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BEYAN

“Cocuk Gastroenteroloji boliimiinde ¢ocuk yas grubunda yapilan karaciger
biyopsilerinin retrospektif incelenmesi” baslikli tez ¢alismasmin kendi c¢alismam
oldugunu, bagka bir ¢calismadan kopya edilmedigini, tezin planlanmasindan yazimina
kadar biitlin sathalarda etik dis1 davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitlin bilgileri
akademik ve etik kurallar i¢inde elde ettigimi, bu tez ¢alismasiyla elde edilmeyen
biitiin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklari da kaynaklar listesine
aldigimi, bu tezin calisilmasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal edici

bir davranigimin olmadigini1 beyan ederim.

Dr. Merve Hatun ARPACIOGLU



OZET

Amac: Karaciger dokusunun histopatolojik olarak degerlendirilmesinde karaciger
biyopsisinin énemli rolii vardir. invaziv bir yontem oldugu i¢in, ¢ocuk hastalarda
karaciger biyopsisi karar1 kar zarar dengesi goz oOniline alinarak verilmelidir, bu
nedenle uygun endikasyonlarin belirlenmesi ¢ok Onemlidir. Bu ¢alismadaki
amacimiz, karaciger biyopsisi yapilan ¢ocuk hastalarin klinik, laboratuvar,
gorintiileme tetkikleri sonucunda elde edilen veriler ile biyopsi endikasyonlarini,

sonuglarii ve komplikasyonlarini degerlendirmektir.

Hastalar ve Yontem: Ondokuz Mayis Universitesi Cocuk Gastroenteroloji
Bolimiinde 1 Ocak 2014 — 31 Aralik 2019 tarihleri arasinda karaciger biyopsisi
yapilan 290 hasta ¢aligmaya alindi. Hastalarin biyopsi dncesinde yapilan laboratuvar
bulgulari, goriintiileme tetkikleri, biyopsi endikasyonlari, histopatolojik bulgulari,

komplikasyonlar1 degerlendirildi.

Bulgular: 290 hastanin 125’1 (%43,1) kiz, 165’1(%56,9) erkekti. Ortalama tan1 yasi
8,5+6,9 yil idi. En sik bagvuru sikayeti %23.4 sarilik, en sik saptanan fizik muayene
bulgusu %40,6 hepatomegali idi. Sik goriilen karaciger biyopsisi endikasyonlari
%?26,2 metabolik/genetik hastalik, %18,3 neonatal kolestaz, %17,9 otoimmun hepatit
(OIH), %14,5 kronik viral hepatit, %7,9 non-alkolik yagli karaciger hastalig
(NAYKH), %7,6 nedeni bilinmeyen aminotransferaz yiiksekligi idi. Histopatoloji
sonucuna gore en sik goriilen tant %14,3 kronik hepatit B, diger sik goriilen tanilar
%10,3 wilson hastaligi (WH), %10,3 OIH, %9,3 NAYKH, %7,6 nedeni bilinmeyen
aminotransferaz yiiksekligi, %5,5 biliyer atrezi (BA), %5,1 idiyopatik neonatal
hepatit (INH), %2,7 progresif familyal intrahepatik kolestaz (PFIC), %2,7 glikojen
depo hastaligi (GDH) idi. On tam belirlenemeden biyopsi yapilan 26 hastadan
22’sine (%84,6) tan1 konulamamisti. 290 hastadan 13 (%4,5) hastaya karaciger nakli
yapildi, en sik nakil nedeni 6 (%46) hasta ile BA, 4 (9%30,7) hasta ile PFIC idi. 266
(%91,7) hastaya USG esliginde, 24 (%8,3) hastaya laparotomik yontemle biyopsi
islemi uygulandi. Karaciger biyopsi sonrasi higbir hastada major komplikasyon
gorilmedi, 12 (%4,1) hastada mindr kanama, 1 (%0,3) hastada kendiliginden rezorbe

olan cilt altt hematom goriildii.



Tartisma ve Sonuc: Karaciger biyopsisi neonatal kolestaz ve ¢ocukluk ¢agi her
yasta kronik karaciger hastaligi tan1 ve tedavisinde, prognozunda o6nemli rol
oynamaktadir, artan noninvaziv tani yontemlerine ragmen karaciger biyopsisinin
karaciger hastaliklarinda uzun siire Oonemli tani1 araci olmaya devam edecegini
diistinmekteyiz.

Anahtar Soézciikler: karaciger biyopsisi, KC bx, ¢ocuk, KC bx endikasyonlari, KC

bx komplikasyonlari



ABSTRACT

Aim: Liver biopsy is a significant role of in the histopathological evaluation of the
liver tissue. Liver biopsy is an invasive tool, biopsy decision must be given in child
patients the according to the balance of snow damage, so it is important to determine
proper indications. Our aim in this study is to evaluate biopsy results and biposy
complications, data obtained from liver biopsy patients, clinical, laboratory, imaging

techniques and biopsy results.

Patients and Methods: 290 patients who underwent liver biopsy in Ondokuz Mayis
University Department of Pediatric Gastroenterology betweenl January 2014 and 31
December 2019 were included in the study. Patients were evaluated with laboratory
findings, imaging tests, biopsy indications and complications, and histopotological
findings.

Results: 125 of 290 patients (43.1%) were female and 165 (56.9%) were male. Their
mean age at time of the diagnosis was 8.5+6.9 years. The most common complaint
was 23.4% jaundice, and the most common physical examination finding was 40.6%
hepatomegaly. Common liver biopsy indications were 26.2% metabolic/genetic
disease, 18.3% neonatal cholestasis, 17.9% autoimmune hepatitis (AIH), 14.5%
chronic viral hepatitis, 7.9% non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), 7.6%
abnormal liver tests of unknown etiology. According to histopathology results, the
most common diagnosis was 14.5% chronic viral hepatitis, other common diagnoses
were 10.3% wilson's disease (WH), 10.3% AIH, 9.3% NALFD, 7.6% unknown
aminotransferase elevation, 5.5% biliary atresia (BA), 5.1% idiopathic neonatal
hepatitis (INH), 2.7% progressive familial intrahepatic cholestasis (PFIC), 2.7%
glycogen storage diseases (GSD). 22 (84.6%) of the 26 patients who had biopsy
without determining a pre-diagnosis could not be diagnosed. Liver transplantation
was performed 13 (4.5%) patients out of 290 patients, most common reasons for
transplantation were BA with 6 (46%) patients and PFIC with 4 (30.7%) patients.
Biopsy procedure was performed in 266 (91.7%) patients with USG and in 24 (8.3%)
patients by laparotomic method. After liver biopsy, no major complications were
observed any patients; 12 (4.1%) patients had minor bleeding and 1 (0.3%) patient

had spontaneously resorbed subcutaneous hematoma.



Discussion and conclusions: Liver biopsy has an important role that diagnosis,
treatment and prognosis of neonatal cholestasis and chronic liver disease at all ages
in childhood, we think that liver biopsy will continue to be an important diagnostic
tool in liver diseases for a long time, despite increasing noninvasive diagnostic

methods.

Key Words: liver biopsy, LB, child, LB indications, LB complications
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1. GIRIS VE AMAC

Kronik karaciger hastaligi, diinyada ve iilkemizde her yas grubunda &nemli bir
morbidite = ve  mortalite  nedenidir.  Kronik  karaciger  hastaliklarinin
degerlendirilmesinde karaciger biyopsisi karaciger dokusunu degerlendirerek,
inflamasyon, fibrozis, siroz, safra yollar1 hakkinda detayl bilgi vermektedir. Birgok
kronik karaciger hastaliginin tan1 ve tedavisinde 6nemli bir yer tutmaktadir, ayrica
sistemik hastaliklarin karaciger tutulumu, karacigerin kitlesel lezyonlar1 hakkinda da
fikir vermektedir. Kronik karaciger hastaliginda tedaviyi belirlemede, var olan tedavi
kesim kararinin almmasinda da yol gosterici olmaktadir. Nakilli karacigerde
rejeksiyon, niiks gibi durumlarin saptanmasina olanak saglamaktadir. Karaciger
biyopsisi ilk uygulandigi dénemde uzun siirmekte, komplikasyonlar daha sik
goriilmekte idi. Gilinlimiizde perkutan karacier biyopsi islemi bir saniyeden kisa
stirmektedir, ayrica USG esliginde biyopsi yoOnteminin yaygin kullanilmasiyla

komplikasyonlar daha az goriilmektedir.

Karaciger biyopsi endikasyonlarini Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve
Beslenme Birligi (ESPGHAN) listelemistir (42). Yapilan ¢aligmalar arasinda
karaciger biyopsisi endikasyonlari ve elde edilen histopatolojik tanilari, biyopsi

komplikasyonlar: farklilik gostermektedir.

Bu tez caligmasinda karaciger biyopsisi yapilan hastalarin biyopsi endikasyonlarini,
klinik, laboratuvar, radyolojik ve patolojik bulgularini, biyopsi komplikasyonlarini
retrospektif olarak degerlendirmeyi amacladik. Calismamizda karaciger biyopsisi
isleminin hangi endikasyon ile yapildigi, bu hastalarda kullanilan diger laboratuvar
verileri ile goriintiileme tetkiklerinin degerlendirilmesi, demografik, klinik,
laboratuvar ve goriintiileme tetkikleri ile histolojik bulgularin karsilagtirilmasi ve

biyopsi komplikasyonlarinin belirlenmesi planlandi.



2. GENEL BILGILER
2.1. Karaciger Embriyolojisi

Gebeligin tgilincii haftasinin  basinda distal 6n bagirsagin ventral duvarinda
kalinlagsmasi ile olusan hepatik divertikiil genisleyerek ¢ift divertikiil haline gelir, basg
ve kuyruk kismina boliiniir. Bag kistimdan karaciger ve intrahepatik safra kanallari,
kuyruk kismindan safra kesesi ve ekstrahepatik safra yollar1 gelisecektir (1).
Hepatoblast olarak tanimlanan hepatik tomucugun primitif endodermal hiicreleri
hepatosit ve biliyer epitel hiicrelere farklilasabilen bipotansiyel hiicrelerdir (2).
Septum transversum hepatoblastlarla yakin temas halindedir, hepatoblastlarin
indiiksiyonu, maturasyonu ve hepatositlere farklilagmas1 icin gerekli biiylime
faktorlerini salgilarlar. Olgunlasan hepatositler sonunda uzun hepatosit kordonlarina
doniisecek olan hepatik plakalar1 olusturmak iizere septum transversum mezenjimine

goc ederler (3).

Tomurcuklanma islemi tamamlanan karaciger once vitellin venleri sonra umblikal
venleri sarar. Karacigerin vitellin venleri sarmasi ile venlerin orta kismi kapillerize
olur, kaudal kisim primitif portal venler, kranial kisim primitif hepatik venler olarak
devam eder. Gebeligin besinci haftasinda vitellin venlerin kanallar1 ile hepatositlerin
kaynasmas1 sonucu hepatik siniizoidler olusur. intrahepatik safra yollar1 gebeligin
altinct1  haftasinda karaciger hilusunda periportal hepatoblastlar tarafindan
olusturulmaya baglar, iiglincii ayda tamamlanir. Safra kesesinin i¢i baslangigta
hiicrelerle kapalidir zamanla rekanalize olarak tgiincii ayda safra kesesinin ici
tamamen bos hale gelir ve intrahepatik ve ekstrahepatik safra yapilar1 olusmus
haldedir. Dordiincii ayda safra salgist baglar. Rekanalizasyon olmamast durumunda
safra kesesi gelisemez ve atrezik kalir (4). Sekil 1 ’de karaciger gelisim asamalari

gosterilmistir (1).
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Sekil 1. Karaciger gelisim asamalari (1)
2.2. Karaciger Anatomisi

Karaciger deriden sonra viicudun ikinci en biliyiik organidir. Eriskindeki agirlig
yaklasik 1500 gramdir ve tiim viicut agirligiin %2’sini olusturmaktadir. Yenidogan
ve bebeklerde karaciger viicut agirlifina oranla daha biyilktir ve tiim viicut
agirhiginin %5ini olusturur. Karnin sag lst tarafinda bulunan karacigerin iist siniri,
diafram kubbesinin alt hizasinda, alt sinir1 ise genellikle kosta kavisi hizasindadir.
Karacigerin biiytik bir boliimii, sag hipokondriak bolgede bulunur ve epigastrik bolge
ile komsudur. Karaciger karin duvarina falsiform ve trianguler ligamentlerle
sabitlenir ve Glisson kapsiilii ad1 verilen bir zarla sarilidir (5). Sekil 2’de karacigerin

anterior, superior ve inferior gorliniimleri gosterilmistir (6).
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Sekil 2. Karaciger iist, 6n, alt goriiniimleri ve ligamentleri (6)

Porta hepatis, hepatik arter, portal ven ekstrahepatik safra kanallarini igeren dnemli
bir yapidir, hepatoduodenal ligament tarafindan sarilidir, karacigere yapilacak

girisimlerde kontrol edilmesi gerekir (5). Sekil 3’te porta hepatis gosterilmistir (6)



Sekil 3. Porta Hepatis (6)

Karacigerin boliimlere ayrilmasi hepatik arterlerin ve safra kanallarmin anatomisine
dayanarak yapilir. Karacigerin sol yarisi 2-4. segment, sag yarist 5-8. segmentlerden
olusur. Kaudat lob ise 1. segmentten olusur. Karacigerin segmentlere ayrilmasi
bir¢ok noktada 6nemli olmakla birlikte karacigere yapilacak girisimsel islemlerde
girisimin yapilacaglt yerin belirlenmesi agisindan da Onemlidir (4). Sekil 4’te

karacigerin segmental anatomisi gosterilmistir (6).

Sekil 4. Karaciger segmental anatomisi (Caunaid segmentleri) (6)

Karacigere iki ayr1 damardan kan tasinir. Portal ven, karacigere kaninin yaklasik
%75’1ni tasir ve besinlerden zengindir, hepatik arter, karacigerin yaklasik %25’inin

kanlanmasindan sorumludur ve oksijenden zengin kani tasir. Santral venlerin



birlesmesi ile ortaya ¢ikan hepatik venler karacigerden kani inferior vena kavaya
tasir (4).

2.3.Karaciger Histolojisi

Karaciger fonksiyonel birimi asiniis olarak adlandirilan hepatosit, safra kanalikiilleri
ve siniizoidlerden olugur. Rappaport tarafindan tariflenen karacigerin asiner birimi ii¢
zona ayrilmaktadir. Zonl; portal alan ve santral ven terminal hepatik veniil, zon 2;
asiniisiin ortasindaki zon ve zon 3; terminal hepatik veniil etrafindaki hepatositlerden
olusur. Zon 1 hiicreleri asiniislin en aktif hiicreleridir, ilk rejenere olan en son 6len
hiicreleridir. Zon 3 hiicreleri toksik, viral, hipoksik/anoksik hasara en duyarl

hiicrelerdir (7). Sekil 5’te karaciger asiner yapisi ve karaciger zonlar1 gosterilmistir

(8).

Kuppfer hiicreleri, siniizoidal duvarda yer alan makrofajlardir ve en fazla birinci
zonda bulunur, mikroorganizmalari hasara ugratir, endotoksinleri ve yasli eritrositleri
temizler, antijen sunan hiicre gibi davranabilir gerekli hallerde sitokin salgilayabilen
karacigerin retikiiloendotelyal hiicreleridir. Stellate hiicreler karacigerin yag
depolayan hiicreleridir, A vitamini depolayarak retinoid metabolizmasina katilirlar,
hiicre dig1 matriks protein iiretirler ve bundan dolayr kronik hasarda ortaya g¢ikan
hepatik fibrozise neden olurlar. Cukur (pit) hiicreler siniizoidlerde bulunan

lenfositlerdir ve natural killer aktiviteye sahiptirler (4).
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Sekil 5. Karaciger asiner yapisi (8)
2.4. Karaciger Fizyolojisi

Karacigerin birgok fonksiyonu vardir, metabolik sef olarak da bilinir. Karacigerin
%60’1n1 hepatosit ad1 verilen parankim hiicreleri, %30’unu kuppfer hiicreleri ve
stellate hiicreler, %10’unu siniizoidler ve safra kanalcigi olusturur. Karaciger
karbonhidrat metabolizmasinda onemli bir goreve sahiptir, karacigerde bulunan
glukoz-6-fosfataz enzimi sayesinde glikojenin yikilmast sonucu glukoz-6 fosfattan
fosfat grubunu uzaklagtirarak kana serbest glukozun gegisini saglar. Uzun siiren aglik
durumunda kan sekerinin sabit smirlarda kalmasimi saglar. Kolesteroliin
sentezlenmesi, depolanmasi, serbestlestirilip kullanmasi1 ve apolipoproteinlerin
sentezi de karacigerde olur. Karaciger, pek ¢ok Onemli proteinin sentezinde ve

metabolizmasinda gorev alir. Viicudumuz i¢in 6nemi biiyiikk olan birgok protein



karacigerde tretilir. Alblimin, transferrin, seruloplazmin, haptoglobulin, antitrombin-
[, alfa l-antitripsin (A1AT), protrombin, fibrinojen gibi hemostaz proteinleri
bunlara 6rnek verilebilir. Aminoasitlerin tepkimeleri sonucu ortaya ¢ikan amonyagi
iireye cevirir. Hepatositler tarafindan sentezlenen safra salgisi safra kesesinde
depolanir, gerektiginde ince barsaga salgilanarak lipidlerin sindirimine katki saglar.
Karacigerde kolesterolden primer safra asitleri olan kolik ve kenodeoksikolik asit
sentezlenir. Yag asidi sentezi de karacigerde olmaktadir. Bilirubin, eritrositlerin
parcalanmasi sonucu olusan hem molekiiliinden ortaya c¢ikar. Bilurubin suda
¢coziinmediginden albumine baglanarak karacigere gelir. Karacigerde konjugasyon
isleminden sonra suda ¢oziiniir hale gelerek dolasima verilir. Karaciger bir kisim
tepkimeler sonucu metabolik atiklarin, bazi ilaclarin faz 1 ve faz 2 reaksiyonlar
sonucu viicuttan uzaklastirilmasinda da rol oynar. Karacigerde zon 1 hepatositlerde
agirlikli olarak glukoneogenez, yag asidi  oksidasyonu, kolesterol biyosentezi, safra
asidi sekresyonu, {iire yapimi, ilaglarin siilfasyonu gerceklesirken; zon 3
hepatositlerde  glikoliz, lipogenez, ketogenez, glutamin entezi, ilaglarin

glukuronidasyonu gerceklesir (4, 9).
2.5.Karaciger Hastaliklarin Belirti ve Bulgular

Cocuklarda karaciger hastaliklar1 yenidogan doneminde sik goriilen uzamis
sariliktan, akut karaciger yetmezligine kadar degisen genis bir yelpazede kendini
gostermektedir. Karaciger hastaliklarinda en sik saptanan fizik muayene bulgular;
sarilik, hepatomegali ve/veya splenomegali, asit olmakla beraber hastalar pek ¢ok
farkli semptomlarla bagvurabilirler (10). Bazen hastalar asemptomatik olabilirler

baska bir nedenle tetkik edilirken tesadiifen karaciger hastalig1 tespit edilebilir.
2.5.1.Sarnhk

Kandaki bilirubin diizeyinin artmasina bagli olarak cilt, sklera ve mukoz
membranlarin sar1 renk almasina sarilik denir (11). Bilirubin artisi; bilirubin asiri
iretilmesinden, metabolize olamamasindan ya da asir1 salgilanmasindan
kaynaklanabilir (12). Bilirubin hem metabolizmasi sonucu olusur. Olusan bilirubin
unkonjuge formdadir ve suda ¢6ziinmez, albumine bagli halde hepatositlere taginir ve

konjugasyon reaksiyonu ile konjuge bilirubin haline gelir, aktif transportla safra



kanalina, sonra da barsaga gecerek bakteriler tarafindan iirobilinojene ¢evrilir (11).
Urobilinojenin biiyiik bir kism1 enterohepatik siklusla karacigere tekrar gider, az bir
kismi ise kan dolagimi ile bobreklere gelerek idrarla atilir. Barsaklara bilirubin
akisinin olamadig1 ekstrahepatik safra yolu tikanikliklarinda, biliyer atrezide, siddetli
kolestazda iirobilinojen olusamadigi i¢in diski beyaz renkte, ayn1 zamanda kanda
bilirubin artisina bagli olarak cilt sar1 renkte olur. Gozle goriliir sarilik bilirubin
diizeyi 3-4 mg/dl oldugunda saptanir. Yenidogan doneminde sarilik olusturan

bilirubin diizeyleri farklilik gosterir (4).

Konjuge bilirubin 6lgiimiinde reaktiflerle dogrudan reaksiyona girdigi i¢in direkt,
unkonjuge bilirubin hizlandirict bir reaktifle dolayli olarak reaksiyona girdigi icin

indirekt olarak serumda tespit edilir (13).

Konjugasyon reaksiyonunu saglayan UDP glukuroniltransferaz (UDPGT) enzimi
yoklugunda Crigler Najar Tip 1 hastalifi meydana gelir, hastalar erken neonatal
donemde kaybedilir. UDPGT kismi yoklugunda ise Crigler Najar tip 2 olusur (14).
Gilbert sendromu, UDPGT enzimini kodlayan gendeki bir kusurdan kaynaklanan,
indirekt hiperbilirubinemi ile seyreden ailesel hemolitik olmayan sarilikla karakterize
bir hastaliktir (15). Hepatositlerden bilirubin atilim bozukluguna bagli Dubin
Johnson ve Rotor hastaligt meydana gelir. Dubin Johnson hastaliginda karacigerde

melanin benzeri pigment birikimi olur (4).

Sarilik; biiyiik ¢ocuk ve ergenlerde, yenidogan ve bebeklere gore daha nadir goriiliir
ve aywrict tanilar farklilik goéstermektedir (11). Tablo 1’de direkt ve indirekt

hiperbilirubinemi nedenleri gosterilmistir (13).



Tablo 1. Hiperbilirubinemi nedenleri (13)

Indirekt Hiperbilirubinemi Direkt Hiperbilirubinemi

Yapim artisi Bilirubin kanalikiiler ekskresyon
-Ekstravaskiiler/intravaskiiler hemoliz -Dubin Johnson sendromu
-Diseritropoez -Rotor sendromu

-Wilson hastalig1 -Alagille sendromu

Bozulmus hepatik bilirubin alimi Hepatoselliiler zedelenme

-Kalp yetmezligi intrahepatik kolestaz

-Gilbert sendromu

-Albumine yarigmali baglanan bazi ilaglar -Viral hepatit

-Nonalkolik steatohepatit
-Kronik hepatit

Bozulmus bilirubin konjugasyonu -Primer biliyer kolanjit
-Ilaclar ve toksinler

-Total parenteral beslenme

-Crigler-Najar Tipl ve 2
-Gilbert sendromu
-Yenidogan bebekler
-Anne siitii sarilig1
-Hipertiroidi

-Kronik hepatit, siroz Ekstrahepatik kolestaz

-Primer sklerozan kolanjit
-Akut ve kronik pankreatit
-Koledokta/safra kesesinde yapisal anomaliler,

Barsak floramin bozulmasi sonucu enzimatik | tas, timor, kitle
dekonjugasyon -Biliyer atrezi

2.5.2.Hepatomegali

Hepatomegali, karaciger icindeki hiicresel ve yapisal elemanlarin sayr ve
biiylikliigiinde artisla ortaya c¢ikan bir biliyime durumudur (16). Karaciger
blytikliiglindeki bu artis karaciger kaynakli ya da baska sistemik bir bozuklugun
fizik muayene bulgusu olarak karsimiza ¢ikabilir. Karaciger 5. Interkostal araliktan
midklavikular ¢izgide sag kosta kavsine uzanir. Karacigerin sag kosta kavsini
yenidoganlarda 3.5 cm’yi, biiylik ¢ocuklarda 2 cm’yi asmasi hepatomegali olarak
kabul edilir (17). Perkiisyon ve palpasyon ile karaciger boyutu hakkinda tahmin
edebilmekle beraber; karaciger boyutlarindaki artis ve ek patolojileri degerlendirmek
icin ultrasanografi siklikla kullanilan bir goriintiileme yontemidir (18 ). Tablo 2’de
307 cocuk ile yapilan bir ¢alismadan olusan verilerle yasa ve boya gore karacigerin

normal boyutlar1 gosterilmistir (19).
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Tablo 2. Karacigerin yasa ve boya gore boyutlari (19)

Karaciger sag lobunun boya ve yasa gore uzunlamasina boyutlar: (mm)

Boy (cm) | Yas (ay) Ort. SS Min. Max 5. per. 95. per.
47-64 1-3 64 10,4 45 90 48 82
54-73 4-6 73 10,8 44 92 53 86
65-78 7-9 79 8,0 68 100 70 90
71-92 12-30 85 10,0 67 104 68 98
85-109 36-59 86 11,8 69 109 63 105
100-130 60-83 100 13,6 73 125 77 124
110-131 84-107 105 10,6 81 128 90 123
124-149 108-131 105 12,5 76 135 83 128
137-153 132-155 115 14,0 93 137 95 136
143-168 156-179 118 14,6 87 137 94 136
152-175 180-200 121 11,7 100 141 104 139

Hepatomegali genellikle inflamasyon, uygunsuz depolanma, infiltrasyon, vaskiiler

konjesyon ve obstriiksiyon sonucu ortaya cikar. Birgok karaciger hastalifinda

karsimiza ¢ikabilmekle birlikte genetik faktorler, hematolojik, enfeksiyoz, kalp

hastaliklari, metabolik, kitlesel lezyonlar gibi nedenlerle de olusabilmektedir. Bazen

de hepatomegaliyi agiklayacak bir neden bulunamayabilir (17 ) (Tablo 3).

Tablo 3. Hepatomegali nedenleri (17)

inflamasyon

-Enfeksiyon

-Toksinler

-ilaglar

-Neonatal hepatit
-Otoimmun hastaliklar
-Kuppfer hiicre hiperplazisi
Vaskiiler konjesyon
-Konjestif kalp yetmezligi
-Hepatik ven trombozu (Budd
Chiari)

-Venookluzif hastalik
Biliyer obstruksiyon
-Kolelitiazis

-Koledokal kist

-Bilier atrezi

-Timorler

Uygunsuz depolanma

Glikojen

-Glikojen depo hastaligt
-Diabet mellitus

Lipid

-Wolman hastalig1

-Nieman Pick

-Gaucher hastalig1

Yag asidi

-Yag asidi oksidayon defektleri
-Obezite

-Diabet mellitus
-Mukopolisakkaridoz 1,2,3,4
Bakir: Wilson

Demir: Hemakromatozis
Anormal protein: A1AT

Infiltrasyon

Primer neoplastik tiimérler
-Hepablastom
-Hepatoselliiler karsinom

Primer non-neoplastik
tiimorler

-Hemanjiyom
-Hemanjioendotelyoma
-Teratom

-Fokal nodiiler hiperplazi
Metastatik tiimorler
-Losemi/Lenfoma
-No6roblastom

-Histiositoz

Kist

-Koledokal Kist

-Polikistik karaciger hastalig1
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2.5.3.Splenomegali

Splenomegali; fizik muayenede dalagin sol kostadan itibaren 2 cm ve daha fazla ele
gelmesi olarak tanimlanir. Dalak boyutlar1 yasa gore farklilik gosterir. Normalde
saglikli cocuklarda ve yenidoganlarda da palpe edilebilir. Bes yasindan sonra dalagin
palpe edilmesi patolojiktir, palpe edilen dalak normalden 2-3 kat biiyiiktiir.
Palpasyon ve perkiisyon dalak muayenesinde standart yontemlerdir, ancak kii¢iik
boyuttaki artiglart belirlemede yeterli olamayabilir. USG, dalak boyutlarim
belirlemede noninvaziv, giivenilir bir yontemdir (20 ). Tablo 4’te 307 ¢ocuktan elde

edilen verilere gore dalagin yas ve boya gore boyutlart sunulmustur (19).

Tablo 4. Dalak yas ve boya gore boyutlar1 (19)

Dalagin boya ve yasa gore uzunlamasina boyutlari (mm)

Boy (cm) Yas (ay) Ort. SS Min. Max. 5. per 95.per
48-64 1-3 53 7,8 33 71 40 65
54-73 4-6 59 6,3 45 71 47 67
65-78 7-9 63 7,6 50 77 53 74
71-92 12-30 70 9,6 54 86 55 82
85-109 36-59 75 8,4 60 91 61 88
100-130 60-83 84 9,0 61 100 70 100
110-131 84-107 85 10,5 65 102 69 100
125-149 108-131 86 10,7 64 114 70 100
137-153 132-155 97 9,7 72 100 81 108
143-168 156-179 101 11,7 84 120 85 118
152-175 180-200 101 10,3 88 120 88 115

Splenomegali, karaciger hastaliklarinda ileri evrede karsimiza cikabilir, kronik
karaciger hastaliginda portal hipertansiyonun gelistiginin gostergesi olabilir, ayn
zamanda portal ven ve/veya splenik vende akimi engelleyen patolojilerde de
splenomegali gelisebilir. Splenomegali ile es zamanda gelisen 16kopeni, anemi,
trombositopeni gibi kan hiicrelerinin diisiikliiklerinde malignite atlanmamas1 gereken
bir durumdur, akut miyelositer 16semi, akut lenfositik 16semi, hodgkin ve non-
hodgkin lenfoma masif splenomegali nedenlerindendir. Malarya, kalaazar,
sistomazis gibi pek ¢ok enfeksiyonda da splenomegali karsimiza ¢ikabilir. Orak
hiicreli anemide splenik sekestrasyona bagli dalak biiyiikliigii olusabilir. Gaucher,
Niemann Pick gibi depo hastaliklari, travma sonrasi olusan psddokistler, konjenital

dalak kistleri ve extrameduller hematopoeze ek olarak, noroblastomda dalagin
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metastatik tutulumuna ve langerhans hiicreli

bagli splenomegali gelisebilir (21) (Tablo 5)

Tablo 5. Splenomegali Nedenleri (21)

histiositozda dalagin infiltrasyonuna

Enfeksiy6z nedenler

Hematolojik malignite

-Wolman hastalig
-Diger lizozomal depo hastaliklar

-EBV -Akut lenfolastik 16semi
-Tiiberkiiloz -Akut miyelositik 16semi
-Enfektif endokardit Lenfoproliferatif hastaliklar
-Sitma

-HIV -Lenfoma

-Kedi tirmug1 hastaligi -Langerhans hiicreli histiyositoz
-Babesiosis -Hemofagositik lenfohistiyositoz
-Tularemi -Otoimmun lenfoproliferatif sendrom
-CMV Otoimmun hastahklar

-HAV, HBV, HCV -SLE

-Sfiliz -JRA

Depo hastaliklar Yer kaplayan lezyonlar
-Gaucher -Hemanjiyom

-Nieman-Pick -Hamartom
-Mukopolisakkaridozlar -Kistler

-Intrakapsiiler hematom

Karaciger hastahg

Immiinolojik Hastaliklar

-Biliyer atrezi

-Viral hepatit

-Wilson hastalig1

-Metabolik karaciger hastaliklar1 (6rn:galaktozemi..)
-Primer sklerozan kolanjit

-A1AT eksikligi

-Alagille sendromu

-Kistik fibrozis

-Common variable immun yetmezlik
-Otoimmun lenfoproliferatif sendrom

Hemolitik anemiler

Portal ven trombozu

-Eritrosit membran kusurlari
-Eritrosit enzim kusurlari
-Hemoglobinopatiler

-Otoimmun hemolitik anemi

-Diger edinilmis hemolitik anemiler

2.5.4. Asit

Asit, normal sartlar altinda periton boslugundaki fizyolojik miktarda bulunan sivinin
patolojik boyuttaki artigidir. Etyolojide birgok neden olmakla birlikte, cocuklarda en
sik karaciger ve bobrek patolojilerine bagli ortaya ¢ikar. Asit, sirozda sik goriilen bir
komplikasyondur. Tablo 6’da ¢ocuklarda ortaya ¢ikan asit nedenleri gosterilmistir
(22).

Asit meydana geldiginde inspeksiyonla batin bombe bir sekilde goriilebilir, gobek
cukuru kaybolmus olabilir. Perkiisyonla; agikligi yukari bakan matite alinir, hasta
yan dondiigiinde matite yer degistirir. Palpasyonla sivi dalgasinin yer degistirdigi

ballotman bulgusu olabilir (4). Asit derecelendirilmesi; gradel: fizik muayenede
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saptanamayan ve ancak USG ile saptanabilen hafif derecede asit, grade2: flanklarda
simetrik sislik olarak fark edilebilen orta derecede asit, grade3: karinda ¢ok belrgin
sislik ve gerginlik olusturan asit, seklinde yapilabilir (23).

Tablo 6. Asit nedenleri (22)

Hepatobilier Hastaliklar Gastrointestinal Hastaliklar
-Siroz -Akut apandisit
-Konjenital hepatik fibrozis -Intestinal atrezi
-Wilson hastalig -Pankreatit
-Akut hepatit -Pilor duplikasyonu
-Budd-chiari sendromu Psodoasit
-Veno-okluziv hastalik -Colyak hastaligi
-Vena cava inferior trombozu -Kistik mezotelyoma
-Safra kanali perforasyonu -Omental kist
-Karaciger transplantasyonu -Over Kkisti

Siloz Asit Metabolik hastaliklar

-Intestinal lenfenjiektazi Nefrotik sendrom
-Lenfatik kanal obstruksiyonu
Kalp yetmezligi Malniitrisyon

Karaciger hastaliklarinda; sarilik, hepatomegali, splenomegali, asit bulgularinin yani
sira pek ¢ok bulgu goriilebilir ya da hastalar halsizlik, ates, istahsizlik, kusma gibi
nonspesifik semptomlarla bagvurabilirler. Hipoalbuminemiye bagl 6dem, ciltte lipid
birikimine bagli ksantom, bilirubin artigina bagli kasinti, portal hipertansiyon bagh
olarak umblikus bolgesinde goriilen kaput medusa, ileri evre karaciger yetmezliginde
goriilen ensefalopati ve flapping tremor, wilson hastaliginda ortaya ¢ikan okul
basarisinda diigme , yazmada bozulma ve gdrme problemleri, hepatopulmoner
sendroma bagli gelisen dispne, kronik karaciger hastaliklarinda ortaya ¢ikan
hormonal dengesizlikler, hipersplenizme bagl anemi, pihtilasma faktorlerinin sentez

bozukluklarina bagli kanama problemleri ortaya ¢ikabilir (4 ).

2.6. Karaciger Hastaliklarimi1 Degerlendirmede Kullanilan Testler
2.6.1. Hepatoselliiler veya safra yolu hasarini gosteren testler
2.6.1.1. Aminotransferazlar

Aminotransferazlar; aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz
(ALT) olarak ikiye ayrilir, hepatosit hasarin1 gostermede kullanilmaktadirlar. ALT

sitozolik bir enzimdir ve karacigere daha spesifiktir, AST ise hem sitozolik hem de
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mitokondriyal bir enzimdir; karaciger, ¢izgili kaslar, beyin, pankreas ve kan

hiicrelerinde bulunur (24).

ALT ve AST diizeylerinde 3 katina kadar yiiksek degerler hafif derece, 3-10 kat aras1
degerler orta derece ve 10 katindan daha fazla degerler ise ciddi yiikseklik olarak
kabul edilir (25). Kronik karaciger hastaliklarinda yiiksek  seyreden
aminotransferazlarin diisgme egilimine ge¢mesi hasara ugrayacak hepatosit
kalmadigmin gostergesi oldugundan kotii prognoz isaretidir (4). Klinik semptom ve
bulgular ortaya ¢ikmadan oOnce hepatoselliiler hasar, artmis aminotransferaz ile

kendini gosterir (24 ).

ALT degerleri yasa gore farklilik gostermektedir. ALT normal araligi laboratuvardan
laboratuvara da farklilik gdstermektedir (26 ). Tablo 7°de ALT degerlerinin yasa
gore st smirlart gosterilmistir. Cok sayida saglikli c¢ocuklarin katildigr farkli
calismalar sonucu yasa ve cinsiyete gore ALT icin tist sinir belirlenmistir. 0-18 ay
aras1 erkeklerde tist smir 60 U/L, kizlarda iist sinir 55 U/L; 18 ay-12 yas arasi
erkeklerde 40 U/L, kizlarda 35 U/L, 12-18 yas arasindaki erkek ¢ocuklar i¢in 26 U/L,
kiz ¢ocuklar i¢in 22 U/L olarak kabul edilmektedir (27,28).

Tablo 7. ALT yas ve cinsiyete gore iist sinirlari (27,28 )

ALT iist simir diizeyi (U/L) Erkek Kiz
0-18 ay 60 55
19 ay-12 yas 40 35
13-18 yas 26 22

AST yiiksekligi karaciger ya da karaciger disi nedenlerden kaynaklanabilir. Izole
AST yiiksekliginde hemoliz, akut rabdomiyolizis, miyopati gibi kas hastaliklari,
miyokardiyal hastaliklar, agir fiziksel aktivite akla gelmesi gereken durumlardir.
Uzayan izole AST yiksekliginde ise makro AST akla gelmelidir. Makro AST;
AST’nin immunoglobulin G (IgG) ile kompleks yaparak klirensinde azalma sonucu

AST degerinin yiiksek bulunmasidir (29).

Aminotransferazlarin kandaki seviyelerinin artmasi enzimlerin zengin oldugu
dokularin hasarima bagli olmaktadir, hasarli dokulardan salinarak kana gecerler.

Ozellikle ALT yiiksekligi hepatoselliiler hasar hakkinda fikir vermekle birlikte
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karaciger sentez bozukluklart gibi diger bozukluklari hakkinda bilgi vermezler.

Tablo 8’de aminotransferaz yiiksekligine yol agan karaciger kaynakli ve karaciger

dis1 hastaliklar listelenmistir (4, 30)

Tablo 8. Aminotransferaz yiiksekligi nedenleri (4,30

)

Endokrin bozukluklar

-Hipo-hipertiroidi

-Lipid depo hastaliklari
-Hemokromatozis
-Abetalipoproteinemi

-Wilson hastaligi

-Lizozomal asit lipaz eksikligi

Enfeksiyon Metabolik hastaliklar Otoimmun hastahiklar

-Hepatit A,B,C,D,E, -Galaktozemi -Otoimmun hepatit

-TORCH -Tirozinemi -Colyak hastalig

-EBV, CMV -Organik asidiiriler -Diabetes mellitus tipl

-Bakteriyel -Laktik asidemiler

-Paraziter -Ure siklus enzim defektleri iskemik

-Fungal -A1AT ek51k11g1 -Hemodinamik $0k
'K',St'k_ fibrozis -Akut kalp yetmezligi
-Glikojen depo hastaliklart - Hipoksi

Diger nedenler
-Miyokardiyal hastaliklar
-Konjenital hepatik fibrozis
-Miyopati/kas hastalig1

-Kollajen vaskiiler hastaliklar

antiinflamatuvar ilaglar
- Antibiyotikler
-Antitiiberkuloz ilaglar
-Antikonviilzanlar
-Pestisitler

-Alkol

-Addison hastalig1
Ilaclar ve toksinler Vaskiiler lezyonlar
-Non steroid Budd-Chiari sendromu

-Venookliiziv hastalik
- Konjestif kalp yetmezligi
-Perikardit

-Malignensi

-Kiint karin travmasi
-Yogun egzersiz
-Nefropatiler
-Hemolitik hastaliklar

Nonalkolik yagh
hastaligi

karaciger

-MakroAST
-Kriptojenik

Biliyer malformasyonlar

Nutrisyonel bozukluklar

-Malniitrisyon
-Total parenteral nutrisyon

Ciddi aminotransferaz yiiksekliklerinde hasta yatirilarak tetkik ve tedavi edilmelidir.
Siddetli ve aniden olan aminotransferaz yiiksekliklerinde oOncelikle akut hepatit
diistintiliir, hasta akut hepatit nedenleri acgisindan incelenmelidir. Karaciger
yetmezligine sebep olan durumlar tedavi etmek ve karaciger transplantasyonu

acisindan degerlendirmek gerekmektedir (31).

Ciddi aminotransferaz  yiiksekliklerinde altta yatan neden her zaman

bulunamayabilir. Takibinde aminotransferaz diizeylerinin normal seviyelere geldigi
ve zamanla yeniden yiikselmenin goriilmedigi durumlarda hasta, idiyopatik akut

hepatit olarak degerlendirilebilir (30). Bununla birlikte aminotransferaz yiiksekligi
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devam ediyorsa etyolojiyi belirlemek agisindan hasta ileri tetkiklerle incelenmeli ve

karaciger biyopsisi planlanmalidir.
2.6.1.2.Laktat dehidrogenaz

Laktat dehidrogenaz, AST gibi karaciger disinda da bircok dokuda bulunur.
Aminotransferazlar kadar karaciger hastaliklarina duyarli degildir, tanisal 6zgtlligi
duisiiktiir. Karaciger hastaliklarinin disinda hemoliz, iskelet ve kalp kasinda
zedelenme, inme, renal enfarkt gibi ¢esitli durumlarda artabilmektedir. Ozellikle

karaciger iskemik hepatitinde aminotransferazlarla beraber artabilmektedir (32 ).
2.6.1.3.Alkalen fosfataz

Alkalen fosfataz (ALP), karaciger, kemik, bobrek, bagirsak ve plasenta kaynakli bir
enzimdir (33). ALP seviyeleri yasa gore farklilik gosterir, ilk artis yasamin ilk {i¢
ayinda, ikinci artis ergenlik doneminde kemik biiylime hizindaki artistan dolay1 olur,
bu artis iki-li¢ kat olabilmektedir (34). Serum ALP diizeyleri kemik ya da karaciger
hastaliklarinda yiikselebilir, osteoblastik ve metastatik kemik tiimdrleri, rikets, paget
hastaliginda, kolestaza neden olan tiim karaciger hastaliklarinda ve hepatitlerde

serum ALP diizeylerinde artis olabilmektedir (35).
2.6.1.4. Gama-glutamiltranspeptidaz

Gama-glutamiltransferaz (GGT), ozellikle safra kanalikiillerinde yer alan diger
dokularda da yaygin olarak bulunan mikrozomal bir enzimdir. Serum GGT diizeyi,
biliyer sistemi etkileyen karaciger hastaliklarinda yiikselir, ekstrahepatik biliyer
atrezi, sklerozan kolanjit ve progresif ailesel intrahepatik kolestaz (PFIC) tip 3 bu
duruma 6rnek verilebilir. PFIC tip 1 ve tip 2°de normal veya diisiik serum GGT
aktivitesi vardir. GGT ayrica parenteral beslenme ile iliskili kolestazin
saptanmasinda ~ ve  ursodeoksikolik  asidin  tedavisindeki  etkinliginin
degerlendirilmesinde de yararlidir. GGT ig¢in referans araligt yasa baghdir.
Yenidoganlarda yetiskin referans araliginin iist sinirinin yaklasik alt1 ile yedi katidir,

bes ay civarinda yetiskin seviyelerine ulasir (36).

2.6.1.5. 5'-Niikleotidaz
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5'-niikleotidaz, bircok dokuda bulunmasma ragmen sadece hepatobiliyer hiicreler
tarafindan seruma salinir. Bilier obstruksiyon, kolestaz ve hepatik infiltrasyon gibi
durumlarda yiikselir, ALP seviyeleri ile paralellik gostermekle birlikte ALP’den
farkli olarak kemik hastaliginda artis gostermez (32).

2.6.2.Karaciger sentez kapasitesini gosteren testler

2.6.2.1.Albumin

Albumin, karacigerde sentezlenen bir plazma proteinidir, onkotik basincin
diizenlenmesinde rol alir (37). Albiiminin normal plazma konsantrasyonu 3.5-5 gr/dl
arasinda olup, konsantrasyonu 2.5 gr/dI’nin altina diistiigii zaman plazma onkotik
basincinda azalma meydana gelir (38). Hipoalbiiminemi, karaciger hastaliginda
azalmis albiimin sentezinden kaynaklandigindan dolayr ciddi karaciger hasarini
yansitir ve kronik karaciger hastaliklarinda sik goriillen bir durumdur (39).
Hipoalbuminemi sadece karaciger hastaliklarinda degil nefrotik sendrom,

malniitrisyon gibi pek ¢ok durumda goriilebilir (4).
2.6.2.2.Protrombin zamani ve INR

Faktor 5, 7, 9, 10, 11, protrombin, fibrinojen koagiilasyon faktorleri karacigerde
sentezlenmektedir, karaciger hastaliklarinda bu koagiilasyon faktorlerinin sentezinin
azalmasia bagli olarak hemostaz bozukluklar1 goriilebilmektedir. Ancak karaciger
rezervi genis oldugundan her karaciger hastalifinda koagiilasyon bozuklugu
goriilemeyebilir, bu nedenle protrombin zamani tarama testi olarak degil karaciger
hastaliginin ilerlemesini takip etmek i¢in, invaziv islemler 6ncesi kanama riskini
belirlemek i¢in kullanilmaktadir. Koagiilasyon faktorlerinin yarilanma omrii kisa
oldugundan dolay1r protrombin zamani1 karaciger sentez fonksiyonundaki
degisiklikleri hemen yansitir. Bundan dolay1 prognozu belirlemede iyi bir belirtectir.
K vitaminine hizli cevap veren protrombin zamani parankim fonksiyonunun iyi

oldugunun gostergesidir (4,40).

18



2.6.2.3.Lipidler

Karaciger lipoproteinlerin ve lipidlerin yapim ve yikiminda 6nemli bir rol oynar.
Kolestatik karaciger hastaliklarinda kolesterol diizeylerinde artis gozlenir. Akut

hepatoseliiler hasarda hafif hipertrigliseridemi gézlenmektedir (4).
2.6.2.4.Bilirubin

Bilirubin hemoglobinin yikim iriiniidiir, albumin ile hepatositlere taginir ve burada
konjuge olduktan sonra safraya atilir (11). Konjuge ve unkonjuge hiperbilirubinemi
nedenleri farklilik gostermektedir (13). Hepatobiliyer hastalik varliginda genellikle

konjuge hiperbilirubinemi goriilmektedir (4).
2.6.2.5.Safra asitleri

Serum safra asitleri kolesterolden birkag¢ reaksiyon sonrasinda sentezlenirler. Safra
icinde primer safra asitleri olan kolik asit ve kenodeoksilik asit bulunur. Safra asitleri
kolesterol metabolizmasinda 6nemli gorev alir, seviyeleri bir takim hepatobiliyer

hastaliklarda degisebilir (4).
2.6.2.6.Amonyak

Amonyak, aminoasitlerin deaminasyonu sonucu ortaya cikar ve karacigerde iire
siklusu sonucu iire ve glutamine doniistiiriiliir. Aminoasitten iire olusumuna kadar
gecen basamaklarda olusan sorunlarda kanda amonyak seviyesi ylikselerek karaciger
yetmezliginin komplikasyonu olan hepatik ensefalopati klinigi ortaya cikar. Kan
amonyak diizeyi karaciger fonksiyon bozukluklarinda artabilmesine ragmen birgok
karaciger dis1 nedenlerle artabilmesi, alim esnasinda bir¢cok faktoérden etkilenmesi
nedeni ile hepatoselliiler hastalik prognozu, hepatik ensefalopati derecesi hakkinda

fikir vermek acisindan giivenilir degildir (41).
2.7. Karaciger Hastaliklarinda Goriintiileme Yontemleri

Ultrasonografi (USG) ile ses dalgalar1 kullanarak karaciger yapisindaki degisiklikler
gosterilir. Kistik lezyonlar, solid tlimorler, hepatositlerin depo maddeleri ile

infiltrasyonu, safra kesesi ve safra yollari, karaciger boyutlar1 ve ekosu, safra kesesi
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tasi, safra yollarinda dilatasyon varligi USG ile degerlendirilebilir. Doppler USG,

karacigerin damarsal yapilarini ve akim yoniiniin degerlendirilmesine olanak saglar.

Bilgisayarli tomografi (BT) rutinde c¢ok kullanilmamakla birlikte kalsifiye

lezyonlarin goriintiilenmesini saglar.

Manyetik rezonans goriintilleme (MRG) tiimdral yapilar1 ve doku infiltrasyonlarini
daha iyi saptar. Manyetik rezonans kolanjiyopankreatografi (MRCP) damar i¢i veya

kanal i¢i kontrast madde verilmeksizin safra kanallarinin goriintiilenmesini saglar.

Endoskopik Retrograt Kolanjiyopankreatografi (ERCP), ampulla vater yoluyla
koledok kanalina kontrast madde verilerek endoskop yardimi ile intra ve
ekstrahepatik safra yollarinin goriintiilenmesini saglar. ERCP ile tas ¢ikarilmasi, stent

uygulanmasi gibi miidaheleler yapilabilir (4).
2.8.Karaciger Biyopsisi

Karaciger biyopsisi, mikroskopik olarak karaciger yapisinin goriintiilenmesini saglar,
tan1 ve tedavide 6nemli bir yer tutar, diger noninvaziv tekniklerin gelisimine ragmen,
cocuklarda karaciger hastaliginin degerlendirilmesi ve yoOnetiminin temelini
olusturmaktadir (42). Karaciger biyopsisi, histopatolojik inceleme i¢in standart
prosediirdiir ve biyopsi endikasyonlari, pediatrik karaciger hastalifinda etyoloji,
noninvaziv biyomarker alternatifleri ve tedavi seceneklerinin artmasiyla

degismektedir (43).
2.8.1.Karaciger biyopsi tarihgesi

[k perkiitan karaciger biyopsisi 1883 yilinda Almanya'da Paul Ehrlich tarafindan
yapilmustir, ancak o donemde biyopsi isleminin uzun siirmesi biyopsiyi kullanilabilir
ve glivenilir olmaktan uzaklastirmaktaydi. Menghini 1958°’de yeni bir teknik
gelistirerek biyopsi uygulamasini yapti ve bu teknik karaciger biyopsisi i¢in doniim
noktas1 olmustur, yeni teknik sayesinde intrahepatik faz 1 sn’den kisa siirerek
karaciger biyopsinin komplikasyonlar1 azalmis ve ¢ok daha giivenli bir girisim haline
gelmistir (44). Menghini teknigi giiniimiizde en yaygin perkiitan karaciger biyopsi
teknigi olup kor olarak yapilabilecegi gibi USG esliginde de yapilmaktadir. Son
yillarda USG esliginde biyopsi yapilmasi daha yaygin hale gelmistir (45).
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2.8.2.Cocuklarda karaciger biyopsisi endikasyonlar:

Karaciger biyopsisi, karaciger hastaliklarinda tani amaciyla, 6n taniy1 dogrulamak
icin, hastalik siddetini degerlendirmek, prognozu belirlemek i¢in ve hastaligin
progresyonunun ya da tedaviye yanitinin degerlendirilmesi amaciyla yapilabilir (42).
Biyopsi kronik karaciger hastaliklarinda; karaciger doku tanmimi, hepatit,
nekroenflamatuar aktivitenin degerlendirilmesi, fibrozis ve siddeti, sirozun tespiti
acisindan son derece Oonemlidir (46). Transplant karaciger degerlendirilmesinde de
biyopsinin 6nemli bir gorevi vardir, rejeksiyonun degerlendirilmesi, hastaligin niiksii,

immunsupresyon tedavisinin diizenlenmesinde kullanilabilir (42).
2.8.2.1.Neonatal kolestaz

Kolestaz, safranin atiliminda, safranin intrahepatik {iretiminde, safranin
transmembran tasinmasinda veya safra akisindaki mekanik tikanikliktan
kaynaklanabilecek bir bozukluk olarak tanimlanir. Neonatal kolestaz, konjuge
hiperbilirubinemi ile karakterize hepatobiliyer fonksiyon bozuklugunu gosteren bir

durumdur, en sik nedenleri biliyer atrezi ve neonatal hepatittir (47) (Tablo 9)
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Tablo 9. Neonatal kolestaz ayirici tanisi (47)

Safra kanal hastaliklar Karaciger hastahiklari Sistemik hastaliklar
Ekstrahepatik Enfeksiyonlar Enfeksiyonlar
-Koledok Kisti -CMV,  Herpes, Varisella, | -Bakteriyel sepsis
-Kolelitiyazis Rubella, Eterovirus, | -Urosepsis
-Safra kanali darlig Adenovirus, Hepatit B, C, HIV, | Endokrin hastaliklar
-Biliyer sisteme basi yapan | Parvovirus B19, EBV -Hipotiroidi
kitle -Sfiliz, Listeria, Tiiberkiiloz -Panhipopitiiiterizm
-Sitma, Toxoplazma -Diyabet insipit
-Fungal -Hipoparatiroidizm
Intrahepatik Idiyopatik Genetik hastaliklar
-Konjenital hepatik fibrozis -Dev hiicreli neonatal hepatit -Trizomiler
-Caroli hastahg1 Metabolik hastaliklar -Turner sendromu
-Alagille sendromu -Alfa 1 Antitripsin eksikligi -Artrogripozis-renal tiibiilopati-
-Non-sendromik safra kanal | _kistik fibrozis kolestaz (ARC) sendromu
azhigi -Tirozinemi, galaktozemi, | -Rotor sendromu

-Neonatal sklerozan kolanjit -Aegenes sendromu

glikojen depo hastaligi tip 1V,
-Gaucher, Nieman Pick Tip C,

Safra transport defektleri Wolman Hematolojik hastaliklar
-Progresif familyal | _Neonatal hemokromatozis -Hemofagositik
intrahepatik kolestaz (PFIC) | _peroksizomal hastaliklar lenfohistiyositozis
—Benign rekiirren intrahepatik -Safra asit biyosentez defektleri -Eritroblastozis fetalis
kolestaz (BRIC) -Mitokondriyal hastaliklar Toksik nedenler
-Neonatal ~ Dubin  Johnson | Kolesterol biyosentez defektleri | flaclar
sendromu

-Total parenteral beslenme

.

Diger
-Perinatal asfiksi
-Konjestif kalp yetmezligi

Direkt hiperbilirubinemi, yenidogan kolestazinda karakteristik bir 6zelliktir. Total
bilirubin 5mg/dl’den yiiksekse ve direkt bilirubin total bilirubinin %20’sinden
fazlasini olusturuyorsa ya da total bilirubin 5 mg’dan diisiik ve direkt bilirubin 1
mg/dl’den yiiksekse direkt hiperbilirubinemi olarak adlandirilir. Yenidogan
doneminde goriilen fizyolojik sarilik bebeklerin ¢ogunda iki hafta igerisinde diizelir.
Postnatal iki haftalik olan ve hala sarilig1 devam eden bebeklerin ¢ogunda 1y1 huylu
nedenler olsa da, nadiren hizli tan1 ve tedavi gerektiren diger hastaliklar da mevcuttur
(48,49). Neonatal kolestazda sarilik, koyu renk idrar ve akolik gaita siklikla goriilen
bulgulardir. Altta yatan enfeksiyon veya metabolik hastaligi olan bebeklerde vital
bulgularda bozukluk ve toksik goriiniim beklenilen bulgular olmakla beraber biliyer
atrezili hastalarin genellikle genel durumu iyidir. Alagille sendromlu ve diger
sendromik bebekler karakteristik bir yliz goriiniimiine sahip olabilirler ve bu

durumda genetik bozukluklar i¢in daha fazla degerlendirme yapilmalidir. Neonatal
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kolestaz durumunda g6z muayenesi de dikkat edilmesi gereken bir diger noktadir;
katarakt saptanmasi konjenital enfeksiyon veya galaktozemiyi; makiiler kiraz
kirmizis1 nokta Niemann-Pick'i; posterior embriyotokson Alagille sendromunu
diistindiiriir. Konjenital kalp hastaliklar1 Alagille ve biliyer atreziye eslik edebilir,
anormal solunum sistemi muayenesinde Kistik fibrozis diisiiniilebilir. Batin
muayenesinde asit trozinemi, galaktozemide ortaya ¢ikabilir, hepatomegali ve/veya
splenomegali glikojen ve lipid depo hastaliklarinda karsimiza ¢ikabilir. Ekstremite ve
norolojik muayenedeki bozukluklar depo hastaliklari, genetik hastaliklarda olabilir

(49). (Tablo 10)

Tablo 10. Neonatal kolestazda istenmesi gereken tetkikler (50)

ik Asamada Istenen Testler

-Direk ve Total Bilirubin: Direkt ve indirekthiperbilirubinemi ayrimi i¢in

-ALT veAST: Hepatosit hasarin1 degerlendirmek

-ALP ve GGT: Biliyer hasar1 degerlendirmek

-Total protein ve albiimin: Hepatosit fonksiyonunu degerlendirmek
-Elektrolitler, bikarbonat, glukoz: Metabolik hastalig1 degerlendirmek

-Tam kan sayimi: Enfeksiyon ve/veya dalak sekestrasyonunu degerlendirmek
-PT/INR: Hepatosit fonksiyonunu ve/veya K vitamini eksikligini degerlendirmek.

Ek Testler

-Tam idrar tahlili: Kolestazli bebeklerin ¢ogunda idrar yolu enfeksiyonunu diglamak

-Kan kiiltiirii: Sepsis diistiniiliiyorsa

-Idrar rediiktan madde: Galaktozemi a¢isindan degerlendirmek

-Serum safra asitleri: Kolestazda yiikselir

-AlAT: Diistik seviyeler A1AT eksikligini gosterir. Normal seviyeler A1AT eksikligini diglamaz.
-TSH, sT4: Hipotirodi acisindan degerlendirmek

-Metabolik testler: Metabolik bir bozukluktan siipheleniliyorsa, ilk tarama plazma amino asitleri,
idrar organik asitleri, asilkarnitin profili, amonyak, laktat: piruvat oranini igerir

-Genetik testler: Genetik hastalik a¢isindan degerlendirmek

Neonatal kolestazli bir hastada kullanilacak ilk goriintileme tetkigi USG’dir.
Karaciger, safra kesesi ve yollar1 ve diger intraabdominal organlarin yapisal
anomalilerini tanimlamaktadir, ayrica biliyer atrezi varlifinit da gosterebilmektedir.
Hepatobiliyer sintigrafi de biliyer sistem tikanikligini1 goriintiilemede kullanilabilecek
bir diger goriintiileme teknigidir ancak rutinde sik kullanilmamaktadir. Sintigrafi ile
biliyer atrezi dogrulanmaz ya da dislanmaz, destekleyici olarak kullanilir. ilk yapilan
labaratuvar ve goriintiileme tetkikleri ile spesifik bir tan1 konulamazsa, ozellikle
biliyer atrezi veya diger safra yolu tikanikligi nedenleri klinik siiphesi oldugunda
perkiitan karaciger biyopsisi yapilmasi 6nerilmektedir. Karaciger biyopsisi; cerrahiye

gerek duyulan tikanma ile uyumlu histolojik degisiklikleri tanimlar diger taraftan
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biliyer atreziyi cerrahiye ihtiya¢ duyulmayan diger intrahepatik kolestaz

nedenlerinden ayirir (4,49).

Biliyer atrezi (BA), sadece neonatal donemde biliyer obstriiksiyon ile ortaya ¢ikan
ekstrahepatik biliyer agacin ilerleyici, idiyopatik, fibro-obliteratif bir hastaligidir.
Seyrek goriilmesine ragmen ¢ocuklarda karaciger naklinin en sik nedenidir. BA’nin
nedeni bilinmemektedir, etyolojide viral, toksik, genetik, immunolojik nedenlerin rol
alabilecegi diisiiniilmektedir. Klinik belirti ve bulgular; sarilik, koyu renk idrar,
alkolik gayta, ilerleyen vakalarda hepatomegali, splenomegali, asit ve portal
hipertansiyondur (51). Laboratuvarda ALT, AST, total ve direkt bilirubin, GGT ve
ALP ytiksek saptanir. USG’de safra kesesinin yoklugu uyarict olmakla birlikte tanida
duyarlilik ve 6zgilligi disiiktiir (52). MRCP, ERCP, HIDA sintigrafisi de sinirh
veriler saglar. Kesin tani igin karaciger biyopsisi ve intraoperatif kolanjiyografi
yapilmalidir. Ameliyat sirasinda alinan karaciger biyopsisi histopatolojik incelemeye
gonderilir. Histopatolojik ve kolanjiografik ozellikler tiim biliyer atrezi tiplerinde
ortaktir. Histopatolojik incelemede inflamasyon, portal fibrozis, kolestaz ve safra
kanal proliferasyonu varligi, kolanjiyografide ise ekstrahepatik safra kanallarinin
devamliliginin gériilmemesi tipiktir (52). BA siiphesi olan bebekler hizli bir sekilde
degerlendirilmelidir ¢iinkii cerrahi girisimin basaris1 yasla ters orantili olarak
azalmaktadir (53). Toplam 1692 kolestazli bebekten olusan bir metaanaliz
caligmasinin sonucuna gore BA sik goriilen (%25) neonatal kolestaz nedenlerinden
biriydi, diger neonatal kolestaz nedenleri ve goriilme yiizdeleri Tablo 11’de
gosterilmektedir (54). Biliyer atrezi tanisi alan bebeklere hizlica Kasai operasyonu
yapilmalidir, bu ameliyatla karacigerden barsaga dogru yeniden safra akisinin

saglanmas1 amaglanir. BA’l1 olgularin ¢oguna karaciger nakli gerekmektedir (53).
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Tabloll. Neonatal kolestazin en yaygin nedenleri (54 )

Tani Yiizde (%)
-Biliyer atrezi %25
-Idiyopatik neonatal hepatit %25
-Enfeksiy6z hepatit %11
-Parenteral beslenme iligkili %6
-Metabolik hastaliklar (galaktozemi, tirozinemi, glikojen depo hastalig1) %4
-Alfa-1-antitripsin eksikligi %4
-Alagille sendromu %1
-Progresif familial intrahepatik kolestaz %1

Idiyopatik neonatal hepatit, tanimlanabilir enfeksiydz ve metabolik/genetik nedenleri
disladiktan sonra belirgin bir etiyolojisi olmayan uzun siireli konjuge
hiperbilirubinemi olarak tanimlanir. Karaciger biyopsisi lenfositlerin, notrofillerin ve
eozinofillerin infiltrasyonu ile degisken inflamasyonu; safra kanali proliferasyonu
azligi veya yokluguile karakterizedir. Dev hiicreli hepatit tipiktir. Idiyopatik
neonatal hepatit, uzun siireli titkanma sariligt olan bebeklerin ayirict tanisinda
diistiniilmelidir. Karaciger biyopsisi, intrahepatik neonatal hepatiti ekstrahepatik

biliyer atreziden ayirmanin en giivenilir yontemidir (55,56).

Progresif familyal intrahepatik kolestaz (PFIC), hepatoselliiler tasima sisteminde yer
alan proteinleri kodlayan genlerdeki mutasyonlardan kaynaklanan, nadir goriilen,
otozomal resesif kalitim gosteren cocukluk cagi karaciger bozukluklaridir. PFIC,
karaciger nakli gereken cocularin %10-15’ini olusturmaktadir. Sarilik ve kasinti ile
seyreden kolestaz PFIC i¢in uyaricidir. Genetik mutasyonlara gére PFIC1, PFIC2,
PFIC3 olmak iizere ii¢ tip olarak smiflandirilmigtir. Tablo 12°de PFIC tiplerinin
ozellikleri gosterilmistir. Karaciger biyopsisinde; kanalikiiler kolestaz, biliyer

tikaglar ve lobiiler diizensizlik goriilmektedir (57).
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Tablo 12. PFIC tipleri ve klinik, biyokimyasal, histolojik ozellikleri (57)

OZELLIK PFIC1 PFIC2 PFIC3
Yas Infant Yenidogan donemi- | Ge¢  bebeklikten
erken bebeklik erken yetigkinlige
Karaciger yetmezligi gelisme | ilk on yil i1k birkag y1l Birinci ve ikinci
yasi dekat
Hastalhigin seyri Orta siddetli Siddetli Sinsi
Kasinti Siddetli Cok siddetli Tliml
Ekstrahepatik belirtiler* Mevcut Yok Yok
Karaciger tiimor gelisme riski | Yok Yiiksek Hafif artmis
Kolesterol tasi1 olusum riski Yok Artmig Artmis
Serum ALT Hafif yiiksek Orta yiiksek Hafif yiiksek
Serum AFP Normal Artmig Normal
Serum GGT Normal Normal Yiiksek
Serum safra asitleri Yiiksek++ Yiiksekk+++ Yiiksek+
Karaciger histolojisi Imhi  kolestaz, | Kolestaz, dev hiicreli | Safra kanali
hafif lobiiler | hepatit, hepatoselliiler | proliferasyonu,
fibrozis nekroz, portal | inflamasyon,
fibrozis biliyer fibrozis

*sulu ishal, pankreatit, sensondrinal isitme kaybi, kisa boy, anormal ter testi

Alagille sendromu, genellikle yasamin ilk {i¢ ayinda ortaya ¢ikan nadir goriilen
otozomal dominant kalitilan Notch sinyal yolundaki mutasyonlardan kaynaklanan
multisistemik bozukluklarla karakterize bir sendromdur. Klinik o6zellikleri; kronik
kolestaz, kardiyovaskiiler anormallikler, kelebek vertebra, posterior embriyotokson,
renal anomaliler, vaskiiler tutulum ve iicgen yiiz, genis burun kokii, derin géz cukuru
ile karakterize yiiz goriiniimii ile iligkili safra kanal azlig1 olarak tanimlanmaktadir.

Karaciger biyopsisinde; interlobiiler safra kanal sayisinda azalma gortiliir (58).
2.8.2.2.Metabolik ve genetik hastaliklar

Alfa 1 antitripsin (A1AT), hepatositlerde {iretilen proteolitik enzim elastazin ve
ayrica proteaz tripsin, kimotripsin ve trombinin bir proteaz inhibitoriidiir (59). ALAT
eksikligi, AIAT proteinini kodlayan gendeki mutasyonlardan kaynaklanan,
kalitimsal metabolik bir bozukluktur (46). A1AT eksikligi pulmoner amfizem,
karaciger sirozu basta olmak tiizere bir¢ok organda hastalik meydana getirebilir.
Karacigerde hastalik hepatositlerde A1AT birikimi ile olmaktadir (59). A1AT tanisi
i¢cin karaciger biyopsisi gerekmez, tan1 icin AIAT fenotip tayini de yeterlidir (46).
Karaciger biyopsisinde, histolojik olarak kolestaz, duktular reaksiyon, safra kanali
hipoplazisi, hafif periportal steatoz, portal fibrozis goriiliir (59). Biyopside periyodik
asit schiff (PAS ) pozitif diastaza direngli globiillerin goriilmesi karakteristiktir (46).

26



Wilson hastaligi (WH), bakir metabolizmasindaki bozukluktan kaynaklanan, bakir
birikimine bagli hepatik ve norolojik bozukluklarla karakterize otozomal resesif
gecisli  genetik bir hastaliktir. ATP7B proteini, hepatositlerde bulunur ve
aposeriiloplazminden seriiloplazmin olusturmak i¢in bakir1 hiicre membranlarina
tagir, ayni zamanda hiicre i¢indeki fazla bakirin biliyer sisteme atilmasindan
sorumludur. WH’da defektif ATP7B proteini bu islevi yapamaz, seriiloplazmin
azalir, ayn1 zamanda hepatositlerde bakir artar, karacigerin bakir depolama kapasitesi
asildiginda karacigerin yami sira diger organlarda da hasar ortaya c¢ikar. WH
genellikle 5-35 yas arasinda tani almaktadir. WH; hepatik, norolojik, psikiyatrik
belirtiler ve bunlarin kombinasyonu ile klinikte karsimiza ¢ikmaktadir (60). WH tani

kriterlerlerinde kullanilan Leipzig skorlama sistemi Tablo 13’de gosterilmistir (61).

Tablo13. Leipzig skorlama sistemi (61)

Kayser Fleischer halkast Karaciger bakir

Var >4 mmol/gr 2

Yok 0.8—4 mmol/gr 1
<0.8 mmol/gr -1
Rhodamin (+ ) globiil 1

Nérolojik bulgular Idrar bakir

Siddetli Normal 0

Orta 1-2xNormal iist sinir 1

Yok >2xNormal {ist sinir 2
Idrar bakir normal ancak D-penisilamin
yiikleme sonrasi >5xNormal {ist sinir 2

Seriiloplazmin Mutasyon analiz

>0.2 gr/dI 2 kromozomda mutasyon 4

0.1-0.2 gr/dl 1 kromozomda mutasyon 1

<0.1 gr/dI Mutasyon yok 0

Coombs(-) hemolitik Toplam skor

Yok Kesin tani >4

Var Muhtemel, ek tetkik gerekir 3
Tani1 olas1 degil <2

Seriiloplazmin, 24 saatlik idrar bakir atilimi ve karaciger kuru doku bakir agirlig i¢in

Tablo 14’te normal ve bozulan bakir metabolizmasi durumunda referans degerleri

gosterilmistir (62).
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Tablo 14. Bakir metabolizmasi testleri (62)

Parametreler Normal WH yiiksek olasilik
Seriiloplazmin 20-40 mg/d| <10 mg/dI

24 saat idrar bakir atithm <40 mcg (0.65 mmol ) | >100 mcg (1.6 mmol )
Karaciger kuru doku bakir agirhg <50 mcg/gr >250 mcg/gr (4 mmol )

Wilson hastaliginda, karaciger belirtileri genis bir yelpazede karsimiza g¢ikar,
asemptomatik aminotransferaz ve bilirubin yiiksekliginden, steatoz, akut veya kronik
hepatit, siroz, karaciger yetmezligine kadar degisen bulgular saptanabilir (63).
Karaciger biyopsisinde, hepatositlerde mikro-makrosteatoz, glikojenize g¢ekirdekler,
ileri evrede hepatoseliiler nekroz, portal inflamasyon ve fibrozis, hepatositlerde
sisme, periportel hepatositlerin nekrozu ve siroz goriilebilir. ileri evre bulgular

otoimmun hepatite benzeyebilir (60).

Karaciger biyopsi bulgulart WH i¢in spesifik olmamakla birlikte karaciger kuru bakir
agirhigr tayini tanida altin standarttir, kronik kolestatik karaciger hastaligi olmayan
Wilson hastalarinda karaciger kuru bakir agirligi 250 mcg/gr (4 mikromol)
tizerindedir (63). WH tedavi edilmezse mortaldir, diger taraftan tan1 aninda karaciger

hastaligi olan hastalarda bile tedavi baglandiginda prognoz ¢ok iyidir (60, 62).

Wilson hastaligi asemptomatik serum aminotransferaz ytiksekliginden karaciger
yetmezligine kadar degisen klinik tablo ile bagvuran bir yas iizeri tiim ¢ocuklarda
ayirict  tanida  diigtiniilmelidir.  Agiklanamayan kognitif, psikiyatrik, davranis
bozukluklar1 olan addlesanlarda diisiiniilmelidir. Bir hastada Wilson hastalig1 tespit
edildiginde tiim aile taranmalidir. Tan1 konulup tedavi baslandiktan sonra hastalar

yakin takibe alinmalidir (62).

Lizozomal asit lipaz eksikligi, Wolman hastaligi ve kolesterol ester depolama
hastalig1 (CESD) lipaz A islev kayb1 mutasyonlarindan kaynaklanan nadir goriilen
otozomal resesif hastaliklardandir. Wolman hastaligi, neredeyse tam LAL aktivitesi
kaybma bagli olarak ¢ocukluk ¢aginda baslayan Oliimciil bir hastaliktir. CESD,
rezidiiel LAL aktivitesine bagl olarak genis bir klinik bulgu spektrumuna sahiptir.
Kolesterol ester depolama hastaliginda agirlikli olarak karaciger, dalak,
gastrointestinal sistem ve viicuttaki makrofajlarda kolesterol ester ve trigliserit

birikimi ile karakterizedir (64). Erken yasta ateroskleroz ile iliskilendirilen
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dislipidemi en sik gozlenen bulgudur. Mikrovezikiiler hepatostetoz ve transaminaz
yiiksekligi ile ortaya c¢ikan ilerleyici kronik karaciger hastaligi diger goriilen
karakteristik bulgusudur. Karaciger biyopsisinde; yogun mikrovezikiiler steatoz ve
balonlasma, Kupffer hiicreleri ve portal makrofajlarda trigliserid depolanmasi gibi

bulgular goriilmektedir (64,65).

Glikojen depo hastaliklar1 (GDH), glikojen metabolizmasi yolunda tek tek enzimleri
kodlayan genlerdeki mutasyonlardan kaynaklanir ve enzim kusuru tipine bagl olarak
karaciger basta olmak iizere, bobrek, iskelet kasi, kalp ve merkezi sinir sistemi farkli
derecelerde etkilemektedir. Genel semptomlar; biiyiime gelisme geriligi, egzersiz
intoleransi, hipoglisemi, hepatomegali, asidoz ve hiperlipidemidir. Karacigerin
etkilendigi glikojen depo hastaliklarinda aglik hipoglisemisi ve/veya hepatomegali
siklikla goriilmektedir. (66). Enzim kusuruna gore glikojen depo hastaliklar
simiflandirilmaktadir (Tablo 15) (67).

Tablo15. Cocuklarda GDH tipleri ve klinik, biyokimyasal belirtileri (67)

Enzim eksikligi Laktik | Urik | Ketoz Lipidler | Klinik 6zellikler
Asidoz | Asit
-Baslangi¢ dénemi; yenidogan
Glikojen sentaz + 1 + i -Hepatomegali yok
(GDHO0) -Aglik hipoglisemisi, postprandial
hiperglisemi ve laktik asidoz
-Baslangi¢ donemi; yenidogan
Glukoz6 fosfataz | + 1 + i -Hepatomegali
(GDH1) -Siddetli ac¢lik hipoglisemi
-Baglangi¢ donemi; infant
Glikojen dal | -/+ N + N/1 -Hepatomegali
kiricl -Hafif aglik hipoglisemi
(GDH 111) -Kas belirtileri olabilir
-Baslangi¢ dénemi; yenidogan
Glikojen +/- N + N/1 -Hepatosplenomegali
dallayici -Hipoglisemi
(GDH 1V) -Siroz
-Baslangi¢ donemi; erken ¢ocukluk
Hepatik N N + N/1 -Hepatomegali
fosforilaz -Hafif aglik hipoglisemisi
(GDH V1)
-Baslangi¢ donemi; erken ¢ocukluk
Hepatik fosforilaz | N N/t + N/t -Hepatomegali
b kinaz -Hafif aglik hipoglisemisi

Glikojen  depo  hastaliklari;;  hipoglisemi, hepatomegali, laktik asidoz,

hipertrigliseridemi, hiperiirisemi saptanan yenidogan, infant ve c¢ocuklarda
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disiiniilmelidir. Karaciger biyopsisi tanida yardimci olabilir, histolojik olarak
glikojen birikimi, sayica artmis biiyiik lipid vakiiolleri goriiliir, periportal fibrozis ve
ozellikle tip IV GDH’de siroz da goriilebilmektedir. Ge¢miste tanida karaciger
biyopsisi sik kullanilsa da, giiniimiizde rutin olarak tercih edilmemektedir. Genetik

testler tanty1 dogrulamak amaciyla kullanilmaktadir (68).

Kistik fibrozis; ¢ocuklarda ve eriskinlerde goriilen yagami smirlayan en yaygin
otozomal resesif gegis gosteren kalitimsal multisistemik bir hastaliktir, diinya
genelinde 3000 canli dogumda 1 goriilmektedir. Kistik fibrozis tanisinda; ter testi ve
Kistik fibrozis gen analizi kullanilmaktadir. Kistik fibroziste karaciger hasari
multiorgan hasarimin bir sonucudur. Karaciger histolojisinde; biliyer tikaniklik,
periportal fibrozis, steatoz, intrahepatik safra yolunda anormallikler, fokal biliyer
siroz goriilebilmektedir. Bircok merkezde kistik fibrozisin karaciger hastaligi
tanisinda laboratuvar ve USG tetkikleri yami sira karaciger biyopsisi de rutin olarak

kullanilmaktadir (46).
2.8.2.3.Enfeksiyonlar

Hepatit B virusu (HBV) tim diinyada ¢ocuklarda ve ergenlerde akut ve kronik
karaciger hastaligina neden olmaktadir. Cocukluk donemindeki enfeksiyon yasamin
ilerleyen doneminde dekompanse karaciger hastaligi, siroza bagl artmis hastalik ve
hepatoseliiler karsinomayla iligkilidir (69). ABD'de, 15 yasin altindaki ¢ocuklarda
akut hepatit B insidans1 2015 yilinda 100.000 kisi basina 0.02 vakanin altinda olarak
tespit edilmisti (70). Tiirkiye HBV enfeksiyonu i¢in orta endemik bolgedir ve 6-10
yas arasit c¢ocuklarda %6,2 oraninda hepatit B yilizey antijen (HBsAg) pozitifligi
vardir (71).

HBV enfeksiyonu, serumdaki antijen ve antikor seviyelerinin Kkarakteristik
degisiklikleri ile iliskilidir. Akut enfeksiyon, baslangigcta klinik Oncesi fazdan
baslayarak HBeAg, HBsAg ve HBV DNA'nin varlig ile karakterizedir. Anti-HBcC
IgM  Klinik fazin baslarinda goriilir ve HBsAg ile akut enfeksiyon tanisi
koyar. Kronik enfeksiyon, HBeAg, HBsAg ve HBV DNA'mmn kalicihgr ile

karakterizedir, bu evrede anti-HBs goriilmez. Akut enfeksiyondan sonra alt1 aydan
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fazla HBsAg'nin pozitif olmasi kronik enfeksiyonun gostergesi olarak kabul edilir

(72).

Akut HBV enfeksiyonu, klinik belirti vermeden tetkiklerle saptanabilir, yenidogan ve
bebeklik doneminde hastalar asemptomatik olabilir. Semptomatik akut HBV
enfeksiyonunda belirtiler baslangigta karin agrisi, bulanti, kusma, halsizlik,
istahsizlik gibi nonspesifiktir, daha sonra idrar renginde koyulasma, sarilik, karinda
hassasiyet, hepatomegali siklikla goriilmektedir. Akut HBV enfekiyonu olan
vakalarda fulminan hepatit gelisebilir ve yenidogan doneminde gelisen akut HBV
enfeksiyonlarinin kronik HBV enfeksiyonu olma ihtimali oldukga yiiksektir (70).
Kronik HBV enfeksiyonu genellikle asemptomatiktir, miiphem karin agris1 ve
halsizlik goriilebilir. HBsAg pozitifligin alt1 aydan uzun siire devam etmesi
durumunda kronik HBV enfeksiyonundan bahsedilebilir. Kronik HBV enfeksiyonu
farkli formlarda karsimiza c¢ikmaktadir. Tablo 16’da akut ve kronik HBV

enfeksiyonu fazlar1 ve tanida kullanilan testler gosterilmistir. (72 )

Tablo16. Akut ve kronik HBV enfeksiyonu fazlarim belirlemede kullamilan
tanisal testler (72)

HBsAg | HBe | Anti- | Total Anti- | Anti- | HBV DNA ALT* | Yorum
Ag HBc | Anti- HBs | HBe
IgM HBc
Akut HBV Enfeksiyon
+ + + +++ Yiiksek | Erken evre
+ + Yiksek | Pencere donemi
+ + + +/- Normal | lyilesme donemi

Kronik HBV Enfeksiyon (HBsAg+ >6 ay )

+ + + - - +++ Normal | immun toleran
(HBV DNA ya da | Faz
>10° kopya) hafif

yiiksek

+ + + - - +++ Kalici HBeAg(+) aktif
(HBV DNA | yiiksek | bagisiklik faz
>20000 kopya)

+ - + - + ++ Yiksek | HBeAg(-) aktif
(HBV DNA bagisiklik faz
>2000 kopya)

+ - + + -[++ Normal | HBV tagiyiciligi
(HBV DNA ya da
< 2000 kopya) hafif

yiiksek
- - +/- +/- +/- Karacigerde+, Normal | Gegirilmis HBV
serumda +/- enfeksiyonu ile
bagisiklik
*ALT {ist sinirlari referans araliklari erkek ve kiz cocuklar i¢in sirastyla; 25-38 U/L ve 21-31 U/L olarak belirlenmistir.
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Karaciger biyopsisi, inflamatuar aktivite, fibrozis evresini de i¢ine alacak sekilde
karaciger hasarinin derecesini belirlemek i¢in kullanilmaktadir. Ayrica, karaciger
biyopsisi, hepatoseliiler karsinomun Oncii lezyonlarini tanimlar ve steatohepatit,
otoimmiin hepatit ve ilaca bagli karaciger hasar1 gibi diger hastaliklarin ayiric
tanisin1 yapmada yardimci olur. Kronik hepatit B enfeksiyonunda, arayiiz hepatiti ve
lobiiler inflamasyonla birlikte agirlikli olarak lenfositik portal inflamasyon vardir.
Kopriilesme nekrozu, konfluent nekroz, periportal fibrozis, buzlu cam manzarasi
kronik hepatit B enfeksiyonunda goriilebilir. Ancak bu bulgular kronik hepatit B
enfeksiyonuna 6zgii degildir ve ayrica kronik hepatit C, otoimmiin hepatit, ilaca bagli
karaciger hasar1 ve kronik kolestaz gibi diger karaciger hastaliklarinda da goriiliir. Bu
nedenle, klinik korelasyon ve serolojik arastirmalar, spesifik bir tan1 konulmasinda
bliyllk 6nem tagimaktadir. Tedavinin amaci devam eden nekroenflamasyonu
durdurmak ve siroz ve HCC'ye ilerlemeyi 6nlemek oldugundan, takip biyopsileri,
tedavi ayarlamasinda yardimci olabilir. Fibrozis evresi, kronik hepatit B
enfeksiyonunda en Onemli histolojik prognostik faktordiir. Karaciger biyopsisi
invaziv bir yontem oldugundan, fibrozu degerlendirmek i¢in bir¢ok noninvaziv
yontem gelistirilmesine ragmen karacigerin histolojik degerlendirmesi fibrozis

evresini degerlendirmek i¢in altin standart olmaya devam etmektedir (73).

HCYV virusu en yaygin kronik karaciger hastaliklarindan biridir, karaciger naklinde
altta yatan Onemli nedenlerden biridir. Cocuklar arasinda en yaygin HCV
enfeksiyonu erken ¢ocukluk doneminde annenin yenidogan ¢ocugu enfekte etmesiyle
olur. Akut hepatit C hastalar1 genellikle asemptomatiktir. HCV enfeksiyonlarinda
serum aminotransferazlari genellikle artar, HCV RNA seviyesi ve genotipinin
belirlenmesi verilecek tedavi kararinda onemlidir. Karaciger biyopsisi hepatit C
enfeksiyonunda fibrozis derecesi hakkinda bilgi verir, ayni zamanda karacigeri
etkileyen diger hastaliklarin tanimmmasina olanak saglar. Kronik hepatit C
enfeksiyonunda karakteristik histopatolojik bulgular; portal alanda inflamasyon,
arayiiz hepatit, lobiiler inflamasyon, fibrozis, portal alanda lenfoid agregatlar ve
follikiiller, safra kanali hasari, siniizoidlerde lenfositler ile steatoz goriilen bulgulardir

(74).
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2.8.2.4 Karaciger tiimorleri

Karaciger tiimorleri ¢ocuklarda nadir goriilmektedir. Hepatoblastom ¢ocuklarda en
stk goriilen karaciger timoridiir. Histolojik olarak hepatoblastom epitelyal
(fetal/embriyonal/undifernasiye kii¢iik hiicreli) ve epitelyal-mezenkimal olmak {izere
tiplere ayrilir. Karaciger biyopsisi tan1 i¢in gereklidir, kemoterapiye yanit1 zayif daha
kotii prognoza sahip undiferansiye kiiclik hiicreli tiimdrler i¢in dnemli bir prognostik
degeri vardir. Hepatoselliiler karsinom(HCC), ikici en sik goriilen tiimdordiir,
tanisinda karaciger biyopsisi igne yoluyla ekim riski tasidigindan sadece

goriintiileme yoluyla tan1 konulamiyorsa yapilmalidir (46).
2.8.2.5.1laca bagl karaciger hasari

Ilaca baglh karaciger hasar1 klinik, biyokimyasal ve histopatolojik veriler sonucuna
gore bir dislama tanisidir. Histolojik bulgular, fibrozis, kolestaz, hepatit ve genellikle
plazma hiicre aracili inflamasyondan olusur. Karaciger biyopsisi akut ve kronik

hasarin belirlenmesinde yardimci olabilir (42).
2.8.2.6.Transplantasyon

Cocuklarda karaciger nakli sonrasi karaciger biyopsisi ve histolojik degerlendirme
nakil yapilan hastalarin yonetiminde 6nemlidir. Biyopsi; rejeksiyon, safra kanali
hasar1 veya tikanikligi, viral enfeksiyon, primer hastaligin niiksii, ilaca bagl hasarin
aragtirilmasina  olanak saglar. Immunsupresyon tedavinin diizenlenmesinde,
sonlandirilmasinda da karaciger biyopsisi yardimci olmaktadir (46). Karaciger
biyopsisi karaciger transplantasyonu yapilan hastalarda; goriintiileme tetkiklerinde
greft disfonksiyonu saptanip biyokimyasal ve mikrobiyolojik testlerle aciklayacak
neden bulunamamigsa, akut hiicresel ve duktopenik ret siiphesinde, orijinal hastaligin
niiks siiphesinde, greft fonksiyonunun degerlendirilmesinde ve tekrarlayan ve
direncli kolanjit durumunda bakteriyolojik kiiltiir almak gibi endikasyonlarla
yapilabilmektedir (42). Rejeksiyonda goriilen histopatolojik bulgular; portal alanda
genellikle mononiikleer tip inflamasyon, interlobiiler safra kanali epitelini iceren
nonsiipiiratif kolanjit ve endotelittir. Endotelit, diagnostik olarak en giivenilir red
belirtisidir (75). Tablo 17 ’de karaciger nakli i¢in histolojik ret aktivite indeksi
gosterilmistir (76).
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Tablo 17. Karaciger nakli icin histolojik ret aktivite indeksi (76)

Kategori Kriterler Puan
-Portal alanlarin azinda goriilen lenfositik inflamasyon 1
Portal -Portal alanlarin ¢ogunda goriilen, nétrofil, eozinofil, lenfosit iceren mikst | 2

inflamasyon | tip inflamasyon
-Portal alanlarin g¢ogunun vaye tamaminda goriilen, mikst tip | 3

infalamasyon, periportal parankim igine genisleme

-Kanallarm az bir kisminda inflamasyon, safra kanali epitel hiicrelerinde | 1
Safra kanal | hafif reaktif degisiklikler
inflamasyonu | -Safra kanallarin ¢ogu veya tamaminda inflamasyon, safra kanali | 2
epitelyum hiicrelerinde pleomorfizm, sitoplazmik vakiiolizasyon gibi
dejeneratif degisiklikler

-Safra kanallarimin ¢ogu veya tamaminda inflamasyon, safra kanali | 3
epitelyum hiicrelerinde pleomorfizm, sitoplazmik vakiiolizasyon gibi
dejeneratif degisiklikler, fokal liimen bozulmasi

-Portal ve/veya hepatik veniillerin azinda subendotelyal lenfositik | 1
Endotel inflamasyon
inflamasyonu | -Portal ve/veya hepatik veniillerin ¢ogunda subendotelyal lenfositik | 2
inflamasyon
-Portal ve/veya hepatik veniillerin ¢ogunda subendotelyal lenfositik | 3
inflamasyon ile periveniiler hepatosit nekrozu ile iligkili periveniiler
parankime uzanan orta veya siddetli periveniiler inflamasyon

2.8.2.7.Nedeni bilinmeyen aminotransferaz yiiksekligi

Herhangi bir nedenle agiklanamayan karaciger enzim yiiksekligi olan asemptomatik
hastalarin degerlendirilmesinde karaciger biyopsisinin rolii net degildir. Karaciger
biyopsisi, detaylt anamnez ve fizik muayene, biyokimyasal, serolojik ve goriintiilleme
tetkiklerinin ardindan kullanilabilmektedir. Bu konuda yetiskinlerde pek ¢ok
arastirma yapilms, farkli goriisler ortaya ¢ikmistir. Cocuklarda etyolojisi bilinmeyen
anormal karaciger testlerine yonelik karaciger biyopsisi yapmadan once biyopsinin
riskleri ve yararlar1 degerlendirilmeli, kapsamli noninvaziv tetkiklerden sonra teshis
konulamamissa biyopsi yapma karart gozden gegirilmelidir (46). Diger taraftan
noinvaziv testlerle etyoljisi tespit edilememis aminotransferaz yiiksekliginde
karaciger biyopsisi; fibrozisi evrelemede, inflamasyonu derecelendirmede, tedavi

baglatilmasinda ve prognoz hakkinda bilgi vermede yol gosterici olacaktir (42).
2.8.2.8.Akut karaciger yetmezligi

Akut karaciger yetmezligi, daha dnce bilinen karaciger hastaligi oykiisii olmadan
ortaya cikan sarilik, koagiilopati ve ensefalopati baslangici ile karakterize klinik bir
sendromdur (77). Akut karaciger yetmezliginde etyoloji her zaman aydinlatilamaz.

Pediyatrik hastalarda akut Kkaraciger yetmezliginin etyolojileri; enfeksiyonlar,
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immunolojik, metabolik ya da ilag-toksin iliskili nedenler olarak tanimlanabilir.
Cocuklarda sik kullanilan asetominofen ilag iligkili karaciger yetmezliginin basinda
gelmektedir. Akut karaciger yetmezligi saptanan hastalarin tedavisine hizli bir
sekilde baslanmalidir, hizlica karaciger nakli yapilabilen bir merkeze sevk
edilmelidirler. Bir yandan semptomatik tedavi yapilirken diger taraftan altta yatan
neden tespit edilip ona yonelik tedavi baglanmalidir. Karaciger biyopsi biyokimyasal,
serolojik ve goriintiileme tetkikleri ile bir taniya varilamadiginda tercih edilebilir
ancak bu hasta grubunda artmis kanama riskinden dolay1 perkutan biyopsi yerine
transjuguler biyopsi tercih edilmelidir (78). Transjuguler karaciger biyopsisi, hem
yetiskin hem de pediyatrik hastalarda karaciger dokusu elde etmek i¢in giivenli bir
tekniktir. Histolojik 6zellikler, 6zellikle etiyolojik tan1 ve hepatosit nekroz derecesi,
bu hastalarda karaciger nakline gerek duyulan klinik karar1 vermede yardimci olabilir

(77).
2.8.2.9.0toimmun hepatit

Otoimmun hepatit (OIH); aminotransferaz ve Ig G yiiksekligi ve dolasimda antikor
varligi, histolojide arayiiz hepatiti ve hepatiti agiklayacak bir nedenin olmamasi ile
karakterize ilerleyici bir karaciger bozuklugudur. Kiz ¢ocuklarda daha sik goriiliir,
klinik tablo cok cesitlidir. Aminotransferaz yiikseligi, akut hepatit, siroz veya akut
karaciger yetmezligi olan hastalarda ayiric1 tanida diistiniilmelidir. Cocuklarda daha
agresif seyirlidir, bu nedenle erken tedavi baslanmasi remisyonda, ayrica siroz ve
karaciger yetmezligini énlemede dnemlidir. OIH, cocuklarda son donem karaciger
hastaliginin nadir bir nedenidir ve hepatositlerde inflamasyona neden olan immun
sistem aktivasyonu ile karakterizedir. Multifaktoriyel nedenlerle ortaya ¢ikar, ancak
baslangicta inflamasyona neden olan etken heniiz bilinmemektedir. Hastalar
genellikle yorgunluk, sarilik, bulanti-kusma, solukluk, kasinti, aminotransferaz
yiiksekligi gibi belirti ve bulgularla bagvururlar. Bagvuruda oncelikle toksik ya da
viral hepatit siklikla diisiiniiliir. Ancak bagvuru iizerinden 4-6 hafta geg¢mesine
ragmen herhangi bir etyoloji tanimlanamayan hepatitli cocuklarda otoimmun
hepatitten siiphenilmelidir (79,80). OIH, otoantikor profiline gore iki tipe
ayrilmaktadir; ANA (anti niikkleer antikor), ASMA (anti-diiz kas antikoru) ve AMA

(anti-mitokondriyal antikor) tipl, anti-LKM (karaciger bdbrek antimikrozomal
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antikor) ve anti-LC-1 (anti-karaciger sitozol antikor) tip2, anti-SLA/LP (anti-¢oziiniir
karaciger antijeni/karaciger pankreas antikor) hem tipl hem tip 2 otoimmun hepatitte
pozitiflik géstermektedir. Hastalarin %20’sinde otoantikor negatif otoimmun hepatit
tespit edilmistir (81). Karaciger biyopsisinde; portal alanda
lenfositik/lenfoplazmositik  tip inflamasyon, arayiiz hepatiti, lobiille uzanan
emperipolez (bir hiicrenin diger hiiceye invaze olmasi), duktular reaksiyon, hepatik
rozet olusumu goriilebilen histolojik bulgulardir (79). OIH tamsinda klinik,
biyokimyasal ve histolojik bulgulara gore uluslar arasi tani kriterleri gelistirilmistir.

(82) (Tablo 18).

Tablo 18. Cocuklarda OIH tam kriterleri (82 )

Parametre Ozellik

Cocuklarda yaygmn hepatit nedenlerin | Viral hepatitler:(HAV,HBV,HCV), Wilson hastaligi,

dislanmasi A1AT eksikligi, yagl karaciger hastaligi

Yiiksek aminotransferaz Laboratuvar referans degerleinin iist limitinden fazla
olmasi

Yiiksek IgG Yasa gore normal degerin iist sinirindan fazla olmasi

Tipl Otoimmun Hepatit

ANA velveya ASMA Titre >1/20

Tip 2 Otoimmun Hepatit

Anti-LKM ve/veya anti-LC-1 Titre>1/10

Tip 1 ya da Tip 2 Otoimmun Hepatit

Anti-SLA Seropozitif

Karaciger histoloji Arayliz ya da multilobiiler hepatit

Niikleer MR ya da retrograd kolanjiyogram Normal kolanjiyogram bulgular

2.8.2.10.Primer sklerozan kolanjit

Primer sklerozan kolanjit (PSK), intrahepatik ve/veya safra yollarinin inflamasyonu
ve progresif obliteratif fibrozisi ile karakterize kronik bir karaciger hastaligidir. Tiim
yas gruplarinda goriilebilmekle birlikte baz1 6zellikler ¢ocuklara 6zgiidiir. Sklerozan
kolanjit yavas seyirlidir, biliyer siroz, karaciger yetmezligi, yetiskinlerde
kolanjiyokarsinoma ilerleyebilir. Primer sklerozan kolanjit tanisi, klinik,
biyokimyasal ve kolanjiyografi bulgularina dayanir. Hastalarda aminotransferaz
seviyelerinde hafif artis, GGT ve ALP diizeylerinde iki katina varabilen artis
goriilebilmektedir, ERCP ve MRCP’de meydana gelen gelismelerden dolay:
cocukluk yas grubunda da tani alma sikligr artmistir. Sklerozan kolanjit tanisi
genellikle ERCP ve MRCP ile konulsa da, goriintiilemenin normal oldugu kiigiik

kanalli primer sklerozan kolanjit vakalar1 da tespit edilmistir (83,84). Primer
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sklerozan kolanjitte en spesifik histolojik bulgu; kiicliik safra kanallarinin fibroz
obliterasyonu olup ‘sogan zar1’ goriiniimiine sahip bag dokusudur. Florid safra kanali
lezyonu patognomoniktir ancak nadir goriiliir. Safra kanal harabiyeti, safra asitlerinin
hasar1 ile olusan kopiiklii dejenerasyon sonucu hepatosit hasar1 goriilen diger

bulgulardir (85).
2.8.2.11. Non-alkolik yagl karaciger hastalig

Non-alkolik yaglh karaciger hastaligt (NAYKH) c¢ocuklarda en yaygin goriilen
karaciger hastaligidir ve bu durum c¢ocuklarda obezitenin artmasi ile baglantilidir
(46). NAYKH; abdominal obezite, insiilin direnci, diyabet, dislipidemi ve
hipertansiyon gibi metabolik sendrom komponentleri ile yakindan iliskilidir,
genellikle asemptomatik seyirlidir (86). Fizik muayenede; hepatomegali ve/veya
splenomegali, insiilin direncine bagli akantozis nigrikans tespit edilebilir. NAYKH
tespit edilen bir hastada tam kan sayimi, ALT, AST, GGT, total ve direkt bilirubin,
albumin, HbAlc, aclik glukoz ve trigliserid, total kolesterol, LDL, HDL tetkikleri
istenmelidir.  Ultrasonografi, karacigerde yaglanma varligini ve derecesini
gostermektedir (87). Goriintilleme ile karacigerde steatoz tespit edilen hastalarda
non-alkolik yagl karaciger hastaligi ile karacigerde steatoza neden olabilecek diger

hastaliklarin ayirici tanist yapilmalidir (Tablo 19)(88).

Tablo 19. NAYKH ayirici tanisinda goriilen hastaliklar (88 )

Genetik/Metabolik Immun Aracili Enfeksiyon
Wilson Hastaligi Colyak Hastaligi HCV
Lizozomal Asit Lipaz Eksikligi Otoimmun Hepatit HIV ile iliskili lipodistrofi
Yag asidi oksidayon kusurlari - . —
Mi‘?okondriyal hgstallklar Endokrin Iatrojenik
Kismi/total lipodistrofi Panhipopituarizm Kortikosteroidler
Abetalipoproteinemi HIpOtII’OIdI Metotreksat
Kontrolsiiz diyabet Amiadoron

Hizli cerrahi kilo kayb1 B
Karaciger biyopsisi, NAYKH tanis1 koymak, fibrozis varligini belirlemek, otoimmun

hepatit veya toksik nedenler gibi ayirici tanida diisiiniilen hastaliklar1 tanimlamak ya
da dislamak ve diger ko-morbid hastaliklar1 tanimlamak i¢in kabul edilen tek
tetkiktir. Histopatolojide; steatoz, balonlagsma dejenerasyon, portal inflamasyon ve

fibrozis, lobiiler inflamasyon goriilen tipik 6zelliklerdir (46).
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2.8.2.12.Diger nedenler

Neonatal hemokromatozis, nadir goriilen, genellikle ge¢ fetal kayipla sonuglanan,
yenidogan doneminde karaciger yetmezliginin sik nedenlerinden biridir. Histolojik
olarak; santral ven c¢evresinde ve lobiillerde fibrozis, dev hiicreli hepatositler,
kanalikiiler safra tikaclari, kaba graniiler demir boyanmasi ve siroz goriilmektedir

(89).

Konjenital hepatik fibrozis, duktal plaka malformasyonu, intrahepatik venlerin
anormal dallanmas1 ve portal yollarin ilerleyici fibrozisi ile karakterize portobiliyer
sistemin gelisimsel bozuklugundan kaynaklanan otozomal resesif gecis gosteren bir
karaciger hastaligidir. Ultrasonografide artmis karaciger ekojenitesi, karaciger
parankiminde kistler, splenomegali ve bobrekte fibrokistik degisiklikler saptanir,
USG ile tami siklikla konulmasina ragmen karaciger kistleri, siroz, portal
hipertansiyon, Caroli hastaliinda da benzer bulgular olabildiginden karaciger
biyopsisi tanida yardimci olabilmektedir. Karaciger biyopsisinde histolojik olarak,
portal alanda anormal sekilli, ¢ok sayida embriyonik safra kanali yapilari, portal
vende anormal dallanma, inflamasyonun eslik etmedigi periportal fibrozis, porto-
portal koprillesme fibrozisi, yogun septali stroma iginde c¢oklu safra kanal

hamartomlar1 goriilmektedir (90).

Karaciger biyopsileri, hepatosplenomegali, kriptojenik siroz, portal hipertansiyon,
ilag toksisitesi, diger metabolik bozukluklarin degerlendirilmesinde 6nemli bir rol
oynamaya devam etmektedir. Orak hiicre hastaligi olan hastalarda, karaciger
malignitelerinde ve kemik iligi nakli veya kalp nakli alicilarinda karaciger fonksiyon
bozuklugunun degerlendirilmesi sirasinda elde edilen karaciger biyopsisi, bu
hastalarin klinik yonetimi {izerinde 6nemli bir etkisi olan 6nemli bir tan1 aract olarak

kullanilabilir (46).

Karaciger biyopsisi akut ve kronik karaciger hastaliklar1 tanisinda 6énemli bir rol
oynamaktadir (46). Pediyatrik hastalarda kronik hepatititi degerlendirmede
nekroinflamasyon ve fibrozisin belirlenmesi, evrelemesi i¢in karaciger biyopsisi altin
standarttir (91). Kronik hepatiti degerlendirmede bir¢ok skorlama sistemi olmakla
beraber METAVIR, Knodel, Ishak (modifiye Knodel skorlamasi) puanlama
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sistemleri yaygin olarak kullanilmaktadir. Tablo 20, Tablo 21, Tablo 22,

Tablo23’te sirasiyla METAVIR, Knodel, Ishak skorlama sistemleri gosterilmistir

(92, 93, 94).

Tablo 20. METAVIR skoru (92

METAVIR Fibrozis Skoru METAVIR Aktivite Puam

Fibrozis yok FO Aktivite yok A0
Septa icermeyen portal fibrozis F1 Hafif aktivite Al
Az sayida septa olan portal fibrozis F2 Iliml aktivite A2
Cok sayida septa olan portal fibrozis | F3 Siddetli aktivite A3
Siroz F4

Kronik hepatit i¢cin genel bir skorlama sistemi olarak tasarlanan Knodell skorunun

aksine, METAVIR skoru HCV hastalar1 i¢in 6zel olarak tasarlanmistir (92).

Tablo 21. Knodel skorlama sistemi (93)

Periportal+/-koprii nekrozu Puan | Portal inflamasyon Puan

Yok 0 Yok 0

Hafif, par¢a parga nekroz 1 Hafif(<1/3 portal alan tutulumu) 1

Orta derece parcali nekroz 3 Orta (1/3-2/3 portal alan tutulumu) | 3

Belirgin par¢ali nekroz 4 Siddetli (>2/3 portal alan tutulumu) | 4

Orta derece parcali nekroz+koprii nekroz 5

Belirgin par¢ali nekroz+kdprii nekroz 6

Multilobiiler nekroz 10

Intralobiiler dejenerasyon+ fokal nekroz Puan | Fibrozis Puan

Yok 0 Yok 0

Hafif(<1/3 lobiil tutulumu ) 1 Portal alanda genisleme 1

Orta (1/3-2/3 arasi lobiil tutulumu ) 3 Portoportal/portakaval kopriilesme | 3

Siddetli (>2/3 lobiil tutulumu ) 4 Siroz 4
Tablo 22. Modifiye Knodel histolojik aktivite derecelendirmesi (94)

Periportal veya periseptal arayiiz | Puan | Fokal litik nekroz, apopitoz, fokal | Puan

hepatit inflamasyon

Yok 0 Yok 0

Hafif(fokal, birkag¢ portal alan) 1 10X hedefi bagina bir veya daha az | 1

odak

Hafif/orta(fokal, ¢ogu portal alan) 2 10X hedef bagina iki ila dort odak 2

Orta (trakt ve septalarin yaklagik %50si) | 3 10X hedefi bagma 5 ila 10 odak 3

Siddetli(>%50 trakt ve septa ) 4 10X hedefi basina 10'dan fazla odak 4

Konfluent Nekroz Puan | Portal inflamasyon Puan

Yok 0 Yok 0

Odak konfluent nekrozu 1 Hafif(baz1 veya tiim portal alanlar ) 1

Bazi bolgelerde zon 3 nekroz 2 Orta(baz1 veya tiim portal alanlar ) 2

Cogu bolgede zon 3 nekroz 3 Orta / belirgin(tiim portal alanlar ) 3

Bolge 3 nekrozu + zaman zaman portal- | 4 Tiim portal alanlarda 4

kaval kopriileme

Bolge 3 nekroz + ¢oklu portal-merkezi | 5

kopriilleme

Panacinar veya multiacinar nekrozu 6
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Tablo 23. Modifiye Knodel histolojik aktivite indeksi evrelemesi (94)

Degisiklik

c
<Y
>

Fibrozis yok

Birkac alan da fibroz genisleme ve +/- kisa fibroz septa

Portal alanlarin ¢ogunda fibroz genigleme ve +/+ kisa fibroz septa

Portal alanlarin ¢cogunda fibroz genisleme ve seyrek porto-portal kopiilesme

Portal alanlarin ¢ogunda fibréz genisleme belirgin porto-portal/ porto-santral kopriilesme

Belirgin porto-portal ve/veya portosantral kopriilesme ile seyrek nodiil

OO WIN|IFLO(T

Siroz (olas1 veya kesin )

2.8.3. Cocuklarda karaciger biyopsi kontrendikasyonlari

Yetiskinlerde goriilen en yaygin kontrendikasyon hasta uyumsuzlugu olmasina
ragmen ¢ocuklarda sedasyon uygulamasi nedeni ile neredeyse hi¢ goriilmemektedir.
INR> 1.5 ve trombosit sayisinin 60.000/ml altinda olmas1 karaciger biyopsisinden
sonra kanama i¢in risk olusturmaktadir (46). Bu hastalarda gerekli replasmanlar
yapilip degerler normal seviyeye geldikten sonra karaciger biyopsisi yapilmalidir.
Karaciger biyopsisinden sonra kanama riskini artiracak ila¢ kullanim 6ykiisii (aspirin
gibi ) mutlaka sorgulanmalidir, kullanimina ara verilebiliyorsa ara verilip daha sonra
biyopsi yapilmalidir. Belirgin asiti olan hastalarda biyopsiden hemodinamik
komplikasyonlar ve peritonit riski nedeni ile kagimilmalidir (42). Asiti olan hastada
biyopsi Oncesi drenaj ile asitin bosaltilmasi giivenli bir perkiitan karaciger
biyopsisine izin vermekle birlikte transjuguler yaklasim tercih edilmelidir (46).
Ozellikle kok hiicre naki yapilan hematolojik-onkolojik hastaligi olanlar, orak hiicreli
krizde, hemafagositik lenfohistiyositoz durumunda karaciger biyopsisinden
kaginilmalidir. Hemofili hastalarinda kar-zarar orami dikkate alinarak karaciger
biyopsisine karar verilmelidir (42). Enfeksiyéz lezyonlar varhiginda biyopsi
yapilabilir ancak ekinokok kisti anafilaksiye neden olabileceginden biyopsi i¢in
kontrendikedir. Biyopside diger potansiyel kontrendikasyonlar; morbid obezite, olasi
vaskiiler lezyonlar, ekstrahepatik biliyer tikamiklik, bakteriyel kolanjit ve kan
riinlerinin transfiizyon i¢in kullanilamamasidir (46). Komplikasyonlar1 en aza
indirmek, kontrendikasyonlar1 tanimlamak i¢in karaciger biyopsisinden once USG
yapilmalidir. Tablo 24 °te karaciger biyopsisi kontrendikasyonlar1 gosterilmistir
(42).
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Tablo 24. Cocuklarda perkiitan karaciger biyopsi kontrendikasyonlari (42)

Kesin Rolatif
Artmis kanama riski(INR>1.5,Trombosit<60.0000) Asit
Kan trtinleri transfiize edilememe durumu Morbid obezite
Son 1 hafta i¢inde kanama riskini artiracak ilag kullanim Hemofili
Olas1 vaskiiler lezyonlar

2.8.4.Karaciger biyopsi teknikleri

Karaciger  biyopsisi  perkiitan, transjuguler veya laparoskopik  olarak
yapilabilmektedir. Perkiitan karacier biyopsisi Menghini teknigi, Trucut yontemi
gibi kor olarak yapilabildigi gibi ultrasonografi esliginde de yapilmaktadir (95). Son
zamanlarda perkiitan ya da transjuguler yaklagimlara alternatif olarak endoskopik
ultrason kilavuzlugunda karaciger biyopsilerine ilgi artmaktadir (96). Perkiitan
karaciger biyopsisi en yaygin kullanilan biyopsi yontemi olmaya devam etmektedir
(44).

2.8.4.1.Perkiitan karaciger biyopsisi

Perkiitan karaciger biyopsisi perkiisyon-palpasyon yontemi ile (kor biyopsi), daha
onceden ultrason ile isaretlenerek ya da ultrason ile es zamanli yapilabilmektedir
(42). Yontemin se¢imini biyopsi islemini yapacak hekimin deneyimi belirlemektedir.
Kor biyopsi yani perkiisyon-palpasyon yontemi ile sirt {istii yatar pozisyonda 6n ve
orta aksiller ¢izgiler arasinda interkostal alanda biyopsi i¢in alan seg¢ilir, daha sonra
biyopsi ignesi ile karacigere girilir, doku alinir ve karacigerden ¢ikilir, toplam stire
yaklasik {i¢ saniye siirmektedir (97). Kor biyopsi, diffiiz parankimal karaciger
hastaliklar1 siiphesinde yaygin olarak once USG ile ignenin girilecegi lokalizasyon
belirlenir. Lokalizasyonu belirlemede; hepatik damarlara ve kanallara olan yakinlik,
varsa fokal lezyonun konumu 6nem tasimaktadir, buna gore kullanilmaktadir (42).
Ultrasonografi ile isaretleme yontemi; biyopsiden hemen ignenin girecegi optimal
alan ve derinlik tespit edilir. Ultrason ile es zamanli karaciger biyopsisinde
uygulamay1 yapan hekim bir elinde USG probu ile goriintileme yaparken diger
elinde otomatik biyopsi cihazi ile karaciger dokusunu almaktadir. Fokal karaciger

lezyonlarinda veya hastaliklarinda ultrason isaretleme ya da es zamanli ultrason
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rehberliginde yapilan karaciger biyopsisi yaygin olarak kullanilmaktadir (97).
Yapilan biiyiik randomize bir ¢calismada USG ile isaretleme ya da USG esliginde
yapilan karaciger biyopsisinde agr1 ve hastanede yatis siiresinde azalma oldugu
ancak hipotansiyon ve kanama komplikasyonlarinin benzer oldugu gosterilmistir
(98). Giiniimiiz sartlarinda imkanlarin elverdigi kosullarda USG esliginde karaciger

biyopsisi yapilmasi daha ¢ok tercih edilmektedir.

2.8.4.2. Transjuguler karaciger biyopsisi

Transjuguler karaciger biyopsisi genellikle asit ve/veya kogiilopati, kanama riski
nedeniyle perkiitan karaciger biyopsisinin yapilamadigi durumlarda kullanilan bir
yontemdir (99). Transjuguler karaciger biyopsi yonteminde, kateter yardimi ile
biyopsi ignesi sag internal juguler venden sirasiyla superior vana cava, inferior vena
cava ve hepatik vene ulasir ve biyopsi ornegi almir (100). Karaciger biyopsisi
islemine ek olarak hepatik vendéz basing gradyen Olclimleri veya transjuguler
intrahepatik portosistemik sant plani oldugunda da transjuguler biyopsi tercih
edilmektedir (46). Tablo 25’te transjuguler karaciger biyopsisi endikasyonlari ve

kontrendikasyonlar1 gosterilmistir (99).

Tablo 25. Transjuguler Kkaraciger biyopsisi  endikasyonlar1  ve
kontrendikasyonlari (99)

Endikasyonlar Kontrendikasyonlar

Kesin Santral vendz erisim eksikligi
Asit -inferior vena cava obstruksiyonu
Ciddi koagiilopati -hepatik venlerin okliizyonu
Ek girisim ihtiyact Gleen sant1, Fontan prosediirii
Rolatif Polikistik karaciger hastalig1
Obezite Karaciger hidatik hastaligi
Sirotik karaciger Akut kolanjit

Sag plevral eflizyon/enfeksiyon Sepsis

Hepatik peliosis siiphesi Kontrast maddelere alerji
Hepatik hemanjiyom

Perkiitan karaciger biyopside basarisizlik

2.8.4.3. Laparaskopi ya da laparotomi ile karaciger biyopsisi

Intraoperatif ya da laparoskopik karaciger biyopsisi periton boslugunun ve
karacigerin goriintiilenmesini saglamaktadir. Bu yontemle kama rezeksiyonu veya
igne biyopsisi yapilabilir. Kama rezeksiyonu karaciger kapsiiliine yakinligi nedeni ile

fibrozis hakkinda daha detayli bilgi verebilir ancak elektrokoter kullanim1 nedeni ile
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histopatolojik yorumu etkileyebilmesi dezavantajdir. Buna ragmen cerrahi karaciger
biyopsileri goriiniir lezyonlardan doku elme etme avantajina sahiptir olasi bir
kanamada aninda miidahale imkani saglar. Laparoskopik/laparatomi ile karaciger
biyopsisi; artmis kanama riski, etyolojisi bilinmeyen asitler, karmn Kitlelerinin
degerlendirilmesi ve miidahelesi, perkiitan/transjuguler karaciger biyopsisinin
basarisiz olmas1 ve metabolik hastalik siiphesinde enzimatik analiz icin biiylik bir

biyopsi 6rnegine gereksinim duyulmasi durumlarinda tercih edilmektedir (42, 46).
2.8.5.Cocuklarda karaciger biyopsisi oncesi hazirhk

Karaciger biyopsisinden 6nce mutlaka ebeveynlerden aydinlatilmis yazili onam
formu almmalidir. Ebeveynler islemin neden yapildigi, nasil yapilacagi, islemin
hastaligin tanisina olacak yarar1 ve olasi riskleri hakkinda detayli bir sekilde
bilgilendirilmelidir. Cocuk hastalarin ¢ogunlugunda anestezi/sedasyon uygulanarak
biyopsi yapilmaktadir, biyopsi tarihinden Once anestezi ic¢in gerekli hazirliklar
yapilmalidir. Biyopsiden once tam kan sayimi, hepatobiliyer yaralanma indeksinin
belirlenmesi i¢in direkt ve total bilirubin, ALT, AST, ALP, GGT, PT/INR testlerinin
yapilmasi1 gerekir. Ozellikle karaciger biyopsisinden 6nceki giin trombosit sayisi,
PT/INR degerleri tekrar kontrol edilmelidir. Trombosit degeri 60.000/mm?* altinda ise
trombosit siispansiyon destegi, INR>1.5 ve/veya PT 14 saniyeden uzun ise K
vitamini gerekirse taze donmus plazma destegi verilerek testler tekrarlanmalidir,

degerler uygunsa karaciger biyopsisi yapilmalidir (46).

Hastanin yasina, klinik durumuna bagl olarak degigse de biyopsi isleminden en az
dort saat once oral alim1 durdurulmalidir. Karaciger biyopsisinden dnce hastanin kalp
hizi, solunum hizi, kan basinci, viicut sicakli§i gibi vital bulgulan

degerlendirilmelidir (42).

Cocuk hastalarda karaciger biyopsisinden sonra vital bulgulari ve olusabilecek

komplikasyonlari takip etmek amactyla en az bir giin hospitalizasyon gereklidir (46).

Biyopsinin yapilma amacina bagli olarak birka¢ karaciger dokusu gerekebilir, ne
kadar numuneye gerek oldugu klinisyen tarafindan belirtilmelidir. Karaciger dokusu

histokimyasal inceleme i¢in formalde sabitlenir, bunun yan1 sira Wilson hastaliginda
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kuru doku bakir agirlig1 incelemesi nedeniyle oldugu gibi 6zel durumlarda ek doku
gerekebilir. Genetik, molekiiler incelemeler ve enfeksiyon durumunda nadiren kiiltiir
ya da PCR i¢in de ek doku gerekebilir. Uygun tedaviyi belirlemek, dogru taniyi
koymak icin gerekli degerlendirmeleri yapabilmek ve tekrar biyopsi yapilmasini

onlemek i¢in yeterli karaciger dokusunu elde etmek son derece dnemlidir (46).
2.8.6.Karaciger biyopsisinde kullanilan araclar

Perkiitan karaciger biyopsisinde kullanilan igne tipleri kesme ve emme igneleri
olmak tiizere ikiye ayrilir. Kesme ignelerine Tru-cut, Vim Silverman igneleri, emme
ignelerine de Menghini, Klatzkin igneleri 6rnek verilebilir. Yay yiiklii cihazlar
(tabanca sitemi) kullanilarak karaciger biyopsisi otomatik olarak gergeklestirilebilir.
Otomatik biyopsi tabancasi ile manuel aktif igne arasindaki segim, biyopsiyi yapacak
hekimin deneyimine gore degisir (101). Yapilan calismalar Menghini teknigi ile
yapilan karaciger biyopsisinin Tru-cut teknigine goére biyopsi sonrasi
komplikasyonlarin daha nadir oldugunu gostermistir (102). Perkiitan karaciger
biyopsisinde kullanilan igne ¢aplari 1.2-1.8 mm arasinda ve uzunluklar1 7-9 cm
arasinda hastanin yasina bagl olarak degisir. Literatiirden elde edilen verilere gore
karaciger biyopsisi komplikasyonlari ile kullanilan igne boyutu arasinda korelasyon
saptanmistir (101). Diger taraftan kii¢lik igne kullaniminin komplikasyon ag¢isindan
avantaj saglarken yeterli doku konusunda dezavantaj sagladig: tartisiimaktadir (103).
Karacigerden birden fazla biyopsi alinmasinin komplikasyonu artirabilmesine
ragmen dogru tan1 i¢in gerekli olan yeterli karaciger dokusunu elde etmek i¢in daha
sonra yeni bir biyopsi yapmak yerine ayni seansta gerekirse birden fazla biyopsi

alimmalidir (101).
2.8.7.Karaciger biyopsisi isleminin yapilmasi

Hasta sirt iistii yatar pozisyonda sag kol basin altina yerlestirilir. Sedasyon/anestezi
sonras1 uzun etkili lokal anestezik madde topikal olarak cilt ve cilt alti dokuya
uygulanir. Perkiisyonla 7.- 9. interkostal boslukta karaciger iist sinirmin hissedildigi
en son nokta bulunur veya USG yapilarak bolge tayin edilir. Ignenin giris yapilacag
bolge batikon/alkol ile temizlenmeli ve steril Ortiilerle ¢evrelenmelidir, USG

kullanilmadan perkiitan karaciger biyopsisi yapilacaksa igne; midklavikuler hat
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tizerinde karaciger iist siirinin hissedildigi en son noktanin altindaki interkostal
araliktan ve kostanin altindan ilerletilmelidir. Ultrasonogrofi ile biyopside; ignenin
akciger, kolon, vaskiiler yapilar ve safra kesesinden uzakta hareket edilmesine imkan

sagladig1 i¢in komplikasyon oranlarini azaltir (101-103).

Emme igneleri ile karaciger biyopsisinde igneyle, isaretlenen alandan cilt altina
girildikten sonra ignenin ucundaki enjektoriin pistonu negatif basing olusturmak i¢in
1-2 mm kadar geri ¢ekilir, hemen ardindan hizlica igne ileri dogru itilir ve yine

hizlica geri ¢ekilir. Bu islemin toplami bir saniyeden az stirmektedir (104).

Kesme ignesiyle yapilan karaciger biyopsisinde ignenin ucunda baska kiiciik bir igne
daha bulunur ve bir kaniille birlesir. Tru-cut ignesi kaniil igindeki bosluga karaciger
dokusu girdiginde ikinci igne ile doku kesilerek 6rnek elde edilir. Biyopsi tabancasi
denilen otomatik sistemle ya da manuel olarak elle yapilabilir. Bu islem 2-3 saniye

kadar siirmektedir (104).
2.8.8.Biyopsi sonrasi bakim

Karaciger biyopsisinden hemen sonra girisimin yapildigi bolge kanama kontrolii i¢in
sik1 pansumanla kapatilmalidir. Hasta iki saat boyunca agizdan beslenmemelidir, alt1
saat boyunca viicut sicakligl, nabiz, solunum sayisi, tansiyon ve oksijen saturasyonu
acisindan moniterize edilmeli ve yakin takibi yapilmalidir. Hasta en az bir saat
boyunca ya da vital bulgular stabil oluncaya kadar yatar pozisyonda olmalidir.
Kanama komplikasyonu agisindan degerlendirmek i¢in hemoglobin takibi yapilir,
gerekli durumda USG ile tetkik edilir. Hayati tehdit eden kanama durumunda cerrahi
miidahele gerekir. Hastada pnomotoraks sliphesi varsa posterioanterior ve lateral
akciger grafisi cekilmelidir. Hastalara ayaktan karaciger biyopsisi yapilabilecegi
onerilmesine ragmen pek cok merkez hastayr yatirarak en az bir gece takip etmeyi
tercih etmektedir. Karaciger biyopsisi yapilan biiylik ¢ocuk hastalara bir hafta

spordan uzak durmasi onerilir (42).
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2.8.9.Karaciger biyopsi materyalinin degerlendirilmesi

Karaciger biyopsisinde alinmasi gereken doku boyutu ile bir kural olmamasina
ragmen alinan numunenin genellikle en az 15 mm uzunlugunda olmasi ve 6-8 tam
portal alan i¢ermesi gerektigi kabul edilmektedir (105). Karaciger dokusu alindiktan
hemen sonra %10 formaldehit igeren soliisyon igerisine konulmalidir, bu sekilde hem
rutin histokimyasal hem de immunohistokimyasal degerlendirmelere imkan
saglanmis olur. Wilson hastalifinda karaciger kuru doku bakir degerlendirilmesi i¢in
ve diger 06zel durumlarda ek numune alinmalidir. Rutin histokimyasal
degerlendirmede hemotoksilin eozin ve massom trikom boyamasi kullanilmakta olup

0zel endikasyonlarda farkli tip boyamalar (PAS, Rhodamin..) kullanilmaktadir (106).

Degerlendirmede en oOnemli faktorlerden biri de karaciger biyopsisini g¢ocuk
karaciger hastaliklarinda deneyimli bir patologun yorumlamasidir (46). Ayrica
biyopsi istek kagitlarinin hastanin klinik ve laboratuvar bulgularini ayrintili anlatacak
sekilde doldurulmas: ve klinisyen ve degerlendirmeyi yapan patolog arasinda fikir

aligverisinde bulunmasi da 6nemli noktalardir.

2.8.10.Karaciger biyopsisi komplikasyonlar:

Karaciger biyopsisi komplikasyonlari; agri, transfiizyon gerektirmeyen ya da
hastanede yatis1 uzatmayan subkapsiiler/intrahepatik hematom, minér safra kacagi ya
da hematobilia, arteriovendz fistiil olmak iizere minér komplikasyonlar ve
transflizyon, cerrahi ya da yogun bakim gerektiren intraperitoneal kanama,
pndéomotoraks/hemotoraks, Olim olmak {izere major komplikasyonlar olarak
siniflandirtlir. Tablo 26 da karaciger biyopsisi major ve minor komplikasyonlart ve

Tablo 27 ’de komplikasyonlar igin risk faktorleri gosterilmistir (106).

Tablo 26. Karaciger biyopsisi komplikasyonlari (106)

Major Komplikasyonlar Minor Komplikasyonlar
Transfiizyon gerektiren kanama Agrt

Cerrahi ya da yogun bakim yatis gerektiren kanama Transfiizyon gerektirmeyen kanama
Pndmotoraks/hemotoraks Hastanede yatis1 uzatmayan kanama
Safra peritoniti Minor safra kagag:

Oliim Arteriovenoz fistiil
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Tablo 27. Karaciger biyopsisinde komplikasyonlar i¢in risk faktorleri (106)

-Diisiik molekiil agirlikli heparin kullanimi -Masif asit

-Fokal lezyon -Trombositopeni

-Akut karaciger yetmezligi -Kronik bobrek yetmezligi
-Hasta yasiin < 3 ay olmasi -Kronik biliyer dilatasyon
-Malignite tanisi veya KiT olan hasta

Karaciger biyopsisinden sonra en sik goriilen komplikasyon agridir. Hastalarin
yaklasik dortte birinde sag iist kadranda ve sag omuzda agr1 goriiliir (107). Agn
genellikle hafif ve analjeziye yanit verir ancak kalic1 ve siddetli agr1 ve/veya agriya
eslik eden hemodinamik instabilite nadir goriiliir, bu durumda gerekli laboratuvar ve

goriintlileme tetkikleri kanama agisindan hizlica yapilmalidir (42,107).

Intraperitoneal kanama karaciger biyopsisinin en yaygin ciddi komplikasyonu
olmakla beraber hemobilia, hematom da ortaya ¢ikabilmektedir (106). Yiiz doksan
cocuk ile yapilan bir ¢calismada fokal lezyonlarda ve diisiik-molekiil agirlikli heparin
kullananlarda kanama riskinin 6nemli Olclide arttig1 tespit edilmis, ayni1 ¢alismada
ayrica karaciger biyopsisinden sonra yapilan USG ile degerlendirmede %2.6
oraninda kanama saptanmistir (108). Akut karaciger yetmezligi olanlar major
kanama komplikasyonu acisindan risk altindadir (42). Yapilan ¢aligmalar onkolojik
hastalar ve kemik iligi nakli yapilan hastalarda artmis kanama riskinin oldugunu

tespit etmistir (106, 107, 109).

Arteriovendz fistiil ¢ok nadir goriilen bir komplikasyondur. Karaciger biyopsisi
yapilan hastalarda karin agrisina ek olarak akut portal hipertansiyon gelismesi, batin

distansiyonu ile bagvuran hastalarda siiphenilmelidir (110).

Pnomotoraks ve hemotoraks karaciger biyopsilerinde goriilebilecek olasi
komplikasyonlardandir. Pediyatrik hastalarla yapilan bir ¢aligmada %0.2 oraninda
raporlanmistir (107).

Safra kagagi da olusabilecek komplikasyonlar arasindadir, yapilan bir ¢aligmada
9%0.6 oraninda raporlanmigtir (107). Ani baslayan karin agrisi, ates, lokositoz, ileus

gibi belirtiler otaya ¢ikmigsa safra perionitinden siiphelenilmelidir.
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Yetiskin hastalarda karaciger biyopsisinden sonra organ perforasyonuna ait vakalar
bildirilse de g¢ocuklarda bu oran bilinmemektedir. Karaciger biyopsisinden sonra

anormal seyir ve siddetli agr1 durumunda stiphenilmelidir (42).

Cocuklarda yetiskinlere gore enfeksiyon riski daha fazla goriilmektedir. Ozellikle
karaciger nakli yapilan, koledokojejunostomili hastalarda karaciger biyopsisinden

sonra enfeksiyon riski artmigtir (111).

Karaciger biyopsisi ciddi komplikasyonlarin toplam oran1 3000 ile 6000 hasta ile
yapilan iki farkli ¢alismada yaklasik %1 olarak saptanmistir (112,113). Perkiitan
karaciger biyopsisine bagli genel 6lim orami diisiik saptanmistir, %0,008-0,031

arasinda oran bildirilmistir (114).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahisma Sekli

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali, Cocuk Gastroenteroloji Bilim Dalinda 1 Ocak 2014-31 Aralik 2019 tarihleri
arasinda cesitli nedenlerle karaciger biyopsisi yapilan 0-18 yas grubundaki hastalar
calismaya dahil edildi. Calismaya alinan hastalar, dogrudan Cocuk Gastroenteroloji
Bilim Dali’na bagvuran ve degerlendirilen hastalar ve diger bilim dallarinin
izleminde olup cesitli nedenlerle Cocuk Gastroenteroloji Bilim Dali’na danigilarak

biyopsi yapilmasina karar verilmis hastalar1 icermektedir.
Goniilliilerin Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri

1.18 yasindan kii¢lik olmak
2.01.01.2014-31.12.2019 tarihleri arasinda Cocuk Gastroenteroloji biriminde

karaciger biyopsi islemi yapilmis olmasi
Goniilliilerin Arastirmaya Dahil Edilmeme Kriterleri
1.18 yasindan biiyiik olmasi

2.Verilerin eksik olmast

Belirlenen siire i¢inde karaciger biyopsisi yapilan ve kriterleri karsilayan toplam 290
hasta c¢alismaya alindi. Hastane otomasyon sistemi kullanilarak hastalarin yas,
cinsiyet, basvuru sikayetleri, fizik muayene bulgulari, biyopsi Oncesi laboratuar
tetkikleri, goriintiileme raporlari, endoskopi raporlari, biyopsi endikasyonu, biyopsi
yapilma sekli, biyopside kullanilan araglar, biyopsi patoloji raporu, biyopsi sonrasi
komplikasyon gibi bilgilere ulagilmistir. Biyopsi yontemi ve kullanilan igne
bilgisine, radyoloji bilim dalinin biyopsi notundan ulasilmistir. Hastalarin laboratuar
incelemeleri Ondokuz Mayis Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuari’nda, goriintiilemeler
Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali’nda, biyopsi
orneginin histopatolojik incelenmesi Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nda, karaciger kuru doku bakir ve idrar bakir

incelenmesi 6zel laboratuarlarda yapilmistir.
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Biyopsi islemi; 0ykii, fizik inceleme ve laboratuvar incelemeleriyle klinik 6n taniyi
desteklemek ve karaciger hasarini belirlemek amaciyla yapilmistir. Bu amacla
hepatosit hasarii belirlemek i¢in aminotransferazlar, kolestaz agisindan total ve
direkt bilirubin, GGT ve ALP testleri calisilmis; hepatobiliyer ultrasonografi
degerlendirilmistir. Sonrasinda 6n planda disiiniilen hastaliklara yonelik ileri
incelemeler yapilmigtir. Wilson Hastaligi disiiniilen ¢ocuklardan seruplazmin
diizeyi, 24 saatlik idrarda bakir diizeyi gonderilmistir, gozde Kayser-Fleisher
halkasinin arastirilmasi i¢in géz muayenesi ve gerekli olan durumlarda penisilamin
uyar testi yapilmistir. Otoimmiin hepatit diisiiniilen ¢ocuklardan IgG, ANA, AMA,
ASMA, anti LKM, anti SLA; A1AT eksikligi diisiiniilen ¢ocuklardan serum al-
antitripsin diizeyi ve fenotip analizleri; metabolik hastalik diisiiniilen ¢ocuklardan da
cocuk metabolizma boliimiiniin Onerilerine gore, laktat-piruvat diizeyleri, idrar ve
kan aminoasitleri, idrar organik asitleri, tandem MS ve liizum halinde genetik
incelemeler gonderilmistir. Hepatit B enfeksiyonu i¢in HBsAg, Anti-Hbs, HBeAg,
anti-HBe, HBV DNA PCR; Hepatit C enfeksiyonu i¢in Anti-HCV, HCV RNA PCR
tetkiklerine bakilmigtir. Hastalarda lipid profili, Colyak hastaligina yonelik doku
transglutaminaz diizeyi degerlendirilmistir. Yenidogan kolestazi olan hastalardan
etiyoloji agisindan; TORCH serolojisi, hepatobiliyer ultrasonografi, laktat, piruvat,
idrar-kan aminoasitleri, idrarda organik asit analizleri, tandem MS gibi metabolik
tetkikler, tiroid hormonlar1 gonderilmistir ve Alagille Sendromu agisindan 6n-arka ve
lateral vertebra grafisi gibi goriintiileme yontemleri kullanilmistir. Genetik nedenler
acisindan, gerekli  goriilen durumlarda genetik incelemeler  yapilmustir.
Splenomegalisi olan hastalarin gerekli olanlarima 6zofagus varisi agisindan

endoskopi yapilmistir.

Tiim bu tetkikler sonucunda olusan 6n tanilar1 dogrulamak veya spesifik hastalik
bulgular1 elde edilemeyen hastalarda tani elde edilebilmesi i¢in veya hastaliklara
gore tedavi seceneklerinin belirlenmesi, tedavi kesim kararimin alinabilmesi amaciyla
biyopsi islemi gerceklestirilmistir. Calismamizda karaciger biyopsisi yapilan
hastalarin endikasyonlari ESPGHAN Hepatoloji Komitesinin 2015’te yayimnladigi
calismaya gore kategorize edilmistir (42).
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Biyopsi Oncesi hastalarin tam kan saymi ve koagiilasyon parametreleri
gonderilmistir. Thtiyaci olan hastalara, eritrosit, trombosit siispansiyonu, taze donmus
plazma, K vitamini gibi destekler verilerek glivenli sartlar altinda biyopsi islemi
yapilmistir. Tiim hastalara islem Oncesi, hastaya gore segilecek sekilde, midazolam
veya ketaminle sedasyon uygulanmistir. Biyopsi islemi USG esliginde girisimsel
radyoloji departmani tarafindan radyoloji bilim dali 6gretim iiyeleri ve arastirma
gorevlileri tarafindan yapilmistir. Histopatoloji bulgular1 patoloji bilim dali 6gretim

tiyeleri ve arastirma gorevlileri tarafindan raporlanmustir.
3.2. Istatistiksel inceleme

Calismanin istatistiksel analizinde IBM SPSS Statics 22 programi kullanildi.
Verilerin normal dagilima uygunlugu kisi sayist géz oniinde bulundurularak Shapiro
Wilk testi ile degerlendirildi. Bagimsiz grup verilerinin karsilagtirmalart yapilirken
normal dagilima uyanlarda parametrik test olan bagimsiz gruplarda t testi (Student T
Testi) , uymayanlarda ise nonparametrik test olan Mann Whitney U testi kullanild1.
Dagilim araliklarin1 gdstermek i¢in normal dagilima uygunluk durumuna gore
ortalama standart sapma veya ortanca minimum maksimum degerleri kullanildi.
Kategorik degiskenlerin kiyaslamalari 4 gozlii ve ¢ok gozli ki kare tablosu ile
yapildi. Calismanin tiim istatistiksel analizinde 0,05 in altindaki p degeri istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
3.3. Etik Kurul

Calisma icin Ondokuz Mayis Universitesi Klinik Arastirma Etik Kurulu
Bagkanliginin 26.12.2019 tarihli ve OMU KAEK 2019/889 karar numarasi ile Etik
Kurul onayi alindi (Ek-1)
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4. BULGULAR
4.1. Yas ve Cinsiyet

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali Cocuk Gastroenteroloji Hepatoloji ve Beslenme Boliimii'nde 1 Ocak 2014-31
Aralik 2019 tarihleri arasinda 290 hastaya karaciger biyopsisi yapildi. Biyopsi
yapilan 290 hastanin 165’1 (%56,9) erkek, 125’1 (%43,1) kiz ve kiz/erkek oram
1:1,32 idi. Hastalarin yas ortalamasi 8,3+6,5 yil idi, 0-18 ay grubunda 77 (%26,5),
19 ay-12 yas grubunda 100 (%34,5), 13-18 yas grubunda 113 (%39,0) hasta vardi
(Tablo 28).

Tablo 28. Hastalarin yas ve cinsiyet dagilimlar:

Parametre (n:290) n (%)
Cinsiyet
-Kiz 125 (43,1)
-Erkek 165 (56,9)
Yas (y1l) ort£SS 8,3+6,5
Yas arahig:
-0-18 ay 77 (26,5)
-19 ay-12 yas 100 (34,5)
-13-18 yas 113 (39,0)

4.2. Basvuru Sikayetleri

Karaciger biyopsisi yapilan 290 hastanin ilk basvuru anindaki sikayetleri
incelendiginde; 68 (%23,4) hasta sarilik, 38’1 (%13,1) karin agrisi, 19°u (%6,6)
obezite, 16’s1 (5,6) ates, 15’1 (%5,2) bulanti-kusma, 6’s1 (%2,0) gastrointestinal
kanama, 9’u (%?3,1) hasta karinda sislik, 5’1 (1,7) cilt dokiintiisii, 3’0 (%1,0) okul
derslerinde basarisizlik, 2’ser (%0,7) hasta kasint1 ve burun kanamasi, 1’er (%0,3)
hasta nobet ve sa¢ dokiilmesi sikayeti ile bagvurdu. Semptomu olmayan hastalar
degerlendirildiginde; 53 (%18,3) hastada baska hastalik nedeni ile takipli iken
takiplerinde ortaya c¢ikan veya rutin tetkiklerde tespit edilen aminotransferaz
yiiksekligi vardi, 42°si  (%14,5) kronik hepatit nedeni ile takip edilmekte idi, 8’1
(%2,8) ailede wilson hastalifi saptanmasi nedeni ile basvurdu, 2 (%0,7) hasta

otoimmun hepatit tanisi ile takipli idi ve aktif sikayet yoktu (Tablo 29).

52



Tablo 29. Bagvuru sikayetleri

Bulgular (n:290) n (%)
Sarilik 68 (23,4)
Asemptomatik transaminaz yiiksekligi* 53 (18,3)
Kronik viral hepatit enfeksiyonu ile takipli hasta 42 (14,5)
Karin agrisi 38 (13,1)
Obezite 19 (6,6)
Ates 16 (5,6)
Bulanti-kusma 15 (5,2)
Karinda sislik 9(3,1)
Wilson kardes 6ykiisii 8 (2,8)
Gastrointestinal kanama 6 (2,0)
Cilt dokiintiisii 5(1,7)
Okul derslerinde basarisizlik 3(1,0)
Burun kanamasi 2(0,7)
Kasinti 2 (0,7)
Otoimmun hepatit tanil1 hasta tedavi sonlandirma 2(0,7)
Sa¢ dokiilmesi 1(0,3)
Nobet 1(0,3)

* Asemptomatik transaminaz yiiksekligi grubunu; rutin bakilan kanlarda tespit edilen ve baska
hastalik nedeni ile takip edilirken ortaya c¢ikan aminotransferaz yiiksekligi olan hastalar
olusturmaktadir.

4.3. Fizik Muayene Bulgulari

Biyopsi yapilan 290 hastanin fizik muayene bulgularina bakildiginda; 118 (%40,6)
hastada hepatomegali saptandi, 53’4 (%]18,3) ikterikti, 49’unda (%16,9)
hepatosplenomegali, 59’unda (%20,3) splenomegali, 3’iinde (%1,0) splenomegali ve
asit vardi, 129 (%44,3) hastada patolojik muayene bulgusu yoktu (Tablo 30)

Tablo 30. Hastalarin fizik muayene bulgularimin dagilim

Bulgular (n:290) | n (%)
Hepatomegali 118 (40,6)
Ikterik 53 (18,3)
Hepatosplenomegali 49 (16,9)
Splenomegali 59 (20,3)
Splenomegali+asit 3(1,0)
Normal 129 (44,3)

4.4. Laboratuvar Bulgular:

Karaciger biyopsisi yapilan 290 hastanin biyopsi oncesi yapilan tam kan sayimi ve
biyokimyasal parametreleri degerlendirildi. Basvuru aninda ortanca AST degeri
105,5 U/L (11-6231 U/L), ALT 126 U/L (8-2745 U/L), GGT 32 U/L (6-1510 U/L),
CPK 91 U/L (7-1 541 U/L), T. Bil 0,6 mg/dl (0,11-20,3 mg/dl), D.Bil 0,22 mg/dl
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(0,01-18,1 mg/dl), albumin ortalama degeri 4,214+0,6 g/dl idi. Tam kan sayimi
sonuclarina bakildiginda biyopsi Oncesi ortalama Hb degeri 12,04+1,98 gr/dl,
trombosit 292,3+128,9 bin/uL idi. Hastalarin INR ortalamasi1 ise 1,09+0,15 idi
(Tablo 31)

Tablo 31. Laboratuvar bulgulari

Parametreler

(n:290) Min. Max. Ort. Ortanca SS
AST (U/L)

(0-40 U/L) 11 6231 283,8 105,5 632,4
ALT (U/L)

(0-40 U/L) 8 2745 227,7 126,0 350,8
T.Bil (mg/dI)

(0-1,2 mg/dl) 011 20,32 1,88 0,60 1,98
D.Bil (mg/dI)

(0-0,3 mgy/dl) 0,01 18,10 1,34 0,22 2,65
GGT (U/L)

(7-40 UIL) 6,0 1510 92,82 32,0 185,8
CPK (U/L)

(35-195 U/L) 7 1541 1345 91,0 184
Albumin (g/dl)

(3,5-5,5 g/dI) 2,4 54 4,21 4,30 0,60
INR (INR)

(0,85-1,15) 0,81 1,90 1,09 1,07 0,15
Hb (mg/dl)

(13,3-17,2 mg/diy | 60 17,70 12,04 12,20 198

PLT (bin/uL)
(180-385 hin/uL)

35.000 955.000 292.335 280.000 128.980

4.4.1. ALT degerleri

Karaciger biyopsisi yapilan 290 hastanin ALT degerleri, ALT'nin yasa gore tist
siirlar1 literatiirden bulunarak smiflandirilmistir  ve sonuglar1 Tablo 32’de
sunulmustur. Buna gore ALT diizeyleri yiikseklik derecesine gore 4 gruba
ayrilmistir; normal sinirlarda ALT diizeyi, hafif yiliksek; normal-5 kat arasinda
yiikseklik saptananlar, orta yiiksek; 5-10 kat aras1 yiikseklik saptananlar, ciddi

yiiksek ise 10 katin tizerinde yiikseklik saptananlar olarak belirlenmistir.
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Tablo 32: ALT diizeyinin yasa gore siniflamasi

ALT 0-18 ay 19 ay-12 yas 13-18 yas Toplam
(0-60 U/L) (0-40 U/L) (0-26 U/L)
n (%) n (%) n (%) n (%)

Normal 12 13 24
(24,5%) (26,5%) (48,9") 49* (16,9)
(15,6%) (13,0%) (21,2%)

Hafif yiiksek

(Normal tist sinir-5 41 . ar . a4 .

kat aras! yiikseklik) (31,17) (35,67) (33,3%) 132+ (45,5)
(53,2%) (47,0%) (38,9%)

Orta yiiksek

(5-10  kat arasi 14 N 26 N 24 + +

ikseklik) (21,8" ) (40,0") (37,5") 64* (22.1)

v (18,2%) (26,0%) (21,2%)

Ciddi yiiksek
10 14 21

10 kattan fazla . . N

O(Ianartls) (22,2*) (31,1%) (46,6% ) 45+ (15,5)
(12,9%) (31,0%) (18,6%)

Toplam 77* (26,5) 100 (34,5) 113 (39,0) 290 (100)

*n degerinin yas araligindaki toplam degere oranini gostermektedir.
* n degerinin ALT araligindaki toplam degere oranini gostermektedir.

Elde edilen verilere gore; karaciger biyopsisi yapilan hastalarin en sik saptanan ALT
degerleri hafif yiliksek araliginda olup, 290 hastadan 132’si (%45,5) bu aralikta yer
almaktadir. Aminotransferaz yliksekligi en fazla 89 (%30,6) hasta ile 13-18 yas
arasinda saptanmustir. ALT yiiksekligi ve yas gruplar arasinda istatiksel anlamli fark

saptanmadi (p:0,34).
4.5. Goriuntilleme Bulgular:
4.5.1. Ultrasonografi bulgular

Ultrasonografi yapilan 290 hastanin parankimi degerlendirildiginde; 29 (%10)
hastada parankim ekojenitesinde artis, 23’iinde (%7,9) hepatosteatoz vardi, 12’sinde
(%4,1) parankim kaba ve graniilerdi. USG ile organ boyutlarina bakildiginda; 167
(%57,5) hastada hepatomegali, 111’inde (%38,2) splenomegali, 3’iinde (%1,0) asit
vardi, 19 (%6,6) hastada safra kesesi goriilemedi, 2’sinde (%0,7) safra yollar1 dilate
idi. Karaciger biyopsisi yapilan 290 hastadan 107’sinde (%36,9) normal USG
bulgular saptandi (Tablo 33).

55



Tablo 33. Ultrasonografi bulgular

Bulgular (n:290) n (%)
Parankim

Ekojenitede artis 29 (10,0)
Hepatosteatoz 23 (7,9)
Parankim kaba ve graniiler 12 (4,1)
Safra kesesi ve yollar

Safra kesesi goriilemedi 19 (6,6)
Safra yollar dilate 2(0,7)
Hepatomegali 167 (57,5)
Splenomegali 111 (38,2)
Asit 3(1,0)
Normal 107 (36,9)

4.5.2. Endoskopi bulgular:

Portal hipertansiyon (PHT) 6n tanist ile endoskopi yapilan 22 hastanin 9’unda
(%40,9) PHT bulgular1 saptandi, 15 (%68,1) hastada 6zefagus varis vardi. Ozefagus
varis siiflamasi yapildiginda 6 (%27,3) hastada F1, 4 (%18,2) hastada F2, 5 (%22,7)
hastada F3 varis vardi ve 1 (%4,5) hastada gastrik varis saptandi (Tablo 34).

Tablo 34. Endoskopi bulgular:

Bulgular (n:22) | n (%)
F1 6zefagus varis 6 (27,3)
F2 6zefagus varis 4 (18,1)
F3 6zefagus varis 5(22,7)
Portal gastropati + 9 (40,9)
Gastrik varis + 1(4,5)
Normal endoskopi bulgulari 7(31,8)

4.6. Endikasyonlar

Karaciger biyopsisi yapilan 290 hastanin biyopsi yapilma nedenleri incelendiginde;
76 (%26,2) hastaya metabolik/genetik hastalik, 53’iine (%18,3) neonatal kolestaz,
52’sine (%17,9) otoimmun hepatit, 42°sine (%14,5) kronik viral hepatit, 23’{ine
(%7,9) non-alkolik yagli karaciger hastaligi, 22’sine (%7,6) nedeni bilinmeyen
aminotransferaz yliksekligi, 6’sma (%2,1) konjenital hepatik fibrozis, 2’sine (%0,7)
graft versus host hastaligi (GVHD), 1’er (%0,3) hastaya primer sklerozan kolanjit ve
nakilli karacigerde rejeksiyon, 7 (%?2,4) hastaya hepatomegali etyolojisi, 4’line
(%1,4) ise siroz etyolojisi ile biyopsi uygulanmistir (Tablo 35).
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Tablo 35. Endikasyonlar

Bulgular (n:290) n (%)
Metabolik/genetik hastalik 76 (26,2)
Wilson hastalig 50 (17,2)
Glikojen depo hastaligi 8 (2,7)
ATAT eksikligi 3(1,0)
On tanis1 olmayan metabolik hastalik 15 (5,2)
Neonatal kolestaz etyolojisi 53 (18,3)
Otoimmun hepatit 52 (17,9)
Viral enfeksiyonlar 42 (14,5)
Non alkolik yagh karaciger hastahg 23 (7,9)
Nedeni bilinmeyen aminotransferaz yiiksekligi 22 (7,6)
Diger nedenler
-Hepatomegali etyolojisi 7(2,4)
-Konjenital hepatik fibrozis 6(2,1)
-Siroz etyolojisi 4(1,4)
-Graft versus host hastaligi (GVHD) 2 (0,7)
-Primer sklerozan kolanjit 1(0,3)
-Alagille sendromu 1(0,3)
-Nakilli karacigerde rejeksiyon 1(0,3)

4.6.1. Metabolik/genetik hastahklar

Metabolik/genetik hastalik 6n tanisi ile biyopsi yapilan 76 hastadan 50’sine (%65,8)
wilson hastaligi (WH), 8’ine (%10,5) glikojen depo hastaligi (GDH) ve 3’iine (%3,9)
A1AT eksikligi nedeni ile karaciger biyopsisi yapildi. Metabolik hastalik 6n tanisi ile
karaciger biyopsi yapilan 15 (%20,5) hastada ise 0©zel bir endikasyondan

bahsedilmemis ve nonspesifik metabolik hastalik 6n tanisi ile biyopsi yapilmisti.
4.6.1.1. Wilson hastalig1

Wilson hastaligi (WH) tanis1 ve diger kronik karaciger hastaliklarinin ayirici tanisi
i¢in 50 hastaya karaciger biyopsisi yapildi. Otuz (%60) hastaya WH tanis1 konuldu,
20 (%40) hasta WH tanis1 almadi, aminotransferaz ytiksekligi ve/veya hepatomegali

nedeni ile takibe alindi.

Wilson hastalifi tanisi alanlarin yas ortalamasi 9,7+4,9 yildi, hastalarin %13,3’i 5
yas altindaydi ve 14’1 (%46,7) kadin, 16’s1 (%53,3) erkekti. Ortalama tan1 yasi1 WH
olan grupta daha diisiiktii (p:0,006), cinsiyet acisindan iki grup arasinda fark yoktu
(p:0,59). Bagvuru aninda; WH tanist alanlarin 9°u (%30) rastlantisal aminotransferaz
yiiksekligi ve 8 (%26,7) hasta sadece WH olan kardes oykiisii ile, 2 (%6,7) hasta

okul ders basarisinda azalma, 6 (%20) hasta karin agrisi, 3’1 (%10) bulanti-kusma,
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1’er (%3,3) hasta burun kanamasi ve sarilik sikayeti ile bagvurdu. WH tanis1 alan 17
(%56,7) hasta basvuru aninda asemptomatikti. Fizik muayenede; WH tanisi alan 8
(%26,7) hastada hepatomegali, 5’inde (%16,7) splenomegali vardi, KF halkasi
sadece 1 hastada saptandi. Laboratuvar parametrelerine bakildiginda; AST ve ALT
degerleri WH tanis1 alanlarda daha yiiksek saptanirken (sirastyla; p<0,001, p:0,001),
WH olmayanlarda AST/ALT orani, T.Bil ve D.Bil degerleri daha yiiksekti (sirastyla;
p:0,01, p:0,022, p:0,042). USG ile incelemede grade 1 hepatik steatoz; WH olanlarda
WH olmayan gruba gore daha sik goriilmiistii (p:0,043). WH 6n tanisi ile karaciger
biyopsisi yapilan biitiin hastalarin seriiloplazmin degeri diisiikti, ancak wilson
olmayan grupta alt sinira (20 mg/dl) yakin degerler daha sik goriiliirken, WH tanisi
alanlarda seriiloplazmin degerleri belirgin diisiiktii (p:0,021). WH tanis1 alanlarda, 24
saatlik idrar bakir atilimi wilson hastaligi olmayan gruba goére cok yiiksekti
(p:<0,001). Penisilamin yiikleme testi i¢in iki grup arasinda istatiksel olarak zayif
fark vardi (p:0,049). Histopatolojide; WH olanlarda inflamasyon, hidropik
dejenerasyon, makrovezikiiler yaglanma WH olmayan gruba gore daha fazla goriildi
(s1arsiyla; p:0,004, p:0,015, p:0,023). Rodamin boyanma WH olan 16 (%53,3)
hastada pozitifti, WH olmayan grupta ise 19 (%95) hastada rodamin ile boyanma
yoktu, rodamin pozitif boyanma igin iki grup arasindaki fark istatiksel olarak anlamli
bulundu (p:0,001). Bunun yan1 sira WH tanisi alan hastalarda karaciger kuru doku
bakir diizeyi ile rodamin pozitif boyanma arasinda herhangi bir Kkorelasyon
saptanmadi (p:0,76). Karaciger kuru doku bakir agirligi ortalamast WH tanisi
alanlarda WH olmayan gruba gore oldukca yiiksekti (p:<0,001).

On iki hastanin ATP7B gen analiz soucuna ulasildi, WH tanis1 alan ve mutasyon
bakilan 4 hastada ATP7B geninde mutasyon saptanirken, WH tanis1 diglanan
hastalardan 8’ine genetik inceleme yapilmis ancak hicbir hastada ATP7B geninde

mutasyon saptanmamisti.

Histopatolojide siroz saptanan sadece 1 tane wilson hastast vardi, KF halkasi ayni
zamanda sadece bu hastada mevcuttu, ¢ekilen beyin MR’da bazal ganglionda sinyal
artig1 tespit edildi, fulminan karaciger yetmezliginde olan hastaya WH tanis1 aldiktan
iki ay sonra karaciger nakli yapildi. WH tanisi ile karaciger nakli yapilma oran1 1:30
(%3,3) olarak saptandi. Tablo 36’da WH tanis1 alan ve WH tanisi almayan hastalarin
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demografik, klinik, laboratuvar, USG ve histopatolojik bulgular1 karsilastirilmali

olarak gosterilmistir.

Tablo 36. WH tams1 alan ve WH tanis1 almayan hastalarin demografik, klinik,
laboratuvar, goriintiileme ve histopatolojik bulgulari

WH tanisi alan

WH tanis1 almayan

(n:30) (n:20)

Parametre Ort.£SS Anormal | Ort.£SS Anormal | P
Sonuc¢* Sonuc*
n (%) n (%)

Cinsiyet (K/E) 14/16 (1:1.14) 7/13 (1:1.85) 0,59
Yas (yil) 9,7+4,9 12,943,6 0,006
AST (N:0-40 U/L) 121 (14-610) 19 (63,3) | 22 (11-944) 3 (15) <0,001
ALT (N:0-40 U/L) 163 (9-557) 24 (80) 15 (9-985) 4 (20) 0,001
AST/ALT 0,9+0,57 1,27+0,52 0,01
Alb. (N:3,5-5g/dl) 4,5 (2,6-5,2) 0 4,6 (2,7-5,2) 0 0,438
T.Bil. (N:0-1,2 mg/dl) 0,44 (0,15-2,3) | 3 (10) 1,08(0,22-2,7) | 5(25) 0,022
D.Bil. (N:0-0,3 mg/dl) 0,14(0,03-1,5) | 2 (6,7) 0,21(0,1-1,83) | 5(25) 0,042
INR (N:0,85-1,15) 1,09+0,14 4(13,3) | 1,06+0,06 1(5) 0,403
Seriiloplazmin 12,8+5,8 30 (100) | 15,95+3,17 20 (100) | 0,021
(N:20-40 mg/dl)
24 saatlik idrar bakir 173(18-1830) | 16 (88,9) | 19,2 (6-251) 2(12,5) | <0,001
(N<100 mcg/giin) (n:18) (n:18)
D-penisilaminyiikleme 797,0+461,1 2 (28,5) 359,84230,8 0 0,049
testip (n:7) (n:10)
USG bulgular:
Hepatomegali 8 (26,7) 7(35,0) | 0,563
Splenomegali 5(16,7) 3 (15,0) 0,531
Grade 1 hepatik steatoz 10 (33,3) 1(5,0) 0,043
Histopatalojik bulgular
- inflamasyon 25 (83,3) 6 (30) 0,004
-Hidropik dejenerasyon 13 (43,3) 1(5) 0,015
-Makrovezikiiler steatoz 17 (56,7) 3 (15) 0,023
-Fibroz genisleme 14 (46,7) 3 (15) 0,212
-Fibrozis 1(3,3) 0 -
-Siroz 1(3,3) 0 -
Karaciger kuru doku | 90 (22,8-1131) | 21 (100) | 9 (4,7-41) 0 <0,001
bakir agirhgi(N <50 mcg/g) | (n:21) (n:17)
Rodamin + boyanma 16 (53,3) 1(5 0,001
AT7B mutasyonu (n:4) 4 (%100) | (n:8) 0 -
Karaciger nakli 1(3,3) 0 -

*Anormal sonug; ALT, AST, T.Bil ve D.Bil, INR, 24 saatlik idrar bakir atilimi i¢in referans araliginin
iizerindeki; Alb., seriiloplazmin i¢in referans degerlerinin altindaki degerler olarak yorumlanmigtir.

P D-penisilamin yiikleme testi, 24 saatlik idrar bakir atilimi normal olan hastalara yapilmis ve idrar bakir

atilimi i¢in normal iist sinirin 5 kat ve iizeri degerleri anormal sonug olarak yorumlanmuistir.

-INR, seriiloplazmin, D penisilamin yiikleme testi, normal dagilima uymaktadir, diger laboratuvar

parametreleri normal dagilima uymadigi i¢in median deger kullanilmustir.
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Wilson hastaligi tanisi alanlarda karaciger kuru bakir agirligi diizeyi ile tani yasi ve
diger histopatolojik bulgular (inflamasyon, hidropik dejenerasyon, makrovezikiiler
steatoz, fibréz genisleme) arasinda istatiksel olarak anlamli iliski bulunmadi

(swrasiyla; p:0,48, p:0,9, p:0,8, p:0,2, p:0,8).

Wilson hastalig1i 6n tanisi ile karaciger biyopsisi yapilan ve karaciger kuru doku
bakir agirligina ulasilan 38 hastanin 29’unda (%76,3) karaciger kuru doku bakir
agirligr 100 meg/g altinda, 5’inde (%13,1) 100-250 mcg/g arasinda, 4’tinde (%10,5)
250 mcg/g tizerinde idi. 38 hastanin kuru doku bakir agirlig1 ile rodamin boyanma
arasinda karsilastirma yapildi. Histopatolojik olarak karaciger biyopsisinde rodamin
ile pozitif boyanma (bakir birikimi) goriilen 15 hastanin 3’iinde (%20) karaciger kuru
doku bakir agirligi 250 mcg/gr iizerinde, rodamin ile negatif boyanan 23 hastanin
I’inde (%4,3) hastanin kuru doku bakir agirligi 250 mcg/gr iizerinde idi. Sonug
olarak, rodamin boyanma ile karaciger kuru doku bakir agirligi arasinda istatiksel

olarak anlamli bag bulunmadi (p:0,280) (Tablo 37).

Tablo 37. Karaciger kuru doku bakir agirhgi ve rodamin boyanma
karsilastirmasi

Parametreler RodaminCu P
Pozitif Negatif Toplam
n (%) n (%) n (%)
Karaciger kuru 2250 meg/g/doku | 3 (20) 1(43) 4 (10.5)
doku bakir 0280
s <250 meg/g/doku | 12 (g0) 22 (95,7) 34(89,5)
Toplam 15 (100) 23 (100) 38 (100)

4.6.1.2. Glikojen depo hastaligi

Glikojen depo hastaligi (GDH) nedeni ile 8 hastaya karaciger biyopsisi yapildi,
hastalarin 3’i (%37,5) kadin, 5’1 (%62,5) erkekti ve ortanca tani yas1 17,5 aydi (5-
180 ay), hastalarin %50°si 0-18 ay araliginda idi, 1 hasta 15 yasinda GDH tanisi
almisti. Basvuru sikayetleri 5 hastada (%63,5) karinda sislik, 2’sinde (%25) ates,
I’inde (%12,5) ndbet olarak tespit edildi, fizik muayenede biitiin hastalarda
hepatomegali, 4 (%50) hastada splenomegali de vardi, hastalarin higbirinde sarilik,
asit yoktu. GDH tanis1 alan hastalarda ALT, AST, laktat ortalama degerleri biitiin
hastalarda yiiksekti, TG yiiksekligi 7 (%97,5) hastada mevcuttu, derin aglik
hipoglisemisi sadece 2 hastada tespit edilebilmisti (Tablo 38)
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Tablo 38. GDH nedeni ile biyopsi yapilan hastalarin demografik, klinik,
laboratuvar, USG ve histopatolojik bulgular:

Parametre Ort.£SS Anormal Sonu¢*
n (%)
Cinsiyet (K/E) 3/5 (1:1.67)
Yas (ay) 17,5 (5-180)
AST (N:0-40 U/L) 262,2+179,7 8 (100)
ALT (N:0-40 U/L) 228,8+218,2 8 (100)
T.Bil (N:0-1,2 mg/dl) 0,7+0,49 1(12,5)
D.Bil (N:0-0,3 mg/dl) 0,34+0,43 1(12,5)
Glukoz  (N:70-110 mg/dl) 76,8+19,6 2(25)
TG (N:0-200 mg/dI) 379,34215,1 7(97,5)
Urik asit (N:2,7-8 mg/dl) 4,81+1,14 0
Laktat  (N:0,4-1,4 mmol/L) 3,3+1,05 8 (100)
Alb. (N:3,5-5 gr/dl) 4,09+0,25 0
INR (N:0,85-1,15) 1,0240,76 1(12,5)
Amonyak (N:19-87 ug/dl) 100+67,6 1(12,5)
CPK (N:35-195 U/L) 375,4+494,5 4 (50)
USG bulgular1
-Hepatomegali 8 (100)
-Splenomegali 4 (50)
-Parankim kaba/graniiler 4 (50)
Histopataolojik bulgular
-Inflamasyon 5 (62,5)
-Fibroz genisleme 2 (25)
-Fibrozis 2 (25)
-Porto-portal kopriillesme 4 (50)
-Siroz 1(12,5)
-Hepatositlerde glikojen birikimi 6 (75)
-PAS + boyanma 5(62,5)
Karaciger nakli 1(12,5)

**Anormal sonug; AST, ALT, T.Bil, D. Bil, INR, TG, laktat, iirik asit, CPK, amonyak i¢in referans
araliginin izerindeki, glukoz ve Alb. i¢in referans araligin altindaki degerler olarak yorumlanmustir.

Glikojen depo hastalig1 tanist alan 4 hastanin genetik test sonug bilgisine ulagildi.
Buna gore 3 (%32,5) hasta GDH tip 3 ve 1 (%12,5) hasta GDH tip 4 idi, kalan 4
(%50) hastanin tiplendirmesi bilinmemektedir. GDH tip 4 tanis1 alan hastaya 4
yasinda GDH siiphesi ile karaciger biyopsisi yapilmis GDH ile uyumlu bulunmustu,
ancak hasta takiplerine diizenli gelmemisti, 15 yasinda tekrar hastaneye
basvurdugunda karaciger yetmezligi vardi, karaciger biyopsisi sirotikti ve 12 ay
sonra hastaya karaciger nakli yapildi. GDH nedeni karaciger nakli yapilma orani 1:8

(%]12,5) saptanda.

4.6.1.3. Nonspesifik metabolik hastalik

Metabolik hastalik 6n tanis1 ile biyopsi yapilan ancak spesifik endikasyon

belirlenemeyen 15 hastanin 6’s1 (%40) ates, 3’1 (%20) karin agrisi, 2’si (%13,3)
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rastlantisal aminotransferaz yiiksekligi, 1’er (%6,7) hasta sarilik, karin agrisi,
gastrointestinal kanama ve cilt dokiintiisii nedeni ile basvurdu. Fizik muayenede; 12
(%80) hastada hepatomegali, 10’unda (%66,7) splenomegali vardi. Gastrointestinal
kanama ile bagvuran bir hastaya endoskopi yapildi ve F3-4 6zefagus varis ve portal
hipertansiyon saptandi. Biitiin hastalarin géz muayeneleri normaldi, tandem MS-I0A
testlerinde bir patoloji yoktu. Alt1 hastadan gonderilen lizozomal asit lipaz enzim
seviyeleri normaldi. Nieman Pick ve Gaucher hastalii nedeni ile enzim diizeyi
bakilan dort hastanin sonucunun her iki hastalik igin de negatif oldugu saptand. iki
hastada juvenil pompe ve duchenne muskuler distrofi icin dis merkeze test

gonderildi, sonuglar normaldi.

Ates, hepatosplenomegali, pansitopeni, akut faz reaktan ve ferritin yiiksekligi olan
bir hastada kemik iligi incelemesinde hemofagositozdan bahsedilmemis ancak
karaciger biyopsisi histopatolojik incelemede; lenfoplazmositer ve histiyositlerden
olusan inflamasyon, panlobiiler nekrozdan bahsedilmisti ve immunohistokimyasal
boyamada CD3+, CD68+, MPO+ boyanmusti, hastaya biyopsi sonucuna gore HLH
tanis1 konuldu ve biyopsiden ii¢ yil sonra karaciger nakli yapildi. Spesifik tani
konulamayan 14 hasta i¢in ¢ocuk metabolizma bilim dalinda metabolik hastalik
etyolojisi ve ¢ocuk gastroenteroloji tarafindan hepatosplenomegali ve/veya

aminotransferaz yiiksekligi nedeni ile takiplerine devam edildi.

Spesifik tan1 konulamayan metabolik hastaligt ve GDH olan iki grup
karsilastirildiginda yas, cinsiyet, hepatomegali ve splenomegali icin fark bulunmadi.
Urik asit ve trigliserid yiiksekligi GDH olanlarda daha fazlayd: (sirasiyla; p:0,026,
p:0,024), ayrica laktik asit yliksekligi GDH tanis1 alan hastalarda digerlerine gore
istatiksel olarak anlamli yliksek saptandi (p:<0,001). Diger laboratuvar parametreleri
i¢cin her iki grup arasinda anlamli fark yoktu. GDH olanlarin karaciger biyopsisinde,
PAS (+) boyanma diger gruba gore daha fazla goriildii (p:0,01), bununla birlikte
hepatositlerde glikojen birikimi GDH olanlarda diger gruba gore yliksekti, iki grup
arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulundu (p:0,001) (Tablo 39).
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Tablo 39. GDH tams1 alan ve nonspesifik metabolik hastahk tanis1 olan

hastalarin demografik, klinik, laboratuvar, goriintiileme ve USG bulgular:

GDH tanis1 alan Nonspesifik metabolik

(n:8) hastahk (n:14)
Parametreler Ort.£SS Anormal Ort.£SS Anormal | p

Sonuc¢* Sonuc*
n (%) n (%)

Cinsiyet (KJ/E) 3/5 (1:1.7) 6/8 (1:1.3)
Yas (ay) 17,5 (5-180) 23 (8-216) 0,322
AST (N:0-40 U/L) 218 (82-576) | 8(100) 132(17-805) 11 (78,5) | 0,219
ALT (N:0-40 U/L) 170 (47-179) | 8(100) 108(11-1125) 11 (78,5) | 0,375
CPK (N:35-195 U/L) 204 (53-1541) | 4 (50) 38 (41-241) 1(7,1) 0,116
T.Bil (N:0-1,2 mg/dI) 0,7+0,49 1(12,5) 0,93+1,52 1(7.1) 0,638
D.Bil (N:0-0,3 mg/dI) 0,34+0,43 1(12,5) 0,55+1,29 1(7,0) 0,567
Glukoz (N:70-110 mg/dl) | 79 (43-100) 2 (25) 85,5 (76-111) |0 0,219
TG (N:0-200 mg/dl) | 379,3+215,1 | 7 (97,5) 173,4+122,7 4(28,5) |0,024
Urik asit  (N:2,7-8 mg/dI) 52 (3,0-64) |0 3,8 (2,0-4,9) 0 0,026
Laktat (N:0,4-1,4 mmol/L) | 3,3%1,05 8 (100) 1,42+0.91 2 (14,2) <0,001
Alb. (N:3,5-5 gr/dl) 4,09+0,25 0 4,3+0,45 0 0,145
INR (N:0,85-1,15) 1,02+0,76 1(12,5) 1,13+£0,85 4 (28,5) 0,160
Amonyak (N:19-87 pg/dl) | 100+67,6 1(12,5) 75,5+24,02 2(14,2) 0,419
USG bulgular:
-Hepatomegali 8 (100) 12 (85,7) | 1,0
-Splenomegali 4 (50) 7 (50) 1,0
-Parankim kaba/graniiler 4 (50) 2 (14,2) 0,07
Histopatolojik bulgular
-inflamasyon 5 (62,5) 9 (64,3) 1,0
-Fibroz genisleme 2 (25) 3(21,4) 1,0
-Porto-portal kopriilesme 4 (50) 4 (28,6) 0,38
-Fibrozis 2 (25) 2 (14,2) 0,6
-Siroz 1(12,5) 0 1,0
-PAS + boyanma 5 (62,5) 0 0,01
-Hepatositlerde glikojen 6 (75) 1(7,1) 0,001

birikimi

**Anormal sonug; AST, ALT, T.Bil, D. Bil, INR, TG, laktat, iirik asit, CPK, amonyak i¢in referans
araliginin tizerindeki, glukoz ve Alb. i¢in referans araligin altindaki degerler olarak yorumlanmustir.
-AST, ALT, glukoz, CPK, Urik asit normal dagilima uymadig i¢in median deger kullanilmustir.
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4.6.1.4. Alfa 1 antitripsin eksikligi

Metabolik/genetik hastalik 6n tanisi ile biyopsi yapilan ve A1AT eksikligi tanis1 alan
3 hastanin tamami 18 ay-12 yas aralifinda ve erkekti, biitiin hastalar transaminaz
yiiksekligi nedeni ile basvurdu, sadece 1 hastada hepatomegali vardi. Hastalarin
ortalama A1AT degeri 47+25,94 idi. Hastalarin histopatolojik bulgular1 Tablo 40 *da
sunulmustur. Hastalara ATAT genotip degerlendirmesi yapildiginda, 2 (%66,7)
hastada PiZZ, 1 (%33,3) hastada PIMZ mutasyonu saptanmistir.

Tablo 40. A1AT eksikligi tanis1 alan hastalarin histopatolojik bulgular:

Bulgular (n:3) n (%)

Inflamasyon 2 (66,7)
Fibrozis 3 (100)
Duktular reaksiyon 2 (66,7)
Periportal steatoz 2 (66,7)
PAS pozitif graniiler ve globiiler boyanma 2 (66,7)

Alfa 1 antitripsin eksikligi i¢cin patognomonik bir histopatolojik bulgu olan PAS (+)
globiiler boyanma 3 hastanin ikisinde goriildii, PAS (+) graniil saptanmayan

hastanin genetik degerlendirmesinde PIMZ mutasyonu saptandi.

4.6.2. Neonatal kolestatik hepatit

Neonatal kolestatik hepatit nedeniyle bagvuran 53 hastaya karaciger biyopsisi
yapildi, 25’1 (%47,2) kiz, 28’1 (%52,8) erkek ve basvuru yas ortalamasi 4,0+3,9 ay
idi. Basvuru sikayetlerine bakildiginda; 50 (%94,3) hasta sarilik, 2’si (%3,8) kasinti,
1’1 (%]1,9) karinda sislik ile basvurdu. Neonatal kolestatik hepatit nedeniyle bagvuran
hastalarda ayiric1 taniya yonelik tetkikler yapildiktan sonra karaciger biyopsisi karari

verilmistir (Tablo 41).
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Tablo 41. Neonatal kolestaz nedeniyle biyopsi yapilan hastalarin demografik,

klinik, laboratuvar bulgular:

Parametre (n:53) | Ort.£SS Anormal sonu¢* n (%)
Cinsiyet (K/E) 25/28 (1:1,12)

Yas (ay) 4,0£3,9

AST (N:8-46 U/L) 704,5+1638,1 47 (88,6)

ALT (N:0-60 U/L) 293,8+397,6 44 (83,0)

T.Bil (N:0,1-1,5 mg/dl) 6,06+4,5 47 (88,6)+

D.Bil (N:0-0,4 mg/dI) 5,0+3,94 47 (88,6)+

GGT (N:5-35 U/L) 273,94+328,5 42 (79,2)

INR (N:0,85-1,15) 1,07+0,16 10 (18,8)

Alb. (N:3,5-5 gr/dl) 3,7840,57 8 (15,1)

AFP# (n:44) | 31.787+73.852 0

Amonyak (N:19-87ug/dl)  (n:22) | 97,91427,12 6 (27,2)

TSH  (N:0,7-11 uIU/ml) 3,77£2,77 0

sT4 (N:0,89-2,2 ng/dl) 1,58+0,6 2(3,8)

ALAT (N:90-200 mg/dl) 142,3+41,2 2 (3,8)

Viral serolojiv

-CMV pozitif 7 (13,2)

Ter testi (N:0-30 mmol/L) (n:14) 2 (14,2)

Idrar rediiktan madde  (n:50) 11 (22,0)

GALT aktivite (n:3) 0

Gaita yag hazm (n:14) 1(7,1)

Tandem MS-10A* (n:9) 0

Fizik Muayene

-Ikter 50 (94,3)

-Akolik gayta 20 (37,7)

-Hepatomegali 22 (41,5)

-Splenomegali 14 (26,4)

-Asit 1(1,9)

-Posterior embryotokson 2(3,8)

*Anormal sonug; AST,ALT, GGT, T.Bil, D.Bil, INR, amonyak, TSH, ter testi, idrar reduktan
madde igin referans araliginin tizerindeki degerler ve Alb., sT3, sT4 i¢in referans degerleri altindaki
degerler olarak yorumlanmustir.

PViral markerlarda CMV Ig M pozitifligi disinda pozitif deger saptanmadigindan diger TORCH
grubu etkenleri 6zellikle belirtilmemistir.

"Normal aralik aya gore degiskenlik gostermektedir.

Neonatal kolestaz etyolojisi nedeni ile tetkik edilen ve biyopsi yapilan 53 hastadan
21’1 (%39,6) biliyer atrezi, 15’1 (%28,3) idiyopatik neonatal hepatit, 8’1 (%15,1)
PFIC, 2’ser (%3,8) hasta A1AT eksikligi ve tirozinemi, 1’er (%1,9) hasta kistik
fibrozis, Alagille sendromu, Caroli hastaligi, Nieman Pick ve gestasyonel alloimmun

karaciger hastaligi (neonatal hematokromatozis) tanis1 almigtir (Tablo 42).
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Tablo 42. Neonatal kolestaz etyolojisi icin biyopsi yapilan hastalarin tanilar

Bulgular (n:53) |n (%)
Biliyer atrezi 16 (30,1)
Biliyer atrezi miikerrer biyopsi 5(9.,95)
Idiyopatik neonatal hepatit 15 (28,3)
PFIC 8 (15,1)
Tirozinemi 2 (3,8)
A1AT eksikligi 2 (3,8)
Caroli hastalig1 1(1,9)
Kistik fibrozis 1(1,9)
Nieman Pick 1(1,9)
Alagille sendromu 1(1,9)
Neonatal hemokromatozis 1(1,9)

Neonatal kolestaz endikasyonu ile yapilan ve biliyer atrezi (BA) tanisi alan biyopsi
sayis1 21 idi. Ug hastaya 2 kez, bir hastaya ise 3 kez tekrarlayan biyopsi uyguland.
Tekrarlayan biyopsi islemi uygulanan hastalarda ilk biyopsi USG esliginde yapildi,
patoloji sonucu BA ile uyumlu gelmesi lizerine 2. biyopsi islemi kasai operasyonu
sirasinda uygulandi. Ug kez biyopsi uygulanan hasta degerlendirildiginde; birinci
biyopsi USG esliginde yapilmis, patoloji sonucu ekstrahepatik biliyer atrezi ile
uyumlu gelmis, hastanin intraoperatif kolanjiograminda safra kesesi ve yollar1 dogal
goriinlimde olmas1 nedeni ile kasai gerceklestirilmemis, ikinci biyopsi gonderilmis
histopatolojisi kolestatik ve fibrotik karaciger olarak degerlendirilmesi {izerine
hastaya kasai operasyonu gerceklestirilmisti ve operasyon esnasinda ii¢lincii biyopsi
uygulanmistt ve sonucu BA ile uyumlu gelmisti, sonug olarak 16 hasta BA tanisi
aldi. BA tanisi alan 16 hastadan 2’sinde (%12,5) USG’de safra kesesi goriilmiistii
ancak intraoperetif kolanjiyogramda bu iki hastanin safra yollarina konrast gecisi
yoktu, histopatolojisi BA ile uyumlu bulunmustu. Tablo 43’te BA tanisi alan 16
hastanin klinik, laboratuvar ve histopatolojik bulgular1 sunulmustur, mikerrer
biyopsiler tabloya dahil edilmemistir. BA’de safra kanal proliferasyonu (%68,8),
kanalikiiler kolestaz (%68,8) en sik saptanan histopatolojik bulgulardi.
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Tablo 43.Biliyer atrezi tamis1 alan hastalarin demografik, klinik, laboratuvar,
goriintiileme ve histopatolojik bulgular:

Bulgular (n:16) | Ort£SS Anormal sonuglar® (n) (%)
Cinsiyet  (E/K) 6/10 (1:1.67)
Yas (ay) 2,2+1,1
AST (N:8-46 U/L) 14312107 16 (100)
ALT (N:0-60 U/L) 447,8+£599,7 14 (87,5)
T.Bil (N:0,1-1,5 mg/dl) 8,96+3,99 16 (100)
D.Bil (N:0-0,4 mg/dl) 7,6043,51 16 (100)
GGT (N:5-35 U/L) 529,64+397,6 15 (93,7)
INR (N:0,85-1,15) 1,13+0,24 4 (25,0)
Alb. (N:3,5-5 gr/dl) 3,4340,55 5 (31,3)
Akolik gayta 14 (87,5)
USG bulgular:
Hepatomegali 4 (25)
Splenomegali 3(18,7)
Safra kesesi yoklugu 14 (87,5)
Intraoperatif kolanjiyogram 15 (93,8)
Histopatolojik bulgular
Inflamasyon 6 (37,5)
Kanalikiiler kolestaz 11 (68,8)
Safra kanal proliferasyonu 11 (68,8)
Duktular reaksiyon 7(43,8)
Portal fibrozis 4 (25,0)
Karaciger nakli 6 (37,5)

*Anormal sonug; AST, ALT, T.Bil, D.Bil, GGT, INR, amonyak i¢in referans aralig1 iizerindeki
degerler, Alb. icin referans aralig1 altindaki degerler olarak yorumlanmustir.

Biliyer atrezi tanist alan 16 hastanin 6’sma (%37,5) karaciger nakli yapildi.
Biyopsiden sonra nakile kadar gegen siire ortalama 18,5+14,4 ay idi. Biliyer atrezi
tanis1 alan ve karaciger nakli yapilan 6 hastadan 2’si (%33,3) lenfoma tanist almigti.
BA tanist alan ve karaciger nakli yapilan hastalarda exitus olan yoktu. Bununla
birlikte, BA tanis1 alan 16 hastadan 2’si karaciger transplantasyonu yapilacak bir
merkeze yonlendirilmis, transplantasyon yapilamadan exitus oldugu 6grenilmisti. BA
tanist alan ve exitus olan diger hastalara bakildiginda; bir hasta trizomi 18 idi, genel
durumu kotii, solunum destegi almaktaydi, kasai operasyonu sonrasi postop 2. giinde
exitus olmustu. Bir diger hasta kasai operasyonu sonrasi extiibe edilememesi nedeni
ile yogun bakima yatirilmig, takibinde ventilator iliskili pnomoni gelismis ve
operasyondan 1 ay sonra exitus olmustu. Bir bagka hastada ise situs inversus
mevcuttu, operasyon sonrasinda yogun bakimda takip edilmekte iken sepsis nedeni
ile postop 4. giinde exitus oldu. BA tanist alan 16 hastadan 5’inde (%31,2) 6lim
gerceklesmisti.
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Neonatal kolestaz endikasyonu ile biyopsi yapilan 53 hastadan 15’inde (%28,3)
etyolojik bir neden bulunamadi ve idiyopatik neonatal hepatit (INH) tanis1 aldi. INH
tanis1 alan 15 hastadan 1’inde USG ile safra yollar1 goriilmedi, ancak intraoperatif
kolanjiyogramda safra kesesi ve yollari normaldi, histopatolojisi neonatal hepatit ile

uyumlu idi.

Biliyer atrezi ve INH olan hastalar karsilastirildiginda; her iki grup arasinda yas,
cinsiyet, hepatomegali, splenomegali acisindan istatiksel olarak anlamli fark yoktu.
Akolik gayta BA tanisi alanlarda INH tanis1 alanlara gore belirgin yiiksekti (p:0,001),
benzer sekilde T.Bil ve D.Bil ort. degerleri BA tanisi alan grupta daha yiiksek
bulundu (her ikisi i¢in; p:0,03), ayrica GGT yiiksekligi ile BA tanis1 arasinda pozitif
korelasyon saptandi (p:0,001). Safra kesesinin gériilmemesi BA olan grupta INH
olan gruba gore istatiksel olarak anlamli yiiksekti (p<0,001). Histopatolojide; safra
kanal proliferasyonu BA’de INH olan gruba gore daha yiiksek bulundu (p:0,006),
dev hiicreli hepatit INH grubunda daha sik saptand1 (p:0,02). INH ve BA tanis1 alan
hastalarin demografik, klinik, laborotuvar, goriintiileme ve histomorfolojik bulgular

karsilagtiritlmali olarak Tablo 44 *te gosterilmistir.

68



Tablo 44. INH ve BA tams1 alan hastalarin demografik, klinik, laborotuvar,
goriintiileme ve histomorfolojik bulgular:

Biliyer Atrezi Idiyopatik neonatal hepatit
(n:16) (n:15)
Bulgular Ort+SS Anorma | Ort£SS Anormal | P
1 sonuc* sonuc*
(n) (%) (n) (%)
Cinsiyet (E/K) 712 (1:1.7) 10/5 (2:1) 0,156
Yas ort. (ay) 2,2+1,1 2,9+2.1 0,206
Akolik gayta BA igin 14 (87,5) 3 (20) 0,001
Duyarhhk:%87,5
Ozgiilliik : %80
AST (N:8-46 U/L) 478 (42-6231) 16 (100) | 219 (31-1518) 14 (93,3) | 0,105
ALT (N:0-60 U/L) 203 (16-2333) 14 (87,5) | 142 (15-424) 11 (73,3) | 0,236
T.Bil (N:0,1-1,5 mg/dl) | 7,82 (4,2-20,3) 16 (100) | 4,69 (0,13-17,3) | 12 (80) 0,030
D.Bil (N:0-0,4 mg/dl) | 7,0 (3,64-18,1) 16 (100) | 4,19 (0,06-14,8) | 12 (80) 0,030
GGT (N:5-35 U/L) 482 (30-1510) 15 (93,7) | 75 (15-753) 13(86,7) | 0,001
INR (N:0,85-1,15) 1,13+0,24 4(25,0) | 1,07+0,12 3 (20) 0,646
Alb. (N:3,5-5¢/dl) 3,43+0,55 5(31,3) | 3,77+0,57 5(33,3) | 0,112
USG bulgulan
Hepatomegali 4 (25) 6 (40) 0,372
Splenomegali 3(18,7) 4 (26,6) 0,252
Safra kesesi yok BA i¢in 14 (87,5) 1(6,7) <0,001
Duyarhhk:%87,5
Ozgiilliik :%93,3
Intraoperatif BA i¢in 15 (93,8) 0
kolanjiyogram Duyarhlik:%93,8 (n:1)
Ozgiilliik : %100
Histopatolojik
bulgular
Inflamasyon 6 (37,5) 5(33,3) | 0,879
Kanalikiiler kolestaz 11 (68,8) 7(46,7) | 0,378
SK proliferasyonu 11 (68,8) 2(13,3) | 0,006
Duktular reaksiyon 7(43,8) 7(46,7) |10
Portal fibrozis 4 (25,0) 2(13,3) 0,124
Dev hiicreli hepatit 4 (25) 11(73,3) | 0,02
Karaciger nakli 6 (37,5) 0

* Anormal sonug; AST, ALT, T.Bil, D.Bil, GGT, INR i¢in referans araligi tizerindeki degerler, Alb.
icin referans aralig1 altindaki degerler olarak yorumlanmustir.

-Albumin, INR, normal dagilima uymakta, diger laboratuvar parametreleri normal dagilima
uymadigindan median deger kullanilmistir.

INH tanis1 alan ve exitus olan hastalara bakildiginda; 1 hasta ileus nedeni ile opere
edildi, hasta postop 14. gilinde sepsis nedeni ile exitus olmustu, bir diger hasta
hipoksik iskemik ensefalopati nedeni ile takip edilmekteydi, sepsis ve ¢oklu organ
yetmezIligi sonucu exitus olmustu. Diger 2 hasta takiplerine devam etmemisti, e-

nabiz sisteminden exitus oldugu oOgrenildi, 6lim nedeni ve Olim tarih bilgisine
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ulasilamadi. Toplamda INH tanis1 alan 15 hastadan 4’i{i exitus oldu ve 6liim oran

%26,6 idi.

Neonatal kolestatik hepatit tablosu ile bagvuran 53 hastanin 8’1 (%]15,1) progresif
familyal intrahepatik kolestaz (PFIC) tanis1 aldi, hastalarin yas ortalamasi 9,8+5,2 ay
idi ve 1’1 (%12,5) kiz, 7’si (%87,5) erkekti. PFIC tanist alan hastalarin hicbirinde
akolik gayta yoktu, hastalarin tamami sarilik ve 2’si (%25) kasinti sikayeti ile
basvurdu. Histopatolojide biitiin hastalarda kanalikiiler kolestaz vardi, safra kanal
proliferasyonu (%62,5), inflamasyon (%87,5) sik goriilen bulgulardi, portal fibrozis
3 (%37,5) hastada goriilmiistii.

PFIC tanis1 alan sekiz hastadan 5’inin genetik tiplendirmesine ulasildi, 3 (%60) hasta
PFIC tip 2, 1’er (%20) hasta PFIC tip 1 ve tip 3 idi. Hastalarin biyopsi sonrasi
tedavilerine bakildiginda; 3’tine (%37,5) biliyer diversiyon, 4’iine (%50) karaciger
nakli yapildi, 1 hasta takiplerine gelmediginden tedavi ve prognoz hakkinda bilgi
edinilemedi. Karaciger nakli yapilan 4 hastadan 3’1 (%75) PFIC tip 2 ve 1’1 (%25)
PFIC tip 1 idi. PFIC tip 1 tanis1 alan hastaya biyopsiden 6 ay sonra biliyer diversiyon
ve 18 ay sonra karaciger nakli yapildi. Nakil yapilma zaman1 degerlendirildiginde;
tan1 aldiktan sonra nakile kadar gecen siire ortalama 10,5+7,1 ay idi. Biliyer
diversiyon yapilan hastalardan biri bes ay sonra B cell ALL tanis1 aldi, 24 ay sonra
multiorgan yetmezliginden ex oldu. PFIC tanis1 alan hastalarda 6liim oran1 %12,5 idi

(Tablo 45)
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Tablo 45. PFIC tamis1 alan hastalarin demografik, klinik, laboratuvar, USG

ve histopatolojik bulgular

Bulgular Ort+SS Anormal sonu¢* (n) (%)
(n:8)
Cinsiyet (E/K) 7/1
Yas (ay) 9,845,2
Akolik gaita 0
AST (N:8-46 U/L) 364,1+274,6 7 (87,5)
ALT (N:0-60 U/L) 428,0+436,2 6 (75)
T.Bil (N:0,1-1,5 mg/dl) 5,13+3,87 8 (100)
D.Bil (N:0-0,4 mg/dl) 4,03+2,74 8 (100)
GGT (N:5-35 U/L) 31 (9-249) 2 (25)
INR (N:0,85-1,15 INR) 1,01+0,13 1(12,5)
Alb.  (N:3,5-5 gr/dl) 4,25+0,17 0
-CMV IgM pozitif 1(12,5)
USG bulgular
Hepatomegali 5(67,5)
Hepatosplenomegali 2 (25)
Parankim kaba ve graniiler 3(37,5)
Histopatolojik bulgular
Inflamasyon 7 (87,5)
Kanalikiiler kolestaz 8 (100)
Safra kanal proliferasyonu 5(62,5)
Duktular reaksiyon 1(12,5)
Portal fibrozis 3(37,5)
Dev hepatosit 2 (25)
Tiplendirme
PFIC 1 1(12,5)
PFIC 2 4 (50)
PFIC 3 1(12,5)
Bilinmeyen 2 (25)
Biliyer diversiyon 3(37,5)
Karaciger nakli 4 (50)

*Anormal sonug; AST, ALT, T.Bil, D.Bil, GGT, INR igin referans aralig1 iizerindeki degerler,
Alb. icin referans aralifi altindaki degerler olarak yorumlanmustir.

Neonatal kolestaz nedeni ile biyopsi yapilan 53 hastadan 2’sine A1AT eksikligi

tanist konuldu; her iki hasta sarilik sikayeti ile basvurdu, A1AT ortalamas1 55 idi,

histopatolojisinde her ikisinde de ALAT ile immunohistokimyasal boyama pozitif

idi.

Tirozinemi tanis1 alan iki hasta degerlendirildiginde; sarilik ve hepatomegali her iki

hastada ortak semptomdu,

idrar reduktan madde negatifti, metabolik testler

neticesinde tirozinemi tanist konuldu ve fibrozis, siroz agisindan karaciger biyopsisi

yapild1 ancak ek patoloji tespit edilmedi.
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Caroli hastalig1 teshisi konulan 1 hastanin USG’sinde karacigerde kistik olusum
mevcuttu, histopatalojisinde inflamasyon, safra kanal proliferasyon ve fibr6z bant

vardi.

Alagille sendromu tanis1 konulan bir hasta 10 aylik, erkek cinsiyette idi, hastada
hepatosplenomegali, posterior embriyotokson, mitral yetmezlik ve atrial septal defekt

vardi, histopatalojisinde kolestaz, safra kanal azlig1 tespit edildi.

Nieman Pick tip C teshisi alan 1 hasta; hepatomegalisi ve kriotriosidaz yiiksekligi
vardi; karaciger biyopsisi histopatolojik degerlendirmede inflamasyon, safra kanal
proliferasyon, fibrozis saptandi. Hastaya NPC1 geninde homozigot mutasyon

saptanmasi lizerine Nieman Pick tip C tanis1 konuldu.

Kistik fibrozis tanist alan 1 hastada topuk kani taramasinda kistik fibrozis testinde
bozukluk vardi, hastanin ter testi sonucu 25 mmol/lt idi, hastanin 3 gayta testinde de
gayta yag hazmi bozuktu, histopatolosinde inflamasyon, dev hepatosit, nekroz vardi.
Genetik incelemede CTFR geninde V470M homozigot mutasyon saptanmasi iizerine

hastaya kistik fibrozis tanis1 konuldu.

Neonatal hemokromatozis tanisi alan bir hastada, hepatomegali vardi, karaciger
parankim kaba/graniilerdi, histopatalojide; inflamasyon, kolestaz, fibrozis, duktular
reaksiyon, demir birikimi goriildii, hasta takiplerine gelmediginden prognozu

hakkinda bilgi edinilemedi.

4.6.3. Otoimmun hepatit

Otoimmun hepatit (OIH) 6n tanisi ile biyopsi yapilan 50 hastadan 30’u (%60) OIH
tanis1 alirken, 20 (%40) hastada OIH tanis1 dislanmistir. Daha 6nceden OIH tanist
olan iki hastada tedavi kesilme karar1 i¢in biyopsi yapildi ve biyopsi sonucuna gore
tedavi kesilme karar1 verildi, bu iki hasta otoimmun hepatit endikasyonu ile biyopsi
yapilan hasta grubuna dahil edilmemistir. OIH 6n tanis1 ile biyopsi yapilan hastalarin
otoantikor (ANA, AMA, ASMA, anti-LKM) say1 ve yiizdeleri Tablo 46’da
gosterilmektedir. Hastalarda en stk ASMA pozitifligi; 25 (%50) hastada saptanda.
Ortalama IgG degeri 16,7349,23 idi.
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Tablo 46. OiH 6n tamsi ile biyopsi yapilan hastalarin otoantikor degerleri

Bulgu (n:50) |n (%) Bulgu | n (%)
ANA AMA

Negatif 18 (36) Negatif 48 (96)
+ pozitif 20 (40) + pozitif 0

++ pozitif 9 (18) ++ pozitif 1(2)
+++ pozitif 3 (16) +++ pozitif 1(2)
ASMA Anti-LKM

Negatif 25 (50) Negatif 46 (92)
+ pozitif 5 (10) + pozitif 2 (4)
++ pozitif 8 (16) ++ pozitif 0

+++ pozitif 12 (24) +++ pozitif 2 (4)

Otoimmun hepatit endikasyonu ile biyopsi yapilan 50 hastadan 2’sine miikerrer
biyopsi yapilmis olup ilk biyopside nonspesifik bulgulardan bahsedilmis ancak klinik
sliphe iizerine biyopsi tekrarlanmis ve 2. biyopsi sonucuna gore iki hasta otoimmun
hepatit tanis1 almistir. Tanisal degeri olmayan bu iki miikerrer biyopsi OIH tanisi
dislanan hasta grubundan ¢ikarildi. Otuz (%60) hastada biyopsi bulgulari OIH ile
uyumlu bulundu ve klinik, laboratuvar ve histopatolojik bulgular ile OIH tanisi
alarak tedavi baslandi, 18 (%36) hastada OIH tanisi dislandi. OIH tanisi alan
hastalarin 16’s1 (%53,3) aminotransferaz yiiksekligi, 6’s1 (%20) sarilik, 3’0 (%10)
karin agrist, 2’si  (%6,7) bulanti-kusma, 1’er (%3,3) hasta karinda sislik, ates,
obezite nedeni ile hastaneye basvurdu. OIH tanisi alan ve OIH tanisi dislanan iki
grup arasinda yas, cinsiyet, fizik muayene bulgular1 (hepatomegali, splenomegali)
acisindan fark yoktu. Direkt bilirubin ort. degeri OIH tamisi alanlarda daha yiiksekti
(p:0,029). OIH tanis1 alanlarda IgG ort. degeri OIH tanisi dislananlara gore daha
yiiksek tespit edildi (p:0,024). Diger otoantikor pozitifligi her iki grupta benzer
siklikta goriiliirken, ANA pozitifligi OIH tams1 alanlarda daha fazla saptandi
(p:0,021). Histopatolojide; OIH tanis1 alanlarda arayiiz hepatit, fibroz genisleme,
porto-portal kopriilesme, fibrozis, psddorozet daha sik goriildii (sirasiyla; p:0,006,
p:0,016, p:0,044, p:0,037, p:0,033). Lenfoplazmositer hiicre infiltrasyonu OIH tanisi
alanlarda istatiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0,001).

Otoimmun hepatit endikasyonu ile biyopsi yapilan ve OIH tanis1 dislanan 18

hastadan 3’iine non alkolik yagli karaciger hastalig1 tanisi konuldu, 2 hasta toksik

hepatit tanis1 aldi. Toksik hepatit tanisi alan iki hastanin histopatolojisinde zon 3
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hasar1 ortak bulgu idi. OIH tamisi1 diglanan ve aym zamanda ASMA pozitifligi
saptanan diger 12 hastada ASMA pozitifligi takiplerinde negatiflesti. OIH tanisi
dislanan ve histopatojide OIH ile uyumlu bulgular saptanan 6 hasta otoimmun hepatit
skoru diisiik olmasi nedeni ile OIH kabul edilmedi. OIH tanis1 dislanan bir hasta
lenfoma 6n tanisi ile de tetkik edilmekte idi, biyopsiden iki ay sonra ani gelisen
solunum sikintis1 nedeni ile ex oldu. Tablo 47°de OIH tanisi alan ve OIH tanisi
dislanan hastalarin demografik, klinik, laboratauvar ve histopatolojik bulgulari
karsilastirilmali olarak gosterilmistir.

Tablo 47. OIH tamsi alan ve OIH tams1 dislanan hastalarin demografik, klinik,
laboratauvar, USG ve histopatolojik bulgular:

Parametreler OIiH tams1 alan OIH tamis1 dislanan
(n:30) (n:18)
Ort.£SS Anormal | Ort.£SS Anormal
sonug sonug P
n (%) n (%)

Yas (yil) 10,3+5,3 10,6+6,4 0,84
Cinsiyet E/K 14/16 (1:1,14) 12/6 (2:1) 0,254
AST (N:0-40 U/L) 156,5(13-1500) | 28 (93,3) | 80 (15-2584) 13 (72,2) | 0,055
ALT (N:0-40 U/L) 262,5(11-1740) | 28 (93,3) | 135 (17-2400) 16 (88,9) | 0,180
T.Bil (N:0-1,2 mg/dl) 0,95(0,15-10,4) | 7 (23,3) 0,47 (0,15-7,99) | 2 (11,1) 0,117
D.Bil (N:0-0,3 mg/dl) 0,35(0,05-8,96) | 10(33,3) | 0,19 (0,03-6,34) | 1 (5,6) 0,029
T.protein (N:6-8,5gr/dl) | 7,30+0,59 0 6,93+0,85 0 0,201
Alb. (N:3,5-5 gr/dl) 4,50+0,56 3 (10) 4,20+0,49 0 0,819
INR (N:0,85-1,15) 1,1240,19 3(10) 1,10£0,19 3(16,7) 0,090
IgGF  (N:7-16 gr/dl) 17,6 (7,5-39,1) 11,65 (6,8-49,5) 0,024
Otoantikorlar

-ANA 23 (76,7) 17 (94,4) | 0,021

-ASMA 12 (40,0) 12 (66,7) | 0,136

-AMA 2(6,7) 0 0,521

-Anti-LKM 3(10) 1(5,6) 1,0
USG bulgulan
-Hepatomegali 11 (36,7) 11 (61,1) | 0,323
-Splenomegali 9 (30,0) 6 (33,3) 1,0
-Grade 1 steatoz 9 (30,0) 1 (5,6) 0,071
Histopatolojik bulgular
-Lenfoplazmositer infilt. 27 (90,0) 1(5,6) <0,001
-Makrovezikiiler steatoz 4 (13,3) 5(27,8) | 0,454
-Fibr6z genisleme 14 (46,6) 3(16,7) 0,044
-Portoportal kopriilesme 11 (36,7) 1(5,6) 0,016
-Fibrozis 9 (30,0) 1(5,6) 0,037
-Nekroz 9 (30,0) 3(16,7) 0,317
-Zon 3 hasari 0 2(11,1) 0,155
-Arayiiz hepatit 22 (73,3) 6(33,3) | 0,006
-Psodorozet 7(2,3) 0 0,033

*Anormal sonug; AST, ALT, T.Bil, D.Bil, INR, T.protein igin referans aralig1 {izerindeki degerler,
Alb. icin referans aralig1 altindaki degerler olarak yorumlanmistir.FIgG degeri referans aralig1 yasa
gore farklilik gdstermektedir.-T.protein, albumin, INR degerleri normal dagilima uymaktadir, diger
laboratuvar parametreleri normal dagilima uymadigindan median deger kullanilmistir.
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4.6.4. Kronik viral hepatit

Kronik viral hepatit nedeni ile takip edilen ve karaciger biyopsisi yapilan 42 hastadan
39’u kronik hepatit B, 3’ii kronik hepatit C idi; takiplerinde aminotransferaz
yiiksekliginde ve/veya HBV DNA ve HCV RNA kopya sayisinda artis olmasi
tizerine biyopsi yapildi. Kronik hepatit B nedeniyle biyopsi yapilan hastalarin ort.
tan1 yast 12,654 yil ve 17’si (%43,5) kadm, 22’si (%56,5) erkekti. Fizik
muayenede, 7 (%17,9) hastada hepatomegali, 6 (%15,4) hastada splenomegali, 2
(%4,8) hastada asit vardi, 31 (%73,8) hastanin fizik muayenesi normaldi. ALT, AST
yiiksekligi en sik goriilen laboratuvar bulgusu idi, 7 (%17,9) hastada INR’de uzama
goriildii. Yedi (%17,9) hastada USG’de grade 1 hepatosteatoz saptandi.
Histopatolojide hastalarin tamaminda degisik derecelerde inflamasyon, 26 (%84,6)
hastada fibrozis goriildii, siroz saptanan hasta yoktu, 6 (%15,4) hastada fibrozis
goriilmedi (Tablo 48).

Kronik hepatit B enfeksiyonu nedeni ile biyopsi yapilan 39 hastadan 21’ine (%53,8)
tedavi basland1 veya tedaviye yeni ajan eklendi, 10’una (%25,6) tedavi baslanmadi
ancak takiplerine devam edildi, 3’iinde (%7,7) mevcut tedaviye devam edildi, 5
(%12,8) hasta biyopsi sonrasi takiplerine gelmediginden tedavi hakkinda veri
saglanamadi. Kronik hepatit C nedeni ile biyopsi yapilan iic hastaya biyopsi

sonucuna gore tedavi baslandi.
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Tablo 48. Kronik hepatit B tanisi1 ile biyopsi yapilan hastalarin demografik,
klinik, laboratuvar, USG ve histopatolojik bulgular:

Bulgular (n:39) Ort.£SS Anormal deger
n (%)

Yas (yil) 12,6+5.4

Cinsiyet (K/E) 17/22 (1:1.29)

AST  (N:0-40 U/L) 75,59+53,84 35 (89,7)

ALT (N:0-40 U/L) 112,21+81,24 38 (97,4)

Alb.  (N:3,5-5 gr/dl) 4.31£0,54 0

INR  (N:0,85-1,15) 1,09+1,10 7(17,9)

HBeAg pozitifligi 30 (76,9)

HBV DNAPCR (n:36) 220x10° (1980-127x107 ) 36 (100)

USG bulgular:

-Hepatomegali 7(17,9)

-Splenomegali 6 (15,4)

-Asit 2 (4,8)

-Normal USG bulgular 31(73,8)

-Grade 1 hepatosteatoz 7(17,9)

Histopatolojik bulgular
-Inflamasyon

-minimal 6 (15,4)
-hafif 17 (43,6)
-orta 5(12,8)
-giddetli 11 (28,2)
-Fibrozis
-yok 6 (15,4)
-hafif 26 (66,7)
-orta 3(7,7)
-siddetli 4 (10,3)
-siroz 0
-Arayiiz hepatit 29 (74,4)
-Nekroz 5(12,8)
-Portoportal kopriilesme 7(17,9)
-Buzlu cam goériinimii 15 (38,5)

*Anormal sonug; AST, ALT, INR, i¢in referans araligt iizerindeki degerler, Alb. i¢in referans
aralig1 altindaki degerler olarak yorumlanmustir.

Kronik hepatit B enfeksiyonu olan hastalarin histopatolojisinde inflamasyon
siddetinin kii¢iik yaslarda daha yiiksek oldugu saptandi (p:0,013), cinsiyet i¢in fark
yoktu. ALT, AST yiiksekligi, HBeAg pozitifligi, viral yiik (HBV DNA PCR) ile

inflamasyon siddeti arasinda istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (Tablo 49)
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Tablo 49. Kronik HBV’de inflamasyon ile iliskili olabilecek parametreler

inflamasyon
Parametreler Minimal ve hafif Orta ve siddetli P
(n:23) n (%) (n:16) n (%)
Yas (yi) 16,4 (0,5-17,8) 10,8 (1,8-17,8) 0,013
Cinsiyet
-kadin 10 (43,5) 7(43,8) 1,0
-erkek 13 (56,5) 9 (56,3)
ALT (1U/L) 84 (33-406) 92 (50-372) 0,7
AST (IU/L) 53 (15-268) 60 (24-141) 0,278
HBeAg
-pozitif 20 (87) 11 (68,8) 0,235
-negatif 3 (13) 5(31,3)

Kronik hepatit B enfeksiyonunda 6 (%15,4) hastada fibrozis yoktu, 33’iinde (%84,6)
degisen derecelerde fibrozis saptandi. Fibrozise egilim ile yas ve cinsiyet arasinda
anlamli bag yoktu (sirasiyla; p:0,31, p:0,32). Bununla birlikte, siddetli fibrozis kii¢iik
yaslarda daha fazla saptandi (p:0,014). Siddetli fizbrozis olanlarda AST ortalamasi
daha yiiksek tespit edildi (p:0,029). Nekroenflamatuar aktivite, siddetli fibrozisi
olanlarda istatiksel olarak anlamli yiiksekti (p:0,008). Cinsiyet, ALT yiiksekligi,
HBeAg pozitifligi, viral yiik ile fibrozis siddeti arasinda istatiksel olarak anlamli
iliski saptanmad:1 (Tablo 50)

Tablo 50. Kronik HBV’de fibrozis ile iliskili olabilecek parametreler

Fibrozis
Parametreler Hafif-orta Siddetli p
(n:26) n (%) (n:7) n (%)
Yas (y1l) 16,41 (1,8-17,8) 9,5 (3,2-15,6) 0,014
Cinsiyet
-kadin 13 (50) 2 (28,6) 0,560
-erkek 13 (50) 5(71,4)
ALT (1U/L) 82 (33-372) 92 (83-159) 0,252
AST (1U/L) 53 (15-268) 87,5 (54-141) 0,029
HBeAg
-pozitif 22 (84,6) 5(71,4) 0,584
-negatif 4 (15,4) 2 (28,6)
inflamasyon
-Hafif/orta 19 (73,1) 1(14,3) 0,008
-Siddetli 7(26,9) 6 (85,7)

4.6.5. Non alkolik yagh karaciger hastahig:
Karaciger biyopsisi yapilan 290 hastadan 23’iline (%835,2) hastaya non alkolik yagl
karaciger hastaligi (NAYKH), 3’iine (%11,1) otoimmun hepatit, 1 (%3,7) hastaya
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WH endikasyonu ile biyopsi yapildi hitopatoloji sonucuna gore toplam 27 hastaya
NAYKH tanist konuldu. NAYKH tanist konulan 27 hastadan 11’1 (%40,7) kadin,
16°s1 (%59,3) erkekti ve ort. tan1 yas1 13,9439 yil ve %70,4’1 13-18 yas araliginda
idi, 18’inde (%66,7) obezite disinda sikayet yoktu, 7’si (25,9) karin agris1, 1’er hasta
(3,7) bulanti kusma ve karinda sislik sikayeti ile bagvurdu. Fizik muayene
bulgulara bakildiginda; 27 hastadan 10’u (%37) 90-97 persentil, 17’si (%63) 97
persentil iizerindeydi ve ortalama VKI degeri 28,5+5,3 idi, 12 (%44,4) hastada
hepatomegali, 5’inde (%18,5) hepatosplenomegali vardi (Tablo 51).

Non alkolik yagl karaciger hastalig1 olan hastalarin VK1 ile histopatolojik bulgulari
karsilastirildi, inflamasyon, fibrozis, hidropik dejenerasyon arasinda fark saptanmadi
(sirasiyla; p:0,82, p:0,15, p:0,39), bununla beraber VKI degerleri daha yiiksek olan
hastalarda, USG steatoz derecesi ve histopatolojik steatoz derecesi daha yiiksek tespit

edildi (sirastyla; p:0,036, p:0,024).

Tablo 51. NAYKH tanis1 alan hastalarin demografik, klinik, laboratuvar, USG
ve histopatolojik bulgulari

Parametre (n:27) Ort.£SS Anormal Sonu¢*
n (%)
Cinsiyet  (K/E) 11/16 (1:1.45)
Yas (y1l) 13,9+3,9
AST (N:0-40 U/L) 76,4+57,3 20 (74,0)
ALT (N:0-40 U/L) 125,0+84,8 25 (92,5)
GGT (N:5-35 U/L) 37,42+18,62 14 (51,8)
Alb. (N:3,5-5 g/dl) 4,56+0,48 0
Glukoz  (N:70-110 mg/dl) 89,7+31,7 1(3,7)
Homa-IR (N<2,5) (n:19) 6,9+5,2 17 (89,4)
INR (N:0,85-1,15) 1,0+0,08 2(7,4)
T. Kol.  (N:0-200 mg/dl) 189,9+71,9 9 (30,0)
TG (N:0-130 mg/dIl) 178,5+80,6 20 (74,0)
LDL (N:0-130 mg/dI) 112,5+73,5 7(25,9)
HDL (N: >40 mg/dl) 45+20,5 14 (51,8)
VKi 28,3+5.4
USG bulgulan
-Hepatomegali 17 (63)
-Splenomegali 6 (22,2)
-Hepatosteatoz 27 (100)
Histopatalojik bulgular
-inflamasyon 22 (81,5)
-Hidropik dejenerasyon 12 (44,4)
-Fibrozis 16 (59,2)
-Makrovezikiiler steatoz 27 (100)

* Anormal sonug; AST, ALT, GGT INR, T.Kol, TG, LDL, Homa-IR i¢in referans aralig iizerindeki
degerler, HDL, Alb. i¢in referans aralig1 altindaki degerler olarak yorumlanmstir.
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Laboratuvar histopatolojisinde steatoz derecesi

karsilastirildiginda, stetatoz derecesi ile ALT, AST, T.kolesterol, LDL, TG

parametreleri ile karaciger
yiiksekligi ve HDL diisiikliigii arasinda anlamli iligki bulunmadi (sirasiyla; p:0,54,
p:0,83, p:0,14, p:0,93, p:0,56, p:0,24), steatoz derecesi yiiksek olanlarda GGT
ortalamasi daha yiiksek saptandi (p:0,02).

Hepatosteatoz saptanan 27 hastanin 17’sinde (%63) insiilin direnci veya tip 2 diyabet
vardi, 10’unda (%37) insiilin direnci yoktu ve insiilin direnci olanlar ve olmayanlar
USG ile yapilan steatoz derecesi ve histopatoljik bulgular (inflamasyon, steatoz
derecesi, fibrozis siddeti, balonlasma dejenerasyonu) ile karsilastirildi, iki grup
arasinda anlamli fark bulunmadi. insiilin direnci olanlarda histopatolojide siddetli

hepatosteatoz daha sik saptandi (p:0,035) (Tablo 52).

Tablo 52. Insiilin direnci olan ve olmayanlarin NAYKH olanlarin USG ve
histopatolojik bulgular:

Parametreler Insiilin direnci olanlar Insiilin direnci olmayanlar | P
(n:17) n (%) (n:10) n (%)

USG steatoz derecesi
-Grade 1 2(11,8) 3(30) 0,24
-Grade 2-3 15 (88,2) 7(70)

Inflamasyon
-yok 3(17,6) 2 (20) 0,87
-hafif 14 (82,4) 8 (80)

Hepatik steatoz

derecesi 4 (23,5) 4 (40)
-Grade 1 8(47,1) 0 0,035
-Grade 2 5(29,4) 6 (60)
-Grade 3

Fibrozis
-hafif 6 (35,3) 5 (50) 0,61
-orta 4 (23,5) 1(10)

Balonlasma

dejenerasyonu 10 (58,8) 2 (20) 0,11
-var 7(41,2) 8 (80)
-yok

Non alkolik yagl karaciger hastaligi tanist alan 27 hastanin USG ile yapilan steatoz
dercelendirmesine gore 5 (%18,5) hastada grade 1, 22’sinde (%81,5) grade 2-3
steatoz vardi, histopatolojik incelemede 8 (%29,6) hastada grade 1 (hepatositlerde
%b5-33 yaglanma), 8’inde (%29,6) grade 2 (%33-66 yaglanma), 11’inde (%40,8)
grade3 (>%66 yaglanma) steatoz saptandi, 22 (%81,5) hastada hafif inflamasyon,
11’inde (%40,8) hafif fibrozis, 5’inde (%]18,5) orta siddette fibrozis, 12 (%44.,4)
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balonlagsma dejenerasyonu tespit edildi. Histopatolojik ve USG hepatik stetoz
arasinda giiglii pozitif korelasyon vardi (p:0,001), USG’de tespit edilen stetaoz
derecesi ile inflamasyon, fibrozis siddeti ve hidropik dejenerasyon arasinda anlamli

fark yoktu (sirasiyla; p:0,92, p:0,54, p:0,34) (Tablo 53).

Tablo 53. NAYKH’da USG hepatik steatoz derecesi ve histolojik
arametrelerin karsilastirilmasi

USG hepatik steatoz derecesi
Histopatolojik Grade 1 steatoz | Grade 2 steatoz p
parametreler (n:5) n(%o) (n:22)  n(%)
Steatoz
-Grade 1 5 (100) 3(13,6) 0,001
-Grade 2 0 8 (36,4)
-Grade 3 0 11 (50)
Inflamasyon
-Yok 1(20) 4 (18,2) 0,92
-Var 4 (80) 18 (81,8)
Fibrozis
-Yok 3(60) 8(36,4) 0,54
-Hafif 1 (20) 10 (45,5)
-Orta 1(20) 4 (18,2)
Hidropik dejenerasyon
-Yok 1 (20) 11 (50) 0,34
-Var 4 (80) 11 (50)

Histopatolojik degerlendirmede yapilan steatoz derecelendirmesi ile diger
histopatolojik bulgular karsilastirildiginda; steatoz derecesi ile inflamasyon, fibrozis
siddeti ve hidropik dejenerasyon arasinda anlamli fark yoktu (sirasiyla; p:0,62,
p:0,57, p:0,22).

4.6.6. Nedeni bilinmeyen aminotransferaz yiiksekligi

Izole aminotransferaz yiiksekligi ile 22 hastaya biyopsi yapildi ve 22 hasta nedeni
bilinmeyen aminotransferaz yiiksekligi tanis1 aldi. Basvuru sikayetlerine
bakildiginda; 8 (%36,3) hastada rutin alinan kan tetkiklerinde tesadiifen
aminotransferaz yiiksekligi tespit edildi, 5’1 (%22,7) ates, 3’er (%13,6) hasta karin
agrist ve bulanti-kusma, 2’si (%9,1) cilt dokiintiisii, 1’1 (%4,5) sa¢ dokiilmesi nedeni
ile bagvurdu, biitlin hastalarin muayene ve USG bulgular1 normaldi. Nedeni
bilinmeyen aminotransferaz yiiksekligi tanis1 konulan 22 hastadan 1’1 (%4,5) ¢olyak

ve tip 1 DM ile takipli idi, kalan 21 (%95,5) hastada ek hastalik yoktu (Tablo 54).
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Tablo 54. Nedeni bilinmeyen aminotransferaz yiiksekligi tanis1 alan hastalarin
demografik, laboratuvar, USG ve histopatoloji bulgular:

Parametre Ort.£SS Anormal Sonu¢

(n:22) n (%)

Yas (ay) 31 (9-198)

Cinsiyet  (K/E) 10/12 (1:1.2)

AST (N:0-40 U/L) 423,1+419,8 22 (100)

ALT (N:0-40 U/L) 520,2+559,1 22 (100)

CPK (N:40-200 U/L) 87,4+39,7 0

GGT (N:7-60 U/L) 22,9+15.9 0

Alb. (N:3,5-5 g/dI) 4,21+0,41 1(4,5)

T.BIl. (N:0-1,2 mg/dl) 0,38+0,27 0

D.Bil. (N:0-0,3 mg/dl) 0,14+0,08 0

INR (N:0,85-1,15) 1,66+0,11 3 (13,6)

USG bulgular:

-Hepatomegali 0

-Splenomegali g

Histopatoloji

Inflamasyon 12 (54,5)

Fibroz genisleme 7(31,8)

Portoportal kopriilesme 5(22,7)

Nekroz 2(9,1)

Fibrozis 0

* Anormal sonug; AST, ALT, T.Bil, D.Bil, CPK, GGT, INR i¢in referans aralig1 tizerindeki degerler,
AlDb. i¢in referans araligi altindaki degerler olarak yorumlanmuistir.

Histopatolojide, 14 (%63,5) hastada nonspesifik degisiklikler, 8’inde (%36,4)
kronik hepatitten bahsedilmisti ve histopatoloji sonucuna gore hi¢ bir hastaya
spesifik tant konulamamisti. Aminotransferaz yiiksekligi ile histopatoljik bulgular
karsilagtirildiginda ALT ile inflamasyon, fibroz genisleme, porto-portal kopriilesme
(swrasiyla; p:0,69, p:0,3, p:0,5) ve AST ile inflamasyon, fibréz genisleme, porto-
portal kopriilesme arasinda istatiksel anlamli iliski bulunmadi (sirasiyla; p:0,94,

p:0,69, p:0,72).

4.6.7. Diger nedenler

Karaciger biyopsisi yapilan 290 hastadan 6’s1 (%2,0) konjenital hepatik fibrozis, 2’si
(%0,6) GVHD, 1’er (%0,3) hasta Alagille sendromu ve PSK tanis1 aldi. 11 hastada
spesifik endikasyon belirlenemedi, 7 (%2,4) hastaya hepatomegali etyolojisi nedeni
ile biyopsi yapildi, spesifik tan1 konulamadi; 4’{ine (%1,3) siroz etyolojisi ile biyopsi
yapild1 ve kriptojenik hepatit nedeni ile takibe alindi. Bir hasta énceden PFIC tanisi

almis ve karaciger nakli yapilmaisti, rejeksiyon 6n tanisi ile biyopsi yapildi.
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Konjenital hepatik fibrozis tanisi alan 6 hastadan 3’1 (%50) gastrointestinal kanama,
2’s1 (%33,3) cilt dokiintiisii, 1’1 (%16,7) sarilik sikayeti ile bagvurdu, doppler USG
incelemede 2’sinde (%33,3) portal hipertansiyon vardi. Ug¢ hastaya endoskopi
yapildi, 2’sinde (%33,3) F3-4 6zefagus varisi, 1’inde (%16,7) F2-3 6zefagus varisi
ve portal gastropati vardi (Tablo 55).

Tablo 55. Konjenital hepatik fibrozis tamis1 alan hastalarin demografik,
laboratuvar, USG ve histopatolojik bulgular:

Parametre (n:6) Ort.£SS Anormal Sonug¢*
n (%)
Yas (y1l) 8,2+5,0
Cinsiyet (K/E) 3/3 (1:1)
AST (N:0-40 U/L) 38,0+£17,36 1(16,7)
ALT (N:0-40 U/L) 35,5442 .55 1(16,7)
GGT (N:7-60) 92,0+£156,6 1(16,7)
Alb. (N:3,5-5 g/dl) 3,74+0,45 1(16,7)
T.Bil. (N:0-1,2 mg/dl) 0,78+0,37 2 (33,3)
D.Bil. (N:0-0,3 mg/dl) 0,30+0,16 2 (33,3)
INR (N:0,85-1,15 INR) 1,17+0,2 2 (33,3)
USG bulgular
Splenomegali 1(16,7)
Hepatosplenomegali 4 (66,7)
Parankim kaba ve graniiler 4 (66,7)
Portal HT (dopler USG) 2 (33,3)
Endoskopi (n:3)
-F3 6zefagus varis+portal gastropati 1(33,3)
-F4 6zefagus varis 2 (66,7)
Histopatoloji
Inflamasyon 4 (66,7)
Fibroz genisleme 2(33,3)
Fibroz bant 2 (33,3)
Fibrozis 0
*Anormal sonug; AST, ALT, T.Bil, D.Bil, GGT, INR igin referans aralig1 tizerindeki degerler, Alb.
icin referans aralig1 altindaki degerler olarak yorumlanmigtir.

Graft versus host hastaligt (GVHD) 0n tanisi ile 2 hastaya karaciger biyopsisi
yapildi. Hastalara primer hastaliklar1 nedeni ile kemik iligi transplantasyonu
yapilmisti, takiplerinde sarilik, aminotransferaz yiiksekligi ve kolestaz gelismesi
tizerine GVHD siiphesi ile biyopsi yapildi, histopatolojide her iki hastada portal
alanlarda duktus sayisinda azalma ve hepatosit kayb1 ve safra duktus epitellerinde
artmis rejeneratif aktivite goriildi ve GVHD i¢in anlamli idi. Hastalardan biri
biyopsiden iki ay sonra primer hastalik kaynakli sepsis ve c¢oklu organ

yetmezliginden ex oldu.
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Primer sklerozan kolanjit tanis1 alan 1 hastada kolestaz1 vardi, GGT’si yiiksek idi,
USG’de safra yollarinda dilatasyon vardi, histopatolojisi portal alan yetersizligi

nedeni ile degerlendirilemedi, klinik bulgular ile hasta PSK tanisi1 ald.

Transaminaz yiiksekligi ile basvuran 14,8 yas, erkek hastanin muayenesinde;
hepatomegali, derin gz, genis burun kokii, aksenfeld anomalisi, posterior
embriyotokson, hipertelorizm, retinada pigmenter degisimler vardi, ALT’si hafif
atmisti ve Kolestaz1 vardi, ekokardiyografide; pulmoner stenoz ve pulmoner
yetmezlik, USG’de; ekojenitede azalma (dark karaciger) saptandi, histopatolojisi;
inflamasyon, fibroz septa, psddorozet mevcuttu, safra kanalikiillerinde azalma vardi.
Hastaya Klinik, laboratuvar, USG ve histopatolojik bulgular sonucunda Alagille

tanisi konuldu.

Biyopsi yapilmadan iki y1l dnce PFIC tip 2 nedeni ile karaciger nakli olmus 5,3/y1l
yasinda kadin hasta sarilik sikayeti ile bagvurdu, ciddi ALT yiiksekligi ve kolestazi
olan hastanin muayene ve USG’si normaldi, yapilan biyopside safra kanal
proliferasyonu, kanalikiiler kolestaz, fibrozis, arayiiz hepatit vardi, hastada biyopsi
sonucuna gore rejeksiyon disilinlildii ve buna yonelik tedavi baslandi. Karaciger
biyopsisi yapilan 290 hastadan 1’inde transplant karaciger mevcuttu, nakilli

karacigere biyopsi yapilma oran1 %0,3 idi.

Spesifik endikasyon belirlenemeden hepatomegali etyolojisi nedeni ile biyopsi
yapilan 7 hastadan 4’4 (%57,1) karin agrisi, 3’1 (%32,9) transaminaz yliksekligi
nedeni ile bagvurdu. Hepatomegali ve aminonotransferaz yiiksekligi etyolojisine
yonelik bakilan tetkiklerde; seriiloplazmin, A1AT, AFP, ANA, ASMA, AMA, anti-
LKM, IgG, viral panel, hepatit seroloji test sonuglari normaldi (Tablo 56).
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Tablo 56. Nonspesifik hepatomegali etyolojisi nedeni ile biyopsi yapilan
hastalarin klinik, laboratuvar, USG ve histopatolojik bulgular:

Parametre (n:7) | Ort£SS Anormal Sonuc¢*
Yas (y1l) 10,2+7,0

Cinsiyet (E/K) 7/0

AST (N:0-40 U/L) 198,71+269,40 6 (85,7)
ALT (N:0-40 U/L) 185,43+175,64 7 (100)
GGT (N:7-60) 55,86+41,89 3(42)9
Alb. (N:3,5-5 g/dl) 4,18+0,65 1(14,3)
T.Bil. (N:0-1,2 mg/dl) 1,40+1,82 3(42)9
D.Bil. (N:0-0,3 mg/dI) 0,86+1,63 3(42)9
INR (N:0,85-1,15) 1,15+0,10 3(42,9)
Seriiloplazmin (N:20-40) 32,60+5,68 0
AlLAT 171,8+59,51 0
AFP** 1,63+1,32 0

Viral panel 0
Hepatit seroloji 0
Otoantikor panel 0

USG bulgular:

Hepatomegali 7 (100)
Splenomegali 3(42,9)
Histopatoloji

Inflamasyon 5(71,4)
Arayliz hepatit 2 (28,6)
Fibroz genisleme 1(14,3)
Zon 3 hasari 3(42,9)
Nekroz 2 (28,6)

* Anormal sonug; AST,ALT, T.Bil, D.Bil, GGT, INR igin referans aralig1 lizerindeki degerler, Alb.
icin referans aralig altindaki degerler olarak yorumlanmustir.
**AFP, degeri yasa gore farklilik gostermektedir.

Spesifik endikasyon belirlenmeyen hepatomegali etyolojisi nedeni ile biyopsi yapilan
7 hastanin 2’sinde (%28,6) arayliz hepatit saptandi ancak hastalarin klinik ve
laboratuvar bulgulari ile OIH ile uyumlu degildi; birinin (%14,3) ise histopatoloisi
WH ile uyumlu idi, hastanin seriiloplazmin degeri, idrar bakir ve karaciger kuru doku
bakir agirligt WH tanisin1 desteklemedi, 2 (%42,9) hastanin histopatolojisi toksik
hepatiti ile uyumluydu, klinik ile desteklenmesi iizerine ise toksik hepatit tanisi ile
takibe alindi, Hepatomegali etyolojisi neden ile biyopsi yapilan 7 hastadan biri kolon
kanseri nedeni ile takipli idi, biyopsiden dokuz ay sonra intrakranial hematom

bosaltilmasindan sonra postop 2. giinde ex oldu.

Karaciger biyopsisi yapilan 290 hastadan 4’linde siroz etyolojisi yapilan laboratuvar,
goriintiileme tetkikleri ile belirlenemedi ve karaciger biyopsisi yapildi. Hastalarin yas
ort. 6,6£5,5 yild1, 2’s1 (%50) kadin ve 2’°si (%50) erkekti, 2’si (%50) gastrointestinal
kanama, 2’st  (%50) sarilik sikayeti ile bagvurdu, 2 (%50) hastada
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hepatosplenomegali, 1’er (%25) hastada hepatomegali ve splenomegali vardi. Ug
hastaya endoskopi yapildi; 1 hastada portal hipertansiyon, 2’sinde 6zafagus varis
vardi. Hepatit seroloji, viral seroloji, seriilopzmin, A1AT, AFP, otoantikor panel test
sonuglart normaldi. Siroz etyolojisi ile biyopsi yapilan hastalarin histopatolojik
bulgular1 nonspesifikti (Tablo 57), 4 hasta kriptojenik hepatit tanisi ile takibe alindi.
Kriptojenik hepatit tanist alan hi¢bir hastada karaciger nakli yapilmadi.

Tablo 57. Kriptojenik siroz tanisi alan hastalarin histopatolojik bulgulari

Bulgular (n:4) n (%)
Inflamasyon 1 (25)
Safra kanal proliferasyon 2 (50)
Fibroz genisleme 1 (25)
Fibrozis 1(25)

4.7. Karaciger Transplantasyonu

Karaciger biyopsisi yapilan 290 hastadan 13’iine (%4,5) karaciger nakli yapildi. En
sik karaciger nakli yapilma nedeni BA idi, nakil yapilan hastalarin %46’sin1 ve tiim
biyopsi yapilan hastalarin %2’sini olusturmakta idi. Tablo 58 ’de karaciger nakli

yapilan hastalarin tanilar1 ve ytlizdeleri gosterilmektedir.

Tablo 58. Karaciger nakli yapilan hastalarin verileri

Tamlar Nakil yapilan hastalar Tiim biyopsi hastalar
n (%) n:13 n (%) n:290

Biliyer atrezi 6 (46) 6 (2)

PFIC 4 (30,7) 4 (1,3)

Wilson 1 (7,6) 1 (0,3)

GDH tip 4 1 (7,6) 1 (0,3

HLH 1 (7,6) 1 (0,3

4.8. Biyopsi Yontemi

Karaciger biyopsisi yapilan 290 hastadan 266’sina (%91,7) USG esliginde, 24’iine
(%38,3) laparotomik yontemle biyopsi islemi uygulanmistir. USG esliginde biyopsi
yapilan hastalarda hastalarin yas ve kilosuna uygun 16G ve 18 G boyutlarinda
Mengihni ignesi kullanilmigtir. Karaciger biyopsisi yapilan 290 hastadan 19’una
(%6,5) karaciger biyopsi dokusunda yeterli portal alan goriilememesinden dolay1

histopatolojisi saglikli degerlendirme yapilamadi olarak raporlandi, 19 hastanin
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ortalama portal alan sayis1 4,11+1,28 idi ve 7’sinde (%36,8) 16 G, 12’sinde (%63,2)
18 G boyutunda biyopsi ignesi kullanildi. Alt1 ve iizeri portal alan sayisi1 karaciger

dokusunu net degerlendirmek i¢in yeterli olarak alindi.

Igne boyut ve portal alan sayis1 bilgisine ulasilan 236 hastaya bakildiginda; altidan az
portal alan sayis1 igeren 22 biyopsiden 5’1 (%22,7) 16 G, 17’si (%77,3) 18 G
boyutunda igne ile; altidan fazla portal alan iceren 214 biyopsiden 34’ (%15,9)
16G, 180’1 (%84,1) 18 G boyutunda igne ile yapildi. igne boyutu ile yeterli portal
alan sayisi arasinda anlmli iligki saptanmadi (p:0,411) (Tablo 59).

Tablo 59. igne boyut-portal alan say1

Bulgular <6 portal alan >6 portal alan Toplam P
n (%) n (%) n (%)

16 G 5(22,7) 34 (15,9) 39 (16,5)

18 G 17 (77,3) 180 (84,1) 197 (82,6) 0,411

Toplam 22 (100) 214 (100) 236 (100)

Karaciger biyopsisi yapilan 290 hastadan 251’inde portal alan belirtilmisti ve 251
hastanin 23’ilinde (%9,2) portal alan sayist altidan az, 228’inde (%90,8) hastada alt1
ve iizerinde idi. Portal alan yetersizligi nedeni ile histopatolojik olarak tam
konulamayan 19 hastadan 17’sinde (%89,5) 6’dan az portal alan vardi, 2 (%10,5)
hastada 6 ve tlizeri portal alan vardi. Tani1 konulan ve portal alan yetersizliginden
dolay1 tan1 konulamayan toplam 251 hasta degerlendirildiginde portal alan sayisi ile

histopatolojik tan1 koyma arasinda anlamli iligki bulundu (p:<0,001) (Tablo 60).

Tablo 60. Portal alan sayis1 ve hispatolojik tam
Numune yetersizligi | Histopatolojik
nedeniyle tani | tanv/bulgu Toplam
Bulgular konulmayan saptanan
n (%) n (%) n (%) p
<6 portal alan 17 (89,5) 6 (2,6) 23 (9,2)
>6 portal alan 2 (10,5) 226 (97,4) 228 (90,8) | <0,001
Toplam 19 (100) 232 (100) 251 (100)

Histopatolojik tanit ve portal alan bilgisine ulasilan 251 hasta; etyolojiye yonelik

spesifik tan1 konulan ve nonspesifik bulgu belirten biyopsiler olmak {izere iki gruba
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ayrild1 ve portal alan sayilar1 belirlendi. Spesifik tan1 konulma ile portal alan sayisi

arasinda korelasyon yoktu (p:0,75) (Tablo 61)

Tablo 61. Portal alan sayis1 ve spesifik histopatolojik tani

Spesifik  tam | Etyolojiye yonelik

konulamayan spesifik tam | Toplam
Bulgular biyopsi konulan n (%)

n (%) n (%) p
<6 portal alan 1 (2 5 (2,8 23(9,2)
>6 portal alan 50 (98) 176 (97,2) 228 (90,8) 0,75
Toplam 51 (100) 181 (100) 251 (100)

4.8.1. Biyopsi uygulanma sayisi

Karaciger biyopsisi yapilan 290 hastadan 6’sina (%2,1) iki kez, 1’ine (%0,3) ti¢ kez
tekrarlayan biyopsi yapildi. Tekrarlayan biyopsi yapilma nedeni, 2 biyopside numune
yetersizligi, 5’inde ise biliyer atrezi nedeniyle tekrarlayan biyopsiler idi (Tablo 62).

Tablo 62. Biyopsi uygulama sayisi

Biyopsi uygulama sayis1  (n:290) n (%)

1 283 (97,6)
2 6(2,1)
3 1(0,3)

4.8.2. Karacigere girisim sayisi
Karaciger biyopsisi yapilan 290 hastadan 169’una (%58,3) 1 kez, 119’una (%41,0) 2
kez, 2’sine (%0,7) 3 kez girisim uygulandig1 saptandi. Tekrarlayan girisimler kuru

doku bakir agirligi gibi ek tetkikler nedeniyle yapilmistir (Tablo 63).

Tablo 63. Karacigere girisim sayisi

Karacigere girisim sayisi (n:290) n (%)

1 kez 169 (58,3)
2 kez 119 (41,0)
3 kez 2 (0,7)

4.9. Komplikasyonlar
Karaciger biyopsisi yapilan 290 hastadan 277’sinde (%95,5) komplikasyon

goriilmedi ve 12 (%4,1) hastada cerrahi girisim gerektirmeyen mindr kanama, 1

87



(%0,3) hastada kendiliginden rezorbe olan hematom gelisti. Karaciger biyopsisine

bagli 6liim bildirilmemistir (Tablo 64)

Tablo 64. Komplikasyonlar

Komplikasyon (n:290) n (%)
Yok 278 (95,5)
Minor kanama 12 (4,1)
Hematom 1(0,3)
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5. TARTISMA

Karciger biyopsisi, cocuklarda parankimal karaciger hastaliklarinin tanisi i¢in degerli
bir aragtir ve mikroskopik olarak karaciger yapisinin goriintiilenmesini saglar, tani ve
tedavide onemli bir yer tutar, diger noninvaziv tekniklerin gelisimine ragmen,
cocuklarda karaciger hastaliginin degerlendirilmesi ve yOnetiminin temelini
olusturmaktadir (42). Biyopsi kronik karaciger hastaliklarinda; karaciger doku
tanimi, hepatit, nekroenflamatuar aktivitenin degerlendirilmesi, fibrozis ve siddeti,
sirozun tespiti agisindan son derece Onemlidir (46). Karaciger biyopsisi
endikasyonlari; sebebi bilinmeyen karaciger fonksiyon testlerinde yiikseklik, kronik
hepatit B, C enfeksiyonlarinin seyrinde 6zel endikasyonlar, non alkolik yagli
karaciger hastaligi, Wilson hastaligi, depo hastaliklarinda karaciger tutulumu,
otoimmiin hepatit, sebebi bilinmeyen hepatomegali, karaciger fokal ve Kkitle
lezyonlariin ayirici tanisi, transplant sonrasi rejeksiyonunun degerlendirilmesi ve
neonatal kolestaz gibi hastaliklardir (42). Karaciger biyopsisine bagli major ve minor

komplikasyonlar goriilebilmektedir (107).

Karaciger biyopsisi yapilan hastalarda yas ortalamasi caligmalar arasi faklilik
gostermekle birlikte calismamizda biyopsi en fazla 13-18 yas arasi hastalara
uygulanmistt (%39), diger c¢aligmalarla benzer olarak erkek cinsiyet (%56,9)
caligmamizda daha fazla saptanmist1 (45,115,116,117,118).

Kronik karaciger hastaliginda, en sik rastlanan bulgu sarilik ve hepatomegalidir.
(11,17) Bununla birlikte hastalar ¢ok cesitli semptomlarla basvurabilmektedir.
Calismamizda; sarilik, gastrointestinal kanama, karinda sislik, karin agris1 sikayetleri
ile bagvuran semptomatik hastalar oldugu gibi, sadece rutin tetkilerde saptanan
aminotransferaz ytiksekligi ile bagvuran asemptomatik hastalar (%19,7) da fazla idi.
Bununla birlikte, sarilik (%23,4) ve hepatomegali (%36,2) en sik goriilen
semptomlardi. Kronik karaciger hastaligi olan ¢ocuklarla yapilan diger ¢alismalarda
da benzer sekilde sarilik ve hepatomegalinin en sik saptanan semptomlar oldugu

goriildii (116,119,120).

Kronik karaciger hastaliklarinin takibinde aminotransferazlar o6zellikle karacigere

daha spesifik olmasi nedeniyle ALT Oncelikle bakilan parametrelerdir.(24,25)
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Caligmamizda karaciger biyopsisi yapilan hastalarin ALT degerleri genis dagilim
gostermekteydi, bununla birlikte ALT degerleri en sik hafif yiikseklik araliginda
saptand1 (%45,5). Yapilan diger calismalarda da ALT degerlerinin genis aralikta
oldugu gorildi (119,121). Serdaroglu ve ark. yaptigi ¢alismada; ortalama ALT
degerleri ile yas gruplari arasinda anlamli fark bulunmamisti (119), bizim

calismamizda da anlamli fark saptanmadi (sirasiyla; p:0,37, p:0,34).

Karaciger biyopsisi, histopatolojik inceleme i¢in standart prosediirdiir ve biyopsi
endikasyonlar1, pediatrik karaciger hastaliginda etyoloji, noninvaziv biyomarker
alternatifleri ve tedavi segeneklerinin artmasiyla degismektedir (43). Calismamizda
en sik goriilen biyopsi endikasyonlari; metabolik/genetik hastalik, neonatal kolestaz,
otoimmun hepatit, kronik viral hepatit, non-alkolik hepatosteatoz, nedeni bilinmeyen
aminotransferaz yiiksekligi idi. Diger ¢aligmalarda endikasyonlar faklilik gosterse de
genellikle kronik viral hepatit, nedeni bilinmeyen aminotransferaz yiiksekligi sik
biyopsi yapilma nedenler arasindaydi (45, 115,122). Calismamizda farkli olarak
malignite On tanisi ile biyopsi yapilan hastalar ¢alismaya dahil edilmemisti, nakilli
karacigere biyopsi yapilma orani belirtilen ¢alismalara gore oldukca diisiik (%0,3)

bulunmustu.

Biyopsi sonucuna gore calismamizda en sik kronik viral hepatit enfeksiyonu
saptandi, diger sik goriilen tanilar wilson, otoimmun hepatit, steatohepatit, nedeni
bilinmeyen aminotransferaz yiiksekligi idi. Neonatal kolestatik hepatit etyolojisinde
literatiirle uyumlu olarak ¢alismamizda biliyer atrezi ve idiyopatik neonatal hepatit
en sik goriilen histopatolojik tanilardi (54). Calismamizda biyopsi yapilan hastalarin
%6,6’sinda  numune yetersizliginden saglikli degerlendirme yapilamamisti ve
%13,5’inde tanisal olmayan bulgular mevcuttu. Yapilan bir calismada histopatolojide
%16,2 tan1 konulamayanlar, baska bir calismada %14,7 nonspesifik bulgular
saptanmist1 (123, 45). Biyopsi sonucuna gore ¢aligmamizda hastalarin %7,6’sinda
normal karaciger dokusu vardi, Akbulut ve ark. (45) yaptig1 ¢alismada ise %2,6
normal biyopsi bulgular1 goriilmiistii, baska bir c¢alismada ise normal karaciger
histolojisi %25 oraninda saptanmisti (122). Calismalar arasinda biyopsi yapilma
endikasyonlar1 ve elde edilen histopatolojik tani oranlari farklilik gostermektedir

(45,115-122), bu durumun epidemiyolojik faktorler, calismaya alinan hastalarin
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demografik ve klinik 6zelliklerinin yani1 sira biyopsi alinma sekli, histopatolojik
degerlendirmede klinisyen ve patologlarin yorumu gibi multifaktdriyel nedenlerden

dolay1 kaynaklanabilecegi diistiniilmiistiir.

Kronik hepatit B enfeksiyonunda karaciger biyopsisi, fibrozis derecesi, siroz
hakkinda bilgi vermekle birlikte, ek karaciger patolojilerini tanimaya, antiviral tedavi
endikasyonu belirlemeye olanak saglar. Kronik hepatit B’li ¢ocuklar i¢in tedavinin
amact; hastaligin ilerlemesini durdurmak, siroz ve kanser gelisme riskini azaltmaktir.
Tedaviye baslamadan once; nekroinflamatuar aktivite ve fibrozis evresinin

degerlendirilmesi Onerilir (91).

Calismamizda kronik hepatit B nedeniyle biyopsi yapilan hastalarin ortalama tani
yasi diger ¢alismalarla benzerdi, ayrica diger ¢alismalarla benzer olarak ALT, AST
ortanca degerleri genellikle hafif yiikseklikte idi (124-127). Calismamizda kronik
hepatit B’li hastalarin %76,9’unda HBeAg pozitifligi vardi, histopatolojide, biitiin
hastalarda degisen derecelerde nekroenflamasyon, %66,7 hafif, %7,7 orta, %10,3
siddetli fibrozis vardi, siroz higbir hastada saptanmadi. Calismamizda diger
calismalara benzer olarak klinik, laborotauvar bulgulari ile inflamasyon ve fibrozis
siddeti arasinda karsilastirma yapildi (124-127). Calismamizda fibrozise egilim ile
yas ve cinsiyet arasinda anlamli bag yoktu (sirastyla; p:0,31, p:0,32), ancak fibrozis
derecelendirmesi yapildiginda kiiciik yasta siddetli fibrozis daha sik saptandi
(p:0,014). Yapilan bir ¢alismada ise yas ile fibrozis arasinda bag olmadigi (p:0,7)
ancak siddetli fibrozisi olanlarda daha uzun siireli enfeksiyona sahip oldugu tespit
edilmisti (126), diger calismalarda yas ve fibrozis arasinda anlamhi fark
bulunmamistt (124,125, 127). Calismamizda kiiciik yasta nekroenflamatuar
aktivitenin daha siddetli oldugu gorildi (p:0,013), diger c¢alismalarda yas ile
nekroenflamasyon siddeti arasinda fark bulunmamisti (124-127). Calismamizda ALT
yiiksekligi, HBeAg pozitifligi, viral yiik (HBV DNA PCR) ile nekroenflamatuar
aktivite ve fibrozis siddeti arasinda korelasyon bulunmamisti, ancak siddetli fibrozisi
olanlarda daha yiiksek AST degerleri goriildii (p:0,029), Pokorska-Spiewak ve ark.
(124) yaptig1 bir ¢alismada; ¢alismamiza benzer sekilde HBeAg pozitif ve negatif
hastalar arasinda fibrozis siddeti i¢in fark saptanmazken, AST yiiksekligi ve fibrozis

siddeti arasinda pozitif korelasyon tespit edilmisti (p:0,001). Yapilan bir ¢aligmada
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nekroenflamatuar aktivite ile karaciger fibrozis evresi arasinda fark bulunmamisti
(126), bunun yani sira c¢alismamizda ve Mozer-Lisewska ve ark. (127) yapmis
oldugu c¢alismada ise nekroenflamatuar aktivite ile fibrozis arasinda pozitif

korelasyon tespit edilmisti (sirastyla; p:0,008, p<0,001).

Kronik hepatit B enfeksiyonunda ALT, AST, viral yiik (HBV DNA), HBeAg
pozitifligi ile karaciger hasar1 arasinda iliski tartigmalidir, tan1 koymada belirtilen
parametreler yeterli olsa da karaciger hasarini degerlendirmede yeterli olmadigi
distiniilmektedir, bu nedenle nekroenflamatuar aktivite, fibrozis siddeti, siroz
hakkinda bilgi vermesi amaciyla karaciger biyopsisinin kronik hepatit B enfeksiyonu
tedavi yonetiminde onemli bir ara¢ oldugu diisiiniilmektedir. Calismamizda siddetli
fibrozis ve nekroenflamatuar aktivitenin kiigiik yasta daha fazla goriilmesi istatiksel
olarak anlamli bulundu, bu konuda daha fazla c¢aligmaya ihtiya¢ oldugu

diistiniilmektedir.

Wilson hastaligi (WH), bakir metabolizmasindaki bozukluktan  kaynaklanan
otozomal resesif gegisli genetik bir hastaliktir, genellikle hepatik, norolojik,
psikiyatrik belirtiler ve bunlarin kombinasyonu ile klinikte karsimiza ¢ikmaktadir.
Wilson hastaligi tanis1 genellikle klinik (noropsikiyarik semptomlar, KF halkast),
laboratuvar (seriiloplazmin, 24 saatlik idrar bakir atilimi) parametrelerin
kombinasyonu ile konulabilmektedir, ancak WH tanis1 siiphesine ragmen noninvaziv
tetkiklerle tan1 konulamiyorsa veya baska kronik karaciger hastalig: siiphesi de varsa

karaciger biyopsisi yapilmasi 6nerilmektedir (60, 62).

Wilson hastaliginda hastalarin biiyiik ¢cogunlugu 5-35 yas arasinda tani almakta,
cocuklarin genellikle ort. tanit yas1 9-13 arasinda degismektedir, klinik bulgular
genellikle 5 yastan once goriilmemektedir (60). Calismamizda WH ort. tani yasi
diger caligsmalarla benzerdi (128-131). Calismamizda WH olanlarin %13,3’1 5 yas
altindaydi, Arikan ve ark. (128) yaptig1 calismada hastalarin %17°st 5 yas altinda
bulunmustu. Diger ¢alismalarla benzer olarak ¢alismamizda WH’da erkek cinsiyet
daha fazla idi (128-131). Basvuru sikayetleri, calismalar arasinda farklilik
gostermekle birlikte, calismamizda WH tanisi alan hastalarin %57°si asemptomatikti
ve %26,7’sinde sadece aile Oykiisii vardi, asemptomatik basvurularin %33’linii 5 yas

altindaki hastalar olusturmaktaydi, diger caligmalarda da asemptomatik basvuru orani
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yiiksekti (128-131). Klinik belirtiler ortaya ¢ikmadan WH tanist konulmasinda
karaciger biyopsisinin énemli bir rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Calismamizda KF
halkas1 sadece bir hastada tespit edilmisti, Arikan ve ark. (128) calismasinda
hastalarin %43’ilinde, Giingor ve ark. (129) %40,6 hastada KF halkas1 saptamisti, bu
farkliligin ¢calismamizda sadece 1 wilson hastasinda norolojik tutulum olmasindan
kaynaklanabilecegi diisliniildli, ayrica bu ¢aligmalar transplantasyon merkezinde
yapildig1 i¢in fulminan karaciger hastaligi tablosu daha fazla idi. Calismamizda
wilson hastalarinin %90’inda ortalama seriiloplazmin degerleri diisiiktii, %10’unda
ise sinir degerde (20 mg/dl) idi, Arikan ve ark. (128) ¢alismasinda WH olanlarin
%80,4’linde serliloplazmin diigiikligi saptarken, Gilingdr ve ark. (129) wilson
hastalarinin %11,3’linde normal seriiloplazmin degerleri tespit etmisti. Bununla
birlikte calismamizda WH olmayan hastalarin da ortalama seriiloplazmin degerleri
diistiktii, ancak WH tanis1 dislananlarda daha c¢ok referans araligina yakin degerler
saptanirken WH tanisi alanlarda siklikla ¢ok diisiik seriiloplazmin degerleri tespit
edildi (p:0,021), diger caligmalarda da buna benzer korelasyon saptanmisti (130,131).
Wilson hastaliginda, 24 saatlik idrar bakir atilim1 >100 mcg/giin anlamli kabul edilir
(62). Calismamizda WH olanlarin %88,9’unda 24 saatlik idrarda bakir atilimi >100
mcg/glin idi ve WH tanisi ile yiiksek idrar bakir atilimi arasinda giiclii pozitif
korelasyon vardi (p<0,001), diger ¢aligsmalarda da idrar bakir atilim1 WH olan grupta
belirgin yiiksek saptamisti (p:<0,001) (130,131). Penisilamin yiikleme testi i¢in
yapilan bir ¢aligmada WH olan ve olmayan iki grup arasinda anlaml fark bulunmadi
(130), calismamizda WH tanist ile penisilamin yiikleme testi arasinda istatiksel
olarak zayif iligki bulundu (p:0,049), yapilan bagka bir calismada ise penisilamin
yiikleme testi icin WH olan ve olmayan grupta istatiksel anlamli fark saptanmusti
(p:0,002) (131). Karaciger biyopsisinde; inflamasyon, hidropik dejenerasyon,
makrovezikiiler steatoz, fibrozis, siroz WH’da gortilebilen histopatolojik bulgulardir,
ancak WH’na spesifik degildir, buna ragmen c¢alismamizda inflamasyon, hidropik
dejenerasyon, makrovezikiiler steatoz WH olan grupta daha fazla goriildii (sirastyla;
p:0,004, p:0,015, p:0,023). Karaciger kuru doku bakir agirlig1 tayini WH tanisinda
onemli bir parametredir. Calismamizda karaciger kuru doku bakir agirlig1 ortalamasi
WH olan grupta, WH olmayan gruba gore oldukca yiiksekti, iki grup arasindaki fark

istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001), yapilan bir calismada c¢alismamiza
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benzer korelasyon (p<0,001) saptanmist1 (130). Nicastro ve ark. (130) kuru bakir
agirlig diizeyi ile tan1 anindaki yas, karaciger hasari arasinda degerlendirme yapmis,
ancak anlamli fark bulmamisti, calismamizda da benzer sekilde karaciger bakir
diizeyi ile tani yasi, inflamasyon, hidropik dejenerasyon, makrovezikiiler steatoz,
fibrozis (her biri i¢in p>0,05) arasinda anlamli fark yoktu. Manoloki ve ark. (132)
yaptig1 caligmada, WH tanisi olanlar1 semptomatik ve asemptomatik olmak iizere iki
gruba ayrilmisti. Semptomatik grupta; KF halkasi, 24 saatlik idrar bakir atilimi,
histopatolojide steatoz ve siroz asemptomatik gruba gore daha yiiksek bulunmustu
(her biri i¢in p<0,05), ancak tani yasi, seriiloplazmin i¢in iki grup arasinda fark

saptanmamusti (132).

Wilson hastaliginda siroz, fulminan karaciger yetmezligi gibi ciddi klinik tablolar
olusabilir. Calismamizda tani1 aninda siroz gelismis olan sadece bir wilson hastasi
vardi, ayn1 zamanda KF halkas1 olan tek hastamizdi, kranial MR’da bazal
ganglionlarinda birikim saptandi, fulminan karaciger yetmezliginde olan hastaya
karaciger nakli yapildi, WH olanlarda karaciger nakil orami %3.,3 saptandi.
Calismamizda wilson hastaligi nedeni ile exitus olan hasta yoktu. Arikan ve ark.
(128) calismasinda 46 WH hastasindan 9’una (%19,5) nakil yapilmis, iki hasta nakil
yapilamadan exitus olmustu, Giingdér ve ark. (129) c¢alismasinda 64 WH olan
cocuktan 7’sine (%10) karaciger nakli yapilmisti. Calismamizda asemptomatik
wilson hastalarinin fazla olmasi, fulminan karaciger yetmezIligi goriilme oraninin ¢cok
diisiik olmasi, klinik belirtiler ortaya ¢ikmadan tani konulan hasta oraninin ytliksek
olmasi gibi nedenlerden dolayr karaciger nakil oraninin daha diisiik oldugu benzer

sekilde exitus olmadig diisiiniilmektedir.

Otoimmun hepatit (OIH) her yasta, cinsiyette hastay: etkileyen; aminotransferaz ve
Ig G yiiksekligi ve dolasimda antikor varligi, histolojide arayiiz hepatiti ve hepatiti
aciklayacak baska bir nedenin olmamasi ile karakterize ilerleyici bir karaciger

bozuklugudur. Kiz ¢ocuklarda daha sik goriiliir, klinik tablo ¢ok ¢esitlidir.(79)

Calismamizda OIH tanis1 alan hastalarin ortalama tanm1 yas1 diger calismalarla
benzerdi ve literatiirle uyumlu olarak kadin cinsiyet hakimdi, ayrica diger
caligmalarla benzer olarak, sarilik ve hepatomegali sik goriilen semptomlardi (133-

135). Calismamizda OIH tanisi alanlarda en stk ASMA pozitifligi saptanmisti, bunun
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yani sira OIH dislanan grupta da ASMA pozitifligi tespit edilmis ancak biyopsi
bulgularmin otoimmun hepatit ile uyumlu olmamas: iizerine OIH tamis1 ekarte
edilmisti ve hastalarin takiplerinde ASMA negatiflesmisti. Yapilan diger
calismalarda da otoantikorlar iginde en stk ASMA pozitifligi goriilmiistii (133-135).
Calismamizda OIH tanisi alanlarda direkt bilirubin ve IgG ortalama degerleri OIH
olmayan gruba gore daha yiiksek bulunurken (sirasiyla; p:0,029, p:0,024); ALT,
AST, total bilirubin, albumin ve total protein degerleri i¢in iki grup arasinda anlamh
fark yoktu (her biri i¢in p>0,05). Giile¢ ve ark. (133) calismasinda, OIH tanis1 alan
hastalar tip 1, tip 2 ve tamimlanamayan OIH olmak iizere 3 gruba ayrilmust1, belirtilen
laboratuvar parametreleri i¢in gruplar arasinda fark bulunmamisti. Bagka bir
calismada hastalar sirotik ve non sirotik olmak iizere iki gruba ayrilmis, sirotik
hastalarda total protein ve ASMA pozitifligi daha yiiksek saptanmis (sirasiyla;
p:0,005, p:0,01), albumin degerleri daha diisiik bulunmustu (p:0,039) (134).
Calismamizda OIH’e bagh siroz gelisen hasta yoktu.

Karaciger biyopsisinde; portal alanda lenfositik-lenfoplazmositik tip inflamasyon,
arayliz hepatiti, lobiille uzanan emperipolez (bir hiicrenin diger hiiceye invaze
olmasi), duktular reaksiyon, hepatik rozet olusumu goriilebilen histolojik bulgulardir
(79). Diger calismalarda oldugu gibi, ¢alismamizda OIH tanisi alanlarda arayiiz
hepatit (%73,3) ve lenfoplazmositer hiicre infiltrasyonu (%90) sik goriilen
histopatolojik bulgulardi (133-135). Kumari ve ark (135); OIH tamsi alan ve
almayan 2 grup arasinda arayiliz hepatit, lenfoplazmositer hiicre infiltrasyonu i¢in
anlamli fark tespit etmemisti, rozet formasyonunu OIH tanisi alanlarda daha yiiksek
saptamist1 (p<0,05). Calismamizda ise arayiiz hepatit ve rozet formasyonu OIH tanisi
alanlarda yiiksekti (sirasiyla; p:0,006, p:0,033), ayrica lenfoplazmositer infiltrasyon
ile OIH tanis1 arasinda pozitif giiclii korelasyon saptandi (p<0,001).

Otoantikorlarin OIH tanis1 koymada yetersiz kalabilecegi, antikor pozitifligi veya
negatifliginin yanls ve/veya eksik yorumlamalara neden olabilecegi igin karaciger
biyopsisi OIH tanis1 koymada énemli bir yer tutmaktadir, ayrica otoimmun hepatite

spesifik histopatoloji bulgular1 hakkinda fikir vermektedir.

Non-alkolik yagli karaciger hastaligt (NAYKH) gelismis iilkelerde ¢ocuklarda en

yaygin goriilen karaciger hastalifidir, prevalanst genel popiilasyondaki ¢ocuklar ve
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adolesanlar arasinda yaklasitk %7 ve obez c¢ocuklar arasinda yaklasik %34
saptanmistir (136). Karaciger biyopsisi, NAYKH tanis1 koymak, fibrozis varligini
belirlemek, otoimmun hepatit veya toksik nedenler gibi ayiric1 tanida diisiiniilen
hastaliklar1 tanimlamak ya da dislamak ve diger ko-morbid hastaliklar1 tanimlamak

icin kullanilmaktadir (46).

Calismamizda NAYKH tanist alan hastalarin yas ortalamasi diger ¢alismalarla
benzerdi, erkek cinsiyette daha sik goriilmekteydi (137-139) Calismamizda en
yaygin basvuru sikayeti izole obezite (%66,7) ve en sik rastlanan muayene bulgusu
hepatomegali idi. Yapilan bir ¢alismada obezite nedeni ile bagvuran ¢ocuk hastalar,
NAYKH olan/olmayan iki gruba ayrilmis, her iki grup arasinda yas, cinsiyet, VKI,
glukoz, Homa-IR, LDL igin fark saptanmamis, ancak AST, ALT, TG yiiksekligi ve
HDL diistikligii NAYKH olan grupta daha yiiksek saptanmigti (her biri i¢in p<0,05)
(137). Shannon ve ark. (138) yaptig1 ¢calismada; NAYKH olan hastalar USG steatoz
derecesine gore grade 1 steatoz ve grade 2-3 steatoz olarak iki gruba ayrilmis ve
grade 2-3 steatoz erkek cinsiyet, ileri yasta daha yiiksek saptanmisti (sirasiyla;
p:0,042, p:0,005), ayrica VK1 ile hepatik steatoz derecesi arasinda pozitif korelasyon
saptanmust1 (p:0,002). Calismamizda benzer olarak VKI daha yiiksek olanlarda
USG’de grade 2-3 steatoz daha fazla bulunmustu (p:0,036).

Histopatolojide NAYKH’da steatoz, balonlagma dejenerasyon, portal inflamasyon ve
fibrozis, lobiiler inflamasyon goriilen tipik 6zelliklerdir.(46) Yapilan bir ¢aligmada
NAYKH olanlar diyabetik-prediyabetik ve normal glukoz toleransi olan hastalar
olarak iki gruba ayrilmis ve histopatolojik bulgular ile iki grup karsilastiriimists;
diyabetik-prediyabetik grupta daha fazla siddetli inflamasyon ve steatoz oldugunu
tespit etmisti (her ikisi igin; p<0,005) (137). Bizim g¢alismamizda; insiilin direnci
olanlarda daha siddetli steatoz saptanmis (p:0,033), inflamasyon icin iki grup
arasinda fark bulunmamisti. Shannon ve ark. (138) ¢alismasinda; NAYKH olan ve
USG’de grade 2-3 steatoz saptanan hastalarda histopatolojide balonlagma
dejenerasyonunu ve siddetli steatozu daha fazla tespit etmisti, aradaki fark istatiksel
olarak anlamli bulunmustu (her ikisi ig¢in; p<0,001), calismamizda diger
histopatolojik bulgularla USG steatoz arasinda iliski bulunmazken (p>0,05),

makrovezikiiler steatoz ile USG steatoz derecesi arasinda korelasyon saptandi
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(p:0,001). Yapilan bagka bir ¢alismada ise USG’de grade 2-3 steatozu olanlarda daha
fazla siddetli fibrozis ve makrovezikiiler steatoz (p<0,001) saptanmisti (139).

Obezitenin c¢ocukluk c¢aginda da giderek artmasi nedeni ile NAYKH sikligi
artmaktadir, yapilan c¢alismalarda USG’de belirlenen steatoz derecesi ile
histopatolojide saptanan steatoz derecesi korele olsa da diger histopatolojik
bulgularla net korelasyon saptanamamistir. Ayrica karacigerde yaglanma yapan
NAYKH disindaki nedenlerin ayirict tanisinda USG yetersiz kalmakta ve karaciger

biyopsisi ayirici tanida yol gosterici olmaktadir.

Nedeni bilinmeyen aminotransferaz yiiksekliginde karaciger biyopsisinin rolii net
olmamakla beraber, karaciger hasar1 hakkinda, tedavi baslatilmasinda ve prognoz
hakkinda bilgi vermede yol gosterici olacaktir. Bu konuda yetiskinlerde pek ¢ok
arastirma yapilmig, farkli goriisler ortaya cikmistir (44). Cocuklarda etyolojisi
bilinmeyen anormal karaciger testlerine yonelik karaciger biyopsisi yapmadan Once
biyopsinin riskleri ve yararlar1 degerlendirilmeli, kapsamli noninvaziv tetkiklerden
sonra teshis konulamamissa biyopsi yapma karari gozden gegirilmelidir (46).
Yapilan bir ¢alismada, ALT seviyeleri 6 aydan uzun siire yiiksek seyreden ve eslik
eden enfeksiyon, metabolik/genetik, ilag kullanim Oykiisii olmayan 18 hastaya
karaciger biyopsisi yapilmig, biitiin hastalarda degisen derecelerde nonspesifik
kronik hepatitten bahsedilmisti ve hicbir hastada OIH, metabolik ve biliyer hastalik
diisiindiirecek bulgu saptanmamaisti (140). Akbulut ve ark. (45) yaptig1 ¢calismada, 13
hastaya izole ALT yiiksekligi ile biyopsi yapilmis, %69,2 nonspesifik degisiklikler,
%15,3 normal biyopsi bulgulari, %7,6 OIH saptanmisti ve %7,6 hastaya yetersiz
numune nedeni ile tam1 konulamamisti. Calismamizda, 22 hastaya izole
aminotransferaz yiiksekligi ile biyopsi yapildi, histopatolojide %54,5 nonspesifik
degisiklikler, %36,4 kronik hepatitten bahsedilmisti. Calismamizda ALT aktivitesi
ile histopatolojik bulgular karsilastirildiginda, inflamasyon ve fibrozis siddeti ile
ALT aktivitesi arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmamuisti (her biri i¢in
p>0,05). Yetigskin hastalarda yapilan bir c¢alisma degerlendirildiginde, izole
aminotransferaz yliksekligi nedeni ile biyopsi yapilan hastalarda biyopsinin tani

koymada ve tedavi degisikligine nadiren etkisi oldugunu saptamist1 (141).
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Karaciger biyopsisi nedeni bilinmeyen aminotransferaz yiiksekligi tanisinda, tedavi
degisikliginde nadiren etkili olsa da, karaciger hasarini, fibrozis ve siroz varligini ya

da yoklugunu gostermesi agisindan klinisyene yol gostermektedir.

Neonatal kolestaz, konjuge hiperbilirubinemi ile karakterize hepatobiliyer fonksiyon
bozuklugunu gosteren bir durumdur, en sik nedenleri biliyer atrezi ve neonatal
hepatittir (47). Karaciger biyopsisi; intrahepatik neonatal hepatiti, ekstrahepatik

biliyer atreziden ayirmanin en giivenilir yontemidir.

Calismamizda neonatal kolestaz endikasyonu ile biyopsisi yapilan hastalarda en sik
gorillen semptomlar diger caligmalarda da oldugu gibi; sarilik, hepatomegali ,
splenomegali, akolik gayta idi (143-146). Yapilan diger ¢alismalara benzer olarak
calismamizda, biyopsi sonucuna gore en sik goriilen tanilar biliyer atrezi (BA) ve
idiyopatik neonatal hepatit (INH) idi, goriilme yiizdeleri sirasiyla %30, %28 olarak
saptand1 (54, 143-146).

Biliyer atrezi (BA), neonatal donemde biliyer obstriiksiyon ile ortaya ¢ikar, seyrek
goriilmesine ragmen c¢ocuklarda karaciger naklinin en sik nedenidir (51).
Calismamizda BA tanis1 alan hastalarin tamami ikterikti, %87,5’inde akolik gaita
goriildii, INH tanis1 alan hastalarin %20’sinde akolik gayta vardi, akolik gayta BA
grubunda istatiksel anlamli yiiksek bulundu (p:0,001). Biliyer atrezi hastalarindan
olusan ¢ok merkezli bir metaanaliz calismasi sonucuna gore akolik gayta semptomu
BA tanisi i¢in %87 duyarli ve %78 spesifik bulunmustu (142), calismamizda benzer
sekilde duyarlilik %87,5 ve ozgiillik %80 tespit edilmisti. Calismamizda tan1 yasi
(ay), cinsiyet, sarilik, hepatomegali, splenomegali icin INH ve BA arasinda
calismamizda anlamli fark bulunmamisti (her biri i¢in; p>0,5). Calismamizda BA
grubunda total ve direkt bilirubin ortalamasi INH gubuna gére daha yiiksekti (her
yiiksek bulundu (p:0,001). Kuloglu ve ark. (143) yaptig1 calismada, ¢alismamiza
benzer olarak direkt bilirubin ve GGT ort. degerleri BA grubunda daha yiiksek
saptand1 (sirastyla; p:0,025, p:0,013). Ultrasonografi intrahepatik/ekstrahepatik
kolestaz ayirict tanisinda birincil  yapilmasi1 gereken tetkiklerden biridir.
Calismamizda BA tanis1 konulan %87,5 hastada safra kesesi goriintiilenemedi, bunun

yani sira INH tanisi alan hastalardan %6,7’sinde safra kesesi goriilememisti.
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Intraoperatif kolanjiyogram ile USG’de yanlis sonug veren bu hastalara kesin tani
konulabilmisti. Bununla birlikte, USG’de safra kesesi goriilememesi ¢alismamizda
BA tanist i¢in %87,5 duyarli ve %93,3 spesifik bulundu. Yapilan bir ¢aligmada,
USG’nin BA tanisi i¢in %71 duyarli ve %82 6zgiil oldugu saptanmist1 (144). Baska
bir calismada ise ultrasonografi BA i¢in %50 duyarli ve %82,8 6zgiil bulunmustu
(145). Calismamizda USG’de safra kesesi ve safra yollar1 goriintiilenemeyen ancak
intraoperatif kolanjiyogramda safra yollar1 normal goriilen bir hasta vardi, hastalarin
%93,8’ine BA i¢in kolanjiyogram ile dogru tani konulmustu. Calismamizda
intraoperatif kolanjiyogramin sensitivitesi %93,8 ve spesifivitesi %100 olarak

bulundu.

Histopatolojide BA igin inflamasyon, portal fibrozis, kolestaz ve safra kanal
proliferasyonu varligi sik goriilen bulgulardir, kolanjiyografide ise ekstrahepatik
safra kanallarinin devamlhiliginin goriilmemesi tipiktir. Idiyopatik neonatal hepatitte
histopatolojide dev hiicreli hepatit tipiktir (52,56). Calismamizda INH ve BA
gruplar1 arasinda inflamasyon, kolestaz, dukular reaksiyon, portal fibrozis igin
istatiksel olarak anlamli fark yoktu. Bununla birlikte safra kanal proliferasyonu BA
grubunda daha fazla gériildii (p:0,006), dev hiicreli hepatit ise INH tanis1 alanlarda
daha fazla idi (p:0,02). Rastogi ve ark. (146) yaptig1 ¢alismada, safra kanal
proliferasyon ve portal fibrozis BA grubunda anlamli derecede yiiksek saptanirken
(her ikisi i¢in; p:0,002), dev hiicreli hepatit ile INH tanis1 arasinda pozitif korelasyon
saptanmistt (p:0,007). Yapilan bir ¢aligmada karaciger biyopsisin BA tanisi igin
%100 sensitive ve spesifik oldugunu gostermisti (144). Rastogi ve ark. (146) ise
karaciger biyopsisinin duyarlilik ve 6zgilliigiin %88,2 oldugunu saptamisti, bagka bir
calismada ise duyarlilik %94.,4 ve ozgiillik %100 tespit edilmisti (145). Yapilan
caligmalarda (142-146) INH ve BA tamisinda yapilan noninvaziv tetkiklerin ve
karaciger biyopsisinin dogru tan1 koymadaki rolleri arastirilmis, calismamizda farkl
olarak histopatolojik bulgular ayrintili kaydedilerek iki grup arasinda karsilagtirilma
yapilmis ve sonuglar literatiir ile uyumlu bulunmustur. Calismamizda INH tanisi
alan higbir hastaya karaciger nakli yapilmadi, BA tanis1 alanlarda karaciger nakli
yapilma oran1 %37,5 tespit edildi. Kuloglu ve ark. (143) yaptig1 ¢calismada, BA tanisi

alanlarin %27’sine transplantasyon yapilmisti. Bagka bir calismada ise neonatal
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kolestatik hepatitli tiim hastalar i¢inde BA en sik karaciger nakil yapilma nedeni

olarak bulunmustu, ayrica 6liim orani en fazla BA grubunda goriilmiistii (147).

Biliyer atrezi ¢ocukluk ¢agi karaciger naklinin en sik nedenidir (52). Akolik gayta,
konjuge hiperbilirubinemi, USG’de safra kesesi goriilememesi BA olanlarda daha sik
goriilen semptomlar olmasina ragmen BA tanisina spesifik olmadigi goriilmektedir.
Intrahepatik/ekstrahepatik  kolestaz ayirict tamisim  yapmak tedavi kararin
belirlemede oldukca énemlidir. intraoperatif kolanjiyogram BA tanisini koymada yol
gosterici olmaktadir, ancak kolanjiyogramda ekstrahepatik kolestaz nedenlerin
dislanmas1 durumunda diger intrahepatik kolestaz ayirict tanisi igin de karaciger
biyopsisi gerekmektedir. Ayrica karaciger biyopsisi ekstrahepatik/intrahepatik
kolestazda inflamasyon, safra kanal degisiklikleri, fibrozis, siroz gibi karaciger
hasar1, hasarin siddeti hakkinda detayl1 bilgi vermekte, tedavi seyrini etkilemektedir.
Yapilan bir ¢cok calismaya gore karaciger biyopsisinin neonatal kolestaz nedenlerin

belirlenmesinde en duyarli yontem oldugu goriilmektedir (142-146).

Progresif familyal intrahepatik kolestaz (PFIC), otozomal resesif kalitim gosteren
cocukluk cag1 karaciger bozukluklaridir. Genetik mutasyonlara goére PFIC 1, PFIC 2,
PFIC 3 olmak iizere {i¢ tip olarak siniflandirilmistir (57). Calismamizda PFIC tanisi
alan hastalarin, ortalama tani yast BA ve INH grubuna gére daha yiiksekti. Diger
calismalara benzer olarak; erkek cinsiyet fazla goriildii ve sarilik, kasinti,
hepatomegali sik rastlanan bulgulardi (148-150). Genetik analiz sonucuna gore
calismamizda en ¢ok PFIC 2 (%50), daha az siklikta PFIC 1 ve PFIC 3 (her ikisi i¢in
%12,5) goriilmiistii, diger ¢alismalarda da en sik rastlanan tip PFIC 2 idi (148-150).
Histopatolojide PFIC’ta goriilen bulgular; kanalikiiler kolestaz, biliyer tikaglar ve
lobiiler diizensizlik, safra kanal proliferasyonu, dev hiicreli hepatit, lobiiler
fibrozistir, portal fibrozis 6zellikle PFIC tip 2’de daha sik goriilmektedir (57).
Caligmamizda, histopatoljide inflamasyon, kolestaz, safra kanal proliferasyonu,
portal fibrozis, lobiiler yapida bozulma, dev hiicreli hepatit degisen oranlarda
saptanmisti. Diger calismalarda da histopatoloji sonuglari calismamizla benzerdi
(148-150). Yapilan bir ¢calismada PFIC’li hastalarin %80’inde siroz saptamisti (149),
calismamizda tiim PFIC’li hastalarda siroz oram1 %25 idi. PFIC, genel olarak

karaciger nakli gereken ¢ocuklarin %10-15’ini olusturmaktadir (57). Calismamizda
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biyopsi sonrast PFIC tanist alan hastalarin %50’sine karaciger nakli yapildi.
Caligmamizda karaciger nakli en sik PFIC 2 olan hastalara yapilmisti. PFIC 2 olan
bir hasta biyopsiden 6 ay sonra B cell ALL tanisina bagli multiorgan yetmezliginden
ex oldu. Calismamizda PFIC tanis1 alan hastalarda 6liim oram1 %12,5 idi. Lee ve
arkadaslarinin  (149) yaptig1 calismada ise; hastalarin %60’1 karaciger nakli
yapilamadan, %20’si nakil sonras1 exitus olmustu. Baska bir calismada ise PFIC
nedeniyle Olen hasta bildirilmemisti (148). PFIC tamili hastalarin  biiyiik
cogunlugunda karaciger nakli gerekmektedir, erken tani karaciger nakline kadar
gecen siire¢ icerisinde prognozda son derece Onemlidir. Lee ve ark. (149)
caligmasinda siroz gelisen hastalar ve siroza bagli gelisen 6lim oraninin yiiksek
bulunmas1 diger c¢alismalarda 6lim oranlarinin  diisiik olmasi bu durumu
desteklemektedir. Calismamizda karaciger biyopsisi ile biiylik oranda PFIC tanisini
siroz gelismeden koyabildigimiz i¢in sag kalimi olumlu yonde etkiledigi

distiniilmistiir.

Sonu¢ olarak, neonatal kolestazda karaciger biyopsisi intrahepatik/ekrahepatik
kolestaz ayiric1 tanisinda, tedavi kararinin belirlemesinde, karaciger nakli gereken
durumlarin erken taninmasinda, ciddi karaciger hasarin saptanmasinda, prognozda,

sag kalimda olduk¢a 6nemli rol almaktadir.

Glikojen depo hastaliklar1 (GDH), glikojen metabolizmas ile ilgili kalitsal metabolik
bozukluklardir (66). Karaciger biyopsisi tanida yardimei olabilir, histolojik olarak
glikojen birikimi, sayica artmig biiyiik lipid vakiiolleri goriiliir, periportal fibrozis ve
ozellikle tip IV’te siroz da goriilebilmektedir. Ge¢miste tanida karaciger biyopsisi sik
kullanilsa da, giiniimiizde rutin olarak tercih edilmemektedir (68). Calismamizda da
GDH tanis1 alan hastalara taniy1 destekleme ve karaciger hasari1 ve hasarin siddeti
hakkinda fikir edinebilmek amaciyla uygulanmistir. Calismamizda GDH tanist alan
hastalarin en sik basvuru sikayeti %63,5 oraninda karinda sislik idi, tan1 aninda biitiin
hastalarda hepatomegali vardi, USG ile incelemede %50 hastada parankim kaba ve
graniilerdi, laktat ytliksekligi diger metabolik hastalik siiphesi ile biyopsi yapilanlara
gore belirgin yiiksek saptandi (p<0,001). Histopatolojik bulgulardan en sik %62,5
inflamasyon, biitiin hastalarda degisen derecelerde fibrozis saptandi, GDH tip 4 olan

bir hastada siroz saptandi. Halaby ve ark. (151) yapmis oldugu c¢aligmada, ¢ocuk ve
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yetiskinden olusan GDH hastalarinda karaciger biyopsileri retrospektif incelenmis,
biitiin hastalarda degisen derecelerde fibrozis ve %70 inflamasyon saptanmisti, evre
4 fibrozis sadece yetiskin hastalarda goriilmiistii. Calismamizda GDH’de sik goriilen
hepatositlerde glikojen birikimi ve PAS pozitif boyanma sirasiyla %75 ve %62,5
hastada goriilmiistii. Calismamizda %75 GDH tip 3 tespit edilmisti. GDH tip 4 ve
sirotik olan bir hastaya karaciger nakli yapildi. Glikojen depo hastalig1 tanisi alan
hastalarda exitus olan yoktu. Yapilan bir ¢alismada GDH’ye bagh karaciger nakil
nedenleri arastirilmig, yetiskin GDH tip 3 hastalarinda karaciger yetmezligi ve
hepatoselliiler karsinomaya bagli, GDH tip 4 hastalarinin hepsinde cocukluk
doneminde gelisen siroza bagl karaciger nakli tespit edilmisti (152). Calismamizda
GDH tip 3 hastalariin karaciger biyopsisinde siroz saptanmadi ancak yetiskin
dénemde bu hastalarda siroz, karsinom gelisme riski oldugu bilinmektedir, ilerleyen
donemde biyopsi yapilma durumunda yapmis oldugumuz biyopsinin referans

aliabilecegi diisliniilmiistiir.

Calismamizda spesifik etyoloji belirlenemeyen metabolik hastalik, hepatomegali ve
siroz endikasyonlari ile toplam 26 hastaya 6n tani belirlenemeden biyopsi yapilmigtir
ve biyopsi sonrast %15’ine tani konulabilmis ve %385°1 biyopsi sonucuna gore
spesifik bir tan1 alamamistir. Calismamizda 6n tani belirlenmeden yapilan karaciger

biyopsisinin biiyiik oranda tan1 koymada yol gosterici olmadigi goriilmiistiir.

Calismamizda kronik karaciger hastaligi tanisi olan ve tedavi degisikligi veya tedavi
kesme karar1 i¢in 3 hastaya biyopsi uygulanmistir, biyopsi sonucuna gore iki
otoimmun hepatit tanili hastanin tedavisi sonlandirilmis, PFIC nedeniyle karaciger

nakli olan bir hastada rejeksiyon saptanmis ve buna yonelik tedavi baglanmustir.

Caligmamizda biyopsi sonras1 karaciger nakli yapilanlarin tiim hastalara orani %4,5
idi, karaciger nakli yapilanlar arasinda en sik nedenler %46,1 biliyer atrezi ve %30,7
PFIC idi, diger nedenleri wilson hastaligi, glikojen depo hastaligi tip 4 ve HLH (her
biri i¢in %7,6) olusturmaktaydi.

Karaciger  biyopsisi  perkiitan, transjuguler veya laparoskopik  olarak
yapilabilmektedir. Perkiitan karaciger biyopsisi; kor biyopsi olarak yapilabildigi gibi
ultrasonografi esliginde de yapilmaktadir (95). Yapilan bir ¢caligmada kor biyopsi ile
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USG esliginde yapilan biyopsiler i¢in tiim komplikasyonlar agisindan anlamli fark
saptanmamistt  (p:0,9) (153). Caligmamizda karaciger biyopsisi; %91,7 USG
esliginde, %8,3 laparotomik yontemle uygulandi. Ultrasonografi esliginde biyopsi
yapilan hastalarda hastalarin yas ve kilosuna uygun 16 G ve 18 G boyutlarinda
Mengihni ignesi kullanildi. Bazi1 g¢aligmalar kiiclik boyutta igne kullaniminin
komplikasyon goriilme oranini azalttigini gostermis, diger taraftan bagka bir
calismada kiiciik igne kullaniminin komplikasyon agisindan avantaj saglarken yeterli

doku konusunda dezavantaj sagladigi tartisilmaktadir (101,103).

Karaciger biyopsisinde saglikli degerlendirme icin 6-8 tam portal alan igermesi
gerektigi kabul edilmektedir (105). Calismamizda altidan az portal alan igeren
numunelerin %23’tinde 16 G igne kullanilmisti, ayrica altidan fazla portal alan1 olan
biyopsilerin %16’sinda da 16 G igne kullanilmisti, iki grup karsilagtirildiginda igne
boyutu ile yeterli portal alan saglama arasinda istatiksel anlaml iliski saptanmadi
(p:0,411). Baska bir ¢alismada trasjuguler biyopsi ve perkutan biyopsi teknigi ile
yeterli portal alan eldesi arasinda karsilastirma yapilmis, perkutan karaciger

biyopsisinin yeterli doku eldesinde daha iistiin oldugunu bulmustu (p<0,001) (153).

Calismamizda numune yetersizligi nedeni ile tani konulamayan ve tani konulan
hastalarin portal alan sayilar1 karsilastirildi, literatiire uygun olarak altidan az portal
alan sayis1 olanlar yetersiz numune olarak degerlendirildi, sonu¢ olarak portal alan
sayis1 ve histopataolojik tani koyma arasinda istatiksel anlamli iliski saptandi
(p:<0,001). Bununla birlikte, ayn1 karsilastirma spesifik tanit konulamayan ve spesifik
tan1 konulan hastalar arasinda yapildi ve numune yetersizligi ile spesifik tani

koyabilme arasinda iliski bulunmadi (p:0,75).

Karaciger biyopsisi komplikasyonlari; agri, transfiizyon gerektirmeyen hematom,
mindr safra kacagi, arteriovendz fistlil gibi minor komplikasyonlar ve
transflizyon/cerrahi/yogun bakim yatis1  gerektiren intraperitoneal kanama,
pnoomotoraks/hemotoraks, oOliim olmak {izere major komplikasyonlar olarak

siiflandirilir (106).

Yapilan bir ¢calismada 469 ¢ocuk hastaya perkiitan karaciger biyopsisi uygulanmis ve

%3,8 ciltte hematom, %3,6 agr1, %2,6 fazla sedasyon, %1,7 diger (ates, dokiintii,
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ignenin kostaya denk gelmesi) minor komplikasyonlar gézlenmisti (107). Short ve
ark. (153), karaciger biyopsisi yapilan 213 ¢ocuk hastay1 degerlendirmis ve %S5,1
kanama komplikasyonu oldugunu belirlemisti, kanama komplikasyonunun daha
kiiciik ¢ocuklarda daha sik goriildiigiinii saptamist1 (p:0,05). Srivastava ve ark. (154)
calismasinda, USG esliginde biyopsi yapilan hastalarda major komplikasyon hig
goriilmemisti, %3,2 minér komplikasyonlar (agr1, subkapsiiler hematom, ates, gegici
hipotansiyon) saptanmisti. Calismamizda en sik tespit edilebilen biyopsi
komplikasyonu %4,1 transfiizyon gerektirmeyen mindr kanama ve %0,3 kendini
siirlayan cilt alti hematom idi, major komplikasyon ve karaciger biyopsisi

komplikasyonu nedeniyle exitus olan saptanmadi.

Karaciger biyopsisi, kronik karaciger hastaliklarinda 6nemli bir tani aract olmakla
birlikte, 6n tan1 belirlenemeden yapilan yapilan biyopsilerde tan1 koymada genellikle
yol gosterici olmamaktadir. Kronik karaciger hastaliklarinda genellikle klinik,
laboratuvar, goriintiileme bulgular ile birlikte histopatoloji sonucu degerlendirilerek
tan1 konulmakta, tedavi karar1 verilmektedir. Bununla birlikte, karaciger biyopsisi
histopatolojik olarak karaciger dokusu hakkinda detayli bilgi vermektedir ve
cocukluk ¢ag1 her yasta kronik karaciger hastaligi tan1 ve tedavisinde, prognozunda
onemli rol oynamaktadir. Artan noninvaziv tani yontemlerine ragmen karaciger

biyopsisinin uzun siire onemli tan1 araci olmaya devam edecegini diisiinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

Bu calismada, Ondokuz Mayis Universitesi Cocuk Hastanesi Gastroenteroloji

Boliimiinde, 1 Ocak 2014 -31 Aralik 2019 tarihleri arasinda gesitli nedenlerle

karaciger biyopsisi yapilan 290 hastanin klinik, laboratuvar, goriintiilleme ve

histopatolojik bulgularinin degerlendirilmesiyle asagidaki sonuglar elde edildi.

1.

Karaciger biyopsisi yapilan 290 hastanin 125’1 (%43,1) kiz ve 165’si (%56.9)
erkekti. Hastalarin yas ortalamasi 8,3+6,5 yil idi, 0-18 ay grubunda 77 (%26,5),
19 ay-12 yas grubunda 100 (%34,5), 13-18 yas grubunda 113 (%39,0) hasta
vardi.

En sik goriilen bagvuru sikayetleri; 68 (%23,4) hasta ile sarilik, 53 (%18,3) hasta
ile rastlantisal aminotransferaz yiiksekligi, 42 (%14,5) hasta ile kronik viral
hepatit, 38 (%13,1) hasta ile karin agrisi, 19 (%6,6) hasta ile obezite semptomlari
idi.

Fizik muayene bulgularinda; 118 (%40,6) hastada hepatomegali, 53 (%18,3)
hastada ikter, 49 (%16,9) hastada hepatosplenomegali, 59 (%20,3) hastada
splenomegali, 3 (%1) hastada splenomegali ve asit vardi.

ALT degerleri; 49 (%16,9) hastada normal, 132 (%45,5) hastada hafif
yiikseklikte, 64 (%22,1) hastada orta yiikseklikte, 45 (%15,5) ciddi yiikseklikte
tespit edildi. ALT degerleri ile yas guplart arasinda karsilastirma yapildiginda
anlaml fark bulunmadi (p:0,36).

USG bulgularinda fizik muayene bulgularmma ek olarak, 29 (%10) hastada
parankim ekojenitesinde artis, 23 (%7,9) hastada hepatosteatoz vardi, 12 (%4,1)
hastada kaba ve graniiler parankim saptandi, 20 (%6,9) hastada safra kesesi
goriilemedi, 2 (%0,7) hastada safra yollar1 dilate idi.

Portal hipertansiyon (PHT) 6n tanis1 ile endoskopi yapilan 22 hastanin 9’unda
(%40,9) PHT bulgular1 saptandi, 15’inde (%68,1) 6zefagus varisi saptandi.

En sik karaciger biyopsisi yapilma endikasyonlar;; 76 (%26,2) hasta ile
metabolik/genetik hastalik, 53 (%18,3) hasta ile neonatal kolestaz, 52 (%17,9)
hasta ile otoimmun hepatit, 42 (%14,5) hasta ile kronik viral hepatit, 23 (%7,9)
hasta ile non-alkolik hepatosteatoz, 22 (%7,6) hasta ile nedeni bilinmeyen
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10.

11.

12.

13.

aminotransferaz yiiksekligi 6n tanis1 idi. Toplam 26 (%8,9) hastaya 6n tani
belirlenemeden karaciger biyopsisi yapilmist.

Biyopsi sonrasi sik elde edilen tanilar; 42 (%14,5) hasta ile kronik viral hepatit,
30 (%10,3) hasta ile wilson hastaligi, 30 (9%10,3) hasta ile otoimmun hepatit, 27
(%9,3) hasta ile non alkolik yagl karaciger hastaligi, 22 (%7,5) hasta ile nedeni
bilinmeyen aminotransferaz yiiksekligi 16 (%5,5) hasta ile biliyer atrezi, 15
(%5,1) hasta ile idiyopatik neonatal hepatit, 8 (%2,7) hasta ile PFIC, 8 (%2,7)
hasta ile GDH tanilar idi.

Caligmamizda kronik hepatit B enfeksiyonunda nekroenflamatuar aktivite ve
fibrozis siddetinin kii¢iik yasta daha yiiksek oldugu goriildii. (sirastyla; p:0,013,
p:0,014) Ayrica fibrozis siddeti ile AST ve nekroenflamatuar aktivite arasinda
pozitif korelasyon vardi (sirasiyla; p:0,029 p:0,008).

Calismamizda WH olanlarda seriiloplazmin, 24 saatlik idrar bakir, penisilamin
yiikleme testi, karaciger kuru doku bakir agirligt WH olmayanlara gore istatiksel
olarak anlamli yiiksek bulundu (sirasiyla; p:0,021, p<0,001, p:0,049, p<0,001).
WH olanlarda karaciger hasari WH olmayanlara gore yiiksek tespit edildi
(p<0,05). WH tanis1 olanlarda karaciger bakir diizeyi ile diger histopatolojik
bulgular arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Tan1 aninda siroz saptanan 1
hastaya karaciger nakli yapildi.

Calismamizda OIH tanisi alan ve almayan grupta ASMA pozitifligi yiiksekti,
biyopsi sonucuna gore OIH tanisi kesinlestirildi. OTH olanlarda arayiiz hepatit,
lenfoplazmositer infiltrasyon, rozet formasyonu OIH olmayan gruba gore
istatiksel anlamli yiiksek saptandi (sirasiyla; p:0,006, p<0,001, p:0,033)
Calismamizda NAYKH tanis1 alan hastalarin USG’de saptanan steatoz derecesi
ile histopatolojik steatoz derecesi arasinda korelasyon saptandi (p:0,001). Ayrica
VKI yiiksek olanlarda hem USG hem de histopatolojik steatoz derecesinin
yiiksek oldugu goriildii (swrasiyla; p:0,036, p:0,024). Insiilin direnci olan ve
olmayan NAYKH hastalar1 karsilagtirildiginda insiilin - direnci olanlarin
histopatolojik steatoz derecesi yiiksek bulundu (p:0,035).

Calismamizda neonatal kolestatik hepatit tablosunda bagvuran hastalarda en sik
goriilen tanilar %30,1 BA, %28,3 INH ve %15,1 PFIC idi. Calismamizda BA
tanist i¢in; akolik gayta %87,5 duyarli ve %80 6zgiil, USG %87,5 duyarli ve
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

%93,3 0zgiil, intraoperatif kolnjiyogram %93,8 duyarli ve %100 6zgiil bulundu.
Histopatolojide safra kanal proliferasyonu BA’de daha sik goriildii (p:0,006), dev
hiicreli hepatit INH de daha fazla saptandi (p:0,02). BA tanis1 alan 16 hastadan
6’sina (%37,5) karaciger nakli yapildi, INH tanisi1 alanlarda karaciger nakli olan
yoktu. PFIC tanis1 konulan 8 hastadan 4’1 (%50) PFIC tip 2 idi. PFIC tanis1 alan
hastalarin histopatolojisinde kolestaz, lobiiler yapida bozulma, dev hiicreli hepatit
sik goriilen bulgulardi. PFIC tanis1 alan 8 hastadan 4’tine (%50) karaciger nakli
yapildi.

Calismamizda GDH tanis1 alan 6 hastanin biyopsisinde PAS pozitif boyanma,
hepatositlerde glikojen birikimi sik goriilen histopatolojik bulgulardi. GDH tip 4
olan hastaya siroz nedeniyle karaciger nakli yapildi. Nonspesifik metabolik
hastalik nedeniyle biyopsi yapilan bir hasta karaciger biyopsi sonucuna gore
HLH tanis1 ald1 ve hastaya karaciger nakli yapildi.

Caligmamizda sadece bir hastada nakilli karacigere biyopsi yapildi, PFIC nedeni
ile karaciger nakli olan hastada rejeksiyon saptandi, buna yonelik tedavi baslandi.
Calismamizda 290 hastadan 266’sma (%91,7), USG esliginde, 24’line (%8,3)
laparatomik yontemle biyopsi islemi yapildi.

Calismamizda 19 hastaya numune yetersizligi ile tan1 konulamadi. igne boyutu
ile yeterli portal alan1 saglayabilme arasinda karsilagtirma yapildi ancak anlamli
iliski bulunamadi (p:0,411). Portal alan sayist ile tam1 koyabilme arasinda ise
istatiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,001)

Calismamizda higbir hastada major komplikasyon saptanmadi, 12 (%4,1)
transfiizyon gerektirmeyen mindr kanama ve 1 (%0,3) hastada kendini sinirlayan
cilt altt hematom goriildii.

Sonu¢ olarak, c¢aligmalar arasi biyopsi endikasyonlar1 ve elde edilen
histopatolojik tanilar ve yiizdeleri farklihik gostermekteydi, bu durumun
epidemiyolojik faktorler, ¢alismaya dahil edilen hastalarin demografik ve klinik
ozellikleri kadar biyopsi alinma sekli, patolog ve klinisyenin yorumlar1 gibi
multifaktoriyel nedenlerden kaynaklabilecegi diisiiniildii. Calismamiza ve yapilan
diger calismalara goére on tani belirlenemeden biyopsi yapildiginda patolojinin
genellikle yol gosterici olmadigi goriildii. Cocuklarda daha ¢ok USG esliginde

biyopsi tercih edilmesinin komplikasyon oranini azalttig1 diisiiniildii. Bu konuda
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prospektif c¢alismalarin daha kapsamli yol gosterecegi distlinlilmektedir.
Karaciger biyopsisi ¢ocukluk cagi her yasta kronik karaciger hastaligi tani ve
tedavisinde, prognozunda Onemli rol oynamaktadir, artan noninvaziv tani
yontemlerine ragmen karaciger biyopsisinin uzun siire énemli tan1 arac1 olmaya

devam edecegini diisiinmekteyiz.
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8. EKLER

8.1. Orjinallik Raporu

Yazar : Merve Arpacioglu Sayfa Sayisi : 147 Kelime Sayisi : 28462 Karakter Sayisi : 238002

ORJINALLIK RAPORU

BENZERLIK ENDEKSI| INTERNET KAYNAKLARI YAYINLAR OGRENCI ODEVLERI

%11 - -

BIRINCIL KAYNAKLAR

10

1"

12

Ankara Universitesi -
Gocuk gastroenteroloji bilim dalinda yapilan karaciger biyopsilerinin endikasyonlar,
komplikasyonlar ve tam agisindan degerlendirilmesi

Ondokuz Mayis Universitesi -
Karin agnsi ile giden fonksiyonel gastrointestinal hastaliklarda laktoz ve fruktoz
intolerans siklikgimin aragtinimasi

Ondokuz Mayis Universitesi -
Gocuk alerji immiinoloji poliklinigindetak
retrospektif incelemesi

ip edilen alevi iz atesi hastalarinin

Ondokuz Mayis Universitesi -
Gastroozef: I refli

talarinin retr ktif incel

Erciyes Universitesi -

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Gocuk Beslenme ve Metabolizma Klinigi‘'nde takip
edilen fenilketoniiri ve hiperfenilalali i tanih hastalanin klinik ve laboratuva
parametrelerinin retrospektif ve prospektif olarak degerlendirilmesi

Ondokuz Mayis Universitesi -
Febril konvilziyonda rekirrens ve epilepsi gelisimi igin risk faktorlerinin saptanmasi
ve etkileri

Hacettepe Universitesi -
Protez enfeksiyonunu t:
sivida bakilmasi

icin spesifik parametrelerin eklemden alinan

istanbul Universitesi -
Inflamatuar bagirsak hastahg tanili hastalarda biyolojik ajanlaria ted. hayat
kaltes: iizerine etkisi

GATA -
Toplumd li pnd ili hastalarda, t hgn giddetini ve tedaviye cevabim

gelisen | gim s

belirlemede yogunlagtinlnmg ekspiryum havasi ‘pH* élgiminin yeri

Ondokuz Mayis Universitesi -
Toplum kdkenli ve nozokomiyal sepsislerde etkenler ve direng sorunu

Ondokuz Mayis Universitesi -
Otoimmun hemolitik anemi tanisi olan splenektomili hastalarin retrospektif olarak
sonuglanmin degerlendirilmesi

Ondokuz Mayis Universitesi -
Yenidogan do inde direncli ve hipc¢
prognoz

i: Risk faktorleri, izlem ve
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