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Koagülopati ve yüksek aminotransferaz
düzeylerine yaklaflım

Dr. Ayfle Selimo¤lu

Transaminaz Yüksekli¤i
Alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST) ve laktik asit dehidrogenaz (LDH)
hücre hasar›n› gösteren testlerdir. Oysa sadece ülkemizde de¤il, tüm dünyada serum
aminotransferazlar› karaci¤er fonksiyon testleri olarak an›lmaktad›r. Bu yanl›fl kullan›lan terminoloji
k›smen bu testlerin en yayg›n kullan›lan karaci¤er testleri olmas›ndan, k›smen de transaminaz
yükselmesinin alt›nda yatan patofizyolojinin hekimler taraf›ndan göz ard› edilmesinden
kaynaklanmaktad›r.

Üzerinde tam uzlafl› olmasa da aminotransferaz yüksekli¤i hafif (<5 x üst referans s›n›r), orta
(5-10 x üst referans s›n›r) ve belirgin (>10 x üst referans s›n›r) olarak s›n›fland›r›labilir. AST ve
ALT düzeyleri ciddi egzersiz sonras› normalin birkaç kat› yükselebilir. Kronik hepatitler ve ya¤l›
karaci¤er hastal›¤›nda ayr›ca, kas hastal›klar›nda (polimiyozit, müsküler distrofi) ve hipotroidizmde
de enzimler hafif veya orta derecede artabilir. Alkolik olmayan steatohepatitler, otoimmun
hepatit ve Wilson sirozunda orta derecede yükseklik, ilaç toksisitesi, özellikle parasetamol
intoksikasyonu, akut viral hepatitler ve iskemik karaci¤erde belirgin yükseklik gözlenir.

Serum aminotransferazlar› genellikle birlikte yükselip ve düflerler. Yükselen AST/ALT oran›
(DeRitis) kötü prognozu, alçalan AST/ALT iyi prognozu iflaret edebilir. Terminal siroz ve fulminan
karaci¤er yetmezli¤inde düflük transaminaz de¤erleri gözlenebilir. INR ve PT uzamas›na ve
bilirubin yükselmesine efllik eden transaminaz düflmesi karaci¤erde hepatosit rezervinin h›zla
azald›¤›n›n göstergesidir. Biliyer obstrüksiyonda transaminaz de¤erleri nadiren 1000 IU üzerine
ç›kar. Oysa iskemik veya toksik hasarda de¤erler en yüksek düzeylerde seyredebilir, bunu
akut hepatit izler.

ALT sadece hücre sitoplazmas›nda, AST ise hem sitoplazmada hem de mitokondride bulunan
enzimlerdir. Akut hepatit, toksik hepatit veya iskemik hasar gibi durumlarda dolafl›ma s›zarlar
ve serum düzeylerini yükseltirler. Hepatik asinusun 3. zonunda AST daha yüksek konsantrasyonda
bulundu¤undan, bu zondaki iskemik veya toksik hasar AST düzeylerinde daha fazla yükselmeye
neden olacakt›r. AST/ALT oran›n›n ikiden büyük olmas› eriflkinlerde alkolik hepatiti, bu oran›n
birden küçük olmas› ise kronik hepatiti düflündürmelidir. Kronik hepatitli bir olguda bu oran›n
giderek yükselmesi ise siroz geliflimini haber verebilir.

Karaci¤er patolojileri için ALT, AST'den daha spesifik bir enzimdir. Zira AST yüksekli¤i kalp
kas›, iskelet kas›, böbrek, pankreas veya eritrosit kaynakl› olabilir. ALT düflük konsantrasyonlarda
böbrek ve iskelet kas›nda da bulunur. Tek bafl›na AST yüksekli¤i çocuklarda zor venöz
giriflimlerde, sistemik viral hastal›klar, kas hastal›klar› ve MakroAST nedeni ile görülebilir.
MakroAST, AST'nin IgG ile kompleks yaparak dolafl›mdan temizlenmesini yavafllatan nadir bir
durumdur.
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Yüksek transaminaz de¤erleri olan bir olguyu de¤erlendirirken önemli bir karaci¤er hastal›¤›n›n
tek bulgusunun bu olabilece¤ini ak›lda tutmak çok önemlidir. Bazen de karaci¤er san›k de¤il
sadece sistemik hastal›klar›n bir tan›¤›d›r. Bu ba¤lamda öykü ve fizik muayene önemlidir.
Öyküde viral hastal›klar aç›s›ndan çevrede benzer hastal›k, kan transfüzyonu, operasyon,
sünnet, hemodiyaliz, ailede tafl›y›c›l›k, dövme, piercing, IV ilaç kullan›m› ve seksüel temas
sorgulanmal›d›r. Metabolik hastal›klar aç›s›ndan aile öyküsü, anne baba akrabal›¤›, kardefl
ölüm öyküsü önem tafl›r. ‹laç kullan›m öyküsü sorgulanmal›d›r. Yafl, karaci¤er hastal›¤›n›n ay›r›c›
tan›s› yönünden çok önemli bir faktördür. Örne¤in Wilson sirozu büyük çocuk hastal›¤› olarak
bilinirken birçok di¤er metabolik hastal›k bebeklik döneminde bulgu verir. KC hastal›¤›n›n
semptomlar› nonspesifik olabilece¤i gibi sar›l›k, kafl›nt› ve kanama gibi daha spesifik öyküler
al›nabilir. Fizik muayenede hepatomegali varl›¤› ve özellikleri kaydedilmeli, assit, splenomegali,
koagulopati bulgular›, hepatik ansefalopati ve cilt bulgular›na dikkat edilmelidir. Kayser-flescher
halkas›, katarakt gibi baz› özel bulgular›n tan› için ipucu oluflturdu¤u da unutulmamal›d›r.
Transaminaz yüksekli¤i olan hastan›n di¤er karaci¤er fonksiyon ve durumunu gösteren testlerle
de¤erlendirilerek olay›n kolestatik mi parankimal mi oldu¤unu ay›rt etmek bir ileriki ad›md›r.

Tesadüfen saptanan asemptomatik transaminaz yüksekli¤i olan çocuklarda düflünülmesi
gereken muhtemel tan›lar ve yap›lmas› gereken temel tetkikler Tablo 1'de gösterilmifltir. Bu
arada tesadüfen saptanan transaminaz yüksekliklerinin büyük bir k›sm›n›n tetkikler henüz
bitirilmeden düzeldi¤ini de unutmamak gerekir.

LDH, hücre hasar›n› göstermede ALT ve AST'den daha az spesifiktir. Hemoliz ve iskemik
hasarda orant›s›z flekilde artar.

Koagülopatiye Yaklafl›m
Karaci¤er, hem Von Willebrand faktör (VWF) d›fl›ndaki tüm p›ht›laflma faktörlerini hem de baz›
fibrinolitik proteinleri sentezlemesi nedeniyle hemostazda merkezi bir rol üstlenir. Hepatik
retiküloendotelyal sistem de p›ht›laflma faktörlerini ve fibrin ve fibrinojen y›k›m ürünlerini temizler.
Karaci¤er hasar› ciddi ise hemostaz bozulur. Karaci¤er hasar›nda görülen hemostaz bozuklu¤u,
faktör sentezinin azalmas›, afl›r› fibrinolizis, yayg›n damar içi p›ht›laflmas› (DIC), trombositopeni
veya trombosit fonksiyon bozuklu¤una ba¤l› olabilir.

Karaci¤er hastal›kl› kiflide hemostatik durumu de¤erlendirmek için standart testler kullan›l›r.
‹lk testler PT (protrombin zaman›), INR (International normalized ratio), PTT (parsiyel tromboplastin
zaman›), trombosit say›s› ve fibrinojen düzeyi olmal›d›r. Bu testler hastal›¤›n a¤›rl›¤›n› ve tedavi
gereksinimini gösterir.

Tablo 1: Transaminaz yüksekli¤i nedenleri ve yap›lmas› gereken tarama testleri

Muhtemel tan›lar Tarama testleri
Kronik hepatitler A, B, C ve TORCH serolojileri
Otoimmun hepatit Otoantikorlar, Ig düzeyleri
Metabolik hastal›klar (Wilson sirozu, Seruloplazmin, alfa-1-antitripsin düzeyi
alfa-1-antitripsin eksikli¤i, hemokromatozis) ve fenotipi, transferin saturasyonu
Çölyak hastal›¤› Çölyak serolojisi
Kas hastal›¤› CK düzeyi
Ya¤l› karaci¤er hastal›¤› USG
‹laçlar-alkol
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PT, K vitaminine ba¤›ml› faktörleri ölçer ve karaci¤er hasar›n›n geçerli bir ölçütüdür. Karaci¤er
yetmezli¤inde K vitamini eksikli¤i de olabilir. Nedenleri beslenme bozuklu¤u, ya¤da eriyen
vitamin malabsorpsiyonu veya biliyer obstrüksiyondur. K vitamini eksikli¤i d›fl›nda görülen
p›ht›laflma faktör eksikli¤i, hepatik sentez fonksiyonunun azald›¤›n›n bir göstergesidir. Eksilen
p›ht›laflma faktörlerinin say›s› ve eksilme derecesi karaci¤er hasar›n›n a¤›rl›¤›na paraleldir.
Faktör 5 ve 7 hepatik protein sentezinin hassas göstergeleridir ve hastal›¤›n ciddiyetini
de¤erlendirmek için kullan›l›r. Yaklafl›k alt› saatlik yar› ömrü nedeniyle, karaci¤er hasar›ndan
en erken etkilenen faktör, faktör 7'dir. Faktör 5, 10 ve protrombin, hastal›¤›n progresyonuna
paralel olarak düfler. Aksine, faktör 8 ve fibrinojen düzeyleri ço¤u kompanse sirozlu olguda
normal veya yüksektir. Normal PTT ile birlikte uzam›fl PT/INR erken evre karaci¤er hastal›¤›nda
görülür ve izole faktör 7 düzeyinin göstergesidir. Hastal›k ilerledikçe PT/INR ve PTT birlikte
uzar; bu durum birden fazla p›ht›laflma faktörünün eksikli¤ini gösterir. Ancak PTT uzamas›
kompanse sirozlarda s›k olan yüksek faktör 8 düzeyi ile gölgelenebilir. PT ve PTT'nin uzama
nedenleri Tablo 2'de gösterilmifltir.

PT, Child-Pugh ve Mayo End-Stage Liver Disease (MELD) skorlar›nda yer alan bir parametredir.
Karaci¤er hastal›¤›n ciddiyetini gösterse de, PT ve PTT de¤erleri kanama riskini do¤rudan
gösteremez çünkü karaci¤er hastalar›nda hemostaz, endotel, trombositler, fibrinolizis,
prokaogulanlar ve inhibitörler aras›ndaki kompleks iliflkiye ba¤l›d›r. PT ve PTT'nin sirozda
koagulasyonu tam olarak yans›tmamas›n›n nedeni, sirozda hem protein C ve antitrombin gibi
antikoagulanlar›n hem de prokoagulanlar›n birlikte azalmas›d›r. Oysa PT ve PTT de¤erleri
sadece prokoagulan faktörlerden etkilenir. Karaci¤er hastal›¤›nda plazma protein C
konsantrasyonunun azalmas› ek bir prokaogulan etki oluflturur. PT ve PTT sadece trombinden
fibrin oluflumunu ölçer ve fibrinolitik faktörlerin etkisini de¤erlendirmez. Bu nedenle de sadece
PT ve PTT'yi koagulasyon fonksiyonlar›n› araflt›rmak için kullanmak kanama riskini ortaya
koymaz.

International Normalized Ratio (INR) uluslararas› sensitivite indeksine (ISI) göre uyarlanm›fl
PT oran› (hasta PT/kontrol PT) ile hesaplan›r. Birçok merkezde PT yerine kullan›lmaya bafllanm›flt›r.
Ancak ISI de¤eri K vitamin antagonisti alan hasta verilerinden ç›kar›lm›flt›r. Oysa karaci¤er
hastal›¤›ndaki p›ht›laflma faktör eksikli¤i bu durumdan farkl›d›r. Özel bir INR düzeyi warfarin
alan hastalardaki ayn› derecedeki otokoagulan veya kanama riskini göstermez.
P›ht›laflma faktörleri normalin % 30-40'›na ininceye kadar p›ht›laflma zaman› bozulmaz.

Fibrinojen trombin taraf›ndan fibrine dönüfltürülür. Fibrinojen bir akut faz reaktan›d›r ve stabil
karaci¤er hastal›¤›nda sentezi normalken son dönem karaci¤er hastal›¤›nda düzeyi azal›r.
Düzeyin düflmesi, azalan sentez, intravasküler alana kay›p (asit), artan katabolizma ve masif
kanama nedeniyle olabilir. Disfibrinojenemi ise, kronik karaci¤er hastal›¤›nda görülen erken
bir p›ht›laflma bozuklu¤udur ve fibrinojen fonksiyonunun bozulmas›n› ifade eder. Disfibrinojenemi,
artm›fl fibrin y›k›m ürünleri veya D-dimer düzeyinde art›fl olmaks›z›n trombin zaman›n›n uzamas›
ile anlafl›l›r.

Tablo 2: PT ve PTT'de uzama nedenleri

PT PTT
Uzun Normal Antikoagulan tedavinin, K vitamin eksikli¤inin ve

karaci¤er hasar›n›n erken evresi
Normal Uzun vWF, F8, F9,F12 eksikli¤i, heparin kullan›m›
Uzun Uzun DIC, karaci¤er hastal›¤›n›n, K vitamin eksikli¤inin

ileri evresi, antikoagulan tedavi, hiperfibrinolizis
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Ciddi hipofibrinojenemi (<100 mg/dL) nadirdir ve dekompanse siroz veya DIC'de görülür.
Fibrinojen düzeyinin 80 mg/dL alt›na inmesi PT ve PTT'yi belirgin olarak uzat›r.

Karaci¤er hasar›n›n derecesi ile birlikte fibrinolitik aktivite de artar. Fibrinolizisin art›fl›, doku
plazminojen aktivatör ve di¤er fibrinolitik enzimlerin bozulan klerensi yani düzeylerinin artmas›
ancak buna karfl›n plazminojen aktivatör inhibitörlerinin artmamas› nedeniyle olur.

Dekompanse sirozlu hastalar›n yaklafl›k % 30'unda kanama olmaks›z›n artan fibrinolizise ait
laboratuvar bulgusu vard›r. Ancak karaci¤er hastal›kl› olgular s›kl›kla fizyolojik ve iatrojenik
strese, özellikle cerrahiye karfl› afl›r› fibrinolitik yan›t gösterirler. Büyük cerrahiler, hasarl› dokudan
büyük miktarlarda doku plazminojen aktivatörün sal›nmas›n› stimüle ederek ciddi kanamaya
neden olabilir. Trombosit ve faktör tedavisine ra¤men ›srarc› kanamalar› olan hastalarda sistemik
fibrinolizis düflünülmelidir. Tan› k›salm›fl euglobulin p›ht› lizis zaman› ile konulur.

Sirozlu olgular s›kl›kla düflük dereceli D‹K bulgular› gösterirler. Fibrinojen yaflam› k›sal›r ve
çeflitli koagulasyon aktivasyon göstergelerinin plazma düzeyleri yükselir. D‹K s›kl›¤› ve derecesi
karaci¤er hastal›¤›n›n evresi ile iliflkilidir. Sirozda D‹K mekanizmas› karmafl›kt›r ve hasarl›
hepatositlerden prokoagulanlar›n sal›n›m›, aktive p›ht›laflma faktörlerinin bozuk klerensi,
koagulasyon inhibitörlerinin azalm›fl sentezi ve endotoksinlerin portal dolafl›ma kat›lmas› olarak
say›labilir. Karaci¤er hastal›¤›nda D‹K varl›¤›n› saptamak güçtür. D‹Kdaha çok sepsis ve travma
gibi efllik eden durumlarda görülür. D-dimer ve fibrin y›k›m ürünleri, D‹K'de çok yüksektir.

Giderek düflen faktör 8 ve fibrinojen düzeyine karfl›l›k artan D-dimer güçlü bir D‹K göstergesidir.
Prokoagulan ve antikoagulan proteinler aras›ndaki denge kanama ve tromboz riskini belirler.
Kanama daha s›k görülse de sirozdaki hemostatik dengesizlik daha çok hiperkoagulopati
yönündedir, bu da tromboza yatk›nl›k oluflturur. Antikoagulan protein eksikli¤i s›kt›r ve hastal›¤›n
ciddiyeti ile koreledir. Antitrombin, protein C ve protein S düzeyi normalin % 30-65'i aras›nda
seyreder, bu de¤erler kal›tsal eksiklikteki gibidir. Baz› prokoagulanlar›n (faktör 8, vWF ve
fibrinojen) sirozda artm›fl olmas› hiperkoagulabiliteye katk›da bulunur. Uzam›fl protrombin
zaman› (PT) olan sirotik hasta trombozdan korunmaz.

Trombositopeni sirozlu olgularda s›k görülse de trombosit say›s› nadiren 30-40.000'in alt›na
düfler; spontan kanama da nadirdir. Karaci¤er hastal›¤›nda trombositopeni birkaç nedenle
ortaya ç›kar: trombositler büyümüfl dalaktan geçerken parçalan›r, trombosit yap›m› bozulur,
immun ve immun olmayan trombosit y›k›m› olur. Di¤er nedenler aras›nda folat eksikli¤i, alkol,
sepsis, D‹K ve ilaçlar say›labilir. Trombosit yap›m›nda temel fizyolojik düzenleyici olan
trombopoietin (TPO) karaci¤erde sentezlenir. Sirozlu ve trombositopenili hastalarda TPO düflük
düzeydedir ve fibroz skoru, Child-Pugh skoru ve di¤er karaci¤er fonksiyon testleri ile ters
koreledir. E¤er trombositopeni karaci¤er hastal›¤› ile uyumsuz oranda ciddi ise ITP düflünülmelidir.
Trombositopeni ile uyumsuz kanama zaman› uzamas› ise trombosit fonksiyon bozuklu¤unu
düflündürmelidir. Sirozlu olgularda uzam›fl kanama zaman› ve bozulmufl agregasyon yan›t› ile
kendini gösteren kalitatif trombosit anormallikleri görülür. Anormal fonksiyon bozuklu¤u, dolaflan
trombosit inhibitörlerine (fibrin y›k›m ürünleri ve D dimer), trombosit reseptörlerinin plazmin
y›k›m›na, disfibrinojenemiye ve afl›r› nitrik oksit (NO) sentezine ba¤lanm›flt›r. Sirozda kanama
riskini gösterebilecek en aday test trombomodulin varl›¤›nda gerçeklefltirilecek trombin
jenerasyon testidir. Trombin jenerasyon testi, in vivo gerçekleflen koagulasyonu en yak›n flekilde
temsil eder.
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Hastalarda kanama riskini düflünürken, hematolojik olmayan faktörler de göz önüne al›nmal›d›r.
Portal hipertansiyon, renal yetmezlik ve bakteriyel enfeksiyonlar kanama riskini art›ran durumlard›r.

Aktif olarak kanayan, cerrahi veya di¤er invazif giriflimler gereken hastalarda hemostatik durum
düzeltilmeye çal›fl›lmal›d›r. Tedavi anormal laboratuvar de¤erlerini tamamen düzeltmekten
ziyade hemostatik yeterlili¤i sa¤lamak fleklinde olmal›d›r.

Koagulasyon testleri K vitamini eksikli¤i ile karaci¤erin p›ht›laflma faktör sentez eksikli¤ini
birbirinden ay›ramaz. Bu nedenle K vitamini denemesi, özellikle kolestatik hastalarda do¤ru
bir yaklafl›md›r. Üç gün süre ile 5-10 mg/gün K vitamini ile düzelen PT zaman› K vitamini
eksikli¤ini gösterir.

Taze donmufl plazma vWF d›fl›ndaki tüm koagulasyon proteinlerini ve inhibitörleri içerir. ‹nvazif
giriflimler öncesi ve aktif kanama durumunda TDP koagulasyonu düzeltmek için kullan›l›r.

Kriyopresipitat fibrinojen, F8, vWF ve F13'den zengin plazma fraksiyonudur. Ciddi koagulopati
ve hipofibrinojenemili (<100 mg/dL) hastalarda gerekli olabilir.

Rekombinant F7a vasküler hasar bölgesinde doku faktörü ile ba¤land›ktan sonra aktifleflir. Bu
kompleks F9 ve 10'u aktive eder. Yüksek konsantrasyonlarda F7a do¤rudan F10'u aktive eder.
Plazma transfüzyonuna dirençli koagulaopatili dekompanse sirozlularda etkilidir, ancak etkisi
çok k›sa sürelidir. Karaci¤er biyopsisi, intrakrarnial bas›nç monitorü yerlefltirme gibi invazif
giriflimlerde kanamay› önleme ve nakil esnas›nda kan kayb›n› azaltmak için kullan›labilir.
Trombosit say›s› 50.000-75.000 aras›nda olup aktif kanayan hastalarda trombosit transfüzyonu
endikasyonu vard›r. ‹nvazif giriflimler öncesi trombosit 50.000 alt›nda ise proflaktik trombosit
verilir. Stabil hastada trombosit say›s› 10,000'in alt›nda ise transfüzyon yap›l›r. Ancak kanama
için risk faktörü varsa daha yüksek de¤erlerde de trombosit verilebilir.

Tromboelastografi p›ht› oluflumu ve çözülmesine neden olan tüm hemostatik fonksiyonlar›
devaml› flekilde gözleyip izleyen bir tekniktir. Son y›llarda tekni¤indeki geliflmelerle bu tetkik
özellikle yatak bafl› bir araç olarak, karaci¤er nakli ve kardiyovasküler cerrahi gibi büyük
giriflimler öncesi kullan›lan bir kanama testi olmufltur. (fiekil 1)

fiekil 1: Trombo e¤risi
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Kombine edilmifl iki tromboelastografi
a: Hiperkoagulasyonlu parametreleri içerir, b: fiiddetli fibrinolizisi gösterir
MA: Maksimum genifllik, Pt: Hasta, NR: Normal olan



Trombosit fonksiyon bozuklu¤unu düzeltmek için spesifik tedavi endikasyonlar› kesin de¤ildir.
Ciddi anemi de trombosit fonksiyon bozuklu¤u yapt›¤›ndan Hct 30'un alt›nda oldu¤unda eritrosit
transfüzyonu yap›labilir. Desmopresin sentetik bir antidiüretik hormon analo¤udur ve endotelyal
hücrelerden vWF sal›n›m›n› stimüle eder ve trombosit adezyonunu art›r›r. Özellikle dirençli
kanamalar› olan trombosit fonksiyon bozuklu¤u olan hastalarda kullan›labilir.

Düflük dereceli D‹K laboratuvar bulgular› s›k olsa da spesifik tedavi nadiren gerekli olur. D‹K'den
flüphelenildi¤inde tedavi stratejisi enfeksiyon gibi presipite edici faktörlerin saptan›p ortadan
kald›r›lmas› fleklinde olmal›d›r. Aktif kanayan hastalarda laboratuvar testlerinin rehberli¤inde
p›ht›laflma faktörlerinin, koagulasyon inhibitörlerinin ve trombositlerin desteklenmesi yap›labilir.
Heparin kanama riski nedeni ile önerilmez. Antitrombin konsantresi sirotik hastalarda fibrinojen
yar› ömrünü uzatsa da etkinli¤i ile ilgili yeterli çal›flma yoktur.

Ciddi fibrinolizisi olup kanayan olgularda tedavi gereklidir. TDP ve kriyopresipitat verilebilir.
Antifibrinolitik ajanlar (epsilon aminokaproik asit ve traneksamik asit) plazmin oluflumunu inhibe
eder ve diffüz kanamay› kontrol edebilirler. Ancak trombotik komplikasyon riski de ortaya
ç›kabilir. Bu nedenle D‹K ekarte edildikten sonra, TDP ve trombosit transfüzyonuna yan›t
vermeyen hastalarda kullan›labilirler.

Karaci¤er biyopsisi sonras› kanamay› tahmin eden bir laboratuvar testi yoktur. Tromboelastogram
gibi global hemostaz› gösteren yeni testler kardiyak cerrahi ve yo¤un bak›m ünitelerinde
kanama riskini tahmin etmede kullan›lmaktad›r. Eritrosit ve trombositlerin, p›ht›laflma faktörlerinin
etkilerini de analiz eden bu sistem PT ve PTT'den daha tan›mlay›c›d›r. Nakil öncesi ne kadar
kan
gerekti¤ini tahminde kullan›lmaya bafllanm›flt›r ancak çal›flmalara gereksinim vard›r.

Hemostatik parametreler için uzlafl›lan s›n›r de¤erler yoktur. Hafif uzam›fl PT (4 saniye) ve hafif
trombositopeni (50,000-100,000) kanama riskini art›rmazken, 50,000 alt›ndaki de¤erler baz›
çal›flmalarda kanama oluflturmufltur. Uzam›fl kanama zaman› (>12 dakika) kanama riskini 5
kat art›rmaktad›r. En az 50,000-80,000 trombosit say›s› ve PT'nin en fazla 3-4 uzun olmas› kabul
edilir. INR 1.4'ün üstünde ise TDP, trombosit düflükse trombosit infüzyonu ile destek verilir.
F7a proflaktik olarak etkindir.

Santral venöz kateter için proflaksiye gerek yoktur, yeterli tampon hematomu önleyecektir.
Sadece D‹K veya fibrinolizisi olan hastalarda parasentez kontrendikedir, di¤er durumlarda
proflaksiye gerek yoktur. Torasentez için koagulopati düzeltilmelidir.
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Patolog gözüyle karaci¤er ve
klinisyenle diyalog

Dr. Funda Yılmaz

Karaci¤er Biyopsisi
Karaci¤er biyopsisi, perkutan, interkostal yolla, laparoskopi ile, aç›k cerrahi ile veya transvenöz
(en çok transjuguler) yolla al›nabilir. Kullan›lan i¤ne tipi aspirasyon i¤nesi (ör: Menghini tipi)
veya kesici i¤ne tipinde (Vim-silverman i¤nesi veya "tru-cut" i¤nesi) olabilir. Karaci¤er biyopsisi
yap›lacak bir hastada tekni¤in ve kullan›lacak olan i¤nenin tipi kuflkulan›lan lezyonun fokal
yada diffüz olufluna ve klasik perkutan yolun uygulanmas› için kontrendikasyon olup olmamas›na
göre de¤iflir. Transjuguler veya di¤er transvenöz yollarla al›nan biyopsiler, biyopsiyi yapan
merkezin deneyimine de büyük oranda ba¤l› olmakla birlikte genellikle daha az parankimal
doku örneklenmesi ile sonuçlan›r.

Cerrahi insizyonel biyopsiler bir kitlenin örneklenmesi amac› ile yap›l›yorsa, hem kitleyi hem
de kitle d›fl› karaci¤er dokusunu içerecek flekilde örnek al›nmas› idealdir. Yine cerrahi insizyonel
biyopsiler e¤er karaci¤eri diffüz olarak tutan bir hastal›¤›n ortaya konulmas› amac› ile yap›l›yorsa,
sadece kapsül alt› bölgeden al›nan örnek yeterli olmayabilir: Kapsül alt› bölge, tüm karaci¤er
dokusundaki de¤ifliklikleri do¤ru yans›tmayabilir, örne¤in karaci¤erin daha derin k›s›mlar›nda
minimal de¤ifliklikler bulunurken, daha yüzeyde kapsül alt›nda fibroz (subkapsüler fibroz)
bulunabilir. Bu nedenle, örne¤in portal hipertansiyon nedeniyle flant operasyonu s›ras›nda
karaci¤er biyopsisi yap›ld›¤›nda subkapsüler bölgeden bir kama biyopsinin yan› s›ra daha
derinden bir i¤ne biyopsisi karaci¤erdeki patoloji konusunda daha çok bilgi verecektir. Cerrahi
biyopsilerin al›nmas› s›ras›nda koterizasyon dokuda yaklafl›k 2-3 mm’lik bir alanda artefakt
oluflturaca¤› için özellikle fokal lezyonlar ç›kar›l›rken artefakt›n lezyonu deforme etmemesine
dikkat edilmelidir.

Karaci¤er Biyopsisinin Patoloji Laboratuvar›na Gönderilmesi
Karaci¤er ve kemik ili¤i transplantasyonu hariç tutuldu¤unda, pediatrik yafl grubu için karaci¤er
biyopsisinin temel endikasyonlar› do¤umdan sonraki birkaç haftada konjuge hiperbilirübinemi,
daha sonraki dönemde tümör tan›s› ve daha büyük çocuklarda da karaci¤er zedelenmesi,
inflamasyon ve fibrozun de¤erlendirilmesidir. Çocukluk, özellikle erken bebeklik ça¤›nda
kolestazla karakterli hastal›klar Tablo 1'de de görülebilece¤i gibi çok çeflitlidir.
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Safra kanallar›n›n yap›sal bozukluklar›
Safra kanal› striktürleri
Ekstrahepatik biliyer atrezi (EHBA)
Koledok kisti
Caroli sendromu
Alagille sendromu

Neonatal enfeksiyonlar
Karbonhidrat metabolizma bozukluklar› (Glikojen depo hastal›¤›, Tip IV, Galaktozemi, Fruktozemi)
Aminoasit metabolizma bozukluklar› (Tirozinemi)
Glikolipid ve lipid metabolizma bozukluklar›

(Niemann-Pick hastal›¤›, Tip A ve C, Hunter hastal›¤›, Hurler hastal›¤›, Wolman
hastal›¤›)

Glikoprotein metabolizma bozukluklar› (Gaucher hastal›¤›)
Metal depo hastal›klar›  (Neonatal hemokromatoz)
Peroksizomal bozukluklar (Zellweger sendromu)
Mitokondriyal sitopatiler
Herediter bilirübin metabolizma bozukluklar›

Crigler-Najjar sendromu
Gilbert sendromu
Dubin-Johnson sendromu

Herediter safra oluflumu bozukluklar›
Progressif familiyal intrahepatik kolestaz
Safra asit biyosentezi bozukluklar›

Protein biyosentezi bozukluklar›
α1-Antitripsin eksikli¤i
Kistik fibroz

Çeflitli tümörler

Tablo 1: Çocukluk, özellikle erken bebeklik ça¤›nda kolestazla karakterli hastal›klar

Böylesi genifl bir tan› spekturumuna yönelik ay›r›c› tan› yap›lmas› gerekti¤inden karaci¤er
biyopsisi yap›lmas› planland›¤›nda al›nacak materyalin daha sonraki tüm ifllemler için uygun
bir biçimde patoloji laboratuvar›na gönderilmesi gereklidir. E¤er moleküler çal›flmalar yap›lacaksa
ve özellikle mRNA'n›n korunmas› gerekiyorsa biyopsi al›n›r al›nmaz hasta yata¤› bafl›nda yeterli
miktarda bir parçan›n (2 cm uzunlu¤unda) kapal› bir tüpe konularak s›v› nitrojende h›zla
dondurulmas› gerekir. E¤er sitogenetik inceleme yap›lmas› planlan›yorsa yaklafl›k 5 mm'lik bir
parçan›n steril koflullarda kültür ortam›na aktar›lmas› önerilir. Elektron mikroskopik inceleme
yap›labilmesi için yine 3 mm uzunlu¤unda bir parçan›n biyopsi yap›l›r yap›lmaz, glutaraldehid
veya paraformaldehid içeren bir solüsyona konulmas› gerekmektedir. Dokuda lipidleri göstermek
için (ör: mitokondriyal fonksiyon bozukluklar›, lipid depo hastal›klar›) al›nan karaci¤er biyopsi
materyalinden yaklafl›k 1 cm'lik bir parça serum fizyolojik veya doku tamponu ile ›slat›lm›fl gazl›
bez içinde h›zla patoloji laboratuvar›na gönderilmelidir. Bu 1 cm'lik parçan›n 5 mm’si patoloji
laboratuvar›nda h›zla dondurulduktan sonra, dondurulmufl kesit elde edilerek ya¤ boyalar›
yap›lmal›, kalan 5 mm ise, dokudaki glikojeni korumak amac› ile ve sistinozis gibi olgular›
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atlamamak için doku takibine % 100 alkolden bafllat›larak ifllemden geçirilmelidir. Bunlar›n
d›fl›nda dokunun ›fl›k mikroskobunda incelenebilmesi için ideal tespit solüsyonu olan % 10'luk
tamponlu formaline de en az 1 cm uzunlu¤unda bir parçan›n konulmas› gerekmektedir. Genel
kural olarak tüm materyallerde iyi bir doku tespiti elde etmek için materyalin doku hacminin
10-20 kat› hacimde tespit solüsyonu içinde gönderilmesi gereklidir. Bu rutin uygulaman›n
d›fl›nda nadir metabolik hastal›klarda farkl› tespit solüsyonlar› gerekebilir. Örne¤in
mukopolisakkaridozlarda Lindsay'in dioksan pikrat solüsyonu tercih edilir. Tüm bu ifllemler
s›ras›nda unutulmamas› gereken parçalar›n hiçbiri havada kurutulmamal›d›r, kuru gazl› bez
içinde gönderilmemelidir. Baz› laboratuvarlarda bulunan biyopsi süngerleri dokuda artefakt
yaratt›¤› için kullan›lmamal›d›r.

Patoloji laboratuvar›na gönderilen karaci¤er i¤ne biyopsi materyalinin boyutlar› ve parça say›s›
kaydedildikten sonra tamam› doku takip kasetine al›n›r (Resim 1). Doku takip cihaz›nda ifllemden
geçen biyopsi materyalleri parafin içine bloklanarak kesit elde edebilir hale getirilir (Resim 2).
Bu sözü edilen doku takibi ve ard›ndan yap›lan bloklamada amaç dokudaki suyu çekip yerini
parafinle doldurup (bir çeflit mumyalaflt›rma ifllemi) sert bir ortama (parafin kal›ba) gömmektir.
Bu flekilde parafin kal›ba gömülen i¤ne biyopsisi materyallerinden maksimum verimde
de¤erlendirme yapmak için, ilk kesit ifllemi s›ras›nda hematoksilen-eozin (H-E), özel histokimyasal
ve immunohistokimyasal incelemeler için yeterli say›da seri kesit al›nmal›d›r (Resim 3). Kesitlerin
bir k›sm› boyanmadan saklanarak, ilk mikroskopik de¤erlendirmeden sonra gerekirse uygun
boyalar ile boyanmal›d›r. Özellikle granülom, safra duktusu hasar› gibi fokal lezyonlar›n gözden
kaçmas› bu seviyeli kesit alma ifllemi ile büyük oranda önlenmektedir.

Resim 1: Karaci¤er biyopsi materyali patoloji
laboratuvar›nda boyutlar› ölçülüp özel numara
verildikten sonra rutin doku takibine al›n›r.

Resim 2: Doku takip cihaz›nda ifllemden
geçtikten sonra parafin içine gömülerek
bloklanm›fl olan karaci¤er biyopsi materyali.

Resim 3: Parafin bloktan haz›rlanan numaral› seri kesitler. Bu kesitlerden 1-5 ve7 numaral›lar
hematoksilen ve eozin, 2,3 ve 4 numaralar histokimyasal boyalar, 6,7,8 ve 9 numaralar da
immunohistokimyasal boyalar için ve yedek olarak kullan›l›r.
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Karaci¤er Biyopsi Materyallerinin Rutin ‹ncelenmesinde H-E
Yan› S›ra Uygulanan Boyalar

En S›k Uygulanan Histokimyasal Boyalar
Masson Trikrom (en çok tercih edilen), Van Giesson, Picro sirius red boyalar›: Kollagen lifleri
boyayarak fibroz doku art›m›n›n de¤erlendirilmesini sa¤lar. Masson Trikrom boyas› Tip 1
kollajeni boyar (Resim 4).

Resim 4: Masson Trikrom boyas› ile mavi renkte boyanan
Tip 1 kollajen (Masson trikrom, x 20)

Orcein ve Viktoria mavisi boyalar›: Elastik lifleri ve bak›ra efllik eden proteini (metallothionein)
gösterir. Orcein boyas› ile boyanan elastik lifler fibroz alanlar›nda görülür ve bazen retikulum
boyas› ve Masson trikromda pozitif boyanma verebilen post-nekrotik kollapstan ay›rt etmede
çok yard›mc› olur.

Retikulum boyas›: Karaci¤er kordonlar›n›n çevresindeki retikulum çat›s›n› (Tip III kollajen) ortaya
koyarak nekroz ve kollaps alanlar›n›, karaci¤er hücre kordonlar›ndaki kal›nlaflman›n ve rejenere
nodüllerin ortaya konulmas›na yard›mc› olur (Resim 5).

Resim 5: Retikulum boyas› ile boyanan karaci¤er kordonlar›n›n
çevresindeki retikulum çat›s› (Tip III kollajen) ve okla iflaretli
nekroz ve kollaps alan› (Gomori retikulum, x10)
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Periyodik asit Schiff (PAS):  Kompleks karbonhidratlar› (glikojen dahil) ve safra duktuslar›n›n
bazal membranlar›n›, fibrini, Ekinokoklar›n kütiküler membran›n›,  amip ve patojen mantarlar›
boyar.

Diastazl› PAS boyas› (dPAS): Glikojen d›fl›ndaki karbonhidratlar› (alfa-1 antitripsin globülleri
dahil), lipofüssin pigmentini, Tip IV glikojenez, Lafora hastal›¤› ve siyanamide ba¤l› buzlu cam
benzeri inklüzyonlar› parlak pembe renkte boyar.

Prusya mavisi: Demir birikimini gösterir (Resim 6).

Resim 6: Hepatosit sitoplazmalar›nda Prusya mavisi boyas› ile
mavi renkte izlenen demir birikimi (Prusya mavisi, x 40).

Rhodanin ve Rubenoik asit: Bak›r birikimini gösterir (Resim 7).

Resim 7: Rhodanin boyas› ile hepatositlerde bak›r birikimi (Rodanin,
x immersiyon).

Fontana boyas›: Lipofüssin ve Dubin-Johnson pigmentini boyar.

Erlich Ziel Nielsen boyas›: Mikobakterileri, fiistozoma yumurtalar›n› boyar.
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Warthin-Starry boyas›: Spiroket, leptospira ve kedi t›rm›¤› hastal›¤› ve basile ba¤l› anjiyomatozisteki
bartonellalar› boyar.

Giemsa boyas›: Visseral Leishmaniazis'te Kupffer hücreleri ve bazen de hepatositler içinde yer
alan Leishmania Donovani'ye ait amastigotlar›, ayr›ca kryptosporidialar› gösterir (Resim 8).

Resim 8: Visseral Leishmaniazis'te Kupffer hücreleri içinde yer
alan Leishmania Donovani'ye ait amastigotlar (Giemsa, x
immersiyon)

En S›k Uygulanan ‹mmunohistokimyasal Boyalar
Hepatosit belirleyicileri: Sitokeratin 8 ve sitokeratin 18 hem normal ve tümöral hepatositleri
boyar. Hepatosit antikoru (Hep Par 1): Hepatositlerde var olan fakat yap›s› çok iyi tan›mlanmam›fl
bir antijeni belirler. Normal hepatositleri, benign ve malign hepatositleri boyar.

Biliyer hücreleri boyayan belirleyiciler: Sitokeratin 7 ve 19 safra duktuslar›n› ve duktuler metaplazi
gösteren hepatositleri belirler (Resim 9). Safra duktus ve duktuluslar›n› döfleyen hücreler ayr›ca
sitokeratin 7, 8, 18 ve 19 ile poliklonal ve monoklonal karsinoembryonik antijen (CEA) ile ve
Epitelyal Membran Antijeni (EMA) ile pozitif boyanma gösterirler.

Resim 9: Normal portal alanda sitokeratin 7 ile pozitif boyanma
gösteren safra duktuluslar› (oklarla iflaretli) ve safra duktusu (safra
kanal›=SK) (DAB, x20)
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Safra kanaliküllerini iflaretleyen antikorlar: CD10 ve poliklonal karsinoembryonik antijen antikorlar›,
hepatositler aras›ndaki safra kanaliküllerinde bulunan, biliyer glikoprotein I ile çapraz reaksiyon
verirler ve normal kanaliküller ile hepatosit kökenli tümörlerde oluflan kanalikülleri ortaya
ç›kar›rlar.

Kupffer hücreleri CD68 ile pozitif boyan›rlar. Normal sinüzoid endotelini döfleyen hücreler
CD31 ile pozitif, CD34 ile negatif boyan›rlar.
Ba¤ dokusunun immunohistokimyasal olarak gösterilmesi: Portal alanlardaki normal ba¤
dokusunun içinde a¤›rl›kl› olarak Tip I ve V kollajen bulunur. Portal alanlarda Tip IV kollajen
sadece safra duktuslar›n›n bazal membran›nda ve damar duvarlar›nda bulunur. Santral ven
(terminal hepatik venül) duvarlar› Tip I ve V kollajen ile boyan›rken, Disse aral›¤›ndaki kollajen
(retikulum lifleri) Tip III kollajen ile boyanma özelli¤i gösterir.

Mallory-Denk cisimleri ubiquitin (filamentöz liflerin yüzeyini kaplayan bir hücresel stres proteini)
ve sitokeratinler ile pozitif boyan›rlar.

Viral antijenlerin dokuda gösterilmesi: ‹mmünohistokimyasal olarak dokuda Hepatit B Virusu'nun
(HBV), HBsAg, HBcAg, HBeAg, PreS1 ve HBxAg antijenlerinin gösterilmesi için gerekli antikorlar
bulunmaktad›r. Delta hepatiti de dokuda immunohistokimyasal olarak gösterilebilir. Aktif
enfeksiyonun tan›s›nda önemlidir. Hepatit C Virusu'nun (HCV) dokuda gösterilebilmesi için
birçok antijen tan›mlanm›flt›r fakat bunlar yeterli sensitiviteye sahip de¤illerdir. Yak›n zamanda
HCV'nun zarf›n›n E2 bölgesine karfl› gelifltirilmifl bir monoklonal antikorun % 96.2 duyarl›l›k ve
% 89.5 özgünlük ile dokuda virusun gösterilmesini sa¤lad›¤› bildirilmektedir.

Dokuda immunohistokimyasal olarak gösterilebilen di¤er viruslar; Hepatit A Virusu, Epstein
Barr virusu, Sitomegalovirus, Adenovirus, Herpes Viruslar›d›r.

Rutin Pratikte Karaci¤er Biyopsisinin Pediatrik Olgularda
Katk›s›
• Neonatal dönemde konjuge hiperbilirübinemi nedenleri aras›nda ay›r›c› tan›ya tek bafl›na

veya di¤er yöntemlerle yard›mc› olmak.
• Tümör tan›s›n› koymak
• Viral ve otoimmun hepatit, alkol d›fl› ya¤l› karaci¤er hastal›¤›nda tan›, ay›r›c› tan› ve hastal›¤›n›n

aktivite ve yayg›nl›¤›n›n belirlenmesi.

Neonatal Karaci¤erin Özellikleri
Karaci¤er ve portal sistem do¤umdan sonra da büyümeye devam eder. Bu nedenle ilk yafllarda
karaci¤erin periferinden al›nan biyopsilerde fetal karaci¤ere ait görünümler bulunabilir. Karaci¤er
kordonlar› da 4 yafl›na dek iki hepatosit kal›nl›¤›ndad›rlar, daha sonra tek hepatosit kal›nl›¤›na
düflerler. Bu nedenle 4 yafl alt›nda kordon kal›nl›¤› ile siroz tan›s› konulmamas› gerekir. Yine
ilk aylarda al›nan biyopsilerde, hematopoietik hücreler ve hematopoez bulunur. Do¤um sonras›
3 yafla kadar karaci¤er dokusunda, özellikle periportal hepatositlerde bak›r ve bak›ra efllik
eden protein ve hemosiderin granülleri bulunabilir. Bu durum fizyolojik kabul edilir ve zamanla
kaybolur. Bu durum neonatal dönemde, kolanjiyopati veya demir depo hastal›¤› olarak
yorumlanmamal›d›r. Do¤umda kendini karaci¤er yetmezli¤i ile gösteren neonatal hemosideroziste
ise hepatositlerde belirgin demir birikimi ve fibroz ile karakterlidir.
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Neonatal dönemin bir di¤er özelli¤i ise, ayr›ca depo hastal›klar›na ba¤l› bulgular›n (örne¤in
alfa-1 antitripsin globülleri) bu dönemde belirgin olmay›fl›d›r, ilerleyen zamanla belirginleflir.
Neonatal dönemde hepatositler de¤iflik zedelenmelere multinükleer dev hücre oluflumu ile
yan›t verirler. Bu nedenle nonspesifik reaktif bir de¤ifliklik olarak kabul edilir. Neonatal kolestazla
karakterli bir çocu¤un karaci¤erinde görülen histolojik neonatal spektrumunda lobül içi kolestaz,
hepatosit nekrozu, intrahepatik hematopoez ve çok say›da dev hücreler bulunur. Bu nonspesifik
tablo, dev hücreli hepatit olarak kabul edilmemelidir, ekstrahepatik biliyer atrezi, alfa-1 antitripsin
eksikli¤i gibi bir çok farkl› durumda görülebilir.

Viral Hepatitlerde Hastal›k Aktivite Derecesi ve Fibroz Evresinin
De¤erlendirilmesi
Akut hepatit normalde, karaci¤er biyopsisi için bir endikasyon oluflturmaz fakat de¤iflik
nedenlerle akut hepatit geçiren hastalarda da karaci¤er biyopsisi yap›lmaktad›r. E¤er yap›l›rsa
karaci¤er biyopsisi akut hepatitlerde tan› koyma veya tan›y› do¤rulamay›, periportal nekroz
veya köprüleflme nekrozu ile karakterli akut hepatit gibi kötü prognoz iflaretlerini yani hastal›¤›n
fliddetinin belirlenmesini sa¤lar. En önemli ifllevlerinden biri de akut hepatitin, akut alevlenme
gösteren kronik hepatitten ay›rt edilmesini sa¤lamas›d›r. Biyopsi raporlar›nda morfolojik tan›
(ör: akut hepatit, köprüleflme nekrozu ile karakterli akut hepatit vb.) ve e¤er belirlenebilmiflse
etiyolojik tan› yaz›l›r.

Kronik Viral Hepatitlerde ise Karaci¤er Biyopsisi fiunlar› Sa¤lar:
• Kronik hepatitin tan›s› ve etiyolojinin tan›mlanmas›
• Efllik eden di¤er lezyonlar›n tan›mlanmas› (ör: steatoz, steatohepatit)
• Özellikle viral ve otoimmun hepatitlerde tedavi ve izlem s›ras›nda ortaya ç›kan akut

alevlenmelerin belirlenmesi
• Hastal›k aktivitesinin derecesinin (GRADE) belirlenmesi
• Fibrozun yayg›nl›¤›, yap›sal düzensizlik ve nodülaritenin (STAGE) evrelendirilmesi
• Bugün için patoloji raporlar›nda tan› (Kronik Hepatit), belirlenebilirse etiyolojisi (ör: Kronik

Hepatit B), efllik eden patoloji (ör: Kronik Hepatit B+Makrovesiküler steatoz) belirtilir.

Hastal›k aktivitesinin derecesi (grade), portal inflamasyon, "interface" hepatit, lobül içi hasar
ve inflamasyon ve bazen de konfluent nekrozun derecesi belirlenerek say›sal bir de¤er olarak
yaz›l›r. Fibrozun yayg›nl›¤›, yap›sal düzensizlik ve nodülaritenin evrelendirilmesi (stage) ise,
hafif fibroz doku art›m›ndan siroza do¤ru ilerlemesi beklenen süreçte hastan›n hangi noktada
bulundu¤unun saptanmas› amac›yla yap›lmaktad›r. Bu prognostik önemi olan ve tedavinin
düzenlenmesinde belirleyici olan bir bilgidir.

Kronik hepatitte hastal›¤›n özellikle fibrozun (evre) belirlenmesinde, karaci¤er biyopsisi bugün
için mükemmel olmamakla birlikte en iyi yol olarak kabul edilmektedir. Son çal›flmalara göre,
kronik hepatitin derece ve evresinin, oldu¤undan düflük skorlamadan sa¤l›kl› olarak
de¤erlendirilebilmesi için toplam 2 cm uzunlu¤unda, 11 ile 15 portal alan içeren karaci¤er
dokusu al›nmas› gerekmektedir. Kronik hepatitin aktivite derecesi ve evresinin belirlenmesi
için gelifltirilmifl çeflitli skorlama sistemleri vard›r. Tüm dünyada en s›k kullan›lan skorlar›n
de¤erlendirdikleri parametreler ve verilen say›sal de¤erler Tablo 2'de verilmifltir. Temelde
benzer parametreleri de¤erlendiren bu skorlar bunlar›n grupland›r›lmalar›nda ya da say›sal
de¤erlere dönüfltürülmelerinde bir tak›m farkl›l›klar göstermektedir.
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KNODELL SKORU ISHAK SKORU METAVIR SKORU
Periportal +/- Köprüleflme Periportal veya periseptal Piecemeal nekrozu
nekrozu interface hepatit
Yok = 0 Yok = 0 Yok = 0
Hafif = 1 Hafif = 1 (fokal, az say›da portal alan) Hafif = 1
Orta = 3 (portal alanlar›n çevresinin Hafif/orta = 2 (fokal, ço¤u portal alanda) Orta = 2
%50sinden az›) Orta = 3 (portal alan veya septalar›n A¤›r = 3
Belirgin = 4 (portal alanlar›n % 50'den az›)
çevresinin % 50’sinden fazlas›) fiiddetli = 4 (portal alan veya septalar›n
Orta derece = 5 (piecemeal + % 50'den ço¤u)
köprüleflme nekrozu)
Belirgin = 6 (piecemeal+
köprüleflme nekrozu)
Multilobüler nekroz = 10

Konfluent nekroz
Yok = 0
Fokal konfluent nekroz = 1
Baz› alanlarda zon 3 nekroz = 2
Ço¤u alanlarda zon 3 nekroz = 3
Zon 3 nekroz + nadir P-S köprüleflme =4
Zon 3 nekroz + multipl P-S
köprüleflme = 5
Panasiner veya multiasiner nekroz = 6

Lobül içi dejenerasyon ve fokal Fokal nekroz, apoptoz ve fokal Lobüler nekroz
nekroz inflamasyon Yok/hafif = 0
Yok = 0 Yok = 0 Orta = 1
Hafif = 1 (asidofil cisimler, balon 10xBB'de 1 veya daha az = 1 A¤›r = 2
dejeneresans ve/veya lobül yada 10xBB'de 2-4 = 2
nodüllerin 1/3'ünden az›nda 10xBB'de 5-10 = 3
da¤›n›khepatosellüler nekroz) 10xBB'de 10'dan fazla = 4
Orta = 3 (1/3-2/3)
Belirgin = 4 (2/3'ten fazla)

Portal yang› Portal inflamasyon
Yok = 0, Yok = 0
Hafif = 1 (portal alanlar›n 1/3'ünden Hafif, baz› veya tüm portal alanlarda = 1
az›nda serpilmifl yang›sal Orta, baz› veya tüm portal alanlarda = 2
hücreler) Orta/belirgin, tüm portal alanlarda = 3
Orta = 3 (1/3-2/3 artm›fl yang›sal Belirgin, tüm portal alanlarda = 4
infiltrasyon)
Belirgin = 4 (2/3'ten fazlas›nda
yo¤un yang› hücreleri

Fibrozis Yap›sal de¤ifliklik, fibroz ve siroz Fibroz
Yok = 0 Yok = 0 Yok = 0
Fibröz portal geniflleme = 1 Baz› portal alanlarda fibroz Y›ld›z›ms› geniflleme
Köprüleflme fibroz = 3 geniflleme = 1 (k›sa fibröz septa var septa yok = 1
Siroz = 4 veya yok) Portal alan

Ço¤u portal alanlarda fibröz genifllemesi+
geniflleme = 2 (k›sa fibröz septa var seyrek septa = 2
veya yok) Çok septa,
Ço¤u portal alanlarda fibröz geniflleme+ siroz yok = 3
nadir portal-portal köprüleflme = 3 Siroz = 4
Portal fibröz ekspansiyon+ belirgin
P-P veya P-S köprüleflme=4
Belirgin köprüleflme (P-P ve P-S)
nadir nodül = 5 (inkomplet siroz)
Siroz = 6 (muhtemelen veya k›smen)

Tablo 2: Knodell, Metavir ve Ishak skorlar›n›n de¤erlendirdikleri parametreler ve say›sal de¤erleri.
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Rutin pratikte kullan›lacak olan skor sisteminin seçiminde klinisyen ve patologun birlikte
benimsedi¤i bir sistem seçilmeli ve kullan›lan sistemdeki say› ve terimlerin anlam›n› ilgili klinisyen
de bilmeli ve do¤ru yorumlamal›d›r. Rutin pratikte skorlar en çok ayn› hastaya ait tedavi öncesi
ve sonras› biyopsilerin de¤erlendirilmesinde yard›mc› olmaktad›r. Klinik çal›flmalarda kullan›lacak
skor seçiminde ise ölçülen parametrelerin çal›flmaya uygunlu¤u göz önüne al›nmal› ve genel
olarak tüm skorlar için önerilen "daha iyi uygulama kurallar›na" klinik çal›flmalara bafllanmadan
dikkat edilmelidir.
• Klinisyen ve patolog aras›nda bir anlaflmaya var›larak, yetersiz büyüklük ve kalitedeki

biyopsilerin çal›flmaya al›nmamas›,
• Histopatolojik de¤erlendirmeyi yapacak en az iki patolo¤un çal›flmada bulunmas›,
• Çal›flmaya bafllamadan önce histopatolojik de¤erlendirmeyi yapacak patologlar›n kriterlerin

tan›mlanmas›nda fikir birli¤ine varmas›,
• Çal›flmadaki tüm biyopsilerin fazla zaman aral›¤›na yaymadan k›sa sürede de¤erlendirilmesi

(gözlemci içi de¤iflkenli¤i azaltmak için),
• Gözlemci içi ve gözlemciler aras› de¤iflkenli¤in mutlaka araflt›r›lmas›.

Otoimmun Hepatitte Karaci¤er Biyopsisi
Otoimmun hepatit (O‹H), tan›s› sadece histopatolojik verilere dayan›larak de¤ilde karakteristik
histopatolojik bulgular›n Uluslararas› Otoimmun Hepatit Grubunun önerdi¤i uygun klinik ve
laboratuvar kriterleri ile birlikte bulunmas› durumunda konur. Bu uluslararas› panel otoimmun
hepatitte tan› koymay› kolaylaflt›r›c› klinik ve histopatolojik parametreleri içeren bir skor sistemini
1993'te gelifltirmifl, 1999'da gözden geçirmifltir.

Histolojik bulgular, Uluslararas› Otoimmun Hepatit Grubu skorunun önemli komponentleridir.
Bu skordaki O‹H  lehine olan bulgular (+) puan almakta, di¤er karaci¤er hastal›klar›nda görülen
histopatolojik bulgular varsa bunlar da skorlanmakta fakat (-) puan verilmektedir. Bu bulgular
ve ald›klar› puanlar Tablo 3'te verilmifltir.

‹nterface hepatit + 3
A¤›rl›kl› olarak lenfoplazmositer infiltrat + 1
Hepatosit rozetleri oluflumu + 1
Yukar›dakilerin hiçbirinin olmamas› - 5
Biliyer de¤ifliklikler* - 3
Di¤er de¤ifliklikler** - 3

*Biliyer de¤ifliklikler: Primer Biliyer Siroz veya Primer Sklerozan Kolanjitte görülen safra duktusu hasar› (ör: granülomatöz
kolanjit, konsantrik periduktal fibroz, duktopeni, ve/veya biliyer "interface" aktivite: periportal duktuler reaksiyon + periportal
heaptositlerde kolat staz› bulgular›)
** Di¤er de¤ifliklikler: granülom, steatoz, bak›r veya demir birikimi

Tablo 3: Uluslararas› Otoimmun Hepatit Grubu skorundaki histopatolojik parametreler

Uluslararas› Otoimmun Hepatit Grubu 2008 y›l›nda O‹H için tan› kriterlerinin daha basit bir skor
tablosunda de¤erlendirilmesini önermifllerdir. Bu yeni skorlama sistemine göre histopatolojik
bulgular Tablo 4'te verildi¤i flekilde O‹H için tipik, O‹H ile uyumlu ve O‹H için atipik fleklinde
kategorize edilmektedir. Yeni skorlama sisteminde O‹H için tipik histolojik bulgular› olan olgulara
2 puan, O‹H ile uyumlu bulgular› olan olgulara 1 puan verilmektedir. Bu nedenle bu yeni skor
sisteminin uygulanmas›n› isteyen merkezlerde patoloji raporlar›nda bu özelliklerin vurgulanmas›
gerekmektedir.
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OIH için tipik histoloji  (afla¤›daki tipik özelliklerin tümünün olmas› gerekir)
‹nterface hepatit
Portal alanlarda parankime uzanan lenfositer / lenfoplazmositer infiltrat
Hepatosit rozetleri oluflumu
Emperipolezis*

O‹H ile uyumlu histoloji
Lenfosit infiltrasyonu ile karakterli kronik hepatit
Tipik O‹H bulgular› yok

O‹H için atipik histoloji
Yukar›dakilerin hiçbirinin olmamas› farkl› morfolojik özellikler (ör: steatohepatit)

*‹nterface hepatitte yang› hücrelerinin hepatositler ile yak›n temasta olmas› (peripolezis) içlerinde olmas› (emperipolezis)
olarak isimlendirilir. Emperipolezis kelime anlam› olarak da bir hücrenin daha büyük bir hücre içine penetrasyonu olarak
kabul edilmektedir.

Tablo 4: Basitlefltirilmifl Uluslararas› Otoimmun Hepatit Grubu Skorunda histopatolojik
parametrelerin kategorizasyonu-2008

Alkol D›fl› Ya¤l› Karaci¤er Hastal›¤›nda Karaci¤er Biyopsisi
Karaci¤er biyopsisi basit ya¤lanma ve steatohepatiti ay›rt etmek ve hastal›¤›n skorlanmas› için
bu hastalar›n izleminde gereklidir. Bulgular alkolik karaci¤er hastal›¤›ndaki gibi zone 3'te bafllar.

Alkol d›fl› steatohepatitte bulgular flu flekilde s›n›fland›r›lm›flt›r:
• Steatohepatit  tan›s› koymak için mutlak bulunmas› gerekenler: steatoz, lökositlerin efllik

etti¤i hafif mikst lobüler inflamasyon, zone 3'teki hepatositlerde balonlaflma,
• Genellikle görülebilen ama tan› için flart olmayanlar: zone 3'te  perisinüzoidal fibroz, zone

1'de glikojenize nukleuslar, küçük lipogranülomlar, seyrek asidofilik cisimcikler,
• Bazen görülebilen ama tan› için flart olmayanlar: zone 3 hepatositlerde Mallory cisimleri,

zone 1 hepatositlerde hafif Fe birikimi ve megamitokondri.

Hastal›¤›n aktivite derecesini ve fibrozun evresini belirlemek için önerilmifl bir skor sistemi (Non
alkolik ya¤l› karaci¤er hastal›¤› aktivite skoru) vard›r ve Tablo 5'te verilmifltir. Buna göre steatoz
(0-3), lobuler inflamasyon (0-3) ve hepatosit balonlaflmas› (0-2) toplam 8 puan üzerinden
de¤erlendirilmektedir. Toplam skoru 5 veya 5'in üzerinde olan olgular›n NASH olarak kabul
edilebilece¤i yazarlar taraf›ndan vurgulanm›flt›r. Ayn› makalede fibroz skoru için verilen sistem
Tablo 6'da verilmifltir. Fibroz skoru ad› geçen çal›flmada genel skordan ayr› de¤erlendirilmektedir.
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Histolojik Bulgu Skor

Steatoz Grade: 
(küçük ve orta büyütmede 0 <%5
de¤erlendirilecek) 1 % 5-% 33

2 % 33-% 66
3 >% 66

Lobüler inflamasyon
Tüm inflamatuvar odaklar›n global 0 Yok
de¤erlendirilmesi 1 <2 odak/200 x alan

2 2-4 odak/200 x alan
3 >4 odak/200 x alan

Hepatosit balonlaflmas›
0 Yok
1 Az balonlaflm›fl hücre
2 Çok hücre/belirgin balonlaflma

Tablo 5: Non alkolik ya¤l› karaci¤er hastal›¤› aktivite skoru

Fibroz (Stage) 0 Yok 0
1 Perisinüzoidal veya periportal
1A Hafif, zone 3, perisinüzoidal
1B Orta, zone 3, perisinüzoidal
1C Portal/periportal
2 Perisinüzoidal ve portal/periportal
3 Köprüleflme fibrozu
4 Siroz

Tablo 6: Non alkolik ya¤l› karaci¤er hastal›¤› fibroz skoru

Wilson Hastal›¤›
Wilson hastal›¤›n›n karaci¤erdeki morfolojik bulgular› birikimin derecesine ba¤l› olarak, hafif
derecede ya¤l› de¤ifliklikten akut hepatite, kronik hepatitten siroza kadar de¤iflkenlik gösterir;
nadiren masif karaci¤er nekrozu (fulminan hepatit) da görülür. Bu bulgular patognomonik
olmad›¤› ve di¤er hastal›klarda da görüldü¤ü için karaci¤er biyopsisi genellikle Wilson hastal›¤›
tan›s›n› tek bafl›na koydurmaz ama tan›y› destekleyebilir. Dokudaki bak›r birikimi belirgin
oldu¤unda, karaci¤er biyopsilerinde "rhodanine" veya "rubeanik asit" yöntemleri ile bak›r›n
boyanmas› mümkündür. Ayr›ca orcein boyas› ile bak›r ba¤layan protein (metallothionein)
boyan›r. Kesin tan› için karaci¤er dokusunda bak›r miktar› tayini veya genetik defektin gösterilmesi
gerekir.

Demir Afl›r› Birikimi (Hemosideroz ve Hemokromatoz)
Hemosideroz dokularda gösterilebilen demir birikimi demektir. Demir parankimal dokularda
(karaci¤er, pankreas, miyokard, endokrin bezler) ve sinoviyal eklemleri döfleyen dokularda,
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ferritin ve hemosiderin olarak birikir. Normal koflullarda, hepatosit ve makrofajlar 0.5-1 gr demir
depolarlar. En önemli depo mekanizmas› ferritindir. Hepatosit ve makrofajlarda depo edilmifl
demirin mobilize edilmesi ihtiyaca ve depo ve eritrioid düzenleyicilere yan›t olarak gerçekleflir.
Hücre içinde fazla demir birikimi, özellikle oksijen ile solüsyon halinde oldu¤unda serbest
radikal hasar› yoluyla DNA, protein ve membran zedelenmesine neden olur.

‹nsanda afl›r› demir birikiminin klasik örne¤i HFE geni ile iliflkili herediter hemokromatozistir,
fakat bugün birçok farkl› durumun da patolojik demir birikimine yol açt›¤› gösterilmifltir.
Karaci¤erde demir birikimi görülen durumlar Tablo 7'de verilmifltir.

Dokuda demir birikimini göstermede en s›k kullan›lan yol Perls boyas›d›r. Potasyum ferrosiyanid
ve hidroklorik asit, ferik bileflikler ferritin ve hemosiderin ile Prusya mavisi reaksiyonu verir.
Bu yöntem ferröz formunu göstermez. Hücre sitoplazmas›na da¤›lm›fl halde bulunan ferritin
sitoplazmaya toz halinde diffüz mavimsi bir renk verirken, yo¤un parlak mavi renkte mavi
granüller ise, demir yüklü lizozomlarda birlikte s›k›ca paketlenmifl halde olan ferritin ve
hemosiderini gösterir. Perls boyas› de¤erlendirilirken hem demir birikiminin yayg›nl›¤› (derecesi
veya miktar›), hem de karaci¤er içindeki farkl› hücre tiplerinde da¤›l›m› (hepatositler, Kupffer
hücreleri, portal makrofajlar, safra duktusu hücreleri, portal ven endotel hücreleri)
de¤erlendirilmelidir. Tirmann Schmeltzer boyas› ise hem ferrik hem de ferröz formlar›n› gösterir.
Karaci¤erin demir içeri¤i biyokimyasal olarak da saptanabilir; normal düzey karaci¤erin kuru
a¤›rl›¤› için 1800 μg/gramd›r.

Primer/herediter hemokromatoz
Hemokromatoz Tip 1
HFE-ile birlikte olan (hemokromatoz geni) (hepatositte perikanaliküler)

• C282Y homozigot
• C282Y heterozigot

Juvenil hemakromatoz (hemakomatoz Tip 2)
TFR geni-ile birlikte olan (hemakomatoz Tip 3)
Ferroportin hastal›¤› (hemakomatoz tip 4) (Kupffer hücreleri ve makrofajlarda) (hepatositlerde)
Neonatal hemokromatoz (hepatositler)
Non-HFE hemokromatoz (hemakomatoz Tip 5)
Afrika/Amerika demir afl›r› birikimi (Kupffer hücreleri ve makrofajlarda) (hepatositlerde)
Primer/Kal›tsal demir denge/da¤›l›m bozukluklar›
Atransferrinemi
Aserüloplazminemi
Sekonder/kazan›lm›fl demir afl›r› birikimi (sinusoid endoteli, Kupffer hücreleri, makrofajlar)
Anemiler
Talassemi major
Sideroblastik anemi
Profiria kutanea tarda
Parenteral demir afl›r› yüklemesi
‹nflamasyon anemisi

Tablo 7: Karaci¤erde demir birikimi görülen durumlar *
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Hemosiderozis ve Hemokromatoziste Karaci¤er
Biyopsisinin Yeri
• Tan›n›n konulmas› ve karaci¤erde demir birikiminin gösterilmesi,
• Boyanabilen demir miktar›n›n derecesinin belirlenmesi,
• Parankimde farkl› hücre tiplerindeki demir birikiminin gösterilerek etiyolojiyi belirlemede

yard›mc› olmas›,
• Efllik eden baflka bir hastal›¤›n varl›¤›n› ortaya konmas›,
• Fibrozun evrelemesi.

HFE geni ile iliflkili herediter hemokromatoz ve di¤er genotip tayinlerinin olanakl› olmas›, serum
demir düzeylerinin afl›r› demir birikimi ile iyi korelasyon göstermesi, manyetik rezonans temelli
görüntülemenin afl›r› demir birikiminin de¤erlendirilmesinde yard›mc› olmas›, hemokromatozda
karaci¤er biyopsisinin de¤erinin sorgulanmas›na neden olmufltur. Bugün için yine de, genotip
tayini yap›lamayan veya klinik bulgular› tam oturmam›fl olgularda karaci¤er biyopsisi tan›y›
do¤rulamada yard›mc›d›r, fibrozun evrelenmesinde ise hala daha alt›n standartt›r. Bugün için
demir boyas›n›n rutin olarak, tüm karaci¤er biyopsilerinde yap›lmas› genel kabul görmüfltür.
Bu, hemokromatoz veya hemosideroz düflünülmeyen di¤er kronik karaci¤er hastal›klar›nda
da demir birikiminin gösterilmesi aç›s›ndan önemlidir. Karaci¤erde boyanabilen demir miktar›n›n
derecelendirilmesi için çeflitli sistemler önerilmifltir.

Kaynaklar

1. Goodman ZG, Ihsak KG. Medical diseases of the Liver. In: Silverberg's Principles and Practice of Surgical Pathology
and Cytopathology. Silverberg SG, Delellis RA, Frable WJ, LiVolsi VA, Wick MR. Eds. Churchill Livingstone Elseiver,
China, 4th edition, 2006: 1467- 1526.

2. Scheuer PJ, Maggi G. Hepatic fibrosis and collapse: histological distinction by orcein staining. Histopathology
1980; 4: 487-90.

3. Cellular and molecular diagnostic techniques. Geller SA, Pitman MB, Nichols WS. In. Burt AD, Portmann BC, Ferrel
LD. editörler. MacSween's Pathology of the liver. 5. Bask› , China: Churchill Livingstone-Elseiver; 2007, s:119-46.

4. Van Eyken P, Sciot R, Van Damme B, et al. Keratin immunohistochemistry in normal human liver. Cytokeratin pattern
of hepatocytes, bile ducts and acinar gradient. Virchows Archiv A, Pathological Anatomy & Histopathology.
1987; 412: 63-72.

5. Wennenberg AE, Nalesnik MA, Coleman WB. Hepatocyte parafin 1: a monoclonal antibody that reacts with hepatocytes
and can be used for differential diagnosis of hepatic tumors. Am J Pathol 1993; 143: 1050-54.

6. Vyberg M, Leth P. Ubiquitin: an immunohistochemical marker of Mallory bodies and alcoholic liver disease. APMIS
Suppl 1991; 23: 46-52.

7. Gerber MA, Thung SN. The diagnostic value of immunohistochemical demonstration of hepatitis viral antigens in
liver. Human Pathol 1987; 18: 771-74.

8. Wang WL, London WT, Lega L et al. HBxAg in the liver from carrier patients with chronic hepatitis and cirrhosis.
Hepatology 1991; 14: 29-37.

9. Duclos-Valée JC, Emile JF, Rifai K, et al. Intense ›solated expression with preS1 (large protein) antibodies in the liver
graft associated with severe acute hepatits B reactivation. J Hepatol 2001; 34: 962.

10. Verslype C, Nevens F, Depla E, et al. Validation of immunohistochemical staining with the monoclonal antibody
17H10 in liver biopsies for the diagnosis of chronic hepatitis C.  Hepatology 2000; 32: 213.

11. Colloredo G, Guido M, Sonzogni A, et al. Impact of liver biopsy size on histological evaluation of chronic viral hepatitis:
the smaller the sample, the milder the disease. J Hepatol 2003;39:239-44.

12. Rousselet MC,  Michalak S, Dupré F, et al. Sources of variability in histological scoring of chronic viral hepatitis.
Hepatology 2005;41:257-64.

13. Knodell RG, Ishak KG, Black WC, et al. Formulation and application of a numerical scoring system for assessing
histological activity in asymptomatic chronic active hepatitis. Hepatology 1981; 1: 431-35.

14. Ishak K, Baptista A, Bianchi L, et al. Histologic grading and staging of chronic hepatitis.
J Hepatol 1995; 22: 696-99.

-69-



15. Bedossa P, Poynard T and The French METAVIR Cooperative study group. An algorithm for grading activity in chronic
hepatitis C. Hepatology 1996; 24: 289-93.

16. Scheuer PJ. Scoring of liver biopsies: are we doing right? Eur J Gastroenterol Hepatol 1996; 8: 1141-43.
17. Bedossa P, Bioulac-Sage P, Callard P, et al. Intraobserver and interobserver variations in liver biopsy interpretation

in patients with chronic hepatitis C. Hepatology 1994; 20: 15-20.
18. Johnson PJ, McFarlane IG, Alvarez F, et al. Meeting report. International Autoimmune Hepatitis Group: Hepatology

1993; 18: 998-1005.
19. Alvarez F, Berg PA, Biandin FB, et al. International Autoimmune Hepatitis GroupReport: review of criteria for diagnosis

of autoimmune hepatitis. J Hepatol 1999; 31: 929-38.
20. Hennes EM, Zeniya M, Czaja AJ, et al. Simplified criteria for the diagnosis of autoimmune hepatitis. Hepatology.

2008; 48(1):169-76.
21. Brunt EM. Nonalcoholic steatohepatitis: Definition and pathology. Semin Liv Dis 2001; 21: 3-16.
22. Brunt EM, Neuschwander BA, Oliver D. et al, Nonalcoholic steatohepatitis: Histologic features and clinical correlations

with 30 blinded biopsy specimens. Human Pathol 2004; 35: 1070-82.
23. Kleiner DE, Brunt EM, Van Nata M, et al. Design and validation of a histological scoring system for nonalcoholic fatty

liver disease. Hepatology 2005; 41: 1313-21.
24. Richter GW. The iron loaded cell- the cytopathology of iron storage. Am J Pathol 1978; 91: 362-404.
25. Turlin B, Deugnier Y. Evaluation and interpretation of iron in the liver. Semin Diagn Pathol 1998; 15: 237-45.
26. Nuttal KL, Palaty J, Lockitch G. Reference limits for copper and iron in liver biopsies.

Ann Clin Lab Sci 2003; 33: 443-50.
27. Portmann BC, Thompson RJ, Roberts EA, Paterson AC. Genetic and Metabolic Liver Disease. In: Burt AD, Portmann

BC, Ferrel LD, editors.  MacSween's Pathology of the Liver. 5th ed. China: Churchill Livingstone Elseiver; 2007.
p.198-326.

28. Pietrangelo A. Non invasive assesment of hepatic iron overload: are we finally there? J Hepatol 2005; 42: 153-4.
29. Searle I, Legget BA, Crawford DHG, et al. Iron Storage Diseases. In: MacSween RNM, Burt AD, Portmann BC, Ihsak

KG, Scheuer PJ, Anthony PP, editors. Pathology of the liver. 4th ed. London: Churchill Livingstone;
2002. p. 257-72.)

-70-


