı· rnuh..ipl A•l-AT inkluıyonlnn (Tip-
3) Avidin Bioün Compkı.x AlAT X 750.
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nu ancak normalin %10-15'i kadardır (5). Has
ta.larda kronik akciğer hastalığı yaygındır, 
ancak klinik bulgular olgudan olguya değişir 
(5).Bazen Palmer ve arkadaşlannın da belirt
tiği gibi lriçbir pulnıoner nıanifestasyon gös
tenneyen A-1-AT eksikliği olgu.lan saptanabi
lir (5) nitekim Palmer ve arkadaşları 
çalıştıklan primer karaciğer karsinomalı 21 
olgunun hiçbirinde ne pulmoner amfizem 
nede faınilyal karaciğer hastalığı gözlemedik
lerini bildirnrişlerdir (5). Bu konuda Hogges 
tarafından yapılan bir başka kapsamlı araş
tırmada ise 34 olgunun 25'inde (%73,5) ora
nında amfizem ile seyreden kronik bir akciğer 
hastalığının bulunduğu bildirilmiştir (4). 
Bizim çalışmanıazda olaya eşlik eden kronik 
akciğer hastalığı tek bir olguda saptanmıştır 
(%4,6). Bu düşük oranın nedeni Palmer ve ar
kadaşlarının ileri sürdüğü gibi karaciğer kar
sinonıalannda A-1-AT eksikliğinin kronik ak
ciğer hastalığından bağımsız görülebileceği 
fikri ile uyumlu olabilir. Ancak, hastalar A-1-
At yönünden araştmlmadıklan için kronik bir 
akciğer hastalığı gözden kaçırılmış ya da ra
porlara işlenmemiş de olabilir. Çocukluk çağı 
karaciğer hastalıklarında A-1-AT eksikliğin
den dolayı hepatoma gelişmesi sıklığında bir 
tarih beUrliliği batta predispozan bir A-1-AT 
eksikliğinin oranlan hakkında kesin bulgular 
saptanmamıştır. Larsan 1978'de 246 adült 
PiZ taşıyıcısının sürvaycı lığım incelediğinde 
27 hastanın siroz ve bunların da sekizinin he
patoseUüler karsiuoma ile sonuçlandığını gös
termiştir (4). Govardarajan ve arkadaşları ise 
124 hasta ve 2010 sağlıklı olguyu kapsayan 
serilerinde heterozigot taşıyıcıların progresle
riode hepatosel lüler karsinoına saptamadıkla
rını bildiruıişlerdir (4). Benzer çalışmalar İtal
ya, Yunanistan, İskandinavya hatta yüksek 
insidanslı tümör bölgesi olan Güney Afrika'da 
yapılmış ancak anlamlı bir sonuç elde edile
memiştir (4). Bizim çalışmamızda olgulanmız
da kromozom araştırılması yapılamamıştır. 
Senım A-1-AT düzeyinin de araştırılmadığı 
olgularımız yukardak.i tartışmaya ışık tutacak 
özellik taşımamaktadır. Halmer ve arkadaşla-
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rı yaptıkları çalışmalarda primer karaciğer 
tümörlü olgularda irregülcr, tek globüler, 
multipl globüler veya granüler olmak üzere üç 
tip intrasitoplazmik inklüzyondan sözetmiş
lerdir {1,3). Bu çalışmada da her üç tip hücre
sel inklüzyon saptanmnştır. 

Palmer ve arkadaşları ile Eriksson ve arka
daşları değişik araştırma gruplarında noone
oplastik karaciğer hücrelerinde de %ö0-60 
oranında intrasitoplazınik inklüzyonun görül
düğünü bildirnıişlerdir (1,2,3,7). Bu çalışmada 
incelenen 21 olgunun onbirinde (%52,3) A-1-
AT inklüzyonlarının periportal nonneoplastik 
hepatositlerde de izlendiği dikkati çekmiştir. 
Yine araştınnacılar A-1-AT depozitlerinin gö
rüldilğü karaciğer tümör olgularında yüksek 
oranlarda siroz veya portal fibroıisin varlığı
na dikkat çekmişlerdir (1,3,6). Yaptığımız bu 
çalışmada tümöre eşlik eden siroz olguları 
%80,9 oranında bulundu. Diğer olgularda ise 
portal fıbrozis saptandı. 
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SONUÇ 

tik kez 1963'de Eriksson tarafmdan A-1-AT 
eksikliği ve yaşamın ilk yıllarmda gelişen am
fizemin birlikte görüldüğü bir hastalık olarak 
ileri sürülen ve pekçok araştırmaya konu 
olan, 1986 yılında ise yine Eriksson trafmdan 
A-1-AT eksikliği ile siroz ve primer karaciğer
karsinomaları arasında belirgin bir ilişkinin
bulunduğu savunulan ve böylece yeni bir
boyut kazanan bu hastalık çalışnıanıııa konu
olmuştur. Çalışmamızın sonucunda PAS ve
diastazlı PAS boyanmanın az sensitif ve aı
spesifik olduğu gözlenmiş, A-1-AT depozisyo
nunu dokuda aramak için daha kullanışlı bir
metod olan immünperoksidaz reaksiyonunun
uygulanması gerektiği sonucuna varılmıştır.
Histokimyasal, imnıühohistokinıyesal metod
ların eş zamanlı kullammı ve serum tetkikle
rinin yardımıyla A-1-AT'nin daha yüksek insi
dansı saptanabilir. Ayrıca prospektif serum ve
doku çalışmalan ile A-1-AT depozisyonunun
araştınlması primer hepatik karsiııoıııalarda
gerekli ve önemlidir.
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