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Ozet: Kalitsal olarak gegen bir hastalik olan Alfa-
1-Antitripsin (A-1-AT) ekstkligi genellikle pulmoncer
amfizem ve hepatik yiroz ile biraradadir. Bu du-
rumda karacigerde diastaza direngli PAS-pozitif
globiillerin intrasitoplozmik birikimi gézlenir.

Bu ¢aliymada 21 karaciger karsinomu olgusunda
parafine gémiilii karaciger igne biyopsi doku érnek-
lerinde retrospelitif galiyma yapildi. Isik mikrosko-
bunda diastaza direngli PAS pozitif globilllerin iz.
lendigi Grncklerde immiinperoksidaz metod ile A-1-
AT argtirildi. Bu tHimér olgularinn 14'iinde diasta-
za dinegli PAS pozitif globiiller pozitif immilnoreak-
siyon gésterdi. Bazi titmér olgularinda tiimére
komyu nonncoplestike karaciger hiicrelerinde de po-
zitif reaksiyon saptandi. Bu bulgular A-1-AT biriki.
mi ile purimer karaciger karsinomu arasinda bir
tligkinin varligen ortaya koydu. Prospektif ¢alisma-
larla, hcpatomal: hastalarda koordine serum ve
doku araytirmalartnin A-1-AT cksikligini saptama-

da daha anlamle veriler verebilecegi diigiintildit.
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Bir glukoprotein olan A-1-AT Alfaglobulin
fraksiyonunun major kismadir. Tripsin igin
insan serumunun inhibitor kapasitesinin yak-
lagik %901 A-1-AT tarafindan karsilmir(6).

Bu antienzimin tek kaynag karacigerdir,
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Summary: A;-ANTITRYPSIN DEPOSITION IN
PRIMER HEPATIC CARCINOMAS

The inherited disorder, A-1-AT deficiency has been
associated both with pulmonary emphysema and
hepatic cirrhosis. In addition to being affected by
fibrosis or cirrhosis the liver contains distinctive
PAS-pozitive, diastase resistant intracytoplasmic
globules in periportal hepatocytes. With the use of
immuno peroxidase methods, parafin hepatic carci-
noma was tested for alpha-l-antitrypsin (A-1-AT)
deposition and was compared for sensitivity with
the PAS reaction Specific A-1-AT immunoreactivity
was present in tumor cells in 14 cases, cither alone
or in combination with positive nonncoplastic hepa-
tocytes. These findings confirm as association bet-
ween hepatic disposition of A-1-AT and occurence of
primary liver carcinoma. Further are needed to cx-
tend these obscruations.

Key Words: Alpha-l-antitrypsin, Hepatocellular carcinoma.
Hereditary disease, Pulmonary emphysema.

diger proteolitik enzimler érnegin kollegenazi,
elastaz), l6kosit proteazi da inhibe eder (1-3).

A-1-AT'nin hastahklardaki onemi ilk kez 1963
yihinda Eriksson tarafindan ortaya konulmus
ve kronik akciger hastaligi ile A-1-AT eksikli-
ginin birarada bulundugu rapor edilmistir (1).
Eriksson A-1-AT eksikligi ve familyal amfize-
min yagsanun ilk yillarinda gelistigini ve bu
hastahgin konjenital metabolizma hatasi ol-
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dugunu rapor etmis ve kodominant bir miras
olarak tasindigim, heterozigot veya monozigot
eksikliklerin s6z konusu olabilecegini ortaya
koymustur (1). Hastalarda genellikle neonatal
sarithk, erken gocukluk evresi sirozu, pulmo-
ner amfizem ve/veya adult evri sirozu mevcut-
tur. Bu kahtsal pattern proteaz inhibitorinin
(Pi) kontroli altindadir ve Pi, PiZ genotipi ile
iligkilidir (4). Hepatoselliiler karsinomada PiZ
geninin iligkisi giderek artan bir oranda gos-
terilmeye baslanmig ve bu 6nemli antiproteo-
litik enzimin serumdaki dugik degerleri tize-
rinde durulmustur.

MATERYAL-METOD

Bu ¢aligmada 1976-1991 y:llar arasinda Cu-
kurova Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dalinda Hepatoselliler karsinoma
tams: almis genis bir seri igerisinden 21 olgu
151k mikroskobik diizeyde yeniden incelenerek
¢ahsma grubu i¢in seg¢ildi. Karaciger igne bi.
yopsilerinin parafine ggmilmis doku 6rnekle-
rinden 6-7 mikron kahnh@nda kesitler alinds.
Bu kesitlere Hematoksilen-Eosin boyas: digin-
da tim karaciger dokularina rutin olarak uy-
gulanan histokimyasal yontemler uyguland
(Van Gieson, Masson's Trichrome, PAS, dias-
tas-PAS, Reticulin, Prussian mavisi). Ozellik-
le PAS ve diastash PAS boyalan dikkatle de-
gerlendirildi.  Intrasitoplazmik  globiiller
icerdigi disinilen ve A-1-AT globiilleri igin
siipheli olgular ¢ahgsma grubuna ahndi. Bu 21
ornefi monoklonal avidinbiotin Compmeks
yontem ile iinmiinoperoksidaz boyama uygu-
land). Fotograflar Reiter marka mikroskopda
cekildi,

BULGULAR

(Cahsina grubu i1¢in segilen 21 olgunun en
genci 32 en yaghs) 71 yasinda idi. Ortalama
yas 51 olarak saptandi. Vakalann 14'u erkek,
yedisi kadin idi. Boylece erkek kadin oram 2:1
olarak bulundu, Olgularin progresleri hakkin-
da detayh bir bilgi elde edilemedi. Otopsi
argiv taramalaninda bu hastalara ait otopsi
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raporuna rastlanmadi. Hasta dosyalarinin in-
celenmesi sonucu yirmi olgunun higbirinde
kronik pulmoner bir hastahgin karaciger has-
tah@ina eslik ettigi gozlenmedi. Yalmzca en
yash olguda kronik obsriktif akciger hastahig
mevcuttu. Yine hi¢ bir olguya A-1-AT eksikli-
gini aragtirmak amaciyla koromozom tetkiki
uygulanmamisgti. Yirmibir olgunun 17'sinde
timorin sirotik bir zeminde gelistigi gozlendi.
Diger dort olguda da portal alanlarda fibrozi-
sin varhg saptandi. Vakalara ait parafin
doku kesitlerine uygulanan PAS ve diastazh
PAS boyalar: ile kirmizi pembe renkli immiin-
peroksidaz yontem ile uygulanan A-1-AT anti-
jeni ile kirmizi-kahverengi renkte intraselli-
ler inklizyonlarin  6zellikle periportal
hepatositlerdeki birikimi izlendi.

Bu inklizyonlarin genellikle 3 tipte oldugu
gozlendi.

1- Tip 1: Irregiiler, uzamg, Mallory alkolik
hyalen cisimcigini amimsatan inklizyonlar
(Resim-1)

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

3- Tip 3: Solid graniiler yada globiiler, degisik
biyiiklikte siklikla multipl nadiren tek, he-
matoksilen eozin ile de gozlenen cisimcikler
(Resim-3).

Olgulann doérdi (%19,1) Tip 1, altis1 (%28,6)
Tip 2, onbiri (%52,3) Tip 3 inkliizyonlar iger-
mekteydi. Bu inkliizyonlarm tipi ile timorin
paterni arasinda bir iligki yoktu. Olgularin
yaklasik yarisinda (%52.3) nonneoplastik ka-
raciger hiicrelerinde de pozitif boyanma sap-
tandh.

TARTISMA

Serum A-1-At sentezini belirleyen kodomi-
nant allellerin yalmzca PiZ geni ile iligkisi
agikga gosterilmistir (5). Bu genin duble-dose
varh@ ile homozigot A-1-AT eksikligi ortaya
¢ikar ve bu durumda serumda konsantrasyo-
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Resim 1: Hepatoselluler karsinoma olgusunda intrasitop-
lazmik, iregaler, Mallery cizsimcifini ammsatan (Tip-
A-1-AT birikimi. Avidin - Biotin Complex ALAT x 750.

Resim 2: Hepatosellulur karkinoma olgusunda intrasitop-
lozmik globttler A-1-AT birikimi (Tip-2) Avidin Biotin
Complex A1AT X 750,

- j’-’J
Resim 3: Hepatosvlluler kaminemada intrasitoplazmik

grontler voya glubuler multipl A-1-AT inkluzyunlan (Tip-
3) Avidin Biotin Cumplex ALIAT X 750.
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nu ancak normalin %10-15'i kadardir (5). Has-
talarda kronik akciger hastahgn yaygindir,
ancak klinik bulgular olgudan olguya degigir
(5).Bazen Palmer ve arkadaslarimin da belirt-
tigi gibi higbir pulmoner manifestasyon gos-
termeyen A-1-AT eksikligi olgular saptanabi-
lir  (5) nitekim Palmer ve arkadaslan
c¢ahstiklan primer karaciger karsinomal 21
olgunun higbirinde ne pulmoner amfizem
nede familyal karaciger hastah@ gozlemedik-
lerini bildirmiglerdir (5). Bu konuda Hogges
tarafindan yapilan bir bagka kapsamh aras-
tirmada ise 34 olgunun 25'inde (%73,5) ora-
nminda amfizem ile seyreden kronik bir akciger
hastahigimin  bulundugu bildirilmigtir (4).
Bizim ¢aligmamazda olaya eslik eden kronik
akciger hastahig tek bir olguda saptanmistir
(74,5). Bu digiik oranin nedeni Palmer ve ar-
kadaglarinin ileri siirdigu gibi karaciger kar-
sinomalarinda A-1-AT eksikliginin kronik ak-
ciger hastaligindan bagimsiz goériilebilecegi
fikri ile uyumlu olabilir. Ancak, hastalar A-1-
At yéniinden aragtinlmadiklan igin kronik bir
akciger hastaligi gézden kagirilmis ya da ra-
porlara islenmemis de olabilir. Cocukluk ¢ag:
karaciger hastaliklarinda A-1-AT eksikligin-
den dolay: hepatoma gelismesi sikliginda bir
tarih belirliligi hatta predispozan bir A-1-AT
eksikliginin oranlan hakkinda kesin bulgular
saptanmamigtir, Larsan 1978'de 246 adilt
PiZ tasiyiasimin sirvaycthgimi incelediginde
27 hastanmin siroz ve bunlarin da sekizinin he-
patoselliiler karsinoma ile sonuglandigim gos-
termistir (4). Govardarajan ve arkadaslar ise
124 hasta ve 2010 saghkh olguyu kapsayan
serilerinde heterozigot tastyicilarin progresle-
rinde hepatoselliiler karsinoma saptamadikla-
rin1 bildirmislerdir (4). Benzer ¢alismalar Ital-
ya, Yunanistan, Iskandinavya hatta yiiksek
insidansh timor bédlgesi olan Giiney Afrika'da
yapilmig ancak anlamli bir sonug elde edile-
memistir (4). Bizim ¢ahismamizda olgularimiz-
da kromozom arastirilmas: yapilamamistir,
Serum A-1-AT diizeyinin de arastirilmadig
olgulariniz yukardaki tartismaya 1s1k tutacak
ozellik tagimamaktadir. Halmer ve arkadasla-
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n yaptiklan ¢alismalarda primer karaciger
tiimorli olgularda irregiiler, tek globiiler,
multipl globiiler veya graniiler olmak iizere ii¢
tip intrasitoplazmik inklizyondan sézetmis-
lerdir (1,3). Bu ¢cahismada da her ii¢ tip hiicre-
sel inkliizyon saptanmastir.

Palmer ve arkadaglar ile Eriksson ve arka-
daslar degisik arastirma gruplarinda nonne-
oplastik karaciger hiicrelerinde de %50-60
oranminda intrasitoplazmik inklizyonun goriil-
diiginiu bildirmisglerdir (1,2,3,7). Bu ¢alismada
incelenen 21 olgunun onbirinde (%52,3) A-1-
AT inklizyonlarimin periportal nonneoplastik
hepatositlerde de izlendigi dikkati ¢ekmistir.
Yine arastirmacilar A-1-AT depozitlerinin go-
rildiigii karaciger tiimor olgularinda yiiksek
oranlarda siroz veya portal fibrozisin varhg-
na dikkat ¢ekmislerdir (1,3,6). Yaptiginuz bu
c¢alismada timoére eslik eden siroz olgulan
%80,9 oraninda bulundu. Diger olgularda ise
portal fibrozis saptand:.
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SONUC

Ik kez 1963'de Eriksson tarafindan A-1-AT
eksikligi ve yagsamn ilk yillarinda gelisen am-
fizemin birlikte goriildiigu bir hastahk olarak
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A-1-AT eksikligi ile siroz ve primer karaciger
karsinomalan arasinda belirgin bir iligkinin
bulundugu savunulan ve boylece yeni bir
boyut kazanan bu hastahik ¢alismannza konu
olmustur. Cahgmannzin sonucunda PAS ve
diastazh PAS boyanmanin az sensitif ve az
spesifik oldugu gozlenmis, A-1-AT depozisyo-
nunu dokuda aramak i¢in daha kullanigh bir
metod olan immiinperoksidaz reaksiyonunun
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doku ¢ahigmalar: ile A-1-AT depozisyonunun
arastinlmas1 primer hepatik karsinomalarda
gerekli ve 6nemtidir.
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