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Samsun

da atrofik karaciger parankimini gevrele-

yen benign gérinumlt nodullerin varhid ile
karakterize durumlardir. Bu noduller daha ¢ok re-
jeneratif ya da neoplastik nodullerdir. Karacigerin
noduler hastaliklan konusunda yaygin bir termi-
noloji kansikhd séz konusudur. Bu kansikhdn gider-
mek amaciyla 1995'te Uluslararas: Calisma Grubu
noduler hepatoselltler lezyonlar i¢in bir siruflama
Snermistir (Tablo D) (1).

Kotrotci@erin noduler hastaliklan, normal ya

Fokal noduler hiperplazi (FNH), histolojik olarak
normal ya da normale yakin bir karaciger vorh-
gmnda normal hepatositlerden olusmus noduler

Tablo 1. Uluslararast Calisma Grubu noduler
hepatoselltler lezyon smiflemdirmast

Regeneratif noduller

Noduler rejeneratif hiperplazi

Siroz ya da fibréz septa ile diffiz noduler hiperplazi
Fokal noduler hiperplazi

Non-sirotik karacigerde buyulk rejeneratif nodul
Sirotik karacigerde buyuk rejeneratif nodul
Lober veya segmantel hiperplazi

Displastik veya neoplastik nodil
Hepatoselluler adenom

Displastik nodul

Displastik fokus

Hepatoselluler karsinom
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yapilarcir. Daha énce literattrde bir gok adla cmil-
mughr. Fokal fibréz, hepatik psédotumor, soliter hi-
perplastik nodul, hepatik hemartoma, mikst ade-
noma adlanyla anilmaktadir.

FNH'ye benign karaciger tumdrleri icerisinde he-
manjiomdan sonra ikinci siklikta rastlanir. John ve
arkadaslannmin 805 benign karaciger lezyonunu
kapsayan serilerinde 188 lezyon FNH'dir (2). En sik
20 ile 50 yas arasinda kadinlarda géraltr. Aynca
¢ocukluk ¢agdl hepatik timérlerinin % 2'sini olugtu-
rurlar (3). FNH'de kadin erkek oramu 6 ile 8'e birdir.
Otopsi serilerinde % 0.31 ile % 0.6 oraninda tespit
edilir (4-5).

PATOGENEZ

FNH'nin eskiden iskemiye cevap olarak gelisen bir
hamartom oldugu dusunulmekteydi. Son zaman-
larda kongenital olarak anormal arteriyel beslen-
me sonucu olugan vaskuler hasara karsi, hiperp-
lastik non-neoplastik bir olugum olarak kabul edil-
mektedir. Bu vaskuler teori bir ¢cok arastrmact ta-
rafindan dogrulonmustir (4, 6, 7). Bir cok ¢alismada
FNH'de anormal arteriyel beslenme gosterilmistir.
Gaffey ve arkadaslon FNH 9 hastanin dokularn-
da kloniteyi géstermislerdir (8).

Bcl-2 proteini FNH'I hastalarda safra duktuslonnmn
proliferasyonunda rol oynayabilir (9). Transfor-
ming growth faktér-alfa (TGF-o) proliferatif etkisi
bilinen bir sitokindir. TGF-a rejenere olon hepatosit-
ten bol miktarda uretilebilir. Diger buyume faktor-
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leri ile % 30-40 oraninda homoloji gosterir, oncak
hepatosit proliferasyonunu daha gugld uyanr.
(10). Schaff ve arkadaslan 17 FNH lezyonunun
12'sinde (% 71) TGF-o ekspresyonu goéstermislerdir
(11). Ayn ¢calismada normal karaciger dokusunda
TGF-o bulunmazken, prolifere safra duktuslon gug-
It bir sekilde boyanmigir (11).

FNH ile oral kontraseptif (OK) kullcrimu iligkisi agik
degildir. Genel olarak FNH'nin patogenezinde yeri
olmadidi, ancak semptomlarn ortaya ¢ikmasin-
da, spontan hemordjide ve lezyonun buyumesin-
de rolleri oldugu kabul edilir. Kerlin ve arkadaslarmn
41 FNH' hastanin % 34unde higbir zaman OK kul-
lamumi olmadi@n bildirmiglerdir (12). Aynca gocuk-
larda goérulen FNH'de boyle bir kullanmim séz konu-
su degildir. Mathieu ve arkadaslanmn FNH lezyo-
nu olan 216 kadinda yaptiklan buyuk kapsaml bir
calismada, OK kullorumu ile FNH lezyon sayisi ve
boyutu arasinda bir iligki bulunmamugtir (13). Ya-
kinlarda itrakonazol tedavisi sonucu FNH gelisen
38 yasinda bir kadin hasta tarumlanmigtir (14).

FNH benzeri lezyonlar herediter hemorgjik telen-
jaktazili hastalarda gérulebilir. Hepatik arterlerdeki
dilatasyonlar bu hastaliklardaki nodullerin pato-
genezinden sorumludur (15).

PATOLOJI

FNH 'in makroskobik &zellikleri karakteristiktir. Lez-
yon lobule, keskin bir demerkasyon hattina sahip
ve kapsulsuzdur. % 80 hastada tek lezyon vardir.
Lezyon boyutlan 1mm ile 19 cm arasinda degis-
mekle birlikte genellikle 3 il 5 cm arasmdadir (16).
10 cm'yi nadir olarak asar. Ince bir santral stellet
skar ile nodul ikiye boélinmektedir. Septalar arasin-
daki parankim normal hepatosit kordlar, sinusoid-
ler ve Kupffer hiicrelerini igerir. Kupffer hucreleri
metabolik olarak aktiftir (17). Hemordji, nekroz ve
infakt sahalom gérilmez. Nadir vokalarda kalsifi-
kasyon goérulebilir. Bu durumda 6zellikle fibrola-
meller HCC ile ayncl tan yapmak gerekir.

FNHnin 3 karakteristik histolojik &zelligi vardir. Bi-
rincisi somtral skar, inflamatuvar hicreler ve bu-
yuk tortues arterlerden olusan fibréz konnektif do-
kudan ibarettir. Ikincisi normal gérinimli hepato-
sitler, santal ven ve portal tricddan yoksundur.
Uclinci olarakta cok sayida intranoduler safra
duktus proliferasyon sahalan bulunmaktadir. FNH
lezyonlan histolojik olarak solid, kolestatik ve telen-
jaktazik formlara aynlir. Solid tip yaygin olarak bu-
lunur. Kolestatik ve telenjaktazik tipler atipik for-
malar olarak kabul gérmektedir. Telenjaktazik tip
hemanjioma ya da peliosis ile kangabilir. Telenjak-
tazik tip daha ¢ok multipl fokal noduler hiperplazi
sendromlan ile birliktedir (18). Bu sendromda FNH
ile birlikte, hepatik hemanjiom, arteriyel displaziye
bagh spontan raptlr, sontral sinir sistemi vaskuler
lezyonlan bulunabilir. Baz hastalarda menanjiom
ve astrisitom torumlomrmistir (18).

KLINIK

FNH 's1 hastalar cogunlukla asemptomatiktir. Datha
¢ok insidental olarak rastlanir. Hemoraji, nekroz ve
infakt nedeniyle akut basvuru nadirdir. Cherqui ve
arkadaslannin serisinde % 25 hastada, epigastrik
hassasiyet veya palpabl abdominal kitle saptan-
mugtr (19). OK kullorumu ile birlikte olon FNH lez-

yonlannda lezyon daha buyuk, daha vaskuler ve
daha semptomatiktir (20).

TESHIS

Karacigerin benign lezyonlannin teshisinde geli-
sen radyolojik tetkiklerin yeri ¢ok 6nem kazon-
maktadir. Nadir fokal lezyonlar ve yaygin fokal
lezyonlann karakteristikleri tanimlandik¢a bu lez-
yonlara yénelik yaklasim degismektedir.

Ultrasonografide FNH hatfifce hiperekoik ya da na-
dir olarak hipoekoiktir. Bazen hemanjioma benzer
sekilde hiperekojenite gdsterebilir.

Vaskuler karaciger timérlerinde doppler ultraso-
nografi son zamanlarda o6nemli bir tarmi aract

Tablo 2. Karaciger kitle lezyonlonnin aynminda doppler USG kriterleri (Kaynak 21'den degistirilerek)

santral renklenme* periferik renklenme  doruk frekans spekiral genisleme resistiv indeks
Hemanjioma i + Dusuk Yok Dustk
Adenoma ++ R Degisken Degisken Dustk
FNH +++ +++ Ylksek Var Dustk
Displazi* 0 4 Dustk Degisken Duisik
HCC +++ +++ Cokyuksek Var Yuksek
Metastaz + ++ yuksek Var Yuksek

*Arh sayist artikga renklenme artiyor. *Displastik nodul anlaminda
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olmustur. Doppler USde, color-power dopplerde
sontral ve periferik guclt veya zayif doppler renk-
lenme lezyonun vaskuleritesi ile iliskilidir. Bu kitle
lezyonlannda peak (doruk) frekans, spektral enle-
me ve resistiv indeks arteriyel lezyonlann spektral
analizinde énemli parametrelerdir (21). Resistiv in-
deks doruk sistolik frekans degerinden, end-diyas-
tolik frekans degerinin ¢ikanlmasl ve bunun doruk
sistolik frekans degerine boélunmesi ile hesaplanir
(21). Hepatoselltler karsinom ve metastazlarda bu
indeks yuksek iken, FNH'de dustk bulunur. Bu in-
deks hemanjioma, adenoma ve displastik nodul-
lerde de duguktur. Ancak hemanjioma ve displas-
tik nodullerde doruk frekansi, FNH'nin tersine du-
suk ve adenomda ise degiskendir (Tablo 2). Color
doppler USG de karakteristik olarak hem sontral
hem de periferik hipervaskulerite ile uyumlu ola-
rak guglu bir renkli doppler ¢zelligi gdsterir. Bu
ozellik HCC ile ayridir.

Bilgisayar tomografi (BT) géruntilemede kontratsiz
kesitlerde cogunlukla hipodens lezyon olarak izle-
nir. Kontrast sonras: izodens hale gelir. Ancak di-
namik inceleme yapildiginda erken arteriyel faz-
da kuvvetle opaklashd gézlenir. BT gérintileme-
de santral skar buyuk olasiikla FNH'i destekler. Sa-
dece % 20 hastada goézlenir (21, 22). Santral skar
kesin aywmci tam agisindaon yeterli degildir. Clnka
fibrolameller hepatokarsinomda benzer skar doku-
su izlenebilir. BT gérintuleme ¢aligmalarn non-kont-
rast faz, arteriyel faz ve portal vendz faz kapsama-
hdir. Non-kontrast fazda hipodens ya da izodens
olan lezyon, arteriyel faz esnasinda hiperdens ha-
le gelir. Bu FNHnin hipervaskuleritesinin gésterge-
sidir. Portal vendz fazda lezyon tekrar izodens hale
gelir.

Manyetik rezonans (MR) gérintulemede genellikle
T: serilerinde hafif hipointens, T: agurhkh serilerde
hafif hiperintens olarak izlenebilir. Ancok bazen
her iki sekansta izointens olabilir (24). Santral skar
ise T1 de hipointens, T2 de hiperintens olarak izlenir.
Fibrolameller karsinomda skar T: ve T seilerinde
hipointenstir. MR géruntilemesinin spesivitesi % 50
ile % 75 arasindadir. Bir calismada spesivitesi % 98,
sensivitesi % 70 olarak bildirilmistir (19). Gadobe-
nat dimeglumin (Gd-BOPTA) kullanilarak yapilan
MR c¢alismalornnin FNHnin morfolojik ve fonksiyo-
nel karakteristikleri hakkinda iyi bilgiler sagladigt
bildirilmektedir (25).

FHN hepatosit, safra yollan ve kuppfer hucrelerin-
den olusur. Kuppfer hucreleri lezyonda var oldugu
i¢in Te-sulfur kolloid SPECT incelemesinde % 70 ora-
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ninda sicak alam olarak izlenir (26). Bu karakteristik
bir bulgudur. Hemanjiomlar ise sulfur kolloid sintig-
rafisinde soguk alan olarak izlenir.

Anjiografide tekerlek géruntusu seklinde bir angi-
ogram gosterir. Ancak bu spesifik dedildir. Hiper-
vaskuleritenin bir bulgusudur. Doppler USnin gelis-
mesi ile FNH tanisinda anjiografinin yeri kalmaomis-
tir. Ancok timdér rezeksiyonu vokalannda cerrahi
sinur belirlemede kullanilabilir.

Cogu hepatolog FNHnin gésterilmesinde dinamik
MR géruntilemenin yeterli oldugunu, diger gérin-
tileme yontemlerinin gereksiz oldugunu dusun-
mektedir (19).

AYIRICI TANI

FNHnin ayinc: tanisi, hepatik adenom, hemanji-
om, noduler rejenerctif hiperplazi ve hepatoma ile
yapimahdir (tablo 3).

Tablo 3. Karacigerin fokal lezyonlcmnda ayrcl tom

Lezyon UsG Sintigrafi BT MR

FNHh + ++ +++ +++
Adenoma 4+ S Snit +++
NRH +* 0 SRt +++
Hemanjiom St 0 Snist +++
Hepatoma + 0 ++ +++

Hepatik adenom hepatositlerin belirgin proliferas-
yonu ile karakterizedir. En sik karaciger sag lob
subkapsuller bélgede (% 75) izlenir. Hepatik ade-
nomlar genellikle soliterdir. % 29 vakada multipl
nodul olabilir (27). En énemli 6zelligi, BT ve MR di-
namik géruntilemelerinde hwizla kontrasti tutup
kaybetmesidir (Tablo 4). Doppler US'de resistiv in-
deks FNH'ye benzer sekilde dustuk bulunabilir. Cok
nadir olarak FNH ve adenoma ayni hastada birlik-
te bulunabilir (28-29).

Tablo 4. FHN ile hepatik adenomanin ayinci ézellikleri

Ozellik FNH Adenom
Cins F>M F>>>M
Malign potansiyel Yok +
Ostrojen +/- ++
Rezeksiyon Yok Var
SintigrafiK genisleme Sik Yok

Hemanjiomlar karacigerin en sik rastlanon timoér-
leridir. Kapiller hemanjiom genellikle 2 cm’den k-
¢uk, kaverndz hemanjiom 3-5 cm ¢apinda ve ba-
zen tim bir lobu kapsayacak sekilde buytk olabi-
lirler. Ultrasonografik olarak iyi tamimlanabilirler.
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Tanblo 5. Noduler rejeneratif hiperplazi ile iligkili
durumlar

Lenfoproliferatif hastaliklor
Familyal

Mastositoz

Kemik iligi transplantasyonu
Primer biliyer siroz

Anabolik steroidler

Renal transplantasyon
Budd-Chiari sendromu
Romatoid artrit

Karaciger transplantasyonu
Felty sendromu

PAN

Amiloid

Kollajen doku hastaliklom

Sintigrafide genellikle soguk lezyon sekilde gorin-
ttlenirler. Ultrasonografide rastlantisal olarak ho-
mojen, hiperekoik ve posteriorunda akustik gug-
lenmesi olan, ¢evresinde hipoekoik holo bulunma-
yan lezyon saptanirsa bu hemanjiom olarak kabul
edilir. {leri tetkike gerek yoktur. Hemcmjiomlar MR
goéruntuleme de tipik olarak T: serilerinde hipoin-
tensite, T2 serilerde hiperintensite olarak tanimla-
nir. Bu bulgu FNH ile aynidir. Ancak hemanjiomla-
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