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Transaminaz Yiksekligi

Alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST) ve laktik asit dehidrogenaz (LDH)
hlcre hasarini gosteren testlerdir. Oysa sadece Ulkemizde degil, tim dinyada serum
aminotransferazlari karaciger fonksiyon testleri olarak anilmaktadir. Bu yanlis kullanilan terminoloji
kismen bu testlerin en yaygin kullanilan karaciger testleri olmasindan, kismen de transaminaz
yUkselmesinin altinda yatan patofizyolojinin hekimler tarafindan géz ardi edilmesinden
kaynaklanmaktadir.

Uzerinde tam uzlasi olmasa da aminotransferaz yiksekligi hafif (<5 x Ust referans sinir), orta
(5-10 x Ust referans sinir) ve belirgin (>10 x Ust referans sinir) olarak siniflandirilabilir. AST ve
ALT duzeyleri ciddi egzersiz sonrasi normalin birkac kati yukselebilir. Kronik hepatitler ve yagl
karaciger hastaliginda ayrica, kas hastaliklarinda (polimiyozit, muskuler distrofi) ve hipotroidizmde
de enzimler hafif veya orta derecede artabilir. Alkolik olmayan steatohepatitler, otoimmun
hepatit ve Wilson sirozunda orta derecede yUkseklik, ila¢ toksisitesi, 8zellikle parasetamol
intoksikasyonu, akut viral hepatitler ve iskemik karacigerde belirgin ytkseklik gézlenir.

Serum aminotransferazlari genellikle birlikte ylkselip ve duserler. Ytkselen AST/ALT orani
(DeRitis) kotu prognozu, algalan AST/ALT iyi prognozu isaret edebilir. Terminal siroz ve fulminan
karaciger yetmezliginde dusUk transaminaz degerleri gézlenebilir. INR ve PT uzamasina ve
bilirubin yukselmesine eslik eden transaminaz dismesi karacigerde hepatosit rezervinin hizla
azaldiginin gostergesidir. Biliyer obstriiksiyonda transaminaz degerleri nadiren 1000 IU Uzerine
cikar. Oysa iskemik veya toksik hasarda degerler en yuksek duzeylerde seyredebilir, bunu
akut hepatit izler.

ALT sadece hicre sitoplazmasinda, AST ise hem sitoplazmada hem de mitokondride bulunan
enzimlerdir. Akut hepatit, toksik hepatit veya iskemik hasar gibi durumlarda dolasima sizarlar
ve serum duzeylerini yUkseltirler. Hepatik asinusun 3. zonunda AST daha yUksek konsantrasyonda
bulundugundan, bu zondaki iskemik veya toksik hasar AST dUzeylerinde daha fazla yUkselmeye
neden olacaktir. AST/ALT oraninin ikiden buyUk olmasi eriskinlerde alkolik hepatiti, bu oranin
birden klcuk olmasi ise kronik hepatiti distndirmelidir. Kronik hepatitli bir olguda bu oranin
giderek ylkselmesi ise siroz gelisimini haber verebilir.

Karaciger patolojileri i¢cin ALT, AST'den daha spesifik bir enzimdir. Zira AST yuksekligi kalp
kasl, iskelet kasl, bobrek, pankreas veya eritrosit kaynakli olabilir. ALT dlsUk konsantrasyonlarda
bobrek ve iskelet kasinda da bulunur. Tek basina AST yUksekligi cocuklarda zor venéz
girisimlerde, sistemik viral hastaliklar, kas hastaliklari ve MakroAST nedeni ile gorulebilir.
MakroAST, AST'nin IgG ile kompleks yaparak dolagimdan temizlenmesini yavaslatan nadir bir
durumdur.
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YUksek transaminaz degerleri olan bir olguyu degerlendirirken énemli bir karaciger hastaliginin
tek bulgusunun bu olabilecegini akilda tutmak ¢ok 6nemlidir. Bazen de karaciger sanik degil
sadece sistemik hastaliklarin bir tanigidir. Bu baglamda 6yku ve fizik muayene ¢nemlidir.
Oykude viral hastaliklar agisindan gevrede benzer hastalik, kan transfiizyonu, operasyon,
stnnet, hemodiyaliz, ailede tasiyicilik, dévme, piercing, IV ila¢ kullanimi ve seksUel temas
sorgulanmalidir. Metabolik hastaliklar acisindan aile dyklst, anne baba akrabaligi, kardes
olum éykust énem tasir. llag kullanim éykist sorgulanmalidir. Yas, karaciger hastaliginin ayirici
tanisi ydniinden ¢ok énemli bir faktérdir. Ornegin Wilson sirozu bilyik gocuk hastaligi olarak
bilinirken birgok diger metabolik hastalik bebeklik doneminde bulgu verir. KC hastaliginin
semptomlari nonspesifik olabilecegdi gibi sarilik, kasinti ve kanama gibi daha spesifik dykuler
alinabilir. Fizik muayenede hepatomegali varligi ve dzellikleri kaydedilmeli, assit, splenomegali,
koagulopati bulgulari, hepatik ansefalopati ve cilt bulgularina dikkat edilmelidir. Kayser-flescher
halkasi, katarakt gibi bazi ¢zel bulgularin tani i¢in ipucu olusturdugu da unutulmamalhdir.
Transaminaz yUksekligi olan hastanin diger karaciger fonksiyon ve durumunu gosteren testlerle
degerlendirilerek olayin kolestatik mi parankimal mi oldugunu ayirt etmek bir ileriki adimdir.

TesadUfen saptanan asemptomatik transaminaz ytksekligi olan ¢ocuklarda distnuimesi
gereken muhtemel tanilar ve yapilmasi gereken temel tetkikler Tablo 1'de gosterilmistir. Bu
arada tesadUfen saptanan transaminaz yUksekliklerinin buyUk bir kisminin tetkikler hentz
bitirilmeden dlzeldigini de unutmamak gerekir.

Tablo 1: Transaminaz yUksekligi nedenleri ve yapilmasi gereken tarama testleri

Muhtemel tanilar Tarama testleri

Kronik hepatitler A, B, C ve TORCH serolojileri
Otoimmun hepatit Otoantikorlar, Ig duzeyleri

Metabolik hastaliklar (Wilson sirozu, Seruloplazmin, alfa-1-antitripsin dlzeyi
alfa-1-antitripsin eksikligi, hemokromatozis)  ve fenotipi, transferin saturasyonu
Colyak hastalig Colyak serolojisi

Kas hastaligi CK duzeyi

Yagl karaciger hastaligi USG

ilaglar-alkol

LDH, hiucre hasarini géstermede ALT ve AST'den daha az spesifiktir. Hemoliz ve iskemik
hasarda orantisiz sekilde artar.

Koagulopatiye Yaklasim

Karaciger, hem Von Willebrand faktor (VWF) disindaki tum pihtilasma faktérlerini hem de bazi
fibrinolitik proteinleri sentezlemesi nedeniyle hemostazda merkezi bir rol Ustlenir. Hepatik
retiklloendotelyal sistem de pihtilagsma faktérlerini ve fibrin ve fibrinojen yikim drinlerini temizler.
Karaciger hasari ciddi ise hemostaz bozulur. Karaciger hasarinda gértlen hemostaz bozuklugu,
faktor sentezinin azalmasi, asiri fibrinolizis, yaygin damar ici pihtilagsmasi (DIC), trombositopeni
veya trombosit fonksiyon bozukluguna bagl olabilir.

Karaciger hastalikli kiside hemostatik durumu degerlendirmek icin standart testler kullanilir.
ik testler PT (protrombin zamani), INR (International normalized ratio), PTT (parsiyel tromboplastin
zamanli), trombosit sayisi ve fibrinojen dtzeyi olmalidir. Bu testler hastaligin agirligini ve tedavi
gereksinimini gosterir.
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PT, K vitaminine bagimli faktorleri dlcer ve karaciger hasarinin gecerli bir ¢lgttudur. Karaciger
yetmezliginde K vitamini eksikligi de olabilir. Nedenleri beslenme bozuklugu, yagda eriyen
vitamin malabsorpsiyonu veya biliyer obstrtksiyondur. K vitamini eksikligi disinda goérulen
pihtilagsma faktor eksikligi, hepatik sentez fonksiyonunun azaldiginin bir gostergesidir. Eksilen
pihtilasma faktorlerinin sayisi ve eksilme derecesi karaciger hasarinin agirligina paraleldir.
Faktér 5 ve 7 hepatik protein sentezinin hassas gostergeleridir ve hastaligin ciddiyetini
degerlendirmek icin kullanilir. Yaklasik alti saatlik yart émrt nedeniyle, karaciger hasarindan
en erken etkilenen faktor, faktor 7'dir. Faktor 5, 10 ve protrombin, hastaligin progresyonuna
paralel olarak duser. Aksine, faktor 8 ve fibrinojen dizeyleri gogu kompanse sirozlu olguda
normal veya yuksektir. Normal PTT ile birlikte uzamis PT/INR erken evre karaciger hastaliginda
gorulur ve izole faktor 7 dlzeyinin gostergesidir. Hastalik ilerledikge PT/INR ve PTT birlikte
uzar; bu durum birden fazla pihtilagsma faktértinin eksikligini gosterir. Ancak PTT uzamasi
kompanse sirozlarda sik olan yuksek faktér 8 dlzeyi ile gélgelenebilir. PT ve PTT'nin uzama
nedenleri Tablo 2'de gdsterilmigtir.

Tablo 2: PT ve PTT'de uzama nedenleri

PT PTT

Uzun Normal Antikoagulan tedavinin, K vitamin eksikliginin ve
karaciger hasarinin erken evresi

Normal Uzun vWF, F8, F9,F12 eksikligi, heparin kullanimi

Uzun Uzun DIC, karaciger hastaliginin, K vitamin eksikliginin

ileri evresi, antikoagulan tedavi, hiperfibrinolizis

PT, Child-Pugh ve Mayo End-Stage Liver Disease (MELD) skorlarinda yer alan bir parametredir.
Karaciger hastaligin ciddiyetini gosterse de, PT ve PTT degerleri kanama riskini dogrudan
gosteremez clnkl karaciger hastalarinda hemostaz, endotel, trombositler, fibrinolizis,
prokaogulanlar ve inhibitorler arasindaki kompleks iliskiye bagldir. PT ve PTT'nin sirozda
koagulasyonu tam olarak yansitmamasinin nedeni, sirozda hem protein C ve antitrombin gibi
antikoagulanlarin hem de prokoagulanlarin birlikte azalmasidir. Oysa PT ve PTT degerleri
sadece prokoagulan faktorlerden etkilenir. Karaciger hastaliginda plazma protein C
konsantrasyonunun azalmasi ek bir prokaogulan etki olusturur. PT ve PTT sadece trombinden
fibrin olusumunu Olger ve fibrinolitik faktorlerin etkisini degerlendirmez. Bu nedenle de sadece
PT ve PTT'yi koagulasyon fonksiyonlarini arastirmak icin kullanmak kanama riskini ortaya
koymaz.

International Normalized Ratio (INR) uluslararasi sensitivite indeksine (ISI) gére uyarlanmis
PT orani (hasta PT/kontrol PT) ile hesaplanir. Birgok merkezde PT yerine kullaniimaya baslanmistir.
Ancak ISI degeri K vitamin antagonisti alan hasta verilerinden ¢ikariimistir. Oysa karaciger
hastaligindaki pihtilasma faktér eksikligi bu durumdan farklidir. Ozel bir INR diizeyi warfarin
alan hastalardaki ayni derecedeki otokoagulan veya kanama riskini gostermez.
Pihtilasma faktorleri normalin % 30-40'ina ininceye kadar pihtilasma zamani bozulmaz.

Fibrinojen trombin tarafindan fibrine déntsturtlur. Fibrinojen bir akut faz reaktanidir ve stabil

karaciger hastaliginda sentezi normalken son dénem karaciger hastaliginda dizeyi azalir.
Duzeyin dusmesi, azalan sentez, intravaskuler alana kayip (asit), artan katabolizma ve masif

kanama nedeniyle olabilir. Disfibrinojenemi ise, kronik karaciger hastaliginda gértlen erken
bir pihtilasma bozuklugudur ve fibrinojen fonksiyonunun bozulmasini ifade eder. Disfibrinojenemi,

artmusg fibrin yikim Urtnleri veya D-dimer dlzeyinde artis olmaksizin trombin zamaninin uzamasi

ile anlasilir.
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Ciddi hipofibrinojenemi (<100 mg/dL) nadirdir ve dekompanse siroz veya DIC'de gordlur.
Fibrinojen dizeyinin 80 mg/dL altina inmesi PT ve PTT'yi belirgin olarak uzatir.

Karaciger hasarinin derecesi ile birlikte fibrinolitik aktivite de artar. Fibrinolizisin artisi, doku
plazminojen aktivator ve diger fibrinolitik enzimlerin bozulan klerensi yani dtzeylerinin artmasi
ancak buna karsin plazminojen aktivatér inhibitérlerinin artmamasi nedeniyle olur.

Dekompanse sirozlu hastalarin yaklasik % 30'unda kanama olmaksizin artan fibrinolizise ait
laboratuvar bulgusu vardir. Ancak karaciger hastalikli olgular siklikla fizyolojik ve iatrojenik
strese, Ozellikle cerrahiye karsi asiri fibrinolitik yanit gosterirler. Blydk cerrahiler, hasarl dokudan
blyUk miktarlarda doku plazminojen aktivatoériin salinmasini stimile ederek ciddi kanamaya
neden olabilir. Trombosit ve faktér tedavisine ragmen israrci kanamalari olan hastalarda sistemik
fibrinolizis dusunulmelidir. Tani kisalmis euglobulin pihti lizis zamani ile konulur.

Sirozlu olgular siklikla dustik dereceli DIK bulgulari gosterirler. Fibrinojen yasami kisalir ve
cesitli koagulasyon aktivasyon géstergelerinin plazma diizeyleri ytkselir. DIK sikligi ve derecesi
karaciger hastaliginin evresi ile iliskilidir. Sirozda DIK mekanizmasi karmasiktir ve hasarl
hepatositlerden prokoagulanlarin salinimi, aktive pihtilasma faktérlerinin bozuk klerensi,
koagulasyon inhibitérlerinin azalmis sentezi ve endotoksinlerin portal dolasima katilmasi olarak
sayllabilir. Karaciger hastaliginda DIK varligini saptamak guictir. DiKdaha cok sepsis ve travma
gibi eslik eden durumlarda gorulir. D-dimer ve fibrin yikim trtinleri, DiK'de cok yiksektir.

Giderek dusen faktor 8 ve fibrinojen diizeyine karsilik artan D-dimer gliclti bir DIK géstergesidir.
Prokoagulan ve antikoagulan proteinler arasindaki denge kanama ve tromboz riskini belirler.
Kanama daha sik gorulse de sirozdaki hemostatik dengesizlik daha ¢ok hiperkoagulopati
yoénundedir, bu da tromboza yatkinlik olusturur. Antikoagulan protein eksikligi siktir ve hastaligin
ciddiyeti ile koreledir. Antitrombin, protein C ve protein S dizeyi normalin % 30-65'i arasinda
seyreder, bu degerler kalitsal eksiklikteki gibidir. Bazi prokoagulanlarin (faktér 8, vVWF ve
fibrinojen) sirozda artmis olmasi hiperkoagulabiliteye katkida bulunur. Uzamis protrombin
zamani (PT) olan sirotik hasta trombozdan korunmaz.

Trombositopeni sirozlu olgularda sik gértlse de trombosit sayisi nadiren 30-40.000'in altina
dUser; spontan kanama da nadirdir. Karaciger hastaliginda trombositopeni birkag nedenle
ortaya cikar: trombositler blyUmus dalaktan gecerken pargalanir, trombosit yapimi bozulur,
immun ve immun olmayan trombosit yikimi olur. Diger nedenler arasinda folat eksikligi, alkol,
sepsis, DIK ve ilaclar sayilabilir. Trombosit yapiminda temel fizyolojik diizenleyici olan
trombopoietin (TPO) karacigerde sentezlenir. Sirozlu ve trombositopenili hastalarda TPO dusuk
duzeydedir ve fibroz skoru, Child-Pugh skoru ve diger karaciger fonksiyon testleri ile ters
koreledir. Eger trombositopeni karaciger hastaligi ile uyumsuz oranda ciddi ise ITP dustntimelidir.
Trombositopeni ile uyumsuz kanama zamani uzamasi ise trombosit fonksiyon bozuklugunu
dusunddrmelidir. Sirozlu olgularda uzamis kanama zamani ve bozulmus agregasyon yaniti ile
kendini gosteren kalitatif trombosit anormallikleri goraltr. Anormal fonksiyon bozuklugu, dolasan
trombosit inhibitérlerine (fibrin yikim Grunleri ve D dimer), trombosit reseptérlerinin plazmin
yikimina, disfibrinojenemiye ve asiri nitrik oksit (NO) sentezine baglanmistir. Sirozda kanama
riskini gosterebilecek en aday test trombomodulin varliginda gergeklestirilecek trombin
jenerasyon testidir. Trombin jenerasyon testi, in vivo gergeklesen koagulasyonu en yakin sekilde
temsil eder.
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Tromboelastografi pihti olusumu ve ¢dzldlmesine neden olan tum hemostatik fonksiyonlari
devamli sekilde gozleyip izleyen bir tekniktir. Son yillarda teknigindeki gelismelerle bu tetkik
ozellikle yatak basl bir arac olarak, karaciger nakli ve kardiyovaskuler cerrahi gibi blyuk
girisimler 6ncesi kullanilan bir kanama testi olmustur. (Sekil 1)

Sekil 1: Trombo egrisi
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Kombine edilmis iki tromboelastografi
a: Hiperkoagulasyonlu parametreleri icerir, b: Siddetli fibrinolizisi gosterir
MA: Maksimum genislik, Pt: Hasta, NR: Normal olan

Hastalarda kanama riskini dusunurken, hematolojik olmayan faktérler de g6z 6ntine alinmalidir.
Portal hipertansiyon, renal yetmezlik ve bakteriyel enfeksiyonlar kanama riskini artiran durumlardir.

Aktif olarak kanayan, cerrahi veya diger invazif girisimler gereken hastalarda hemostatik durum
duzeltiimeye calisiimalidir. Tedavi anormal laboratuvar degerlerini tamamen dizeltmekten
ziyade hemostatik yeterliligi saglamak seklinde olmalidir.

Koagulasyon testleri K vitamini eksikligi ile karacigerin pihtilasma faktor sentez eksikligini
birbirinden ayiramaz. Bu nedenle K vitamini denemesi, ¢zellikle kolestatik hastalarda dogru
bir yaklasimdir. Ug gtin stre ile 5-10 mg/gtin K vitamini ile dizelen PT zamani K vitamini
eksikligini gosterir.

Taze donmus plazma VWF disindaki ttim koagulasyon proteinlerini ve inhibitérleri icerir. invazif
girisimler 6ncesi ve aktif kanama durumunda TDP koagulasyonu duzeltmek i¢in kullanilir.

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

Rekombinant F7a vaskuler hasar bolgesinde doku faktéru ile baglandiktan sonra aktiflesir. Bu
kompleks F9 ve 10'u aktive eder. YUksek konsantrasyonlarda F7a dogrudan F10'u aktive eder.
Plazma transflizyonuna direngli koagulaopatili dekompanse sirozlularda etkilidir, ancak etkisi
¢ok kisa surelidir. Karaciger biyopsisi, intrakrarnial basin¢g monitort yerlestirme gibi invazif
girisimlerde kanamayi dnleme ve nakil esnasinda kan kaybini azaltmak icin kullanilabilir.
Trombosit sayisi 50.000-75.000 arasinda olup aktif kanayan hastalarda trombosit transfizyonu
endikasyonu vardir. invazif girisimler 6ncesi trombosit 50.000 altinda ise proflaktik trombosit
verilir. Stabil hastada trombosit sayisi 10,000'in altinda ise transflzyon yapilir. Ancak kanama
icin risk faktort varsa daha ytksek degerlerde de trombosit verilebilir.
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Trombosit fonksiyon bozuklugunu dizeltmek icin spesifik tedavi endikasyonlari kesin degildir.
Ciddi anemi de trombosit fonksiyon bozuklugu yaptigindan Hct 30'un altinda oldugunda eritrosit
transflizyonu yapilabilir. Desmopresin sentetik bir antiditiretik hormon analogudur ve endotelyal
hucrelerden VWF salinmini stimule eder ve trombosit adezyonunu artinir. Ozellikle direncli
kanamalari olan trombosit fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kullanilabilir.

Dustik dereceli DK laboratuvar bulgulan sik olsa da spesifik tedavi nadiren gerekli olur. DIK'den
sUphelenildiginde tedavi stratejisi enfeksiyon gibi presipite edici faktérlerin saptanip ortadan
kaldirimasi seklinde olmalidir. Aktif kanayan hastalarda laboratuvar testlerinin rehberliginde
pihtilasma faktérlerinin, koagulasyon inhibitorlerinin ve trombositlerin desteklenmesi yapilabilir.
Heparin kanama riski nedeni ile énerilmez. Antitrombin konsantresi sirotik hastalarda fibrinojen
yart émrind uzatsa da etkinligi ile ilgili yeterli calisma yoktur.

Ciddi fibrinolizisi olup kanayan olgularda tedavi gereklidir. TDP ve kriyopresipitat verilebilir.
Antifibrinolitik ajanlar (epsilon aminokaproik asit ve traneksamik asit) plazmin olusumunu inhibe
eder ve diffuz kanamayi kontrol edebilirler. Ancak trombotik komplikasyon riski de ortaya
cikabilir. Bu nedenle DIK ekarte edildikten sonra, TDP ve trombosit transflizyonuna yanit
vermeyen hastalarda kullanilabilirler.

Karaciger biyopsisi sonrasi kanamayi tahmin eden bir laboratuvar testi yoktur. Tromboelastogram
gibi global hemostazi gosteren yeni testler kardiyak cerrahi ve yogun bakim unitelerinde
kanama riskini tahmin etmede kullaniimaktadir. Eritrosit ve trombositlerin, pihtilagsma faktérlerinin
etkilerini de analiz eden bu sistem PT ve PTT'den daha tanimlayicidir. Nakil dncesi ne kadar
kan

gerektigini tahminde kullaniimaya baslanmistir ancak ¢alismalara gereksinim vardir.

Hemostatik parametreler icin uzlasilan sinir degerler yoktur. Hafif uzamis PT (4 saniye) ve hafif
trombositopeni (50,000-100,000) kanama riskini artirmazken, 50,000 altindaki degerler bazi
calismalarda kanama olusturmustur. Uzamis kanama zamani (>12 dakika) kanama riskini 5
kat artirmaktadir. En az 50,000-80,000 trombosit sayisi ve PT'nin en fazla 3-4 uzun olmasi kabul
edilir. INR 1.4'Un Ustinde ise TDP, trombosit distkse trombosit inflzyonu ile destek verilir.
F7a proflaktik olarak etkindir.

Santral vendz kateter icin proflaksiye gerek yoktur, yeterli tampon hematomu énleyecektir.

Sadece DIK veya fibrinolizisi olan hastalarda parasentez kontrendikedir, diger durumlarda
proflaksiye gerek yoktur. Torasentez icin koagulopati dtzeltiimelidir.
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Dr. Funda Yilmaz

Karaciger Biyopsisi

Karaciger biyopsisi, perkutan, interkostal yolla, laparoskopi ile, acik cerrahi ile veya transventz
(en cok transjuguler) yolla alinabilir. Kullanilan igne tipi aspirasyon ignesi (6r: Menghini tipi)
veya kesici igne tipinde (Vim-silverman ignesi veya "tru-cut" ignesi) olabilir. Karaciger biyopsisi
yaplilacak bir hastada teknigin ve kullanilacak olan ignenin tipi kuskulanilan lezyonun fokal
yada diffiiz olusuna ve klasik perkutan yolun uygulanmasi igin kontrendikasyon olup olmamasina
gbre degisir. Transjuguler veya diger transvendz yollarla alinan biyopsiler, biyopsiyi yapan
merkezin deneyimine de blyUk oranda bagl olmakla birlikte genellikle daha az parankimal
doku 6rneklenmesi ile sonuglanir.

Cerrahi insizyonel biyopsiler bir kitlenin érneklenmesi amaci ile yapiliyorsa, hem kitleyi hem

de kitle disi karaciger dokusunu icerecek sekilde 6rnek alinmasi idealdir. Yine cerrahi insizyonel

biyopsiler eger karacigeri diffliz olarak tutan bir hastaligin ortaya konulmasi amaci ile yapiliyorsa,
sadece kapsul alti bolgeden alinan érnek yeterli olmayabilir: Kapsul alti bolge, tum karaciger
dokusundaki degisiklikleri dogru yansitmayabilir, 6rnegin karacigerin daha derin kisimlarinda
minimal degisiklikler bulunurken, daha ylzeyde kapsul altinda fibroz (subkapsuler fibroz)
bulunabilir. Bu nedenle, 6rnedin portal hipertansiyon nedeniyle sant operasyonu sirasinda
karaciger biyopsisi yapildiginda subkapsuler bélgeden bir kama biyopsinin yani sira daha
derinden bir igne biyopsisi karacigerdeki patoloji konusunda daha ¢ok bilgi verecektir. Cerrahi
biyopsilerin alinmasi sirasinda koterizasyon dokuda yaklasik 2-3 mm’lik bir alanda artefakt

olusturacagi icin ¢zellikle fokal lezyonlar cikarilirken artefaktin lezyonu deforme etmemesine
dikkat edilmelidir.

Karaciger Biyopsisinin Patoloji Laboratuvarina Génderilmesi
Karaciger ve kemik iligi transplantasyonu haric tutuldugunda, pediatrik yas grubu igin karaciger
biyopsisinin temel endikasyonlari dogumdan sonraki birkac¢ haftada konjuge hiperbiliribinemi,
daha sonraki dénemde tumor tanisi ve daha buyuk gocuklarda da karaciger zedelenmesi,
inflamasyon ve fibrozun degerlendirilmesidir. Cocukluk, 6zellikle erken bebeklik caginda
kolestazla karakterli hastaliklar Tablo 1'de de gorulebilecegi gibi cok cesitlidir.
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Tablo 1: Cocukluk, ¢zellikle erken bebeklik gaginda kolestazla karakterli hastaliklar

Safra kanallarinin yapisal bozukluklari
Safra kanali striktUrleri
Ekstrahepatik biliyer atrezi (EHBA)
Koledok kisti
Caroli sendromu
Alagille sendromu
Neonatal enfeksiyonlar
Karbonhidrat metabolizma bozukluklari (Glikojen depo hastaligl, Tip IV, Galaktozemi, Fruktozemi)
Aminoasit metabolizma bozukluklarr (Tirozinemi)
Glikolipid ve lipid metabolizma bozukluklari
(Niemann-Pick hastaligl, Tip A ve C, Hunter hastaligi, Hurler hastaligi, Wolman
hastaligr)
Glikoprotein metabolizma bozukluklari (Gaucher hastaligi)
Metal depo hastaliklari (Neonatal hemokromatoz)
Peroksizomal bozukluklar (Zellweger sendromu)
Mitokondriyal sitopatiler
Herediter bilirtibin metabolizma bozukluklari
Crigler-Najjar sendromu
Gilbert sendromu
Dubin-dohnson sendromu
Herediter safra olusumu bozukluklari
Progressif familiyal intrahepatik kolestaz
Safra asit biyosentezi bozukluklari
Protein biyosentezi bozukluklari
a+-Antitripsin eksikligi
Kistik fibroz
Cesitli timorler

Boylesi genis bir tani spekturumuna yonelik ayirici tani yapilmasi gerektiginden karaciger
biyopsisi yapiimasi planlandiginda alinacak materyalin daha sonraki tim islemler icin uygun
bir bicimde patoloji laboratuvarina génderiimesi gereklidir. E§er molekuler galismalar yapilacaksa
ve ¢zellikle MRNA'nin korunmasi gerekiyorsa biyopsi alinir alinmaz hasta yatagi basinda yeterli
miktarda bir parganin (2 cm uzunlugunda) kapall bir tipe konularak sivi nitrojende hizla
dondurulmasi gerekir. Eger sitogenetik inceleme yapilmasi planlaniyorsa yaklasik 5 mm'lik bir
parcanin steril kosullarda kultur ortamina aktarilmasi énerilir. Elektron mikroskopik inceleme
yapilabilmesi i¢in yine 3 mm uzunlugunda bir parcanin biyopsi yapilir yapilmaz, glutaraldehid
veya paraformaldehid iceren bir solisyona konulmasi gerekmektedir. Dokuda lipidleri gdstermek
icin (6r: mitokondriyal fonksiyon bozukluklari, lipid depo hastaliklar) alinan karaciger biyopsi
materyalinden yaklasik 1 cm'lik bir par¢a serum fizyolojik veya doku tamponu ile islatiimig gazli
bez icinde hizla patoloji laboratuvarina génderilmelidir. Bu 1 cm'lik parganin 5 mm’si patoloji
laboratuvarinda hizla dondurulduktan sonra, dondurulmus kesit elde edilerek yag boyalari
yapilmali, kalan 5 mm ise, dokudaki glikojeni korumak amaci ile ve sistinozis gibi olgulari
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atlamamak i¢in doku takibine % 100 alkolden baslatilarak islemden gecirilmelidir. Bunlarin
disinda dokunun 1sik mikroskobunda incelenebilmesi igin ideal tespit sollsyonu olan % 10'luk
tamponlu formaline de en az 1 cm uzunlugunda bir parganin konulmasi gerekmektedir. Genel
kural olarak tim materyallerde iyi bir doku tespiti elde etmek icin materyalin doku hacminin
10-20 kati hacimde tespit solusyonu i¢inde godnderilmesi gereklidir. Bu rutin uygulamanin
disinda nadir metabolik hastaliklarda farkl tespit soliisyonlari gerekebilir. Ornegin
mukopolisakkaridozlarda Lindsay'in dioksan pikrat solisyonu tercih edilir. TUm bu islemler
sirasinda unutulmamasi gereken parcalarin hi¢gbiri havada kurutulmamalidir, kuru gazl bez
icinde gonderilmemelidir. Bazi laboratuvarlarda bulunan biyopsi stiingerleri dokuda artefakt
yarattigr icin kullanilmamalidir.

Patoloji laboratuvarina génderilen karaciger igne biyopsi materyalinin boyutlari ve parga sayisi
kaydedildikten sonra tamami doku takip kasetine alinir (Resim 1). Doku takip cihazinda islemden
gecen biyopsi materyalleri parafin icine bloklanarak kesit elde edebilir hale getirilir (Resim 2).
Bu s6zU edilen doku takibi ve ardindan yapilan bloklamada ama¢ dokudaki suyu ¢ekip yerini
parafinle doldurup (bir cesit mumyalastirma islemi) sert bir ortama (parafin kaliba) gémmektir.
Bu sekilde parafin kaliba gémulen igne biyopsisi materyallerinden maksimum verimde
degerlendirme yapmak icin, ilk kesit islemi sirasinda hematoksilen-eozin (H-E), 6zel histokimyasal
ve immunohistokimyasal incelemeler icin yeterli sayida seri kesit alinmalidir (Resim 3). Kesitlerin
bir kismi boyanmadan saklanarak, ilk mikroskopik degerlendirmeden sonra gerekirse uygun
boyalar ile boyanmalidir. Ozellikle grantlom, safra duktusu hasar gibi fokal lezyonlarin gézden
kacmasi bu seviyeli kesit alma islemi ile buyuk oranda énlenmektedir.

Resim 1: Karaciger biyopsi materyali patoloji Resim 2: Doku takip cihazinda islemden
laboratuvarinda boyutlari élgtltp 6zel numara gectikten sonra parafin igine gémulerek
verildikten sonra rutin doku takibine alinir. bloklanmis olan karaciger biyopsi materyali.

Resim 3: Parafin bloktan hazirlanan numarali seri kesitler. Bu kesitlerden 1-5 ve7 numaralilar
hematoksilen ve eozin, 2,3 ve 4 numaralar histokimyasal boyalar, 6,7,8 ve 9 numaralar da
immunohistokimyasal boyalar i¢in ve yedek olarak kullanilir.
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Karaciger Biyopsi Materyallerinin Rutin incelenmesinde H-E
Yani Sira Uygulanan Boyalar

En Sik Uygulanan Histokimyasal Boyalar

Masson Trikrom (en ¢ok tercih edilen), Van Giesson, Picro sirius red boyalari: Kollagen lifleri
boyayarak fibroz doku artiminin degerlendirilmesini saglar. Masson Trikrom boyasi Tip 1
kollajeni boyar (Resim 4).

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

Orcein ve Viktoria mavisi boyalari: Elastik lifleri ve bakira eslik eden proteini (metallothionein)
gosterir. Orcein boyasi ile boyanan elastik lifler fibroz alanlarinda goérdlur ve bazen retikulum
boyasi ve Masson trikromda pozitif boyanma verebilen post-nekrotik kollapstan ayirt etmede
¢ok yardimci olur.

Retikulum boyasi: Karaciger kordonlarinin gevresindeki retikulum catisini (Tip 1l kollajen) ortaya
koyarak nekroz ve kollaps alanlarini, karaciger hiicre kordonlarindaki kalinlasmanin ve rejenere
nodullerin ortaya konulmasina yardimci olur (Resim 5).

Resim 5: Retikulum boyasi ile boyanan karaciger kordonlarinin
cevresindeki retikulum catisi (Tip 1l kollajen) ve okla isaretli
nekroz ve kollaps alani (Gomori retikulum, x10)
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Periyodik asit Schiff (PAS): Kompleks karbonhidratlari (glikojen dahil) ve safra duktuslarinin
bazal membranlarini, fibrini, Ekinokoklarin katiktler membranini, amip ve patojen mantarlari
boyar.

Diastazli PAS boyasi (dPAS): Glikojen disindaki karbonhidratlari (alfa-1 antitripsin globulleri
dahil), lipofussin pigmentini, Tip IV glikojenez, Lafora hastaligi ve siyanamide bagl buzlu cam

benzeri inkllzyonlar parlak pembe renkte boyar.

Prusya mavisi: Demir birikimini gdsterir (Resim 6).

Resim 6: Hepatosit sitoplazmalarinda Prusya mavisi boyasi ile
mavi renkte izlenen demir birikimi (Prusya mavisi, x 40).

Rhodanin ve Rubenoik asit: Bakir birikimini gosterir (Resim 7).

Resim 7: Rhodanin boyasi ile hepatositlerde bakir birikimi (Rodanin,
X immersiyon).

Fontana boyasi: Lipofussin ve Dubin-Johnson pigmentini boyar.
Erlich Ziel Nielsen boyasi: Mikobakterileri, Sistozoma yumurtalarini boyar.
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Warthin-Starry boyasi: Spiroket, leptospira ve kedi tirmigi hastaligi ve basile bagl anjiyomatozisteki
bartonellalari boyar.

Giemsa boyasi: Visseral Leishmaniazis'te Kupffer hiicreleri ve bazen de hepatositler i¢inde yer
alan Leishmania Donovani'ye ait amastigotlari, ayrica kryptosporidialari gésterir (Resim 8).

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

En Sik Uygulanan immunohistokimyasal Boyalar

Hepatosit belirleyicileri: Sitokeratin 8 ve sitokeratin 18 hem normal ve timéral hepatositleri
boyar. Hepatosit antikoru (Hep Par 1): Hepatositlerde var olan fakat yapisi ¢ok iyi tanimlanmamis
bir antijeni belirler. Normal hepatositleri, benign ve malign hepatositleri boyar.

Biliyer hticreleri boyayan belirleyiciler: Sitokeratin 7 ve 19 safra duktuslarini ve duktuler metaplazi
g0steren hepatositleri belirler (Resim 9). Safra duktus ve duktuluslarini déseyen hticreler ayrica
sitokeratin 7, 8, 18 ve 19 ile poliklonal ve monoklonal karsinoembryonik antijen (CEA) ile ve
Epitelyal Membran Antijeni (EMA) ile pozitif boyanma gosterirler.

Resim 9: Normal portal alanda sitokeratin 7 ile pozitif boyanma
gOsteren safra duktuluslar (oklarla isaretli) ve safra duktusu (safra
kanali=SK) (DAB, x20)
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Safra kanalikdllerini isaretleyen antikorlar: CD10 ve poliklonal karsinoembryonik antijen antikorlari,
hepatositler arasindaki safra kanalikdllerinde bulunan, biliyer glikoprotein | ile capraz reaksiyon
verirler ve normal kanalikuller ile hepatosit kdkenli timdrlerde olusan kanalikulleri ortaya
cikarirlar.

Kupffer hticreleri CD68 ile pozitif boyanirlar. Normal sintizoid endotelini déseyen hicreler
CD31 ile pozitif, CD34 ile negatif boyanirlar.

Bag dokusunun immunohistokimyasal olarak gdsterilmesi: Portal alanlardaki normal bag
dokusunun icinde agirlikli olarak Tip | ve V kollajen bulunur. Portal alanlarda Tip IV kollajen
sadece safra duktuslarinin bazal membraninda ve damar duvarlarinda bulunur. Santral ven
(terminal hepatik venul) duvarlari Tip | ve V kollajen ile boyanirken, Disse araligindaki kollajen
(retikulum lifleri) Tip 1l kollajen ile boyanma 6zelligi gdsterir.

Mallory-Denk cisimleri ubiquitin (filamentdz liflerin ylzeyini kaplayan bir hiicresel stres proteini)
ve sitokeratinler ile pozitif boyanirlar.

Viral antijenlerin dokuda gésterilmesi: immuinohistokimyasal olarak dokuda Hepatit B Virusu'nun
(HBV), HBsAg, HBcAg, HBeAg, PreS1 ve HBxAg antijenlerinin gésteriimesi igin gerekli antikorlar
bulunmaktadir. Delta hepatiti de dokuda immunohistokimyasal olarak gdsterilebilir. Aktif
enfeksiyonun tanisinda énemlidir. Hepatit C Virusu'nun (HCV) dokuda gosterilebilmesi icin
bircok antijen tanimlanmistir fakat bunlar yeterli sensitiviteye sahip degillerdir. Yakin zamanda
HCV'nun zarfinin E2 bolgesine karsi gelistiriimis bir monoklonal antikorun % 96.2 duyarlilik ve
% 89.5 6zgunluk ile dokuda virusun gosteriimesini sagladigi bildirilmektedir.

Dokuda immunohistokimyasal olarak gosterilebilen diger viruslar; Hepatit A Virusu, Epstein
Barr virusu, Sitomegalovirus, Adenovirus, Herpes Viruslaridir.

Rutin Pratikte Karaciger Biyopsisinin Pediatrik Olgularda
Katkisi

Neonatal ddnemde konjuge hiperbiliribinemi nedenleri arasinda ayirici taniya tek basina
veya diger yontemlerle yardimci olmak.

e TUmor tanisini koymak

e Viral ve otoimmun hepatit, alkol disi yagl karaciger hastaliginda tani, ayirici tani ve hastaliginin
aktivite ve yayginliginin belirlenmesi.

Neonatal Karacigerin Ozellikleri

Karaciger ve portal sistem dogumdan sonra da buyUmeye devam eder. Bu nedenle ilk yaslarda
karacigerin periferinden alinan biyopsilerde fetal karacigere ait gérintimler bulunabilir. Karaciger
kordonlari da 4 yasina dek iki hepatosit kalinligindadirlar, daha sonra tek hepatosit kalinligina
duserler. Bu nedenle 4 yas altinda kordon kalinligi ile siroz tanisi konulmamasi gerekir. Yine
ilk aylarda alinan biyopsilerde, hematopoietik hticreler ve hematopoez bulunur. Dogum sonrasi
3 yasa kadar karaciger dokusunda, 6zellikle periportal hepatositlerde bakir ve bakira eslik
eden protein ve hemosiderin grantlleri bulunabilir. Bu durum fizyolojik kabul edilir ve zamanla
kaybolur. Bu durum neonatal dénemde, kolanjiyopati veya demir depo hastaligi olarak
yorumlanmamalidir. Dogumda kendini karaciger yetmezligi ile gdsteren neonatal hemosideroziste
ise hepatositlerde belirgin demir birikimi ve fibroz ile karakterlidir.
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Neonatal dénemin bir diger 6zelligi ise, ayrica depo hastaliklarina bagh bulgularin (6rnegin
alfa-1 antitripsin globdlleri) bu dénemde belirgin olmayisidir, ilerleyen zamanla belirginlesir.

Neonatal dobnemde hepatositler degisik zedelenmelere multintkleer dev hticre olusumu ile
yanit verirler. Bu nedenle nonspesifik reaktif bir degisiklik olarak kabul edilir. Neonatal kolestazla
karakterli bir cocugun karacigerinde gordlen histolojik neonatal spektrumunda lobUl ici kolestaz,
hepatosit nekrozu, intrahepatik hematopoez ve ¢cok sayida dev hicreler bulunur. Bu nonspesifik

tablo, dev hucreli hepatit olarak kabul edilmemelidir, ekstrahepatik biliyer atrezi, alfa-1 antitripsin

eksikligi gibi bir ¢ok farkl durumda gorulebilir.

Viral Hepatitlerde Hastalik Aktivite Derecesi ve Fibroz Evresinin
Degerlendirilmesi

Akut hepatit normalde, karaciger biyopsisi icin bir endikasyon olusturmaz fakat degisik
nedenlerle akut hepatit geciren hastalarda da karaciger biyopsisi yapilmaktadir. Eger yapilirsa
karaciger biyopsisi akut hepatitlerde tani koyma veya taniyi dogrulamayi, periportal nekroz
veya koprulesme nekrozu ile karakterli akut hepatit gibi k6tl prognoz isaretlerini yani hastaligin
siddetinin belirlenmesini saglar. En énemli islevlerinden biri de akut hepatitin, akut alevienme
gosteren kronik hepatitten ayirt edilmesini saglamasidir. Biyopsi raporlarinda morfolojik tani
(6r: akut hepatit, koprulesme nekrozu ile karakterli akut hepatit vb.) ve eger belirlenebilmisse
etiyolojik tani yazilir.

Kronik Viral Hepatitlerde ise Karaciger Biyopsisi Sunlar1 Saglar:

e Kronik hepatitin tanisi ve etiyolojinin tanimlanmasi

e Eslik eden diger lezyonlarin tanimlanmasi (6r: steatoz, steatohepatit)

o Ozellikle viral ve otoimmun hepatitlerde tedavi ve izlem sirasinda ortaya gikan akut
alevlenmelerin belirlenmesi

e Hastallk aktivitesinin derecesinin (GRADE) belirlenmesi

e Fibrozun yayginhgi, yapisal duzensizlik ve nodularitenin (STAGE) evrelendiriimesi

e BugUn icin patoloji raporlarinda tani (Kronik Hepatit), belirlenebilirse etiyolojisi (6r: Kronik
Hepatit B), eslik eden patoloji (6r: Kronik Hepatit B+Makrovesikller steatoz) belirtilir.

Hastallk aktivitesinin derecesi (grade), portal inflamasyon, "interface" hepatit, lobul i¢i hasar
ve inflamasyon ve bazen de konfluent nekrozun derecesi belirlenerek sayisal bir deger olarak
yazilir. Fibrozun yayginhgi, yapisal dizensizlik ve nodularitenin evrelendirilmesi (stage) ise,
hafif fibroz doku artimindan siroza dogru ilerlemesi beklenen stregte hastanin hangi noktada
bulundugunun saptanmasi amaciyla yapilmaktadir. Bu prognostik nemi olan ve tedavinin
duzenlenmesinde belirleyici olan bir bilgidir.

Kronik hepatitte hastaligin 6zellikle fibrozun (evre) belirlenmesinde, karaciger biyopsisi bugun
icin mukemmel olmamakla birlikte en iyi yol olarak kabul edilmektedir. Son ¢alismalara gore,
kronik hepatitin derece ve evresinin, oldugundan dustk skorlamadan saglkli olarak
degerlendirilebilmesi icin toplam 2 cm uzunlugunda, 11 ile 15 portal alan iceren karaciger
dokusu alinmasi gerekmektedir. Kronik hepatitin aktivite derecesi ve evresinin belirlenmesi
icin gelistirilmis ¢esitli skorlama sistemleri vardir. Tim dunyada en sik kullanilan skorlarin
degerlendirdikleri parametreler ve verilen sayisal degerler Tablo 2'de verilmistir. Temelde
benzer parametreleri degerlendiren bu skorlar bunlarin gruplandiriimalarinda ya da sayisal
degerlere donusttrdlmelerinde bir takim farkliliklar géstermektedir.
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Tablo 2: Knodell, Metavir ve Ishak skorlarinin degerlendirdikleri parametreler ve sayisal degerleri.

KNODELL SKORU

ISHAK SKORU

METAVIR SKORU

Periportal +/- Képriillesme
nekrozu

Yok =0

Hafif = 1

Orta = 3 (portal alanlarin gevresinin
%50sinden azi)

Belirgin = 4 (portal alanlarin
cevresinin % 50’sinden fazlasi)
Orta derece = 5 (piecemeal +
koprulesme nekrozu)

Belirgin = 6 (piecemeal+
képrulesme nekrozu)
Multilobuler nekroz = 10

Periportal veya periseptal

interface hepatit

Yok =0

Hafif = 1 (fokal, az sayida portal alan)
Hafif/orta = 2 (fokal, cogu portal alanda)
Orta = 3 (portal alan veya septalarin

% 50'den azi)

Siddetli = 4 (portal alan veya septalarin
% 50'den ¢ogu)

Piecemeal nekrozu

Yok =0
Hafif = 1
Orta=2
Agir =3

Konfluent nekroz

Yok =0

Fokal konfluent nekroz = 1

Bazi alanlarda zon 3 nekroz = 2

Cogu alanlarda zon 3 nekroz = 3

Zon 3 nekroz + nadir P-S koprilesme =4
Zon 3 nekroz + multipl P-S

koprilesme = 5

Panasiner veya multiasiner nekroz = 6

Lobiil ici dejenerasyon ve fokal

Fokal nekroz, apoptoz ve fokal

Lobiiler nekroz

nekroz inflamasyon Yok/hafif =0
Yok =0 Yok =0 Orta =1
Hafif = 1 (asidofil cisimler, balon 10xBB'de 1 veya daha az = 1 Agir =2
dejeneresans ve/veya lobll yada |10xBB'de 2-4 = 2

nodullerin 1/3'Unden azinda 10xBB'de 5-10 = 3

daginikhepatoselltler nekroz) 10xBB'de 10'dan fazla = 4

Orta = 3 (1/3-2/3)

Belirgin = 4 (2/3'ten fazla)

Portal yangi Portal inflamasyon

Yok =0, Yok =0

Hafif = 1 (portal alanlarin 1/3'Uinden| Hafif, bazi veya tim portal alanlarda = 1

azinda serpilmis yangisal Orta, bazi veya tum portal alanlarda = 2

hucreler) Orta/belirgin, tim portal alanlarda = 3

Orta = 3 (1/3-2/3 artmis yangisal | Belirgin, tim portal alanlarda = 4

infiltrasyon)

Belirgin = 4 (2/3'ten fazlasinda

yogun yangi hicreleri

Fibrozis Yapisal degisiklik, fibroz ve siroz Fibroz

Yok =0 Yok =0 Yok =0
Fibréz portal genisleme = 1 Bazi portal alanlarda fibroz Yildizimsi genisleme
Koprulesme fibroz = 3 genisleme = 1 (kisa fibr6z septa var septa yok = 1
Siroz =4 veya yok) Portal alan

Cogu portal alanlarda fibroz

genisleme = 2 (kisa fibr6z septa var
veya yok)

Cogu portal alanlarda fibréz genisleme+
nadir portal-portal képrilesme = 3
Portal fibr6z ekspansiyon+ belirgin

P-P veya P-S koprulesme=4

Belirgin képrilesme (P-P ve P-S)

nadir nodul = 5 (inkomplet siroz)

Siroz = 6 (muhtemelen veya kismen)
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Rutin pratikte kullanilacak olan skor sisteminin seciminde klinisyen ve patologun birlikte

benimsedigi bir sistem secilmeli ve kullanilan sistemdeki sayi ve terimlerin anlamini ilgili klinisyen

de bilmeli ve dogru yorumlamalidir. Rutin pratikte skorlar en cok ayni hastaya ait tedavi 6ncesi

ve sonrasi biyopsilerin degerlendiriimesinde yardimci olmaktadir. Klinik calismalarda kullanilacak

skor segiminde ise ¢lgllen parametrelerin calismaya uygunlugu goz éntine alinmali ve genel

olarak tim skorlar i¢in 6nerilen "daha iyi uygulama kurallarina" klinik ¢calismalara baslanmadan

dikkat edilmelidir.

e Klinisyen ve patolog arasinda bir anlagsmaya varilarak, yetersiz buyUklik ve kalitedeki
biyopsilerin ¢calismaya alinmamasi,

e Histopatolojik degerlendirmeyi yapacak en az iki patologun calismada bulunmasi,

e (Calismaya baslamadan énce histopatolojik degerlendirmeyi yapacak patologlarin kriterlerin
tanimlanmasinda fikir birligine varmasi,

e Calismadaki tum biyopsilerin fazla zaman araligina yaymadan kisa strede degerlendirilmesi
(gbzlemci ici degiskenligi azaltmak igin),

e Gozlemciici ve gbzlemciler arasi degiskenligin mutlaka arastiriimasi.

Otoimmun Hepatitte Karaciger Biyopsisi

Otoimmun hepatit (OiH), tanisi sadece histopatolojik verilere dayanilarak degilde karakteristik
histopatolojik bulgularin Uluslararasi Otoimmun Hepatit Grubunun ¢nerdigi uygun klinik ve
laboratuvar kriterleri ile birlikte bulunmasi durumunda konur. Bu uluslararasi panel otoimmun
hepatitte tani koymayi kolaylastirici klinik ve histopatolojik parametreleri iceren bir skor sistemini
1993'te gelistirmis, 1999'da gézden gecirmistir.

Histolojik bulgular, Uluslararasi Otoimmun Hepatit Grubu skorunun énemli komponentleridir.
Bu skordaki OiH lehine olan bulgular (+) puan almakta, diger karaciger hastaliklarinda gériilen
histopatolojik bulgular varsa bunlar da skorlanmakta fakat (-) puan verilmektedir. Bu bulgular
ve aldiklari puanlar Tablo 3'te verilmistir.

Tablo 3: Uluslararasi Otoimmun Hepatit Grubu skorundaki histopatolojik parametreler

interface hepatit +3
Agirlikli olarak lenfoplazmositer infiltrat + 1
Hepatosit rozetleri olusumu + 1
Yukaridakilerin higbirinin olmamasi -5
Biliyer degisiklikler* -3
Diger degisiklikler -3

*Biliyer degisiklikler: Primer Biliyer Siroz veya Primer Sklerozan Kolanjitte gértlen safra duktusu hasari (6r: grantlomatéz
kolanjit, konsantrik periduktal fibroz, duktopeni, ve/veya biliyer "interface" aktivite: periportal duktuler reaksiyon + periportal
heaptositlerde kolat stazi bulgulari)

** Diger degisiklikler: grantlom, steatoz, bakir veya demir birikimi

Uluslararasi Otoimmun Hepatit Grubu 2008 yilinda OiH igin tani kriterlerinin daha basit bir skor
tablosunda deg@erlendiriimesini dénermislerdir. Bu yeni skorlama sistemine goére histopatolojik
bulgular Tablo 4'te verildigi sekilde OiH icin tipik, OiH ile uyumlu ve OIH igin atipik seklinde
kategorize edilmektedir. Yeni skorlama sisteminde OiH icin tipik histolojik bulgulari olan olgulara
2 puan, OiH ile uyumlu bulgulari olan olgulara 1 puan verilmektedir. Bu nedenle bu yeni skor
sisteminin uygulanmasini isteyen merkezlerde patoloji raporlarinda bu 6ézelliklerin vurgulanmasi
gerekmektedir.
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Tablo 4: Basitlestiriimis Uluslararasi Otoimmun Hepatit Grubu Skorunda histopatolojik
parametrelerin kategorizasyonu-2008

OlH icin tipik histoloji (asagidaki tipik 6zelliklerin timtnin olmasi gerekir)
interface hepatit
Portal alanlarda parankime uzanan lenfositer / lenfoplazmositer infiltrat
Hepatosit rozetleri olusumu
Emperipolezis*
OiH ile uyumlu histoloji
Lenfosit infiltrasyonu ile karakterli kronik hepatit
Tipik OIH bulgulari yok
OiH icin atipik histoloji
Yukaridakilerin higbirinin olmamasi farkli morfolojik 6zellikler (6r: steatohepatit)

*interface hepatitte yangi hticrelerinin hepatositler ile yakin temasta olmasi (peripolezis) iglerinde olmasi (emperipolezis)
olarak isimlendirilir. Emperipolezis kelime anlami olarak da bir hiicrenin daha buyuk bir hiicre igine penetrasyonu olarak
kabul ediimektedir.

Alkol Disi Yagh Karaciger Hastaliginda Karaciger Biyopsisi
Karaciger biyopsisi basit yaglanma ve steatohepatiti ayirt etmek ve hastaligin skorlanmasi icin
bu hastalarin izleminde gereklidir. Bulgular alkolik karaciger hastaligindaki gibi zone 3'te baglar.

Alkol digl steatohepatitte bulgular su sekilde siniflandiriimistir:

e Steatohepatit tanisi koymak icin mutlak bulunmasi gerekenler: steatoz, |6kositlerin eslik
ettigi hafif mikst lobuler inflamasyon, zone 3'teki hepatositlerde balonlagsma,

e Genellikle gorulebilen ama tani igin sart olmayanlar: zone 3'te perisindzoidal fibroz, zone
1'de glikojenize nukleuslar, kiiguk lipograntlomlar, seyrek asidofilik cisimcikler,

e Bazen gorilebilen ama tani igin sart olmayanlar: zone 3 hepatositlerde Mallory cisimleri,
zone 1 hepatositlerde hafif Fe birikimi ve megamitokondri.

Hastaligin aktivite derecesini ve fibrozun evresini belirlemek icin ¢nerilmis bir skor sistemi (Non
alkolik yagli karaciger hastaligi aktivite skoru) vardir ve Tablo 5'te verilmistir. Buna gore steatoz
(0-3), lobuler inflamasyon (0-3) ve hepatosit balonlagsmasi (0-2) toplam 8 puan Uzerinden
degerlendirilimektedir. Toplam skoru 5 veya 5'in Uzerinde olan olgularin NASH olarak kabul
edilebilecegi yazarlar tarafindan vurgulanmistir. Ayni makalede fibroz skoru igin verilen sistem
Tablo 6'da verilmistir. Fibroz skoru adi gegen calismada genel skordan ayri degerlendiriimektedir.
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Tablo 5: Non alkolik yagli karaciger hastaligi aktivite skoru

Histolojik Bulgu Skor
Steatoz Grade:
(kGguk ve orta buydtmede 0 <%5
degerlendirilecek) 1 % 5-% 33
2 % 33-% 66
3 >% 66
Lobiiler inflamasyon
TUum inflamatuvar odaklarin global 0 Yok
degerlendiriimesi 1 <2 0dak/200 x alan
2 2-4 0dak/200 x alan
3 >4 0dak/200 x alan
Hepatosit balonlasmasi
0 Yok
1 Az balonlasmig hiicre
2 Cok hucre/belirgin balonlasma

Tablo 6: Non alkolik yagli karaciger hastaligi fibroz skoru

Fibroz (Stage) 0 Yok O
1 Perisinlzoidal veya periportal
1A Hafif, zone 3, perisintzoidal
1B Orta, zone 3, perisintzoidal
1C Portal/periportal
2 Perisintizoidal ve portal/periportal
3 Koprualesme fibrozu
4 Siroz

Wilson Hastaligi

Wilson hastaliginin karacigerdeki morfolojik bulgulari birikimin derecesine bagl olarak, hafif
derecede yagl degisiklikten akut hepatite, kronik hepatitten siroza kadar degiskenlik gosterir;
nadiren masif karaciger nekrozu (fulminan hepatit) da goértltr. Bu bulgular patognomonik

olmadigi ve diger hastaliklarda da gortldugu igin karaciger biyopsisi genellikle Wilson hastaligi
tanisini tek basina koydurmaz ama taniyi destekleyebilir. Dokudaki bakir birikimi belirgin

oldugunda, karaciger biyopsilerinde "rhodanine" veya "rubeanik asit" yontemleri ile bakirin
boyanmasi mumkundur. Ayrica orcein boyasi ile bakir baglayan protein (metallothionein)

boyanir. Kesin tani i¢in karaciger dokusunda bakir miktari tayini veya genetik defektin gosteriimesi

gerekir.

Demir Asiri Birikimi (Hemosideroz ve Hemokromatoz)
Hemosideroz dokularda gosterilebilen demir birikimi demektir. Demir parankimal dokularda
(karaciger, pankreas, miyokard, endokrin bezler) ve sinoviyal eklemleri ddéseyen dokularda,
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ferritin ve hemosiderin olarak birikir. Normal kosullarda, hepatosit ve makrofajlar 0.5-1 gr demir
depolarlar. En énemli depo mekanizmasi ferritindir. Hepatosit ve makrofajlarda depo edilmis
demirin mobilize edilmesi ihtiyaca ve depo ve eritrioid dUzenleyicilere yanit olarak gerceklesir.
Hucre icinde fazla demir birikimi, 6zellikle oksijen ile sollisyon halinde oldugunda serbest
radikal hasari yoluyla DNA, protein ve membran zedelenmesine neden olur.

insanda agiri demir birikiminin klasik 6rnedi HFE geni ile iliskili herediter hemokromatozistir,
fakat bugtn birgok farkli durumun da patolojik demir birikimine yol agtigi gosterilmistir.
Karacigerde demir birikimi gérulen durumlar Tablo 7'de verilmistir.

Dokuda demir birikimini géstermede en sik kullanilan yol Perls boyasidir. Potasyum ferrosiyanid
ve hidroklorik asit, ferik bilesikler ferritin ve hemosiderin ile Prusya mavisi reaksiyonu verir.
Bu yontem ferréz formunu géstermez. Hicre sitoplazmasina dagiimis halde bulunan ferritin
sitoplazmaya toz halinde diffiz mavimsi bir renk verirken, yogun parlak mavi renkte mavi
granuller ise, demir yUkld lizozomlarda birlikte sikica paketlenmis halde olan ferritin ve
hemosiderini gdsterir. Perls boyasi degerlendirilirken hem demir birikiminin yayginhigi (derecesi
veya miktari), hem de karaciger i¢indeki farkl hicre tiplerinde dagilimi (hepatositler, Kupffer
hucreleri, portal makrofajlar, safra duktusu hdcreleri, portal ven endotel hicreleri)
degerlendiriimelidir. Tirmann Schmeltzer boyasi ise hem ferrik hem de ferr6z formlarini gdsterir.
Karacigerin demir icerigi biyokimyasal olarak da saptanabilir; normal dtzey karacigerin kuru
agirhgr icin 1800 ug/gramdir.

Tablo 7: Karacigerde demir birikimi gortlen durumlar *

Primer/herediter hemokromatoz
Hemokromatoz Tip 1
HFE-ile birlikte olan (hemokromatoz geni) (hepatositte perikanalikuler)
e C282Y homozigot
e C282Y heterozigot
Juvenil hemakromatoz (hemakomatoz Tip 2)
TFR geni-ile birlikte olan (hemakomatoz Tip 3)
Ferroportin hastaligi (hemakomatoz tip 4) (Kupffer hicreleri ve makrofajlarda) (hepatositlerde)
Neonatal hemokromatoz (hepatositler)
Non-HFE hemokromatoz (hemakomatoz Tip 5)
Afrika/Amerika demir asin birikimi (Kupffer hucreleri ve makrofajlarda) (hepatositlerde)
Primer/Kalitsal demir denge/dagilim bozukluklar
Atransferrinemi
Aserlloplazminemi
Sekonder/kazanilmis demir asir birikimi (sinusoid endoteli, Kupffer hiicreleri, makrofajlar)
Anemiler
Talassemi major
Sideroblastik anemi
Profiria kutanea tarda
Parenteral demir asiri yUklemesi
inflamasyon anemisi
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Hemosiderozis ve Hemokromatoziste Karaciger

Biyopsisinin Yeri

e Taninin konulmasi ve karacigerde demir birikiminin gosterilmesi,

e Boyanabilen demir miktarinin derecesinin belirlenmesi,

e Parankimde farkli hicre tiplerindeki demir birikiminin gdsterilerek etiyolojiyi belirlemede
yardimci olmasi,

e Eslik eden bagka bir hastaligin varligini ortaya konmasi,

e Fibrozun evrelemesi.

HFE geni ile iligkili herediter hemokromatoz ve diger genotip tayinlerinin olanakli olmasi, serum
demir duzeylerinin asir demir birikimi ile iyi korelasyon gdstermesi, manyetik rezonans temelli
gorunttlemenin asir demir birikiminin degerlendiriimesinde yardimci olmasi, hemokromatozda
karaciger biyopsisinin degerinin sorgulanmasina neden olmustur. Bugln icin yine de, genotip
tayini yapilamayan veya klinik bulgulari tam oturmamis olgularda karaciger biyopsisi taniyi
dogrulamada yardimcidir, fibrozun evrelenmesinde ise hala daha altin standarttir. Bugin igin
demir boyasinin rutin olarak, tum karaciger biyopsilerinde yapilmasi genel kabul gérmustur.
Bu, hemokromatoz veya hemosideroz dustntlmeyen diger kronik karaciger hastaliklarinda
da demir birikiminin gosteriimesi agisindan énemlidir. Karacigerde boyanabilen demir miktarinin
derecelendiriimesi igin ¢esitli sistemler dnerilmistir.
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