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Kolestazla Kendini Gosteren
Hepatik Adenom Olgusu Esliginde
Hepatik Adenomlara Giincel Yaklagim

Approach to Hepatic Adenomas That it
Self Shows with Cholestasis

OZET Hepatik adenom (HA), hepatositlerin benign proliferasyonu sonucu olusan kapsiillii iyi
huylu timoérdir. Daha ¢ok oral kontraseptif kullanan kadinlarda goriilmektedir. %10 hasta
asemptomatik olup, tesadiifen saptanmaktadir. %50-60 hastada abdominal agr1 ve/veya kitle bu-
lunmaktadir. %30-40 hasta ise hemoraji sonucu olusan sok ve akut abdomen tablosu ile hastaneye
bagvurmaktadir. Boyutlar1 1-15 cm arasinda degiskenlik gosterebilmektedir. Bu ¢aligmada, klini-
gimize sag tist kadran agrisi ve kolestaz bulgulariyla bagvuran bir olguda saptanan karacigerdeki
HA’nin hem diger karaciger kitleleriyle ayirici tanisinin nasil yapilmas: gerektigi hem de HA’la-
rin yonetiminin nasil yapilmasi gerektigi konusunun giincel literatiir verileri 1s1§1nda tartigilmasi
amaclanmigtir.

Anahtar Kelimeler: Hepatik adenom; kolestaz; tedavi

ABSTRACT Hepatic adenoma (HA) is a capsular benign tumor that is the result of benign
proliferation of hepatocytes. It is mostly seen in women using oral contraceptives, 10% of which are
asymptomatic and are detected incidentally. There is abdominal pain and/or mass in 50-60% of
cases. 30-40% of patients present with hemorrhagic shock and acute abdominal pain. The size of he-
patic adenomas varies from 1-15 cm. In this article, we aimed to discuss how hepatic adenoma in
the liver detected in a patient presenting with right upper quadrant pain and cholestasis findings
to our clinic should be differentiated with other liver masses and how to manage hepatic adenomas
in the light of current literature data.

Keywords: Hepatic adenoma; cholestasis; treatment

epatik adenom (HA), hepatositlerin benign proliferasyonu sonucu

olusan kapsiillii iyi huylu tiimérdiir. Daha ¢ok oral kontraseptif kul-

lanan kadinlarda goériilmektedir. Tip 1 glikojen depo hastaliginda,
diabetes mellitus, beta talasemi tedavisi sirasinda demir birikimine bagli ola-
rak da olugsmaktadir. Oral kontraseptif kulanan her 100 bin kisinin ti¢-dor-
diinde ve kullanmayan her 1.000.000 kisinin birinde gorilmektedir.!
Hastalarin %10 kadar1 asemptomatik olup, tesadiifen saptanirken; %50-60
hastada abdominal agr1 ve/veya kitle bulunmaktadir. Geriye kalan hastalar
ise hemoraji sonucu olusan sok ve akut abdomen tablosu ile hastaneye bas-
vurmaktadir. HA tipik olarak soliter olup, hepatik adenomatézde iki veya
daha fazla sayidadir. Glikojen depo hastaliginda da multipl olabilmektedir.
Ancak, kanama ve maligniteye doniigsme riskleri nedeni ile acilen tedavi ge-
rektiginden saptanmalar1 6nem tasimaktadir. Genellikle iyi sinirli lezyon i¢
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yapisindaki kanama ve nekroz alanlarina baglh he-
terojen alanlar icerebilmektedir. Boyutlar1 1-15 cm
arasinda degiskenlik gosterebilmektedir. Biiyiik ve
multipl odakl:i adenomlarda hemoraji riski daha
yliksektir. Genellikle asemptomatik olan adenom,
farkli nedenlerle uygulanan batin incelemelerinde
tesadiifen saptanmaktadir. Semptomatik olanlar ise
kitle etkisi ile sag tist kadran agrisina neden olabil-
mektedir. Ancak, 6nemli risklerinden olan spon-
tan riiptiir ve hemoraji gelistiginde akut abdominal
agri, hipotansiyon ve hatta yasam kayb1 goriilebil-
mektedir.?

Histolojik olarak, dilate siniizoidlerle ayrilmig
normal hepatositlere yakin hiicre gruplarindan
olugsmaktadir. Ince duvarli kapillerlerden olusan si-
niizoidler portal kanlanma igcermeyip, sadece peri-
feral arteriyel sistemden beslenmektedir. Arteriyel
hiper vaskiiler 6zelligi ile hepatoselliiler karsinomla
[hepatocellular carcinoma (HCC)] ay1ric1 tanisi zor
olmaktadir. Adenomlarin hipervaskiiler dogas: ar-
teriyel beslenme ve siniizoidlere baghdir. S6z ko-
nusu lezyonlarda konnektif doku zayif olup,
kapsiiltiniin olmamasi veya inkomplet olusu nedeni
ile hemoraji, karaciger parankimine veya abdomi-
nal kaviteye yayilabilmektedir.> Adenomlarda az
sayida bulunan Kupffer hiicreleri fonksiyonel ola-
rak azalma ya da kay1p gostermektedir. I¢ yapisinda
safra kanallarinin izlenmeyisi fokal nodiiler hi-
perplazi (FNH) den ayriminda yararh bir bulgu ola-
rak kargimiza ¢ikmaktadir. Adenom hiicreleri
normal hepatositlerden biiyiiktiir ve bityiik mik-
tarda glikojen ve lipit icermektedir.

Adenomlardan malignite gelismesi uzun yillar
gerektirmektedir. Radyolojik bulgular her iki an-
tite icin ortak 6zellikler tagidigindan, zeminde he-
patit B, C varligy, siroz bulgular veya alfa fetopro
tein yiiksekligi ayirici tanida yardimci olmaktadar.
Hepatik adenomda bilgisayarli tomografi (BT) bul-
gular1 yagh karaciger zeminine, adenomun dansi-
tesi ise i¢ yapisindaki yag dokusu-hepatosit ve
Kupffer hiicresi miktarina bagl degiskenlik goster-
mektedir. Ideal bir BT incelemesi, prekontrast-ar-
teriyel-portal venoz ve ge¢ fazlarda olmak iizere
dort fazh olarak uygulanmaktadir. Karakterizasyon
ve morfolojik yorum icin arteriyel ve portal venoz
faz taramalar tani i¢in yeterli olmaktadir. Prekont-
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rast ve gec faz taramalar ise 6nemli ipuglar1 vere-
bilmektedir. Prekontrast inceleme yag ve hemoraji
alanlarinin taninmasinda yardimci olabilmektedir.
Geg faz goriintiilerin katkis: ise fibrotik komponent
kanlanmasini gostermesidir. Prekontrast, portal
vendz ve ge¢ faz taramalarda lezyon normal kara-
cigere oranla hipodens olarak izlenir iken, arteri-
yel fazda dansite artis1 izlenmektedir. Kontrasth
calismalarda biiyiik subkapsiiler besleyici damar-
lara bagl santralden perifere uzanan periferal kan-
lanma izlenebilmektedir. Yag ve hemoraji icerigine
bagl olarak kontrast tutulusu heterojen goriiniim-

dedir.

Kitle i¢i arteriyovenoz santlar nedeni ile kont-
rastin kalic1ig1 s6z konusu degildir. Biiyiik lezyon-
lar kiigiik lezyonlara oranla daha heterojen
izlenmektedir.?

HA’larin tedavisinde tarihsel olarak hep bekle
ve izle politikas1 uygulanmigtir. Cerrahi iglem hep
5 cm tizerinde ve biiyiiyen hastalara uygulanmis-
tir.

I OLGU SUNUMU

Altmis dort yagindaki kadin olgu, sag tist kadran ag-
r1s1 nedeni ile klinigimize bagvurdu. Fizik muayene
de sag iist kadranda hassasiyeti ve sag {ist kadranda
palpasyonla karacigeri hissediliyordu ve ayrica ele
gelen sert ve diizensiz sinirli 6ncelikle solid kitleyi
distindiiren lezyon mevcuttu. Bagka herhangi bir
aktif yakinmasi olmayan olgunun vital bulgular
stabildi. Olgunun laboratuvar parametrelerinde
alenin aminotransferaz (ALT): 40 [referans degeri
(RD): 0-35 U/L] ve aspartat aminotransferaz (AST):
40 (RD: 0-30 U/L) alkalin fosfataz [alkaline phosp-
hatese (ALP)]: 811 (RD: 40-160U\L), gama glutamil
transferaz (GGT): 316 (RD: 5-55 U\L) idi (Tablo 1).
Total bilirubin: 0,39 (RD: 0,2-1 mg/dL) olan olgu-
nun alfa fetoprotein (AFP) diizeyi normal idi. Fakat
CA-19,9 degeri 659 olarak gelince olguda 6n planda
malignite ve safra yolu inflamasyonu veya hasar1
ile giden patolojiler 6n planda distiniildi. Olguya
yapilan goriintiilemede karaciger segment 4, sag-
ment 1, segment 8 ve segment 5’i igine alan en
genis aksiyel boyutu 15 cm olarak 6lgiilen arteriyel
fazda kontrastlanan portal ve ge¢ fazda “washout”
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TABLO 1: Hastanin bagvuru ani, i¢ ay sonraki izlemi ve operasyondan sonraki
biyokimyasal enzim degerleri ve timdr markerlari.

Tarih ALT (UL) AST (U/L) ALP (U/L) GGT(UL) T.BIL(mg/dL)  CA19,9 (U/mL) AFP (IU/mL)
Bagvuru 40 40 811 316 0,39 659 1,2
3 ay sonra 230 185 950 1150 3,0 878 2,7
Operasyondan 2 ay sonra 65 57 261 175 1.4 90 1.4

ALT: Alanin aminotransferaz; AST: Aspartat aminotransferaz; ALP: Alkalen fosfotaz; GGT: Gama gulutamil transferaz; AFP: Alfa feta-protein.

degisiklik s6z konusu degildi. Goriiniim ilk olarak
HCC yi diisiindiirse de, kapstil yapisinin olmamast,
heterojen yapisi ve kontrastinda heterojen dagilimi
ve 2 yil 6nceki goriintiilemede de ayn1 bulgularin ol-
mas1 6n planda hepatik adenomu distindiirmiigtiir.

Olgunun ¢ ay sonra karin agrisinda artma
meydana geldi. Fizik muayenede sag iist kadranda
palpasyonla agris1 olan olgunun; Murphy bulgusu
mevcuttu. Biyokimyasal parametrelerinde ise ALT
degeri 230, AST: 185, ALP: 950, GGT: 1.150’ye
yiikselmisti (Tablo 1). Sklerasinda ikter gelisen ol-
gunun total bilirubin degeri: 3 mg/dL degerine
yiikselmisti (direkt bilirubin: 2,5 mg/dL). Yapilan
yeni goriintiilemesinde ise adenom boyutlarinda

bir degisiklik goze carpmaz iken, intrahepatik safra
yollarindaki dilatasyon iyice belirgin hale gelmis
ve safra kesesinde distansiyon olusmustu (Resim 4,
5).

Adenomun boyutu 15 cm’ye ulastigindan ve
safra yollarina basi yaparak kolestaz tablosuna
neden oldugundan, olgunun her sonugta cerrahi
ihtiyaci olacagindan biyopsi yapilmayip genel cer-
rahi klinigine yonlendirilerek opere edildi. Olguya

RESIM 2: Arteriyel faz inceleme, tistteki ok genislemis intrahepatik safra yol-
larini gdsterirken, alttaki ok adenom icine kanamayi gdstermekte.

izlenen komsu vaskiiler yapilara basi yapan kapstilii
bulunmayan kitle lezyonu saptandi. Olgunun in-
trahepatik safra yollarinda basiya bagli genisleme
de mevcuttu (Resim 1-3).

Olgunun bu goriintiileri, iki y1l 6nce ¢ektirdigi
BT goriintiileri ile kargilagtirild1 ve gériintim tama-

U . . RESIM 3: Portal vendz faz: soldaki okta, kitlenin yaptigi
miyla ayn1 olmakla birlikte kitle boyutunda da bir
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“wash out” gériinimi
izlenmekte. Sagdaki okta intrahepatik safra yollarindaki dilatasyon gériinmekte.
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RESIM 4: Olgunun tic ay sonraki dinamik bilgisayarli tomografi gortintiisii.
intrahepatik safra yollarinda belirgin genisleme dikkati gekmekte.

e e g B 4 -

RESIM 5: Safra kesesinde distansiyon gelismis ve sag bobrek tizerindeki kist
goérilmekte.

sol hepatektomi yapildi. Kitlenin histopatolojik so-
nucu HA ile uyumlu geldi. Operasyondan sonraki
ikinci ayda bilirubin degerinde ve karaciger fonk-
siyon testlerinde diizelme oldugu goriildi (Tablo
1).

TARTISMA

Son yillarda, HCA’nin dort farkl alt tipi tanimlan-
migstir. Bordeaux siniflamasi olarak adlandirilan bu
tabloya goére; HA'lar, inflamatuar tip HCA (%40-
50, IHCA), HNFIA mutasyona ugramis HCA (%30-
40, H-HCA), B-katenin ile aktiflestirilmis HCA
(%10-15 B-HCA) ve siniflandirilmamig HCA (%10-
25, UHCA) olmak tizere gruplara ayrilmigtir.* Bu
farkli alt tiplerin olugmasinin nedeni, hepsinde
farkli genetik mutasyonlarin saptanmasinin yani

sira bazi subgruplarin daha yiiksek oranda malign
transformasyon gostermesidir. Hepatosit niikleer
faktor lalfa ekspresyonu kaybina neden olan
HNFI1A (TCFI) genindeki inaktive edici mutas-
yonlar, histolojik olarak belirgin steatoz ile iligkili-
dir. B-katenin (b-HCA) aktive edici mutasyonlarla
iligkili olan alt tipte ise HCC’ye malign transfor-
masyon riski mevcuttur. Ugiincii bir alt tip olan
(THCA), artmig serum amiloid A ve artmig C-reak-
tif protein (CRP) ekspresyonu ile histolojik olarak
-inflamatuar infiltratlar veya telenjektazik 6zellik-
ler gostermektedir. IHCA’da IL6ST, Frk, STATS,
JAK1, ve GNAS gibi bir¢cok gende mutasyonlar bil-
dirilmistir.> IHCA’da ¢ok nadir goriilmesine rag-
men, B-HCA’da B-katenin rol oynadig1 ekson 3 ve
ekson 7/8 mutasyonlari nedeni ile malign transfor-
masyon biraz daha sik olarak gozlendiginden, eger
timor ¢ap1 5 cm’nin iizerinde ise invaziv tedavi
onerilmektedir.®* HNFIA geni, JAK/STAT3 yol ak-
tivasyonuna yol acan genlerin ve CTNNB1 gibi
diger molekiiler genler ve bunlarin i¢inde oldugu
mekanizmalarin kesfiyle birlikte HA’larin dogal se-
yirleri daha iyi anlagilmakta ve bu durum &zellikle
malignite gelisim siirecinin aydinlatilmasina iliskin
umut vadetmektedir.’

Manyetik rezonans goriintiilleme (MRG), gii-
niimiizde HA’larin yo6netiminde tercih edilen
aractir. Ozellikle lezyon boyutlarinin belirlenmesi
(cut off 5 cm), malignite 6zelliklerinin belirlen-
mesinin yani sira bazi subtip tayinleri de MRG ile
yapilabilmektedir. Ornegin; IHCA ve H-HCA
subtipleri MRG ile belirlenebilmektedir. Boylece
subtip tayini ile malignite gelisme ihtimali diisiik
olanlar saptanarak, gereksiz cerrahi girisimin
ontine gecilerek bu hastalarin sadece izlemi ye-
terli olacaktir.

HA alt tipleri tanimlandiktan sonra bir¢ok
arastirmact, sadece MRG’nin degil, subtipi de or-
taya ¢ikarmak i¢cin immiinohistokimyasal inceleme
ve gerekirse biyopsi 6nermektedir. Ancak bu ko-
nuda bir goriis birligi de olugsmamistir. Amerikan
Gastroentroloji Dernegi 6nerilerine gére, MRG
bulgular: stipheli olan 5 cm’den kiiciik lezyonlara
ozellikle FNH’den ayrimi yapabilmek i¢in biyopsi
yapilmalidir. Ayrica, atipik goriiniimlii lezyonlara
da HCC’den ayirmak i¢in biyopsi yapilmalidir.
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Fakat olgunun MRG bulgular: (heterojen yapz,
“wash out”, gercek kapsiil), klinik bulgular, AFP
yiiksekligi, lezyon boyutu gibi 6l¢iiler HCC’yi des-
tekliyor ise veya yiiksek stiphe varsa biyopsi alin-
madan rezeksiyon yapilabilmektedir. Ozetle, klinik
pratikte biyopsi sadece goriintiilleme yontemleriyle
ayirt edilemeyen durumlarda yapilmaktadir (6zel-
likle FNH ve HCC ile karistig1 durumlarda). Ciinki
bu durum hastanin gelecegini ve tedavisini etkile-
mektedir. Bazi durumlarda 6zellikle iyi diferansiye
HCC ile HA ayrimi biyopsi ile de yapilamayabil-
mektedir.

Bu galismada, karacigerinde yaklasik 15 cm ¢a-
pinda bir kitleye sahip olan olgu da her ne kadar
ilk planda akla malignite, 6zellikle HCC gelse de
olgunun kitle boyutunda iki yildir bir degisiklik ol-
mamasl, AFP degerinin normal olmasi HCC'den
uzaklagtirir iken, “wash out” 6zelligi ve hipervas-
kiiler yapt HCC’yi destekleyen bulgulardir. Ama
HA’larinda hipervaskiiler yapida oldugu ve “wash
out” gosterdigi bilinmektedir.

Bu ¢aligmadaki amaglarimizdan biri de olgu-
nun kolestaz enzimlerinde ve CA 19-9 degerinde
artisa neden oldugundan ilk planda biliyer bir pa-
tolojiyi diisiindiirtmiistiir. Fakat daha sonraki ince-
lemede, bunun nedeninin dev adenomun safra
yollarina yaptigi basi sonucu oldugu gorillmiistiir.

HA’larin HCC’ye malign transformasyonu na-
diren de olsa bildirilmistir. Ozellikle adenom ¢ap1
5 cm’yi astiginda bu risk artmaktadir. Sistematik bir
derlemede, Stoot ve ark. hepatik adenomlar i¢in
malign transformasyon sikligini %4,2 olarak bil-
dirmiglerdir.”

HA’larin tedavisinde hélen, 6zellikle hangi
subtipi nasil tedavi edelim konusunda bir goriis bir-
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ligi bulunmamaktadir. Bu lezyonlarin tedavisinde
tarihsel olarak hep “bekle ve izle” politikas1 uygu-
lanmagtir. Cerrahi iglem hep 5 cm iizerinde ve bii-
ylyen hastalara uygulanmistir. Tedavi secenek-
lerine baktigimizda 5 cm altinda, biiylimeyen veya
kiiciilen lezyonlar yillik ultrasonografi veya MRG
ile izlem altina alinmaktadir. Cerrahi rezeksiyon
¢ap1 5 cm tizerinde olan timorlerde uygun bir se-
cenektir. Lezyon tamamiyla ¢ikarilabilmektedir.
Radyofrekans ve transarteriyel kemoembolizasyon
(TACE) da cerrahiye alternatif olarak yapilabil-
mektedir. Ozellikle akut kanama ve riiptiir durum-
larinda TACE birinci segcenek olarak onerilmek-
tedir. Son zamanlarda mikrodalga ablasyonda bir
tedavi segenegi olarak uygulanmgtir.®?

Bu olguda da laboratuvar ve goriintiileme
bulgulari ile 6n planda daha ¢ok HA distnildi-
giinden, ayrica olguda kitlenin basisina bagli olu-
san kolestaz ve kitle i¢cine olusan hemoraji nedeni
ile kitlenin boyutu da g6z 6ntine alinarak karaci-
ger biyopsisi yapmak yerine, cerrahi rezeksi-
yon yapilmasi uygun bir secenek olarak goriil-
miustir.

Cikar Catigmasi

Yazarlar herhangi bir ¢ikar catismasi veya finansal destek bil-

dirmemigtir.
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