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CGocuklarda Kor Karaciger Biyopsilerinin
Degerlendirilmesi

Evaluation of Blind Liver Biopsy in Children

OZET Amag: Karaciger biyopsisi, karacigerdeki inflamasyon, nekroz ve fibrozisin gésterilmesinde
altin standarttir. Bu ¢alismada, karaciger biyopsisi klinik endikasyonlari ile patoloji sonuglarinin
karsilastirilmas: ve biyopsi sonrasi gelisen komplikasyonlarin incelenmesi amaglanmistir. Gereg ve
Yéntemler: Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Bes-
lenme béliimiine Ocak 2008-Mart 2013 tarihleri arasinda kor-perkiitan karaciger biyopsisi yapilmis
75 cocuk (50 erkek, ort 7,0+5,9 yas, 2 ay-16 yas) retrospektif incelendi. Hastalarin yaslari, cinsiyetleri,
karaciger biyopsi endikasyonlari, doku 6rnegi histolojik degerlendirme sonuglari, biyopsiye bagh geli-
sen komplikasyonlar ve komplikasyonlarin tedavileri kaydedildi. Bulgular: Kronik hepatit B tanisiyla
takip edilen 19 (%25,4) hastaya tedavi 6ncesi degerlendirme amaciyla biyopsi yapildi. Neonatal koles-
taz1 olan 9 (%12), izole transaminaz yiiksekligi olan 13 (%17,3), Wilson hastalig: diisiiniilen 9 (%12),
depo hastaligi 6n tanistyla dokuz (%12), otoimmiin hepatit siiphesiyle 4 (%5,3), metabolik hastalik dii-
stiniilen 9 (%12), akut hepatiti olan 1 (%]1,3) ve hepatoseliiler kanser stiphesiyle 1 (%1,3) hastaya biyopsi
yapildi. Kronik hepatit B diginda kalan 56 hastanin 42 (%75)’sine biyopsi yardimiyla tan1 konuldu. Bir
(%1,3) hastanin biyopsi materyali yetersiz iken, 2 (%2,6) hastanin biyopsi sonucu normal olarak de-
gerlendirildi. Iki (%2,6) hastanin biyopsi sonrast majér komplikasyonu oldu. Bunlardan birinde hemo-
bilia, digerinde karaciger i¢i hematom ve abdominal kanama gelisti. Sonug: Karaciger biyopsisi,
karaciger hastaliklarini belirlemede halen en iyi yéntemdir. Biyopsi sonras1 komplikasyon nadir goé-
rilmektedir. Her ne kadar komplikasyonlar nadir goriilse de riskleri ve faydalar1 dikkatlice degerlen-
dirilerek biyopsi yapilmalidur.

Anahtar Kelimeler: Cocuk; karaciger; biyopsi, igne

ABSTRACT Objective: Liver biopsy is gold standard for diagnosis of liver inflammation, necrosis
and fibrosis. In this study; we aimed to analyze the clinical indications of percutaneous liver biopsy,
evaluation of histopathological findings, and biopsy related complications in children. Material and
Methods: We retrospectively analyzed 75 children (50 male, 7.0+5.9 age, 2 months-16 years) who per-
formed blind liver biopsy in Karadeniz Technical University Medical Faculty Pediatric Gastroenterol-
ogy, Hepatology and Nutrition Department between January 2008 and March 2013. Age, gender, biopsy
indications, histopathological findings, biopsy related complications and therapeutical approach were
recorded from the hospital files. Results: Biopsies were performed to 19 patients with a diagnosis of
chronic hepatitis B for pre-treatment evaluation. Biopsy indications were neonatal cholestasis in 9 pa-
tients (12%), Wilson disease in 9 (12%), isolated transaminase elevation in 13 (17.3%), storage disease
in 9 (12%), autoimmune hepatitis in 4 (5.3%), metabolic liver disease in 9 (12%), acute hepatitis in 1
(1.3%) and hepatocelluler carcinoma in 1 patient (1.3%). Apart from the patients with chronic viral hep-
atitis B; 42 of the 56 patients (75%) had the final diagnosis with the assistance of histopathological find-
ings of biopsy specimen. Biopsy specimen was insufficient in 1 patient (1.3%); while histopathological
examination was normal in 2 patients (2.6%). Two patients had major complications after the biopsy
(2.6%). One had hemobilia, and the other patient had intrahepatic hematoma and abdominal bleeding
developed after biopsy. Conclusion: Liver biopsy is still the best method of determining liver disease.
Biopsy related complications are rare in children. Althought the complications are rare, it must be per-
formed after analyzing the risks and benefits.

Key Words: Child; liver; biopsy, needle
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araciger biyopsisi, gelisen laboratuvar ve

radyolojik metotlara ragmen hélen klinikte

karaciger ve safra yollar1 hastaliklar: tani-
sinda 6nemini korumaktadir. Tanidaki faydalarina
ragmen invaziv metot olmasi ve komplikasyon riski
bulunmasi, hastaliklara 6zgii patognomik bulgula-
rin net tanimlanmamig olmasi nedeniyle biyopsi
endikasyonlar1 konusunda farkl goériisler vardir.

Karaciger biyopsisi perkiitan, transjuguler
veya laparoskopik olarak yapilabilmektedir. Per-
kiitan karaciger biyopsisi Menghini teknigi, Tru-
cut yontemi gibi kor olarak yapilabildigi gibi
ultrasonografi esliginde de yapilmaktadir. Son yil-
larda ultrasonografi esliginde biyopsi yapilmas:
daha yaygin bir goriis iken, halen bircok merkezde
kor biyopsi yapilmaktadir. Bu tekniklerin kanama
gibi major veya agr1 gibi minér komplikasyonlari
olabilmektedir.

Bu calismada, karaciger biyopsisi klinik endi-
kasyonlari ile patoloji sonuglarinin kargilagtirilmas:
yapilmis ve biyopsi sonrasi gelisen komplikasyonla-
rin degerlendirilmesi amaglanmigtir.

GEREG VE YONTEMLER

Galigmaya Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fa-
kiiltesi Cocuk Gastroenteroloji Hepatoloji ve Bes-
lenme Boliimiinde Ocak 2008 Mart 2013 tarihleri
arasinda, yaslar1 2 ay-16 yag arasinda degisen kor-
perkiitan karaciger biyopsisi yapilmis 75 ¢ocuk
alinds ($ekil 1). Hastalarin dosya kayitlarindan yas-
lar, cinsiyetleri, karaciger biyopsi endikasyonlari,
doku 6rnegi histolojik degerlendirme sonuglari, bi-
yopsiye bagli gelisen komplikasyonlar ve kompli-
kasyonlarin tedavileri kaydedildi. Bu donemde
cerrahi veya ultrason egliginde yapilan karaciger
biyopsileri ¢alismaya déhil edilmedi (Tablo 1). Koa-
giilasyon bozuklugu olan, aktif enfeksiyon bulgu-
lar, sepsis ve sok bulgular: olan ve abdominal asiti
bulunan hastalara biyopsi klinik ve laboratuvar
bulgulan diizeldikten sonra yapildi. U¢ aydan uzun
stiren alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat
aminotransferaz (AST) yiiksekligi olan, obezite, he-
patosplenomegali, dismorfik bulgusu, kolestazi ol-
mayan, gama glutamil transferaz (GGT) diizeyi
normal olan, hemoliz bulgusu olmayan, kronik
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SEKIL 1: Karaciger biyopsi yapiima nedenleri.
(Renkli hali icin Bkz. http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/pediatri-dergisi/1300-0381/)

TABLO 1: Karaciger biyopsisi yapilan hastalar.

Karaciger biyopsisi yapilan hasta sayisi (n) 90

Kér biyopsi (n) 75
Yas, ortalama+SD (aralik) 7,0£5,9 yas
Cinsiyet (Erkek), n (%) 50 (66,6)
Yetersiz materyal, n (%) 1(1,3)
Majér komplikasyon, n (%) 2(2,6)

hastaligi bulunmayan, kan transfiizyonu yapilma-
mus, ilag veya parenteral nutrisyon alim 6ykiisii ol-
mayan hastalar izole transaminaz yiiksekligi kabul
edildi.!

Bolimiimiizde karaciger biyopsileri Menghini
tipi igne iceren, tek kullanimhik (Hepafix®,
B.Braun Melsungen AG, Almanya) set kullanilarak
yapilmaktadir. Kullanilan ignelerin boyu 90 mm,
cap: kiiclik cocuklarda 1,2 mm iken, biiyiik cocuk
ve addlesanlarda 1,4 mm’dir. Tiim hastalara sekiz
saatlik aglik sonrasi, kisa siireli sedasyon (midazo-
lam 0,1 mg/kg ve ketamin 0,5 mg/kg) altinda islem
gerceklestirildi. Lokal anestezik olarak %2’lik lido-
kain soliisyonu kullanildi. Biyopsi sonras1 hastalar
sag yan yatis pozisyonunda yatirildi ve ponksiyon
yapilan alana soguk kompresyon uygulandi. Intra-
venoz siv1 destegi verilerek ilk iki saat her 15 daki-
kada, sonraki dort saat her 30 dakikada kan basinci
ve nabiz takibi yapildi. Sekiz saatlik g6zlem sonrasi
komplikasyon gelismedigi goriilen hastalar taburcu
edildi. Alinan biyopsi ornekleri formalin soliisyo-
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nuna ve gerekli olgularda serum fizyolojik i¢ine ko-
nularak patolojik inceleme i¢in gonderildi. Karaci-
ger kuru bakir 6l¢timil i¢in biyopsi materyali kuru
olarak 6l¢iime gonderildi. Tiim biyopsi drnekleri
Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Pato-
loji Boliimiinde degerlendirildi. Biyopsi materya-
linde portal alan sayis1 dort veya daha az ise
yetersiz biyopsi olarak kabul edildi. Hastalar kli-
nikte distiniilen tanilarina gore siniflandirild: ve
histopatolojik bulgularla klinik tanilar karsilagtiri-
larak son tani, Tablo 2’de ifade edildi.

I BULGULAR

Caligmaya alinan 75 (50 erkek, 7+5,9 yas, 2 ay-16
yas) hastadan 19 (%25,4)’una kronik hepatit B en-
feksiyonu tedavisi 6ncesi degerlendirmek amaci ile
biyopsi yapildi. Hastalarin modifiye histolojik akti-
vite indeksi (ortalama+SD); 5,9+2,6 idi.? Biyopsi so-

nucu ile 12 hastaya lamivudin, ii¢ hastaya interfe-
ron alfa tedavisi baglanirken, d6rt hastanin tedavi-
siz izlemine karar verildi. Dokuz (%12) hastaya
Wilson hastalig1 diisiiniilerek karaciger biyopsisi
yapildi. Karaciger kuru bakir agirlik diizeyleri or-
talama+SD (range) 383,25+139,92 ng/g (258-839
pg/g) olan hastalarin biyopsilerinin histopatolojik
incelemesinde 1 (%11,1) hastada sirotik degisiklik-
ler, 1 (%11,1) hastada yagh karaciger, 4 (%44,4)
hastada kronik hepatit, 3 (%33,3) hastada da yagh
karaciger ile birlikte kronik hepatitle uyumlu bul-
gular saptanda.

Neonatal kolestazi olan 9 (%12) hastanin bi-
yopsi materyalinin histopatolojik incelemesinde 2
(%22,2)’sinde biliyer atrezi ile uyumlu bulgular
mevcuttu. Akolik diskilamasi da olan bu iki aylik
olgulara tani konulmasindan 10 giin sonra Kasaii
operasyonu yapildi. Ug (%33,3) hastada intrahepa-

TABLO 2: Biyopsi yapilan hastalarin demografik verileri, 6n ve son tanilari.

Biyopsi endikasyonu N (%) Yas ortalama+SD (Aralik, medyan) Son tani (n)
Neonatal kolestaz 9(12) 2,1+1,0 ay (1-4 ay, 3 ay) Alagille sendromu (2)
Biliyer atrezi (2)
Biliyer hipoplazi (1)
PFIC (1)
Neonatal hepatit (3)
Kronik Hepatit B 19 (25,4) 11,6+3,6 yas (3-16 yas, 9 yas) Kronik hepatit B (19)
Wilson hastaligi 9(12) 12,8+3,0 yas (8-16 yas, 11 yas) Wilson hastaligi (3)
izole transaminaz yiiksekligi 13(17,3) 5,2+4,2 (1-13 yas, 5 yas) Nonspesifik hepatit (9)
Otoimmin hepatit (1)
Normal (2)
Yetersiz biyopsi (1)
Depo hastaligi 9(12) 2,2+2,6 yas (3 ay-6 yas, 2 yas) Glikojen depo hastaligi (8)
Nonspesifik kronik hepatit (1)
Diger metabolik hastaliklar 9(12) 1,5+0,7 yas (6 ay-2 yas, 1 yas)
Alfa-1 antitripsin eksiklii Alfa-1 antitripsin eksikligi (1)
Hepatomegali etiyolojisi Olas! mitokondriyal hastalik (1)
Yagli karaciger hastaligi Primer non-alkolik hepatosteatoz (4)
Sendromik non-alkolik steatohepatit (3)
Otoimmiin hepatit 4(5,3) 10,7+4,6 yas (5-15 yas, 9 yas) Otoimmiin hepatit (3)

Nonspesifik kronik hepatit (1)

Akut hepatit 1(1,3) 1yas Otoimmiin hepatit (1)
Kitle (Hepatoselliler kanser siiphesi) 1(1,3) 16 yas Hepatoseliiler kanser (Tirozinemi) (1)
Diger 1(1,3) 14 yas Sekonder hemakromatozis (1)
Toplam 75 (100) 75,9 yas (2 ay-16 yas, 7 yas)
66 Turkiye Klinikleri J Pediatr 2014;23(2)
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tik safra yollarinda azlik mevcuttu (duktus sa-
yisi/portal alan orani: 0,47, 0,45 ve 0,43 idi, nor-
mali: 0,9-1,8).> Bu hastalardan ikisine periferik
pulmoner stenozu, kelebek vertebras: ve alin ge-
nigligi olmas1 nedeniyle Alagille sendromu tanisi
konuldu. Duktus sayisi/portal alan sayis: 0,45 olan
diger hastaya Alagille Sendromu ve diger nedenler
dislandiktan sonra idiyopatik intrahepatik bili-
yer hipoplazi tanis1 konuldu. Ug (%33,3) hasta-
nin biyopsisinde portal alanlarda mononiikleer
inflamatuar hiicre infiltrasyonu ile genisleme, he-
patositlerde sisme (dev hiicreli hepatit) goriilerek
neonatal hepatit tanis1 konuldu. Kardegine ailevi
ilerleyici intrahepatik kolestaz (PFIC) sebebi ile
karaciger nakli yapilan bir hastanin biyopsisinde
intrakanalikiiler kolestaz, psddoglandiiler for-
masyon, portal ve periveniiler fibrozis goriildii.
Bu hastaya da klinigi ve laboratuvar bulgularinin
uyumlu olmasi nedeniyle PFIC tanis1 konuldu
(Tablo 2).

[zole transaminaz yiiksekligi olan 13 hastanin
9 (%69,2)’u portal mononiikler infiltrasyon, yag-
lanma, fokal hepatosit nekrozu, lobular inflamas-
yon, Kuppfer hiicrelerinde hipertrofi ve hiperplazi,
lobular makrofaj ve lenfosit goriilmesi gibi nonspe-
sifik bulgular1 olmas1 nedeniyle nonspesifik hepa-
tit olarak kabul edildi. Biyopsisinde portal alanlarda
lenfoplasmositer hiicre infiltrasyonu ve giive yenigi
nekrozu saptanan 1 (%?7,6) hastaya otoimmiin he-
patit (OIH) tanis1 konuldu. Iki hastanin biyopsisi
normaldi ve bir hastanin biyopsi materyali yeter-
sizdi (Tablo 2).

Boy kisalig1, masif hepatomegali ve hipogli-
semi, metabolik asidoz, hipertrigliseridemi gibi la-
boratuvar bulgular: olan 9 (%12) hastaya glikojen
depo hastaligi (GDH) 6n tanisiyla biyopsi yapildi.
Hastalarin sekizinde hepatositlerde hidropik deje-
nerasyon, glikojen inkliizyonlar: ve diastaza duyarh
Periodik asit-Schiff (PAS) pozitif boyanma tespit
edilerek GDH tanis1 (klinik ve enzimatik incele-
melerle dort hastaya tip 1, iki hastaya tip 4, iki has-
taya tip 2) konuldu. Bir hastanin biyopsisi ise
nonspesifik kronik hepatitle uyumluydu.

OIH 6n tanistyla biyopsi yapilan dort hastanin
histopatolojik degerlendirmesi sonucu, igiinde

Turkiye Klinikleri ] Pediatr 2014;23(2)

OIH ile uyumlu (portal alanlarda lenfoplasmositer
hiicre infiltrasyonu, giive yenigi nekrozu) bulgular
saptanirken, digeri nonspesifik kronik hepatitle
uyumlu bulundu. Akut hepatiti olan bir hastanin
ve izole transaminaz yiiksekligi olan bir bagka has-
tanin karaciger biyopsisi de OIH ile uyumluydu.

Viicut kitle indeksi 97. persantilin {izerinde
olan, karaciger enzimlerinde orta derecede yiik-
selme bulunan ve ultrasonografide karaciger pa-
rankiminde ekojenite artis1 saptanan Prader-Willi
sendromlu hastanin karaciger biyopsisinde mak-
rovezikiiler yaglanma, fokal nekroz ve mikst tip
iltihabi hiicre infiltrasyonu goriildii. Bu hastaya
sekonder (genetik) non-alkolik steatohepatit ta-
nist konuldu. Obezitesi olan ve karaciger enzim
yiiksekligi bulunan dért hastanin karaciger biyop-
sisinde makrovezikiiler yaglanma goriildii ve obe-
ziteye bagh (primer) non-alkolik hepatosteatoz
tanis1 konuldu. Iktiyozis, Jordan’s anomalisi, hafif
ektropiyonu ve enzim yiiksekligi olan bir hastanin
karaciger biyopsisinde grade 3 makrovezikiiler yag-
lanma goriildd (Resim 1). ABHD5 (CGI-58) ge-
ninde IVS+1G>A splice-site mutasyonu saptanan
hastaya Chanarin-Dorfman sendromu tanisi ko-
nuldu.

Beslenme giicliigii ve koma tablosuyla bagvu-
ran, fizik incelemede hepatomegalisi ve laboratu-
varda hipoglisemi, metabolik asidoz, amonyak-
laktat yiiksekligi olan alt1 aylik hastanin ekokardi-
yografisinde dilate kardiyomiyopati tespit edildi.

RESIM 1: Karacigerde grade 3 makrovezikiiler yaglanma (trikrom x 200).
(Renkli hali icin Bkz. http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/pediatri-dergisi/1300-0381/)

67



Ulag Emre AKBULUT ve ark.

COCUKLARDA KOR KARACIGER BIYOPSILERININ DEGERLENDIRILMESI

Karaciger biyopsisinde makrovezikiiler yaglanma
oldugu gorildii. Tafazzin (TAZ) geninde c.51G>A,
p-Trp17X mutasyonu saptanan hastaya Barth sen-
dromu tanis1 konuldu. Ortalama ayda bir kez kan
transfiizyonu yapilan aplastik anemili bir diger
hastanin karaciger enzimlerindeki yiikselme ne-
deniyle yapilan biyopsisinde makrovezikiiler
steatoz ve sintizoidal demir birikimi goriildd, se-
konder hemakromatozis tanis1 konuldu. Kolestaz
tablosuyla bagvurup alfa-1 antitripsin diizeyi 30
mg/dL (N:80-120) gelen hastanin karaciger biyop-
sisinde periportal alanda yogunlagan PAS ve D-PAS
reaksiyonlarinda izlenen globiil varligy goriildi
(Resim 2). Hastanin alfa-1 antitripsin genotipi ZZ
(homozigot mutant) tespit edilerek alfa-1 antitrip-
sin eksikligi tanisi konuldu.

Hepatomegalisi, direngli konviilsiyonlari, kar-
diyomiyopatisi, isitme kaybi olan, plazma lak-
tat/piirivat oran yiiksek olan dokuz aylik hastanin
yapilan karaciger biyopsisinde makrovezikiiler yag-
lanma ve fibrozis goriildii. Manyetik rezonans
(MR) spektroskopide laktat birikimi saptandu. ileri
incelemesi yapilamayan olguda 6n planda mito-
kondriyal hastalik diistiniildii.

Karacigerde yaygin kitlesi olan 16 yasindaki
kiz hastanin karaciger biyopsisi hepatoseliiler kar-
sinomla uyumluydu (Resim 3). Idrar siiksinil ase-
ton diizeyi yiiksek saptanan hastaya tirozinemi
tanisi konuldu.

RESIM 2: Periportal alanda yogunlasan PAS reaksiyonlarinda izlenen globl
varligi (d-PASx200).
(Renkli hali icin Bkz. http:/www.turkiyeklinikleri.com/journal/pediatri-dergisi/1300-0381/)
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Kronik hepatit B enfeksiyonu olan 19 (%25,4)
hastaya tedavi 6ncesi degerlendirmek amaci ile bi-
yopsi yapildi. Kronik hepatit B diginda kalan 56
hastanin 42 (%75)’sinde biyopsi taniy1 destekler ya
da tan1 koydurucu nitelikteydi.

Iki hastada biyopsi sonrasi majér komplikas-
yon gelisti (%2,6, %95 GA: %-1-%6,2). Aplastik
anemi tanisiyla takip edilen 14 yasindaki kiz has-
tanin karaciger enzimlerinde alt1 aydan uzun
stiren yiikseklik olmasi nedeniyle yapilan biyop-
sisinden 48 saat sonra solukluk, hipotansiyon ve
tagikardi gelisti. Hemotokrit degerinde belirgin
diisme olan ve koagiilasyon parametreleri normal
olan (INR=1,19, trombosit say1s1=256 000/uL) has-
tanin abdomen bilgisayarli tomografi (BT)sinde
intrahepatik hematom ve karin i¢ine kanama sap-
tandi. Eritrosit siispansiyonu verilerek destek te-
davisi sagladigimiz hastamizin kanamas: durdu ve
takiplerinde hematom yaklasik 10 giinde rezorbe
oldu. Lipid depo hastalig: diisiiniilerek karaciger
biyopsisi yaptigimiz bir yasindaki erkek hasta,
sekiz saatlik gozleminde problem olmamas: iize-
rine taburcu edildi. Ancak 24 saat sonra hemato-
kezya ve sarilik sikayeti ile bagvuran hastanin
cekilen abdomen BT’sinde safra kesesi icinde 7x3
cm boyutunda, hemobilia ile uyumlu goriinti tes-
pit edildi. Eritrosit siispansiyonu ile destek tedavisi
saglanan hastanin kanamasi devam ettigi i¢in ko-
lesistektomi yapild: (Tablo 3).

RESIM 3: Normal karaciger dokusu komsulugunda hepatoseliiler karsinom
alani (H&Ex200).
(Renkli hali icin Bkz. http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/pediatri-dergisi/1300-0381/)
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TABLO 3: Karaciger biyopsisi sonrasi gelisen majér komplikasyonlar.

Yasg On tani
1yas Lipid depo hastaligi
14 yas Aplastik anemi-

Histoloji

Karaciger enzim ytiksekligi

Non-spesifik kronik hepatit
Sekonder hemokromatozis
abdominal kanama

Komplikasyon Tedavi

Hemobilia Kolesistektomi
Karaciger ici hematom ve

Destek tedavisi

I TARTISMA

Serolojik yontemlerde ve goriintiileme teknikle-
rindeki ilerlemeye ragmen karaciger biyopsi
numunesinin histopatolojik incelenmesi, hélen
karaciger hastaliklarinin tanisinda ve tedavinin
degerlendirilmesinde kullanilan en 6nemli yon-
temdir. Perkiitan karaciger biyopsisi, yaklasik 130
yildir uygulanmakta olup, ilk kez 1883 yilinda
Paul Erlich tarafindan yapilmistir.* Zaman i¢inde
gelistirilen uygulama teknikleri ile daha kolay ve
daha diisiik riskli islem haline gelmistir. 1958 y1-
linda gelistirilen Menghini teknigi giniimiizde
hal yaygin olarak kullanilan biyopsi yontemidir.>
Cocuklarda karaciger biyopsisi 1960’11 yillardan
sonra uygulanmaya baglamigtir.®

Karaciger biyopsi endikasyonlari; sebebi bilin-
meyen akut hepatit, sebebi bilinmeyen karaciger
fonksiyon testlerinde yiikseklik, kronik hepatit B,
C, D enfeksiyonlarinin seyrinde 6zel endikasyon-
lar, yagh karaciger hastaliginda steatohepatit siip-
hesi, hemakromatozis, Wilson hastalig1, otoimmiin
karaciger hastaliklari, sebebi bilinmeyen portal hi-
pertansiyon ve hepatosplenomegali, karaciger fokal
ve kitle lezyonlarinin ayirici tanisi, transplant son-
rasi rejeksiyonunun degerlendirilmesi ve neonatal
kolestaz gibi hastaliklardir.” Caligmamizdaki endi-
kasyonlar literatiir ile uyumludur.

Kolestatik karaciger hastaligi, bebeklik yas
grubunda, akut karaciger yetersizligi, gecici koles-
taz ya da siiregen karaciger hastalig: seklinde sey-
redebilir. Olgularin 6nemli bir kisminda erken tani
ve tedavi ile yikici veya ilerleyici olabilecek klinik
siire¢ durdurulabilir.® Neonatal kolestaz olgularinda
klinik, laboratuvar, radyolojik ve histopatolojik bul-
gularin birlesimi ile 6zgiil tanilara ulagilmaya ¢ali-
silmaktadir. Son yillarda genetik testler alaninda
biiyiik gelismeler saglanmigtir. Ancak bu inceleme-
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lerin pahali olmast, her merkezde ulagilabilir olma-
mas1 ve heniiz biliyer atrezi gibi baz1 hastaliklar
icin genetik testlerin olmamas1 nedeniyle, giinii-
miizde neonatal kolestazin tanisinda karaciger bi-
yopsisi en énemli yontemdir.” Interlobuler safra
kanalinda ¢ogalma, safra tikacglari, portal alanda
6dem ve fibrozis biliyer atreziyi destekleyen bul-
gulardir.’® Ancak tipik klinik bulgulari olan hasta-
larda karaciger biyopsisi invaziv bir yontem olmasi
ve zaman kaybina yol agmas: nedeniyle 6nerilme-
mektedir. Bu hastalarda daha siklikla Kasaii operas-
yonu strasinda biyopsi alinmaktadir. Bizim neonatal
hepatit tablosuyla bagvuran hastalarimizdan ikisine
karaciger biyopsisi ile biliyer atrezi tanisi konuldu.
Hastalarin tani yaslari iki ayd1 ve tan1 konulmasin-
dan 10 giin sonra Kasaii operasyonu yapildi.

Interlobuler safra kanallarinda duktus sa-
yisi/portal alan oraninin 0,5’ten az olmasi (normali
0,9-1,8 aras1) intrahepatik biliyer hipoplazi olarak
isimlendirilir.> Sendromik biliyer hipoplazi (Ala-
gille sendromu) kronik kolestaz, safra yollarinda
hipoplazi ve posterior embriyotokson, kelebek ver-
tebra, periferik pulmoner stenoz gibi konjenital
malformasyonlarla karakterizedir.!! Intrahepatik
biliyer hipoplazi gelisimsel anomaliler veya genetik
bozukluklar olmadan da ortaya ¢ikabilir. Nonsen-
dromik biliyer hipoplazi denilen bu durumda
erken donemde kolestaz gelisir ve ilerleyici kara-
ciger hastalig: ile iligkilidir.'? Histopatolojik ve
klinik bulgularla bizim hastalarimizin ikisine Ala-
gille sendromu, birine de nonsendromik biliyer hi-
poplazi tanis1 konuldu (Tablo 2).

Giintimiizde gelismis goriintiileme teknikleri,
virolojideki ilerlemeler ve dogumsal metabolik has-
taliklar: tespit etmek i¢in uygulanan biyokimyasal
ve molekiiler metotlarin gelistirilmesi sonucunda
idiyopatik neonatal hepatit tanis: giderek azalmak-
tadir. Olgularin 6nemli bir kisminda etken goste-
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rilemese de spesifik enfeksiyonlar ve metabolik
bozukluklarin neonatal hepatit seklinde ortaya
ciktig1 bilinmektedir. Bazi hastalar yenidogan d6-
neminde neonatal hepatit tanisi alsa da ilerleyen
donemde spesifik tanis1 konulabilmektedir. Neo-
natal hepatit erkeklerde daha siktir. Histolojik ola-
rak lobiiler yap1 bozulmustur ve hepatositlerin
birlesmesi ile cok ¢ekirdekli dev hiicreler olusur.
Ayrica artmig ekstramediiller hematopoez, degisik
diizeyde enflamasyon ve belirgin kolestaz sapta-
nir."”® Yenidogan kolestazi ile gelen hastalarimizdan
tg¢tine, histopatolojik inceleme ve klinik 6zellikleri
ile diger nedenler ekarte edildikten sonra neonatal
hepatit tanis1 konuldu.

Kronik hepatit B enfeksiyonu tedavisi baglama-
dan 6nce karaciger biyopsisi yapilmasi 6nerilmekte-
dir."*"> Hepatit B viriisii ile enfekte ¢ocuklarda
karaciger biyopsisinde orta-siddetli nekroinflamas-
yon varligi, portal fibrozis olmasi antiviral tedaviye
baslanmasini destekler.'® Ayrica karaciger biyopsisi
karaciger fonksiyonlar1 bozulmus ¢ocuklarda inter-
feron tedavisi 6ncesi sirozun dislanmasina yardimeci
olur.” Yaptigimiz biyopsiler sonucunda modifiye
histolojik aktivite indeksine gore degerlendirme
yapilarak tedavi plani yapild.'®

Wilson hastaliginda 6zellikle karaciger, beyin,
gozler ve bobreklerde bakir birikir. Karacigerdeki
morfolojik bulgular birikimin derecesine bagli ola-
rak, hafif derecede yagh degisiklikten akut hepa-
tite, kronik hepatitten siroza kadar degiskenlik
gosterir; nadiren masif nekroz (fulminan hepatit)
goriilir.” Hepatik dokunun kuru ekstresinde bakir
diizeyinin 2250 pg/gin tizerinde olmasi Wilson
hastaliginin en iyi kamtidir.® Wilson hastalig: dii-
stinerek biyopsi yaptigimiz hastalarin tiimiiniin
kuru karaciger bakir diizeyi 250 pg/g’in iizerinde
(383,25+139,92 pg/g) tespit edilerek kesin tanilar
konuldu. Ayrica histopatolojik inceleme ile kara-
cigerin rezerv durumu degerlendirildi.

Dikkatli bir hikaye, fizik muayene, biyokim-
yasal, serolojik ve goriintiileme yontemleriyle se-
bebi belirlenemeyen anormal karaciger fonksiyon
testleri varliginda karaciger biyopsisi yapilmakta-
dir. Iorio ve ark.nin ¢aligmasinda sebebi bilinme-
yen karaciger enzim yiiksekligi olan 425 ¢ocugun
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18’ine biyopsi yapilmis, bunlarin 12’sinde minimal,
dordiinde orta siddette ve ikisinde siddetli kronik
hepatit saptanirken, hicbir hastada sebebe yonelik
bilgi elde edilememistir.?* Bugeac ve ark. da serum
aminotransferaz yiiksekligi olan 72 hastanin yedi-
sine biyopsi yapmiglardir. Dort hastada nonspesi-
fik degisiklikler goriiliirken, {i¢ hastada ise glikojen
depo hastaligini destekler bulgular saptamiglardir.
Ancak bu hastalara enzimatik inceleme yapilma-
mis ve ikisinin aminotransferaz diizeyleri ilerleyen
dénemde normal seviyelere gerilemistir.! Bizim ¢a-
lismamizda, karaciger enzim yiiksekligi bulunan 13
hastanin 1 (%7,6)’1 OH ile uyumluydu. Dokuz has-
tada nonspesifik degisiklikler goriiliirken, iki has-
tanin biyopsisi normal olarak degerlendirildi.
Karaciger biyopsisinin ¢ocuklarda izole karaciger
enzim yiiksekliginde sebebi belirlemeye katkisi tar-
tismalidir."” Bu hastalarda riskleri ve faydalar: dik-
katlice degerlendirip biyopsi yapilmalidir.

Glikojen depo hastaligy, glikojen yikiminda go-
revli enzimlerden birinin eksikligi sonucunda or-
taya c¢ikan, genellikle karaciger, kalp ve iskelet
kasinin beraber veya ayr1 ayr tutuldugu kalitsal bir
depo hastalig1 grubudur.?! Glikojenin gosterilme-
sinde PAS yontemi kullanilabilir. Bu yéntemle gli-
kojen (diger bazi maddeler ile birlikte) kirmizi
renge boyanir. Glikojeni parcalayan diastaz enzi-
minin uygulanmasindan sonra ise glikojenden kay-
naklanan boyanmanin ortadan kalkmas: tipiktir.
Bu nedenle “diastaza duyarli PAS pozitifligi”, gli-
kojenin histopatolojik olarak gosterilmesinde
onemli bir yontemdir.”? Karaciger enzim yiiksek-
ligi olan bir hasta ile kronik karaciger hastaligi olan
bir hastaya yapilan biyopsi sonras: glikojen depo
hastalig: tanis1 konuldu. Ayrica depo hastaligi 6n
tanisiyla biyopsi yaptigimiz dokuz hastanin seki-
zinin biyopsi sonucu GDH ile uyumluydu. GDH
tanisinda altin standart, enzim tayini ve eger
miimkiinse prenatal tani olanag1 da saglayabilen
mutasyon analizidir.?® Karaciger biyopsisi ile kara-
ciger dokusunun yapis: ve glikojen icerigi deger-
lendirildikten sonra enzim diizeyi ile kesin tani
konulmali ve siniflandirma yapilmalidir.* Biz de
karaciger biyopsisi ile tani koydugumuz hastalara
klinik ve enzimatik incelemelerle GDH siniflamasi
yaptik.
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OIH, karaciger enzimlerinde ve immiinglobu-
lin G diizeylerinde yiikselmeyle beraber anti niik-
leer antikor (ANA), anti diiz kas antikoru (ASMA),
anti liver kidney mikrozomal-1 antikor (anti-
LKM]1) gibi otoantikorlarin yiiksekligi ile karakte-
rize kronik iltihabi bir karaciger hastaligidir.
Uluslararas: Otoimmiin Hepatit Grubunun, nega-
tif ve pozitif kriterlere gore gelistirdigi OIH tanisi
icin karaciger biyopsisi gereklidir.”>? Histopatolo-
jik olarak portal alanda yogun mononiikleer veya
plazma hiicre infiltrasyonuyla birlikte giive yenigi
nekrozu ve bazen kopriilesme nekrozu saptanir.
Klinik ve laboratuvar olarak OIH diistindiigimiiz
dort hastanin ii¢iiniin biyopsisi OIH ile uyumlu
bulunurken, birinin biyopsisi nonspesifik hepatit
olarak degerlendirilmigtir. Ayrica akut hepatit
tablosuyla bagvuran hastanin biyopsi sonucunun
OIH ile uyumlu olmasiyla tani konulabilmistir.

Karaciger biyopsisi giivenli bir yontem olarak
kabul edilmesine ragmen islem esnasinda kompli-
kasyonlar gelisebilmektedir. Perkiitan karaciger bi-
yopsisinde olusan komplikasyonlar minér (agri,
gecici hipotansiyon vb.) ve major (hemobilia,
intrahepatik hematom, safra kesesi, kolon perfo-
rasyonu vb.) olarak iki grupta siniflandirilir. Minér
komplikasyonlar %5 oraninda goriilmesine rag-
men, diisiik oranda major komplikasyon gelistigi
gosterilmistir ve mortalite orani %0 ile %0,6 ara-

sinda bildirilmigtir.?-3

Karaciger biyopsisinde en
sik goriilen major komplikasyonlar, kanama ve
safra kesesi perforasyonudur. Diger komplikasyon-
lar hemobilia, organ yaralanmalari, arterio-ventz
fistiil, pnomotoraks ve hemotoraks olarak sayilabilir.
Cohen ve ark., cocuklara yaptiklar: 469 karaciger bi-
yopsisinde %4,5 oraninda majoér komplikasyon ge-
listigini, bunlarin da 3 (%0,6)’{iniin 6ld{igiinii rapor
etmistir.® El-Shabrawi ve ark. ise 80 ¢ocuga yapi-
lan biyopside %17,5 oraninda min6r komplikas-
yon goriilmesine ragmen hi¢ major komplikasyon
goriilmedigini bildirmistir.3* Baz1 ¢aligmalarda ise
kullanilan teknikle komplikasyon gelismesi ara-
sinda iligki oldugu gosterilmistir. Younossi ve ark.,
korlemesine yapilan igne biyopsisi ile %4 oraninda
komplikasyon gelisirken, ultrason esliginde yapi-
lan biyopsilerde %2 oraninda komplikasyon gelis-
tigini gostermistir.®® Farrell ve ark.nin ¢aligmasinda
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da ultrason esliginde yapilan biyopsilerde %1,8
oraninda komplikasyon goriiliirken, korlemesine
yapilan igne biyopsilerinde %7,7 oraninda komp-
likasyon gelistigi rapor edilmistir.*® Scheimann ve
ark. ise ¢cocuklarda ultrason esliginde yapilan bi-
yopsi ile ultrason kullanilmadan yapilan biyopsi-
lerde goriilen komplikasyonlarin arasinda anlamlh
fark olmadigimi gostermistir.’’ Bu ¢aligmalarin
ortak sonucu perkiitan karaciger biyopsisinin gii-
venilir bir yéntem oldugudur. Hem koér hem de
ultrason esliginde yapilan perkiitan karaciger bi-
yopsilerinde benzer sekilde diisitk komplikasyon
oranlar1 bulunmaktadir. Karaciger biyopsisi, tani ve
tedavi degerlendirilmesinde sagladig: faydalar ya-
ninda disiik oranda komplikasyon gelismekte ve
bircok merkezde altin standart olarak kullanilmaya
devam edilmektedir.

Boliimiimiizde, ultrason kullanilmadan Meng-
hini ignesi ile yapilan 75 biyopsinin sadece ikisinde
major komplikasyon (%2,6) gelismis, hi¢ mortalite
goriilmemistir. Komplikasyon gelisen hastalardan
biri, depo hastalig1 diisiinerek karaciger biyopsisi
yaptigimiz bir yagindaki erkek hastaydi. Islemden
24 saat sonra hemobilia tespit edildi. Perkiitan ka-
raciger biyopsilerinden sonra gelisen hemobilia-
larda semptomlar ortalama bes giinde ortaya
¢cikmaktadir. Hastalar gastrointestinal kanama,
sarilik ve biliyer agri sikayetleriyle bagvururlar.
Cogunlukla birbirine komsu kan damari ve intra-
hepatik safra yollarinin kendiliginden perforas-
yonu veya safra kanallarinda olugan hematomun
yaptig1 erozyon sonucu olugsmaktadir.®® Hemobilia-
lar oldukga nadirdir, yayimlanmis biiyiik serilerde
9%0,006-0,023 oraninda goriildiigi bildirilmigtir.?*%
Cogu olgu kendiliginden iyilesmektedir. Ancak sid-
detli olgularda selektif arteryal embolizasyon veya
cerrahi tedavi uygulanmaktadir.*

Komplikasyon gelisen diger hasta, aplastik
anemi tanistyla takip edilen 14 yasindaki kiz has-
taydi. Biyopsiden 48 saat sonra intrahepatik hema-
tom ve karin igine kanama saptandi. Intrahepatik
hematomlar karaciger igne biyopsilerinden sonra
%1-23 oraninda meydana gelmekte, intrahepatik
veya subkapsiiler alana lokalize olmaktadir.®® Ge-
nellikle kii¢iik ve asemptomatiktirler, ancak biiyiik
olanlan karaciger kapsiiliinde gerilmeye bagh agri,
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hipotansiyon ve hemotokrit degerinde azalmaya
neden olabilirler. Tedavide yakin ultrasonografi
takibi ile konservatif tedavi uygulanmaktadir.®®
Ozellikle altta yatan hematolojik problemi olan
hastalarda bu tiir komplikasyonlar daha sik goriil-

mektedir.

caligma olmasidir. Bu nedenle minér komplikas-

Calismamizin sinirlayic: tarafi retrospektif bir

yonlar belirlenememistir.
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