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1. GIRIS
Karaciger biyopsisi, karaciger hastaliklarinin tanisi, evrelendirilmesi, tedavi
se¢imi ve prognoz hakkinda fikir edinme agisindan altin standart olarak kullanilan ve
son yillarda onemi giderek artan bir tan1 yontemidir. ilk olarak, 1883 yilinda
Almanya'da Paul Ehrlich tarafindan yapilan karaciger biyopsisi, 1950'lerin sonundan
itibaren Menghini tekniginin kullanima girmesiyle ve yillar iginde biyopsi
tekniklerinin gelistirilmesiyle birlikte, daha basit ve giivenli bir yontem olarak

uygulanmaktadir (1-3).

Cocukluk cag1 karaciger hastaliklari; yenidogan kolestazlari, konjenital
gelisimsel-yapisal anomaliler, enfeksiydz hastaliklar, akut karaciger yetmezligi,
metabolik karaciger hastaliklari, otoimmiin hastaliklar, sistemik hastaliklarin
karaciger tutulumu, obezite iligkili yagh karaciger hastaligi, toksik-ilag iliskili
karaciger hastaliklarini i¢ine alan, karaciger yetmezligi ve siroza kadar ilerleyebilen
genis bir yelpazede goriilmektedir (1, 3). Karaciger hastaliklari, cocuklarda morbidite
ve mortalitenin en 6nemli nedenlerinden biridir. Tedavi ve izlem yaklagiminin

belirlenmesi i¢in dogru ve hizli tan1 ¢ok 6nemlidir (4).

Karaciger hastaliginin varligi, oykii ve fizik inceleme bulgulariyla birlikte,
yapilacak bazi biyokimyasal incelemelerle ve goriintileme yoOntemleriyle
saptanabilir. Baz1 kalitsal hastaliklarin tanisinda molekiiler incelemeler de gerekli
olmaktadir. DNA dizileme, yeni goriintileme yoOntemleri, fibroz ve apoptozun
invaziv olmayan biyobelirtegleri, proteomik ve genom c¢apinda iligskilendirme
calismalari, cocuklarda karaciger hastaliginin degerlendirilmesinde potansiyel
alternatif yoOntemler sunmasmma ragmen tim bu testler karaciger hastaligin
belirlemede her zaman 6zgiil ve duyarlh degildir. Bazen de etiyolojiyi belirlemede
yetersiz kalirlar. Bu nedenle karaciger biyopsisi tan1 anlaminda hala gegerliligini

korumakta ve altin standart olarak kabul edilmektedir (5).

Karaciger biyopsisi tan1 anlaminda klinisyene destek saglamasinin yaninda;
hastaliginin siddeti, tedavi protokoliiniin belirlenmesi, prognoz hakkinda ongoriide
bulunabilme sansi saglamasi, tedaviye yanitin denetlenebilmesi i¢in de Onem arz

etmektedir (4).



Giivenli bir yontem olarak uygulanmasina ragmen, invaziv bir islem oldugu
icin karaciger biyopisisinde az da olsa komplikasyonlar goriilebilmektedir. En sik
karsimiza ¢ikan komplikasyon agridir (6). En ciddi komplikasyon ise ¢ocuklarda
%0,6 siklikla goriilen oliimdiir (7).

Bu ¢alismada Ankara Universitesi Cocuk Saglhigi ve Hastaliklart Ana Bilim
Dali, Cocuk Gastroenteroloji Bilim Dalinda yapilmis olan karaciger biyopsilerinin
endikasyonlari, klinik ve laboratuar veriler, 6n tani, histopatolojik tanilar1 ve gelisen

komplikasyonlar agisindan analizi amaglanmstir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Aminotransferaz Yiiksekligine Yaklasim

Serum aminotransferazlar, hepatosit hasarim1 degerlendirmek icin kullanilan
ana testlerdir. Aspartat aminotransferaz (AST), hepatositler disinda, kalp ve iskelet
kasi, bobrek, beyin, pankreas, akcigerler ve eritrositlerde bulunur. Alanin
aminotransferaz (ALT), hepatosit hasarina daha spesifiktir, Kas ve kikirdaklarda
daha diisiik diizeyde bulunur (8). Bu bakimdan karaciger hasarinin
degerlendirilmesinde Oncelikle ALT diizeyi dikkate alinir. Aminotransferazlar akut
hepatit ya da kronik bir karaciger hastaligmin varlig1 diistintildiglinde ilk basamak
olarak degerlendirilen biyokimyasal testlerdendir (9). Bunlarin yani sira biiyiime
yetersizligi, kronik ishal, kronik karin agris1 gibi durumlarda, operasyon Oncesi
incelemelerde ve bazen rutin saglik kontroliinde de aminotransferaz diizeyleri

degerlendirilir (10, 11).

Karaciger hastalifinin degerlendirilmesinde, aminotransferaz diizeylerine ek
olarak kolestaz gostergesi olarak gama glutamil transferaz (GGT) ve alkalen fosfataz
(ALP), karaciger ekskresyon fonksiyonunu gosteren serum biliriibin ve fraksiyonlari,
karacigerin sentez fonksiyonunu gosteren serum albumin, protrombin zamani (PT),
parsiyel tromboplastin zamani1 (PTT), internasyonal normalize oran (INR) ve
pihtilagsma faktorlerinin diizeyleri de kullanilir (9). Amonyak diizeyi karacigerin

metabolik fonksiyonlar1 hakkinda bilgi verir (12).

Cocukluk ¢aginda serum ALT diizeyinin normal degerleri yasa gore farklilik
gosterir. Tablo 1'de serum ALT diizeyinin yasa gore iist sinirlart verilmistir. 0-18 ay
aras1 erkek cocuklar i¢in st sinir 60 TU/L, kiz ¢ocuklar i¢in 55 IU/L; 18 ay-12 yas
arast erkek cocuklar i¢in 40 IU/L, kiz ¢ocuklar i¢in 35 IU/L; 12-18 yas arasindaki
erkek ¢ocuklar i¢in 26 IU/L, kiz ¢ocuklar i¢in 22 IU/L olarak kabul edilmektedir (13,
14).



Tablo 1. Cocuklarda Yasa Gore ALT Ust Siirlar

ALT diizeyi (IU/L) Erkek Kiz
0-18 ay 60 55
18 ay - 12 yas 40 35
12 yas-18 yas 26 22

Aminotransferaz yiiksekliklerinde etiyoloji, hastanin dykiisii ve fizik inceleme
bulgularinin degerlendirilmesinin ardindan, asamali bir yaklagimla arastirilmalidir.
Tesadiifen saptanan transaminaz yiiksekliginde sessiz bir karaciger hastalig
olasiligiin yani sira olasi kas hastaliklar1 da akla gelmelidir (15). Olasi1 kas hastaligi,
kardiyomyopati gibi kalp hastaliklari, hemolitik kan hastaliklari, endokrin hastaliklar
ve bazi metabolik hastaliklara yonelik olarak kreatin fosfokinaz (CPK) diizeyi
degerlendirilmelidir. Sebat eden transaminaz yiiksekliklerinde, altta yatan sistemik
bir hastalik ya da karaciger hastalig1 olabileceginden uygun bi¢imde inceleme gerekir
(8). Ayrintili bir 6ykii ve fizik inceleme, baz1 hastaliklar i¢in ipucu verebilir. Pek ¢ok
ciddi karaciger hastaliginin tek gostergesinin aminotransferaz yiiksekligi olabilecegi
ve higbir belirti ve bulgu vermeden fibrozis ve siroza kadar ilerleyebilecegi akilda
tutulmalidir (16). Aminotransferaz yiikseklikleri temelde karaciger kokenli ve
karaciger dis1 nedenlere bagli yiikseklikler olarak siniflandirilabilir. Aminotransferaz

yiiksekligine yol acan bazi durumlar tablo 2 ve 3'te belirtilmistir (9).



Tablo 2. Aminotransferaz Yiiksekligine Yol Agan Karaciger Hastaliklari

e Metabolik Nedenler ¢ Viral Enfeksiyonlar
e Wilson hastaligi e HAV, HBV, HCV, HDV, HEV
e Konjenital glikozilasyon e EBV
bozukluklar e CMV
e Sitrin eksikligi o VZV
e Safra asitleri sentez bozukluklari e HSV
e Herediter fruktoz intoleransi
e oy antitripsin eksikligi e Konjenital Hepatik Fibrozis
e Mitokondriyal hastaliklar
e Glikojen depo hastaliklar: (Tip e Toksik Nedenler
LVLIX) e Ilaclar (steroid dist
o Ure siklus bozukluklar1 antiinflamatuvar ilaclar,
¢ Organik asidemiler antibiyotikler, antitiiberkuloz
e Lizozomal asit lipaz eksikligi ilaglar, antikonviilzanlar, statinler)
e Abetalipoproteinemi / e Bitkisel ilaclar
Hipobetalipoproteinemi e Mantar
e Uyusturucu maddeler
e Otoimmiin Hastahklar o Pestisitler
e Otoimmiin hepatit o Alkol
e Tip I diabetes mellitus
e (olyak hastalig e Kriptojenik

e Obesiteye Bagh (Alkolik
Olmayan) Yagh Karaciger
Hastahg

e liskemi
¢ Hemodinamik sok
o Akut kalp yetmezligi




Tablo 3. Aminotransferaz Yiiksekligine Yol Agan Karaciger Dig1 Hastaliklar

e Kas Kaynakh nedenler
e Muskiiler Distrofiler (Duchenne, Becker)
® Yogun egzersiz
e Kardiyomyopatiler
e Diger myopatiler

e Nefropatiler

o Hemolitik hastahiklar
e Hemolitik anemiler
e Paroksismal noktlirnal hemoglobiniiri
® Orak hiicreli anemi

e Endokrin nedenler
¢ Hipotiroidi
e Adrenal yetmezlik

e Makro AST

Aminotransferaz yliksekliklerinin etiyolojisini degerlendirmede ytiiksekligin
derecesi yol gosterici olabilir. Aminotransferaz diizeyleri, list normal smirin bes
katindan daha az ise, hafif yiikseklik; 5-10 kat1 yiiksekse, orta derecede yiikseklik;
ist normal sinirin 10 katindan yiiksekse, ciddi yiikseklik olarak adlandirilir (9).

Normal diizeyin 10 katindan daha yiiksek olan aminotransferaz degerleri (ciddi
ylukseklik) saptandiginda, dncelikle acil yaklasim gerektiren durumlarin belirlenmesi
ve hastaligin ciddiyetinin gosterilmesi ac¢isindan, karaciger yetmezliginin ve
karacigerin sentez fonksiyonunun gostergesi olan PT, PTT ve INR bakilmalidir (12,
17). Normal diizeyin 10 katindan daha yiiksek ve aniden olan aminotransferaz
yuksekliklerinde oncelikle akut hepatit diisiiniiliir. Hasta akut hepatit nedenlerinden
viral hepatitler (Hepatit A, Hepatit B, Hepatit E gibi viriisler), Wilson Hastaligi,
otoimmiin hepatit, safra kanali tikanikligi, iskemi (hemodinamik sok, akut kalp
yetmezligi gibi) ve toksik nedenler (mantar gibi) agisindan incelenmelidir. Ancak
karaciger yetmezligi gelismisse hastaneye yatirilarak hizli bir sekilde yetmezlige
sebep olan durumlarin kontrol altina alinmasi, karaciger transplantasyonu agisindan

degerlendirilmesi gerekmektedir. Transaminaz yiiksekligine ciddi kas agris1 eslik



ediyorsa ya da hasta komadaysa, hipoglisemi varsa ve AST diizeyi ALT'ye gore
belirgin yiiksekse, serum CPK diizeyi 6l¢lilmeli ve enfeksiydz, metabolik, travmatik

ya da toksik olaylara bagli rabdomiyoliz diglanmalidir (8, 9).

Ciddi aminotransferaz yiiksekliklerinde etiyolojik inceleme her zaman sonug
vermeyebilir. Izlemde aminotransferaz diizeylerinin normale geriledigi ve normal
diizeylerde devam ettigi goriildiiglinde hasta, nedeni agiklanamamis bir akut hepatit
olarak degerlendirilebilir (13). Ancak aminotransferaz yiiksekligi devam ediyorsa
hasta daha ileri laboratuar ve goriintiileme yontemleriyle incelenmeli ve karaciger

biyopsisi planlanmalidir (8)

Hafif ya da orta derecede aminotransferaz yiiksekliklerinde, testlerin dogrulugu
kontrol edilebilir. Yiikseklik devam ediyorsa, hastanin Oykiisii ve fizik inceleme
bulgularina gére arastirmalar planlanabilir. Onceki yillarda enzim yiiksekligi
saptanan hastalarin bir siire izlenebilecegi goriisii belirginken, enzim yiiksekliginin 3-
6 ay gibi siirelerle sebat etmesini beklemek, altta yatan ciddi bir karaciger
hastaligmin tanis1 acisindan zaman kaybina yol agabileceginden, bu goriis eski
gecerliligini yitirmistir. Bu nedenle enzim yiiksekligi saptandiginda etiyolojik

incelemelerin hemen baglatilmasi daha uygun bir yaklasim olur (9).

Hafif ya da orta derecede aminotransferaz yiiksekliklerinde, hasta olas1 kas ve
karaciger hastaliklar1 agisindan degerlendirilir. Oykiide ilag, toksik madde kullanimi
(nonsteroidal anti-inflammatuar ilaclar, anti-tuberkiiloz ilaglar, antibiyotikler,
antikonviilzanlar, bitkisel ilaglar gibi) sorgulanmalidir (8). Soyge¢miste, aile
bireylerinde kronik viral hepatit (HBV, HCV) 6ykiisii sorulur. Anne-baba arasinda
akrabalik, ailede Wilson hastaligi, Alfa-1- antitripsin eksikligi gibi bilinen metabolik

hastaliklar, otoimmiin hastaliklar ve konjenital hastaliklar sorgulanir (8, 18).

Fizik incelemede agirlik ve boy Olclimii yapilarak biiylimede gerilik/
malnutrisyon ya da obezite varligi degerlendirilir. Altta yatan kronik karaciger
hastalig1 acisindan sarilik, hepatosplenomegali, telenjiektaziler, parmaklarda

comaklagma, karinda asit bulgularina dikkat edilmelidir. (16).



[lk adimda yapilacak incelemeler, aminotransferaz diizeylerine ek olarak total,
direkt ve indirekt biliriibin, GGT, ALP, CPK diizeyleri, tam kan sayimi ve karaciger
sentez islevleri agisindan PT, PTT ve INR olmalidir (9).

Etyolojiyi belirlemek amaciyla viral belirtegler (HBV, HCV, HEV, EBV,
CMV HHV6 serolojisi gibi), otoimmiin hepatit agisindan immunglobulin G (IgG)
diizeyi, antiniikleer antikor (ANA), anti diiz kas antikor (ASMA), anti karaciger-
bobrek mikrozomal antikoru (anti-LKM), anti soluble karaciger antikoru (anti- SLA)
gibi otoantikorlar, alfa 1 antitripsin eksikligi a¢isindan diizeyi ve fenotip tayini,
Wilson hastalig1 agisindan seruloplazmin diizeyi, 24 saatlik idrar bakir diizeyi ve
beraberinde gozde Kayser-Fleischer halkasi agisindan g6z hastaliklar1 danigimi

yapilir (8, 19-21).

Colyak hastaligt tek basina aminotransferaz yiiksekligi seklinde bulgu
verebileceginden, immiinglobulin A (IgA) ve doku transglutaminaz antikoru (tTG)
bakilir (22). Endokrin hastaliklar (hipotiroidi ya da hipokortizolizm) agisindan tiroid
hormon diizeyleri (T3, T4, TSH) ve kortizol diizeyi bakilir (23, 24) Kistik fibroz
acisindan ter testi, hastanin yas1 ve diger belirti ve bulgular1 da goz oniine alinarak
degerlendirilmeli, metabolik hastaliklar ac¢isindan; kan gazi, laktat, amonyak
diizeyleri, kan lipid diizeyleri goriiliir (5). Cocukluk ¢aginda genetik/metabolik
hastaliklar karaciger hastaliklarinin %20-30° unu olusturmaktadir (16).

Karaciger ve safra yollarinin goriintiilenmesi i¢in hepatobiliyer ultrasonografi
istenir. Kolestaz durumunda karaciger ve safra yollar1 igin hepatobiliyer
ultrasonografiye ek olarak MR istenmesi, kolelitiyazis, koledokolitiyazis, konjenital

dilastasyon veya sklerozan kolanjiti dislamak i¢in gereklidir (8).

Izole AST yiikselmesi varsa, makro AST de akla gelmelidir. Makro AST,
immunglobulinlerle kompleks olusturan AST nedeniyle olusan benign bir durumdur.
Immunglobulinlerle kompleks halindeki AST'nin bobreklerden atilamamas: sonucu,
serum AST'de yanlis pozitif yiikselme seklinde gorilir. AST kronik olarak
ylkselebilir, dalgalanmalar gosterebilir veya zaman i¢inde normal diizeye ulasabilir

(25).



Yapilan tiim incelemeler normal ve aminotransferazlar azalma egilimindeyse,
sonraki 3-6 ayda tam normallesmeyi gormek i¢in izlem gereklidir. Bu asamada
olgularn %26 ila %73’linde aminotransferaz diizeylerinin normale dondiigi
bildirilmektedir (16). Aminotransferaz diizeyinde kalic1 bir arti izlenmesi, ¢ok hafif
diizeyde bile olsa anormaldir ve mutlaka karaciger biyopsisi de dahil olmak {izere
arastirmaya devam edilmelidir (8). Cok sayida kronik karaciger hastaliginin sessiz

bir sekilde fibrozis ve siroza kadar ilerleyebilecegi akilda tutulmalidir (16).

Ileri arastirmalara karsin bir kisim olguda ise etiyoloji gdsterilemez, bu durum

kriptojenik karciger hastalig1 olarak adlandirilir (9).

Bunlarla birlikte, cocukluk ¢aginda alkolik olmayan yagl karaciger hastaligi ve
yenidogan kolestazlar1 aminotransferaz yiiksekligine yol agan Onemli hastalik
gruplarini olusturmaktadir. Bu hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda ¢ok sayida etiyolojik
faktor bulunmaktadir (9, 26).

Alkolik Olmayan Yagh Karaciger Hastaligi: Obezitenin artmasi, ¢ocuklarda
karaciger hastaliklarinin artmasina yol agmuistir. Alkolik olmayan yagl karaciger
hastalig1 (karaciger steatozu) ve alkolik olmayan steatohepatit de obez ¢ocuklar i¢in
akilda bulundurulmalidir (27-29). Hepatobiliyer ultrasonografide karacigerde
yaglanma bulgusu yol gostericidir ancak steatoz ve steatohepatit ayrimi yapmak i¢in
karaciger biyopsisi ile histopatolojinin degerlendirilmesi gerekir (12). Yas, oykii
ozellikleri ve aile Oykiisii gdzoniinde bulundurularak incelemeler planlanmalidir.
Kesin tani i¢in biyopsi gerekli olmasina ragmen, rutinde hastaliga spesifik bulgularin
sinirlt olmasi nedeniyle tarama amagh biyopsi yapilmasi onerilmez. Genellikle altta
yatan bagka hastaliklarin olabilecegi diisiiniildiiglinde biyopsi tercih edilir (30).
Cocuklarda karaciger steatozunun, obesite disinda baska durumlarin, Ozellikle
metabolik hastaliklarin bir bulgusu olabilecegi unutulmamalidir. Alkolik olmayan

yagl karaciger hastaligina yol acan nedenler Tablo 4'de verilmistir (9).



Tablo 4. Yagl Karaciger Hastalig1 Nedenleri

e Genel Genetik ve Metabolik Nedenler
e Obezite o Kistik fibrozis
e Metabolik sendrom e Shwahmann Sendromu
e Polikistik over sendromu e Wilson Hastaligi
e Tip I DM e ¢, antritripsin eksikligi
e Tiroid hastaliklart e Herediter fruktoz intoleransi
o Hipotalamohipoﬁzer bozukluklar e Lizozomal asit lipaz eksikligi
o Inflamatuar bagirsak hastalig e Glikojen depo hastalig
e (olyak hastaligi (tip I, VI ve IX)
e Protein kalori malnutrisyonu o Mitokondriyal ve peroksizomal
e Hizli kilo kayb1 bozukluklar
¢ Anoreksiya nervoza e Organik asidemiler
° Intestipal bakteriyel asir1 cogalma e Abeta/hipobetalipoproteinemiler
¢ fepattC e Homosistiniiri
. . o Ailesel hiperlipoproteinemiler
e llaclar/Kimyasallar o Safra asit sentez bozukluklari
* Alkol . . e Konjenital glikozilasyon bozukluklar1
° Ekst.a;l, kokain, solventler o Sitrin eksikligi
* Pe?stls.ltl.er e Turner Sendromu
¢ Nifedipin
e Diltiazem
e Ostrojen
o Kortikosteroidler
e Metotreksat
e Valproat
e Zidovudin ve diger HIV ilaglar1

Yenidogan Kolestazi: Yenidogan bir bebekte, 15 giinden uzun siiren bir
saritlik varsa, bu durum uzamis sarilik olarak adlandirilir ve mutlaka zaman
kaybetmeden yenidogan kolestazi agisindan incelenmelidir. Aminotransferazlarla
birlikte total bilirlibin, direkt biliriibin, indirekt bilirubin, GGT, ALP diizeyleri ve
karaciger sentez fonksiyonlari agisindan PT, PTT ve INR degerlendirilmelidir.
Yasamin ilk ii¢ ayinda sarilik bulgusu olan bebekler de kolestaza yol acan hastaliklar
acisindan incelenmelidir (31). Yenidogan kolestazina yol acan nedenler Tablo 5’te

verilmistir (26).
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Tablo 5. Yenidogan Kolestazina Yol Acan Nedenler

e Safra Yollar1 Hastahiklar e Karaciger Hastahklar:
o Biliyer atrezi e Enfeksiyonlar (HBV, CMV, HSV,
e Koledok kisti Adenoviriis, Enteroviriis, Parvovirus
e Biliyer hipoplazi B19, sifiliz, toksoplazmozis)
e Safra yollar1 perforasyonu e Alfa-1 antitripsin eksikligi
e Alagille Sendromu e Kistik fibrozis
e Non sendromik safra kanali azlig1 Tirozinemi
o Konjenital hepatik fibrozis Galaktozemi
* Neonatal sklerozan kolanjit Herediter fruktoz intoleransi

Progressif intrahepatik kolestaz Glikojen depo hastalig1

Sitrin eksikligi

Lipid depo hastaliklar

Peroksizomal hastaliklar

Safra asit sentez bozukluklari

Ure siklus bozukluklar

Yag asidi oksidasyon bozukluklari

Mitokondriyal hastaliklar

Gestasyonel alloimmiin karaciger

hastaligi

e Hipotiroidi, panhipopituitarizm

e Total parenteral beslenme iliskili
kolestaz

e Trizomiler, Turner Sendromu,
Aagenes sendromu gibi genetik
hastaliklar

e Hemofagositik lenfohistiyositoz

e Perinatal asfiksi

e Idiyopatik neonatal hepatit

Bu bebeklerde de oykii ve fizik inceleme bulgular1 yol gdsterici olabilir.
Annenin hamilelikte gecirdigi hastaliklar, kullandig: ilaglar, akrabalik, ailede benzer
olgu varligi, bebegin dogum agirligi, idrar rengi, akolik digkisinin olup olmadig,

beslenme sekli, kusma, ishal, kasint1 gibi yakinmalar sorgulanmalidir (32).

Fizik incelemede kilo ve boy tartilarak kilo alimi ve biiylimesi degerlendirilir.
Dismorfik bulgular, Alagille sendromu ve bazi kromozomal hastaliklar igin,
lenfédem Aagenaes sendromu agisindan ipucu olabilir (33, 34). Hepatomegali ve
splenomegali varlig1 degerlendirilir. Splenomegali saptanmasi portal hipertansiyon,

ve lizozomal depo hastaliklarin1 (Gaucher Hastaligi, Niemann-Pick Hastaligi,
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lizozomal asit lipaz eksikligi gibi) diisiindiirmelidir. Kalpte iifiirim varlig1 Alagille
sendromu agisindan, dekstrokardi/situs inversus biliyer atrezi agisindan
degerlendirilmelidir. Hipotoni gibi ndrolojik incelemede patolojik bulgular Niemann-
Pick C ve konjenital glikozilasyon bozukluklar1 agisindan yol gosterici olabilir (5,

35).

Yenidogan kolestazlarinin ayirict tanisinda ilk yapilacak inceleme, biliyer
atrezinin erken tanisi ve tedavisi agisindan hepatobiliyer ultrasonografi ile karaciger
ve safra yolunun goriintiilenmesidir. Kolestaz bulgulariyla birlikte erken dénemde
ciddi karaciger sentez fonksiyon bozuklugu olan bebekler hastaneye yatirilarak viral
enfeksiyonlar, gestasyonel alloimmiin karaciger hastaligi, tirozinemi, galaktozemi,
Niemann-Pick C gibi metabolik hastaliklar, hemofagositik lenfohistiyositoz,
mitokondriyal hastaliklar ve safra asidi sentez bozukluklar1 agisindan arastirilmali ve

destek tedavileri yapilmalidir (31).

Yenidogan kolestazi olan olgularda viral nedenler (HSV, CMV, HHV-6, HAV,
HBV, HCV, enterovirus) acgisindan serolojik incelemeler, glikojen depo hastaligi
acisindan kan sekeri, galaktozemi agisindan idrarda rediiktan madde, katarakt varlig
acisindan goz hastaliklar1 danisimi, endokrin nedenler agisindan tiroid hormonlar1 ve
kortizol diizeyi, gestasyonel alloimmiin karaciger hastalig1 agisindan serum demir ve
ferritin diizeyi, metabolik hastaliklar acisindan kan gazi, laktat, piruvat, amonyak
diizeyi, kan ve idrar aminoasitleri, idrar organik asitleri, alfa fetoprotein diizeyi, kan
lipitleri, au-antitripsin diizeyi ve fenotip tayini, kistik fibroz acgisindan ter testi, safra
asidi sentez bozukluklar1 agisindan serum saftra asitleri bakilir. Kasint1 yakinmasi ve
GGT diizeylerine gore progresif familiyal intrahepatik kolestaz (PFIC 1, 2, 3)
acisindan bebek degerlendirilir, genetik analiz planlanir (36). Tiim bu tetkiklerle
birlikte, yenidogan kolestaz olgularinin degerlendirilmesinde, karaciger biyopsisi ¢ok
onemli bir yer tutmaktadir (37). Olgularin bir kisminda ise yenidogan kolestazina yol
acan spesifik bir neden saptanmaz; etiyolojik nedenlerin dislanmasi ve karaciger

histopatolojik bulgulari ile idiyopatik neonatal hepatit olarak degerlendirilir (26).
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2.2. Karaciger Biyopsi Tarihgesi

Ilk karaciger biyopsisi 1883 yilinda Paul Ehrlich tarafindan, Almanya'da
yapilmistir. Bu teknikte biyopsinin intrahepatik fazi 15 dakikay1 bulabilmekte, bu
durum biyopsiyi kullanigsiz ve tehlikeli hale getirmekteydi (4). Sonraki yillarda
Lucatello, Schiipfer, Huard ve Baron gibi bilim insanlar1 kendi tekniklerini
yayinlamiglar, bu tekniklerde intrahepatik faz kisalmis ancak karaciger biyopsisi bu
yillarda standart giivenli bir islem haline gelememistir (38). 1958 yilinda Menghini
yeni bir teknik gelistirmis ve bu teknik karaciger biyopsisi i¢in bir milat haline
gelmistir. Bu teknik sayesinde intrahepatik faz bir saniyenin altina inerek karaciger
biyopsinin komplikasyonlar1 azalmis ve c¢ok daha giivenli bir girisim haline

gelmistir (4).
2.3. Cocuklarda Karaciger Biyopsisi Endikasyonlar1

Karaciger biyopsisi, klinik ve laboratuar olarak etiyolojinin belirlenemedigi
karaciger hastaliklarinda tan1 amaciyla, klinik ve laboratuar olarak diisiiniilen
etiyolojinin dogrulanmasi1 amaciyla, hastalik siddetinin degerlendirilmesi, prognozun
belirlenmesi amaciyla ve hastalifin progresyonunun ya da tedaviye yanitin
degerlendirilmesi amaciyla yapilir (1). Rejeksiyon siiphesi gibi gerekli durumlarda
nakil yapilan karacigerde de gerceklestirilebilir (39). Karaciger biyopsisinin
endikasyonlari tablo 6’da belirtilmistir (1).
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Tablo 6. Cocuklarda Karaciger Biyopsisi Endikasyonlari

e Metabolik ve Genetik Hastaliklar e Transplantasyon
- o-lantitripsin eksikligi - Karaciger transplantasyonu sonrasi
- Wilson Hastalig1 rejeksiyon siiphesi
- Lizozomal asit lipaz eksikligi - Kemik iligi transplantasyonu sonrast
- Glikojen depo hastaliklar1 GVHH siiphesi
- CMV enfeksiyonu
¢ Yenidogan kolestazi - EBV enfeksiyonu

- Biliyer atrezi

- Idiyopatik neonatal hepatit ¢ Nedeni bilinmeyen aminotransferaz
- Progresif familiyal intrahepatik yiiksekligi
kolestaz

-Alagille Sendromu e Akut karaciger yetmezligi

-Safra asit sentez bozukluklar e Hepatomegali ve karaciger parankim
degisiklikleri
e Enfeksiyonlar ¢ Konjenital hepatik fibrozis
- Kronik HBV enfeksiyonu

e Alkolik olmayan yagh Kkaraciger
- Kronik HCV enfeksiyonu hastah@

e Otoimmiin hepatit
o Karaciger tiimorleri

e Sklerozan kolanjit

e Tlac iliskili karaciger hasari

2.3.1. Metabolik ve Genetik Hastaliklar

ai- antitripsin (a1 AT) eksikligi, pulmoner amfizem ve karaciger sirozu olarak
ortaya c¢ikan genetik bir bozukluktur. AT eksikligi, ¢ocuklarda karaciger
hastaligmmin en sik goriilen genetik sebebidir. Bati Avrupa'da genel niifustaki
yayginlik yaklagik 2,000'de 1'dir (20). Karacigerde histopatolojik olarak kolestaz,
duktular reaksiyon, safra kanali hipoplazisi, hafif periportal steatoz ve portal fibrozis

goriiliir (40).
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Wilson Hastaligi, ATP7B genindeki mutasyonlarin neden oldugu otozomal
resesif bir bakir depo hastaligidir. Wilson Hastaligi'nin temel 6zellikleri, karaciger
hastalig1 ve ndropsikiyatrik bulgulardir (21). Wilson Hastaligi’nin karaciger bulgulari
(steatoz, inflamasyon, fibrozis ve siroz gibi) diger hastaliklarda da
bulunabileceginden histopatolojik bulgular tanisal degildir. Bununla birlikte,
karaciger kuru bakir agirligt Wilson Hastaligi tanisinda ¢ok Onemlidir ve tanisal

skorlamada yer almaktadir. Bu nedenle de biyopsi tan1 i¢in yardimcidir (41, 42).

Lizozomal asit lipaz eksikligi, Wolman Hastalig1 ve kolesterol ester depo
hastaligima neden olan, enzim eksikligi ve lizozomal kolesterol esterlerin ve
trigliseritlerin birikmesiyle sonuglanan LIPA genindeki mutasyonlar nedeniyle ortaya
cikan otozomal resesif kalitilan bir bozukluktur. Hepatomegali, aminotransferaz
yiiksekligi, ilerleyici karaciger fibrozisi ve siroz gibi bir¢cok ozellik ile kendini
gosterir (43). Yogun mikrovezikiiler yaglanma ve balonlagma ile birlikte hepatosit
hacminde artis, Kupffer hiicreleri ve portal makrofajlarda trigliserid depolanmas1 gibi

biyopsi bulgular1 vardir (44).

Glikojen depo hastaliklar1 basta karaciger, iskelet kasi, kalp ve bazen merkezi
sinir sistemi ve bobrekleri etkileyen, glikojenin sentezini veya yikimini etkileyen
enzim eksikliklerine bagli bir hastalik grubudur. Enzim eksikliginin tiiriine gore
siiflandirilirlar. Bu enzim eksikliklerine bagli olarak glikojen organlarda depolanir.
Glikojen iceriginin ve karaciger dokusunun yapisinin degerlendirilmesi igin
karaciger biyopsisi hastaligin belirlenmesinde bir baslangic olabilir. Sonraki
adimlarda da hastaliginin tiiriiniin kesin olarak belirlenebilmesi i¢in enzim analizleri

gibi ileri incelemeler yapilir (45).
2.3.2. Yenidogan Kolestazlari

Yenidogan kolestazina yol acan pek c¢ok genetik, metabolik, enfeksiyoz ve
endokrin nedenler olmakla birlikte en sik goriilen durumlar biliyer atrezi ve
idiyopatik neonatal hepatitdir. Yenidogan kolestazina neden olan bazi genetik,
metabolik ve enfeksiyoz durumlar; biyokimyasal incelemeler, genetik analizler ve

goriintiileme yontemleriyle tanimlanabilse de ¢ogu i¢in karaciger biyopsisi gereklidir

(1).
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Biliyer atrezi, safra yollarinda progresif yikim ve inflamasyonla giden bir
hastaliktir (46). Etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Patogenezde viral
enfeksiyonlar, otoimmiin aracili safra kanali yikimi ve genetik mutasyonlar
nedeniyle safra kanali gelisimindeki anormalliklerinin rol oynadig: diistiniilmektedir.
Sarilik genellikle dogumdan 2-6 hafta sonra ortaya ¢ikar, akolik digkilama, idrar
renginde koyulagma ve hepatomegali gelisir. Asit ve splenomegali ise portal
hipertansiyon sonucu ge¢ bulgu olarak ortaya cikar, baslangicta goriilmez.
Laboratuarda ALT, AST, total ve direkt bilirubin, GGT ve ALP yiiksek saptanir.
Ultrasonografide safra kesesi yoklugu, iicgen kord isareti gibi bulgular ¢ok uyarici
olmakla birlikte, ultrasonografi biliyer atrezi tanisinda sensitif ve spesifik degildir
(47). HIDA sintigrafisi, ERCP, MRCP de kullanilabilmesine ragmen bu goriintiileme
yontemleri de sinirh bilgi saglar (48, 49). Kesin tani i¢in ise karaciger biyopsisi
gerekmektedir. Histolojik karakteristik bulgular olarak; duktuler proliferasyon, portal

safra kanallarinda safra tikaglari, portal yol inflamasyonu ve fibrozisi goriiliir (47).

Idiyopatik neonatal hepatit ise, dogumdan 4. aya kadar olan, klinik ve
laboratuar degerlendirmelerine ragmen etiyolojisi aydinlatilamamis hepatitlere denir
(50). Biyopside dev hiicreler, safra stazi, inflamatuar hiicre infilltrasyonu gibi

bulgular goriilebilir (51).

Progresif familiyal intrahepatik kolestaz (PFIC) safra sekresyonunda defektin
neden oldugu ve genellikle bebeklik ve ¢gocukluk doneminde intrahepatik kolestaz ile
ortaya ¢ikan bir grup nadir hastaliktir. Otozomal resesif kalitilirlar ve 50.000-100.000
dogumda bir goriilmektedir. Klinik prezentasyon, laboratuvar bulgulari, karaciger
histolojisi ve genetik bozukluga dayanarak PFIC tip 1, PFIC tip 2 ve PFIC tip 3
olarak 3 tipe ayrilir. Genetik incelemenin yani sira karaciger biyopsisi tant ve PFIC

tipinin belirlenmesi i¢in 6nemlidir (36).

Alagille sendromu, arteriyohepatik displazi olarak da bilinen, Notch sinyal
yolagindaki en sik JAGI, daha az siklikla da NOTCH2'deki mutasyonlara baglh
olarak goriilen multisistemik otozomal dominant kalitilan bir hastaliktir ve karaciger,
kalp, iskelet, gozler, bobrekler ve merkezi sinir sistemini etkileyebilir. Patolojik
bulgular intrahepatik safra yollarindaki azliga bagli kronik kolestaz, periferik

pulmoner arter darlifi, mindr vertebral segmentasyon anomalileri, gdozde posterior
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embriyotokson/6n segment anormallikleri, pigmenter retinopati, displastik bobrekler
ve genis alin, derin yerlesimli gozler, belirgin kulaklar, diiz burun ucu, sivri ¢ene gibi
karakteristik yiiz 6zellikleri gortliir (33). Alagille Sendromu klinik ve ekstrahepatik
kriterler kullanilarak biiyiik Olclide teshis edilir, ancak 6nemli bir 6zellik olan
intrahepatik safra kanallarmin azlig1 sadece histolojik olarak belgelenebilir. Bu

nedenle bu hastalikta da karaciger biyopsisi onemlidir (52).

Safra asit sentezindeki bozukluklar genellikle siit ¢ocuklugu déoneminde ciddi
kolestatik karaciger hastalig1 olarak, daha sonra ¢cocukluk ve eriskinlik déneminde de
ilerleyici norolojik hastalik olarak seyreder. Bu tiir hastaliklar, enzim eksikligini
yerine koyma ile basarili bir sekilde tedavi edilebildigi i¢in erken donemde tani
koymak cok dnemlidir. Karaciger biyopsisinde spesifik degisiklikler goriilmez ancak
yol gosterici olabilir. Biyopsi orneginde genellikle dev hiicreli hepatit saptanir.

Steatoz ve ekstramediiller hematopoez de mevcut olabilir (5).
2.3.3. Enfeksiyonlar

Hepatit B ve C enfeksiyonlar1 kronik hepatite yol agan viral hastaliklardir.
Inflamasyon derecesi ve fibrozisin evrelenmesinde, tedavi segeneklerinin
belirlenmesinde biyopsi yarar saglamaktadir. EBV ve CMV enfeksiyonlarinda
biyopsi ise, transplante karacigerde primer veya reaktive olmus enfeksiyonu
rejeksiyondan aymrmak i¢cin faydalidir. Bu viral enfeksiyonlar karaciger
transplantasyonu yapilmig hastalar i¢in dnemli bir morbidite nedenidir. EBV iliskili

posttransplant lenfoproliferatif hastalik i¢in de biyopsi yapilir (1).
2.3.4. Karaciger Tiimorleri

Karaciger tiimorleri cocuklarda nadirdir. Hepatoblastom en sik goriilen
malignitedir. Alfa-fetoprotein diizeylerine bagl olarak, genellikle tani i¢in histoloji
gereklidir; histopatolojik bulgular prognoza biiyiik Ol¢iide katkida bulunur.
Hepatoseliiler karsinom (HCC) ¢ocukluk déneminde ikinci en sik goriilen karaciger
malignitesidir. Biyopsi, igne yoluyla ekim riski tasidigi icin goriintiileme ile tani

konulamadiginda diigiiniilmelidir (5, 53).
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2.3.5. Otoimmiin Hepatit

Otoimmiin hepatit, kizlarda daha sik goriilen ve aminotransferaz yiiksekligi,
hipergamaglobulinemi, otoantikor pozitifligi ve immiinosupresyona olumlu yanit ile
karakterize, 1ilerleyici bir karaciger hastaligidir (54). Taniyr dogrulamak,
inflamasyonu derecelendirmek ve fibrozisin evrelendirilmesi i¢in otoimmiin
hepatitten siiphelenilen hastalarda, karaciger biyopsisi yapilmalidir. Biyopside
histopatolojik olarak, lobiile dogru uzanan portal mononiikleer hiicre infiltrasyonu
(arayiiz hepatiti), emperipolezis, hepatosit rozet formasyonu ile birlikte safra duktus
hasari, duktus proliferasyonu, fibroz ve kolestaz gibi bulgular saptanabilir (55, 56).
En az 1 yillik tam biyobelirte¢ remisyonundan sonra immiinsiipresyonun kesilmesi
diisiiniildiiglinde, inflamasyonun yoklugunu kanitlamak i¢in yine karaciger biyopsisi

zorunludur (19).
2.3.6. lla¢ Kaynakl Karaciger Hasar

[lag kaynakli karaciger hasar1 klinik, biyokimyasal ve histopatolojik veriler
(tarih, maruz kalma ile karaciger hasar1 arasindaki aralik ve siipheli ajanin bilinen
toksisitesi) temelinde konulan bir diglama tanisidir (57). Ilag kaynakli karaciger
hasarindaki histolojik bulgular arasinda siklikla plazma hiicre infiltratlar1 bulunur ve
immiin aracili hasar1 diigiindiiren kolestaz, hepatit, fibroz ve enflamasyon bulunur

(58).
2.3.7. Diger Biyopsi Endikasyonlari

Konjenital hepatik fibrozis, klinik olarak, hepatik fibroz, portal hipertansiyon
ve renal kistik hastalik ile karakterize otozomal resesif gecisli bir hastaliktir. Klinik
tablodaki benzerlikler nedeniyle, konjenital karaciger fibrozisini idiyopatik portal
hipertansiyondan ve erken karaciger sirozundan ayirmak igin karaciger biyopsisi
gereklidir. Biyopside degisken dereceli periportal fibrozis ve diizensiz sekilli

proliferatif safra kanallar1 goriiliir (59).

Alkolik olmayan yagli karaciger hastaliginin kesin tanis1 i¢in karaciger

biyopsisi gereklidir, ancak taramada onerilmemektedir. Bir ¢ok biyopsi bulgusu bu
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hastaliga spesifik degildir. Baska bir hastalik sliphesi varsa bunlar1 dislamak
amaciyla biyopsi yapilabilir (30).

Sklerozan kolanjit, etiyolojisi tam olarak bilinmeyen biiylikk ve orta
biiylikliikteki safra kanallarinin kronik inflamasyonu ve fibrozisiyle giden bir
hastaliktir. Cocuklarda siklikla inflamatuar bagirsak hastaliklar1 6zellikle de tlseratif
kolitle birliktelik gostermektedir (60). Histolojik olarak duktal proliferasyon,
periportal inflamasyon, portal fibrozis, periportal bakir birikimi goriiliir (60, 61).

Karaciger biyopsisi, transplante karaciger icin graft disfonksiyonunu gdsteren
biyobelirtegler varliginda, akut hiicresel rejeksiyon, kronik duktopenik rejeksiyon ve
rekiirren  hastalik  siiphesinde, graft fonksiyonlarinin  evrelendirme ve
derecelendirmesinde, tekrarlayan veya direngli kolanjit ig¢in bakteriyolojik kiiltiir

alinmasi durumlarinda endikedir (1).

Hematolojik ve onkolojik maligniteler, immiin yetmezlikler gibi cesitli
hastaliklar i¢in yapilan kemik iligi nakli sonrasinda gelisen GVHH'in bir
komponenti olarak karaciger tutulumu goriilebilir. Bu durumda hastada
aminotransferaz degerlerinde yiikselme, konjuge hiperbilirubinemi,
hepatosplenomegali ve asit goriilebilir. Bu hastalarda, hepatik venlerin endotelyal
hiicreleri ve hepatik sinilizoidlerin tutulumu ile giden siniizoidal obstriiksiyon
sendromu goriilebilir. Akut GVHH'de izole karaciger tutulumu nadirdir, genellikle
baska organ ve sistem bulgular1 da eslik eder. Karaciger biyopsisi kesin tani igin

gereklidir ve genellikle biyopside safra duktus hasar1 goriiliir (62).
2.4. Cocuklarda Karaciger Biyopsisi Kontrendikasyonlari

Karaciger biyopsisi i¢in kontrendikasyonlar kesin ve rolatif kontrendikasyonlar
olarak smiflandirilmistir. Ciddi koagiilopati varligi, son bir hafta icinde NSAII
kullanilmis olmasi, anemi olup gerekli oldugu halde ¢esitli nedenlerle kan
transfiizyonu yapilamamasi durumu kesin kontrendikasyondir. Asit varligi, obezite
ve hemofili varlig ise rolatif kontrendikasyon olarak kabul edilmektedir. Hemofili
hastalarinda kan iiriinleri transfiizyonu ve faktor replasmani sonrasinda biyopsi
yapilmast miimkiindiir. (4). Tablo 7'de karaciger biyopsisi kontrendikasyonlari

belirtilmistir.

19



Tablo 7. Cocuklarda Karaciger Biyopsisi Kontrendikasyonlari

Kesin Rolatif
- Ciddi koagiilopati - Asit
(INR>1,5 Trombosit <50.000/mm?) | - Obezite
- Son 1 hafta iginde NSAII ile tedavi - Hemofili (transfiizyon sonrasi )

- Gerekli oldugu halde kan transfiizyonu
yapilamamast

2.5. Karaciger Biyopsi Teknikleri

Karaciger biyopsisi hastada mevcut risk faktorlerine ve klinisyenin deneyimine
gore bireysel olarak secilmelidir. Perkiitan, transjuguler, laparoskopik ve laparotomik

yolla yapilabilir. En yaygin olarak kullanilan yontem perkiitan biyopsidir (1).
2.5.1. Perkiitan Karaciger Biyopsisi

Bu metod ii¢ sekilde yapilabilir: Kor biyopsi, ultrasonografi ile isaretleme
yapilarak biyopsi ve ultrasonografi esliginde biyopsi. Kor biyopsi, palpasyon ve
perkiisyon ile karacigerin yerinin saptanip herhangi bir goriintiileme yontemi
kullanilmadan, midklavikiiler interkostal araliktan biyopsi ignesiyle girilerek
yapilmasidir. Bu yontem, yaygin parankimal hastaliklarda kullanilabilmesine ragmen
glinlimiizde, hem fokal hastaliklarda uygun o6rnegin alinabilmesi hem de giivenli
alandan girisimin yapilabilmesi i¢in ultrasonografi ile dnceden isaretlenerek yapilan
ya da ultrasonografi esliginde yapilan biyopsi daha cok tercih edilmektedir (63).
Karacigerin fibrotik veya sirotik oldugu diisliniiliiyorsa, karaciger dokusu daha fazla
parcalandig1 icin Menghini igneleri yerine daha biiyiik parca alabilen tru-cut igneleri

tercih edilebilir (4).
2.5.2. Transjuguler Karaciger Biyopsisi

Transjuguler karaciger biyopsisi ilk olarak 1967'de Hanafee ve arkadaslari
tarafindan yapilmistir. O zamandan beri bu teknigin yetiskinlerde ve ¢ocuklarda
giivenli ve etkili oldugu gosterilmistir. islem sirasinda sag internal juguler venin

ultrasonografi ile ger¢ek zamanli olarak lokalize edilmesi islemin giivenligini
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arttirmasi agisindan tavsiye edilmektedir (64). Sag internal juguler venden ucunda
biyopsi ignesi olan bir kateterle girilerek hepatik vene ulasilir ve hepatik ven
duvarindan 1-2 cm ilerletilerek 6rnek alinir (65). Bu metod ciddi karaciger hastaligi,
koagiilopati, yaygin asit, peritonit, morbid obezite gibi perkiitan karaciger biyopsisi
icin kontrendikasyon olusturan durumlarda kullanilabilmektedir. 1998 yilinda
Bergey ve arkadaslari, her yastan ¢ocukta hatta kiigiik bebeklerde bile tan1 kalitesi iyi
olan oOrneklerin elde edilebilecegini gostermistir. Yine de bu yodntem eriskin
hastalarda yaygin olarak kullanilmasina ragmen, ¢ocuk hastalarda rutin kullanimda

degildir (66).
2.5.3. Laparoskopi ve Laparotomi ile Karaciger Biyopsisi

Dogrudan gozlem altinda wedge biyopsi 6zel durumlarda Onerilir ¢linki
orneklenen doku standart igne biyopsisine gore, 6zellikle fibrozisin evrelenmesi gibi
durumlarda karacigeri daha az temsil etmektedir. Bununla birlikte laparoskopik
yaklagim, karaciger dokusu ile ilgili 6zel durumlarin 6rneklerini elde etmek igin
gerceklestirilebilir. Herhangi bir etiyoloji saptanamayan asitte, abdominal kitlenin
degerlendirilmesinde, basarisiz perkiitan karaciger biyopsisi denemelerinden sonra,
bazi metabolik hastaliklar gibi enzimatik analiz i¢in biiylik 6rnek boyutu gerektiren
durumlarda tercih edilebilir (1, 66). Laparoskopinin olas1 yararlari, daha biiyiik 6rnek
almabilmesi ve islem esnasinda olusabilecek kanamanin kontrol edilebilmesi ve
dogrudan go6zlem olanagi oldugu igin biyopsi alaninin secilmesine olanak
saglamasidir (9, 67). Dezavantajlar1 ise histopatolojik yorum yapilmasini biiyiik
ol¢iide engelleyebilen elektrokoter kullanimidir. Soguk-bicak eksizyonu 6rnek alma

icin tercih edilir, daha sonra elektrokoagiilasyon ile hemostaz saglanir (1).
2.6. Biyopsi Oncesi Hazirlik ve Gerekli Testler

Biyopsi Oncesi hazirlik, biyopsinin giivenle yapilabilmesi ve biyopsi sonrasi
gerceklesebilecek komplikasyonlarin azaltilmasi i¢in gereklidir. Bunun i¢in hastanin
Oykiisiinde, kan pithtilasmasini geciktirebilecek ilag kullanimi sorgulanmalidir. Fizik
muayenede trombositopeni veya trombosit fonksiyon bozuklugu diisiindiirebilecek
bulgular acisindan dikkatli olunmalidir. Islem 6ncesi mutlaka tam kan sayimi ve PT,

INR, aPTT gibi koagiilasyon testleri c¢alisilmalidir. Hastanin anemisinin olmasi,
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trombosit sayisinin bazi kaynaklara gore 60.000/mm?, bazi kaynaklara gore
50.000/mm*’iin altinda olmasi ve PT'de referans degerlerine gdre 4 sn iizerinde
uzama olmasi, PTT'nin normal degere gore 10 sn {lizerinde uzamasi halinde giivenli
bir biyopsiden soz edilemez (4, 68-70). Bu testlerde anormal sonuglar alinmasi
halinde hasta eritrosit, trombosit siispansiyonu veya K vitamini, taze donmusg plazma

ile desteklenmeli ve testler bu desteklerden sonra tekrarlanmalidir (3, 70).
2.7. Biyopsi Araclar

Karaciger biyopsisi yapmak i¢in genellikle iki tip igne kullanilir: ‘kesim
igneleri’ (Tru-Cut, Vim-Silverman ve Temno) ve ‘emme igneleri’ (Menghini,
Klatskin, Jamshidi) (71, 72). Bu iki tip doku ornekleme igin farkli yontemler
kullanir. Farkli ¢aplarda igneler mevcuttur. Perkiitan karaciger biyopsisi igin optimal
tip ve Ol¢ii cesitli galismalarda ele alinmistir (71). Karaciger biyopsisi i¢in kullanilan
ignenin ¢api, hastanin yasina gore 1.2 ila 1.8 mm arasinda, uzunlugu 7 ila 9 cm
arasinda degismektedir. Kiiclik emme igneleri glivenlik agisindan avantajlidir, ancak
karaciger biyopsi Ornegi daha kiiciik olacagindan yeterliligine iliskin
dezavantajlarina kars1 tartilmalidir (71, 72). Sekil 1 ve sekil 2 de trucut ve Menghini

igneleri goriilmektedir.

Sekil 1. Trucut ignesi

22



Sekil 2. Menghini ignesi

2.8. Biyopsi Orneginin Alinmasi

Biyopsi emme igneleriyle yapilacaksa tercihe gore dnceden isaretlenmis alandan
girisim yapilir. Emme ignelerinin i¢inde biyopsi materyalinin seklini korumaya
yardimct olan bir kilavuz vardir. Serum fizyolojik ile doldurulmus bir enjektore
baglanan igneyle, isaretlenen alandan girilir. igneyle ¢ok az ciltaltina girildikten sonra
bir miktar serum fizyolojik ignenin ucunu temizlemek icin verilir. Bu asamadan sonra
koopere olabilecek yastaki hastalara nefesini tam ekspiryumda tutmasi sdylenir.
Enjektoriin pistonu negatif basing olusturmak i¢in 1-2 mm kadar geri cekilir.
Sonrasinda hizlica igne ileri dogru itilir ve yine hizlica geri ¢ekilir. Bu iglemin toplami
1 saniyeden az silirmelidir. Kesme ignesiyle yapilan islem i¢in genellikle Tru-Cut
ignesi kullanilir. Ignenin ucunda bir obturator igne bulunur ve bir kaniille birlesir.
Ignenin icindeki bosluga materyal girdigi zaman bunun iizerinde kayan ikinci bir
silindirik igne ile materyal kesilerek ornek elde edilir. Kaymay1 saglayan mekanizma
ignenin ¢esidine gore biyopsi tabancasi denilen otomatik sistemle ya da manuel olarak

elle tetiklenir. Bu islem 2-3 saniye kadar siirmektedir (73).
2.9. Biyopsi Sonras1 Bakim

Karaciger biyopsisinden hemen sonra, igne giris yeri, hemostaz saglamak i¢in
baskili pansumanla kapatilmalidir. Hastanin karaciger biyopsisinden sonra 2 saat
boyunca agizdan alimi kapali tutulmal1 ve vital bulgular (kan basinci, nabiz, solunum

hizi, viicut sicakligi) siddetli agri, omuz agris1 (biiyiikk ¢ocuklarda), ajitasyon

23



(bebeklerde), kanama, solunum sikintisi, solukluk gibi komplikasyonlar1 gosteren
belirtiler i¢in en az 6 saat siireyle gozlemlenmelidir. Oksijen saturasyonunun izlemi
de tavsiye edilir. Hasta en az 1 saat ve vital bulgular1 stabil olana kadar yatakta
kalmalhidir. Kanama siiphesi agisindan, tam kan saymmi ya da hematokrit takibi
yapilir. Kanama komplikasyonlarinin degerlendirilmesinde karin ultrasonografisi
gerekebilir. Hayati tehdit eden kanamalarda, laparotomi veya goriinti
kilavuzlugunda  embolizasyon  gerekebilir. ~ Pnomotoraks  siiphesi  varsa,

posteroanterior ve lateral gogiis grafileri yararli olabilir (1, 74).
2.10. Biyopsi Komplikasyonlari

Karaciger biyopsi komplikasyonlari, major ve mindr olarak smiflandirilir.
Minér komplikasyonlar olarak agri, transfiizyon gerektirmeyen subkapsiiler kanama
veya hospitalizasyonda uzama, enfeksiyon, mindr safra kacagi, hemobili ve
arteriyovendz fistiil goriilebilir. Major komplikasyonlar ise transfiizyon, operasyon
veya yogun bakim gerektiren kanama veya hemobili, pndmotoraks, hemotoraks ve
olimdiir (7). Yetigkinlerde yapilan ¢aligmalara gére biyopsi komplikasyonlarinin
%60"1 islemden sonraki ilk 2 saat i¢cinde, %96's1 islemden sonraki ilk 24 saat ig¢inde
gorilir (75). Ciddi, 6liimciil komplikasyonlar ise, ge¢ ve ongoriilemeyenler harig

olmak iizere ilk 6 saat i¢inde goriiliir (76).

Yetigkin hastalarda yapilan karaciger biyopsisinde en fazla bildirilen
komplikasyon, %84 oraninda agridir. Biyopsi sonrasi agri, biyopsi bolgesinde ve
yanstyan agri seklinde sag omuzda goriilebilir (6). Yetiskin hastalar i¢in biyopsi
sonras1 agriyla ilgili ¢cok sayida calisma olmasina ragmen g¢ocukluk yas grubunu
iceren yeterli veri bulunmamaktadir. Klinik deneyimlere gore ¢ocuk hastalardaki
agri; daha hafif, daha iyi tolere edilebilen ve basit analjeziklerle kontrol altina
almabilir niteliktedir. Agr1 kontrol altina alinamazsa, artis gosterirse veya sebat

ederse, mutlaka ultrasonografi ile goriintiileme yapilmasi gerekmektedir (1).

Cocuk hastalarda yapilan bazi ¢alismalarda, biyopsi sonrast olgularin %2,6
(266 hasta, 7 kanama) ile %2,8’inde (469 hasta, 13 kanama) kanama komplikasyonu
bildirilmistir (77, 78). Malignitesi olan ve kemik iligi transplantasyonu yapilan
hastalarda kanama riski artmaktadir (79). Bir baska ¢alismada onkolojik hastaligi
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olan hastalarda yapilan karaciger biyopsisinde kanama oranmin %15 oldugu

bildirilmistir (80).

Karaciger biyopsisi sonrasi arteriyovenoz fistiil ise ¢ok nadir goriilmektedir. Bu
komplikasyona yol agan risk faktorleri net olarak bilinmemektedir. Biyopsi sonrasi
akut portal hipertansiyon, abdominal distansiyon ve karaciger yetmezIligi gelismisse,
arteriyovendz fistiilden siiphelenmek gerekir. Yonetimi ise ultrason esliginde

girisimle veya ameliyatla acil olarak fistiiliin kapatilmasi seklindedir (81).

Pnomotoraks, perkiitan karaciger biyopsisinin olas1 komplikasyonlarindan

biridir. Cocuklarda %0,5 oraninda goriildiigi bildirilmistir (82).

Yetiskinlerde biyopsi sonrasi organ perforasyonu %0,07 oraninda saptanmistir

(32). Bu konuda ¢ocukluk yas grubunu igeren yeterli veri bulunmamaktadir (1).

Safra kagagi orami cocukluk yas grubunda yapilan bir ¢aligmada %0,6
bulunmustur (79). Hemobili komplikasyonu yetigkin verilerine gore, transjuguler

karaciger biyopsisi sonrasi %0,04 oraninda goriilmiistiir (82).

Biyopsi sonrast enfeksiyon olast bir komplikasyondur ancak oldukca diisiik
oranda goriilmektedir. Daha ¢ok karaciger nakli olan ¢ocuklarda goriilmektedir. Risk

grubundakilere antibiyotik profilaksisi diisiiniilebilir (83).

Biyopsi sonras1 6liim oranlariyla ilgili gesitli caligmalar bulunmaktadir, genel
olarak diisiik oranda goriilmiistiir. Cocuk yas grubundaki bir caligmada 469 biyopsi
vakasinda 3 6liim meydana gelmistir (%0,6) ve bunlarin tamami hematolojik veya
onkolojik hastaligi bulunan c¢ocuklarda goriilmiistiir (27). Daha yakin zamanda

yapilan iki ¢alismada ise mortalite goriilmedigi bildirilmektedir (78, 84).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Grubunun Se¢imi

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dal,
Cocuk Gastroenteroloji Bilim Dalinda 2008-2017 yillar1 arasinda gesitli nedenlerle
karaciger biyopsisi yapilan 0-18 yas grubundaki 264 hasta ¢aligma grubunu

olusturmustur.

Caligmaya alinan hastalar, dogrudan Cocuk Gastroenteroloji Bilim Dali’na
basvuran ve degerlendirilen hastalar ve diger bilim dallarinin izleminde olup ¢esitli
nedenlerle Cocuk Gastroenteroloji Bilim Dali’na danisilarak biyopsi yapilmasina
karar verilmis hastalar1 icermektedir. Calismaya alinan hastalarin bilgilerine hastane
otomasyon sisteminden ulasilmistir; biyopsi bilgilerinde eksiklik olan hastalar
calismaya alinmamistir. Calisma i¢in 24 Temmuz 2017 tarihli, 12-740-17 karar

numarali etik kurul onay1 alinmistir.
3.2. Hastalarin Kaydedilen Ozellikleri

Biyopsi yapilan hastalarin kaydina Cocuk Gastroenteroloji Bilim Dal1 biyopsi
defterinden ulasilmistir. Biyopsi yontemi ve kullanilan igne bilgisi, biyopsi
defterinden elde edilmistir. Hastane otomasyon sistemi kullanilarak hastalarin yas,
cinsiyet, fizik inceleme bulgulari, biyopsi Oncesi laboratuar incelemeleri,
goriintiileme raporlari, endoskopi raporlari, biyopsi endikasyonu, biyopsi patoloji
raporu gibi bilgilere ulasilmistir. Hastalarin laboratuar incelemeleri Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuari’nda, goriintiilemeler Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali’nda, biyopsi 6rneginin
histopatolojik incelenmesi Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi T1bbi Patoloji Anabilim

Dali’nda yapilmistir.
3.3. Yontem

Biyopsi islemi; oykii, fizik inceleme ve laboratuar incelemeleriyle klinik 6n
tanist olan hastalara ve spesifik 0n tanis1 olmayan hastalara yapilmistir. Bu amacla
hepatosit hasarini aragtirmak amaciyla aminotransferazlar, kolestaz agisindan total ve

direkt bilirubin, GGT ve ALP testleri c¢alisilmis; hepatobiliyer ultrasonografi
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degerlendirilmistir. Sonrasinda 6n planda diisiiniilen hastaliklara yonelik 1ileri
incelemeler yapilmistir. Wilson Hastalig1 distiniilen ¢ocuklardan seruplazmin
diizeyi, 24 saatlik idrarda bakir diizeyi gonderilmistir, gozde Kayser-Fleisher
halkasiin aragtirilmasi i¢in géz muayenesi ve gerekli olan durumlarda penisilamin
uyar1 testi yapilmistir. Otoimmiin hepatit diisiiniilen ¢ocuklardan IgG, ANA, AMA,
ASMA, anti LKM, anti SLA; ai-antitripsin eksikligi diisliniilen ¢ocuklardan serum
ai-antitripsin diizeyi ve fenotip analizleri; metabolik hastalik diistiniilen ¢ocuklardan
da ¢ocuk metabolizma bdliimiiniin Onerilerine gore, laktat-piruvat diizeyleri, idrar-
kan aminoasitleri, idrar organik asitleri, tandem MS ve liizum halinde genetik
incelemeler gonderilmistir. Hepatit B enfeksiyonu i¢in HBsAg, Anti-Hbs, HBeAg,
HBV DNA; Hepatit C enfeksiyonu i¢in Anti-HCV, HCV RNA tetkikleri, ayrica 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 génderilmistir
ve Alagille Sendromu agisindan lateral vertebra grafisi gibi goriintiileme yontemleri
kullanilmistir. Genetik nedenler ac¢isindan, gonderilebilen hastalarda, genetik
incelemeler yapilmistir. Splenomegalisi olan hastalarin gerekli olanlarina 6zofagus

varisi agisindan endoskopi yapilmaistir.

Tim bu tetkikler sonucunda olusan 6n tanilar1 dogrulamak veya spesifik
hastalik bulgular1 elde edilemeyen hastalarda tani elde edilebilmesi i¢in veya
hastaliklara gore tedavi segeneklerinin belirlenmesi, tedavi kesim kararinin
alinabilmesi amaciyla biyopsi islemi gergeklestirilmistir. Bunlarin yaninda talasemi
major hastalar1 sik kan transflizyonu aldiklari i¢in, bu hastalara kemik iligi
transplantasyonu oncesinde karaciger demir birikiminin belirlenebilmesi i¢in biyopsi
yapilmustir. Cesitli nedenlerle kemik iligi transplantasyonu yapilan hastalarda GVHH
bulgularinin saptanmasi durumunda, karaciger etkilenimini belirlemek amaciyla ve
karaciger transplantasyonu olan hastalarda da rejeksiyon siiphesi olmasi halinde bunu

dogrulamak amaciyla biyopsi yapilmistir.
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Biyopsi Oncesi hastalarin tam kan sayimi ve koagiilasyon parametreleri
gonderilmistir. Thtiyac1 olan hastalara, eritrosit, trombosit siispansiyonu, taze donmus
plazma, K vitamini gibi destekler verilerek giivenli sartlar altinda biyopsi islemi
yapilmistir. Tiim hastalara islem Oncesi, hastaya gore secilecek sekilde, midazolam
veya ketaminle sedasyon uygulanmistir. Biyopsi islemi Haziran 2009 tarihine kadar
kor biyopsi yontemi kullanilarak, sonrasinda ultrasonografi ile isaretlenerek ya da
ultrasonografi esliginde yapilmistir. Hastalarin  %98'inde Menghini  ignesi
kullanilarak, Cocuk Gastroenteroloji Bilim Dali 6gretim {iyelerince yapilmistir.

Hastalarin yaglarina gore 1,2 - 1,6 mm arasindaki boyutlarda igne tercih edilmistir.

3.4. istatistiksel inceleme

Hastalardan alinan olgiimler i¢in say1 (n) ve yiizde (%) analizleri
gerceklestirilmistir. Her bir degisken i¢in elde edilen sonuglar ayr1 bagliklar halinde
sunulmustur. Kayip deger iceren dl¢limlerde, kayip degerlerin veri setinde olmadig1
varsayilarak yiizde degerleri hesaplamalar1 yapilmistir. Biitiin analizler SPSS 20.0
paket programinda yapilirken, sonuglarin diizenlemesi i¢in Microsoft Office Excel

programindan faydalanilmstir.
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4. BULGULAR

4.1. Cinsiyet ve Yas

Cocuklarin cinsiyet ve yasi icin say1 ve ylizdeleri tablo 8’de sunulmustur.
Calismaya alinan c¢ocuklarin 140’1 (%53) erkek ve 124’1 (%47) kizdir. Yas
ortalamas1 8,78+5,74 ‘tiir. Olgular, ALT Ol¢limlerinin yasa gore {ist sinirlarina gore
belirlenen, ii¢ ayr1 yas kategorisine ayrilarak verilmistir. Buna gore ¢ocuklarin 48’1
(%18,2) 0-18 ay arasinda, 126’s1 (%47,7) 18 ay-12 yas arasinda, 90’1 (%34,1) 12 —

18 yas araliginda bulunmaktadir.

Tablo 8. Cinsiyet ve Yas

Cinsiyet Say1 (n) Yiizde(%)
Erkek 140 53

Kiz 124 47

Toplam 264 100

Yas

0-18 ay 48 18,2

18 ay-12 yas 126 47,7

12 — 18 yas 90 34,1
Toplam 264 100

Ortyas: 8,78 ve SSyas: 5,74

4.2. Fizik inceleme Bulgular

Cocuklarin fizik inceleme bulgularina gore say1 ve yiizdeleri ii¢ ayr alt baslik
altinda sunulmustur. Ilk baslik altinda cocuklarin boy uzunluklarna, ikinci baslik
altinda ise boya gore viicut agirliklar icin elde edilen z skorlar1 kullanilarak
belirlenen sonuglar paylasilmistir. Ugiincii bashikta ise diger fizik muayene bulgulart

aciklanmistir.

4.2.1. Boy Olciimleri

Cocuklarin boy Olgiimleri icin elde edilen say1 ve yiizdeler tablo 9’da
sunulmustur. Smiflandirma i¢in yasa gore boy z skorlarindan yararlanilmistir. Buna
gore boy i¢in z skoru -2’nin altinda olanlar bodur, -2 ile +2 arasinda bulunanlar

normal uzunlukta ve +2’nin iizerinde olanlar uzun boylu olarak sinidlandirilmistir. 40
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cocuk (%21,2) bodur, 148 ¢ocuk (%78,3) normal uzunlukta, 1 cocuk da (%0,5) uzun

boylu olarak saptanmuistir.

Tablo 9. Boy Olgiimleri

GRUP Say1 (n) Yiizde (%)
Bodur 40 21,2
Normal 148 78,3
Uzun boylu 1 0,5
Toplam 189 100

4.2.2. Boya Gore Agirhk

Cocuklarin boya gore agirliklar i¢in elde edilen say1 ve yiizdeler tablo 10°da
sunulmustur. Siniflandirma yapilirken z skorlarindan yararlanilmistir. Buna gore z
skoru -3’1in altinda olanlar agir derecede zayif, -2 ile -3 arasinda olanlar zayif, -2 ile
+2 arasinda olanlar normal, +2’nin iizerindekiler agir1 kilolu, +3’iin {izerindekiler de
obez olarak siiflandirilmistir. Agirlik verilerine ulasilabilen 189 ¢ocugun 17’sinin
(%8.,9) malnutrisyonu bulunurken, 8’inde (%4,3) viicut agirliklart normalden fazla

olarak tespit edilmistir.

Tablo 10. Boya Gore Agirlik

GRUP Say1 (n) Yiizde (%)
Agir derecede zayif 8 4,2
Zay1f 4,7
Normal 164 86,8
Asirt kilolu 3,2
Obez 1,1
Toplam 189 100

4.2.3. Diger Fizik Muayene Bulgular

Cocuklarin fizik muayene bulgular i¢in elde edilen say1 ve ylizdeler tablo
11°’de sunulmustur. Buna gore 103 (%40,7) cocukta hepatomegali, 66 (%26,1)
cocukta splenomegali, 17 (%6,7) ¢ocukta sarilik ve 4 ¢ocukta da (%]1,6) asit oldugu

saptanmuigtir.
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Tablo 11. Diger Fizik Muayene Bulgular1

Bulgular Say1 (n) Yiizde (%)
Hepatomegali 103 40,7
Splenomegali 66 26,1

Sarilik 17 6,7

Asit 4 1,6

4.3. Laboratuar Bulgular

Cocuklardan alinan laboratuar dlgiimlerine gore elde edilen istatistikler tablo
12°de sunulmustur. Laboratuar 6l¢iimlerine i¢in elde edilen sonuclar farkli sayida
cocuktan elde edilmistir. Tablo 12°de verilen laboratuar Ol¢limiine iliskin
istatistiklere gore ALT, AST, total bilirubin, direkt bilirubin, INR, PTT, hemoglobin
(Hb), hematokrit (Htc) ve trombosit (PLT) sonuclar aritmetik ortalamalar1 sirasiyla
156,7 U/L; 139,4 U/L; 2,12 mg/dL; 1,12 mg/dL; 1,04; 34,31 sn; 12,01 g/dL; %36,05;
290,7 x10%/L seklindedir. ALT ve AST o&lgiimlerinin standart sapmalar1 244,10 ve
245,88 seklinde hesaplanmistir. Total bilirubin, direkt bilirubin, INR, PTT, Hb, Htc

Olctimlerinin standart sapmalari ise 0,22 ile 36,45 arasinda degisiklik gostermektedir.

Tablo 12. Laboratuar Bulgular1

ALT | AST [ T.bil [ D.Bil [ INR | PTT |Hb Hte PLT
n 263 261 241 | 242 264 | 264 264 264 264
Ortalama 156,7 | 1394 [ 2,12 [ 1,12 [ 1,04 [ 34,31 [ 12,01 | 36,05 | 290,7
Ortanca 71 58 0,8 1022 |1,03|345 |[12,1 |[36,45 [258
Standart Sapma | 244,1 [ 2458 (3,86 | 2,49 |0,12 [543 | 1,80 [525 | 141
Min. 4 11 0,12 10,02 0,50 | 16,6 | 8,1 23,90 | 25,0
Max. 1890 | 1766 |36,2 | 21,50 | 1,43 | 60,8 | 16,6 |50,1 | 804
4.3.1. ALT Degerleri

Cocuklarin  ALT degerleri, ALT'nin yas ve cinsiyete gore iist sinirlar
literatlirden bulunarak siniflandirilmistir ve sonuglari tablo 13'te sunulmustur. Buna
gore ALT diizeyleri yiikseklik derecesine gore 4 gruba ayrilmistir. 1. Grup normal

sinirlarda ALT diizeyi, 2. Grup normal-5 kat arasinda yiikseklik saptananlar (hafif),
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3. grup 5-10 kat arasi ylikseklik saptananlar (orta derece), 4. Grup 10 katin iizerinde
(ciddi) yiikseklik saptananlar olarak belirlenmistir.

Elde ettigimiz sonuglara gore tiim yas kategorilerinde en fazla sayida hasta 2.

gruplarda yer almaktadir.

Tablo 13. ALT Diizeyinin Yas ve Cinsiyete Gore Siniflandirilmasi

ALT n (%) n (%)
<18 ay Kiz Erkek

1. Grup 4 (18,2) 7 (26,9)
2. Grup 13 (59,1) 16 (61,5)
3. Grup 5(22,7) 13,9
4. Grup 0 (0) 2(7,7)
Toplam 22 (100) 26 (100)
18 ay-12 yas

1. Grup 22 (36,7) 20 (30,3)
2. Grup 28 (46,6) 29 (44)
3. Grup 4 (6,7) 7(10,6)
4. Grup 6 (10) 10 (15,2)
Toplam 60 (100) 66 (100)
12 -18 yas

1. Grup 15 (35,7) 11(22,3)
2. Grup 15 (35,7) 27 (56,3)
3. Grup 5(1L9) 6 (12,5)
4. Grup 7 (16,7) 4 (8,3)
Toplam 42 (100) 48 (100)

4.4. Ultrasonografi Bulgular

Ultrasonografi bulgularma gore elde edilen say1r ve yiizdeler tablo 14'te
aciklanmigtir. Toplam 224 hastanin ultrasonografi bulgularina ulagilmistir. Buna gore
hastalarin  %64,7’sinde karaciger parankimi normal, %14,3'linde heterojen
goriiniimde ve %21’inde de hiperekoik goriiniimde oldugu saptanmistir. Hiperekoik
goriinlimde parankimi olan hastalarin 22'sinde (%9,8) steatoz oldugu belirtilmistir.
Safra yollar1 hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda (%96,9) normal olarak gorilmiistiir.
Hepatomegali, hastalarin %28,6'sinda goriiliirken, splenomegali %23,7’sinde ve asit

%]1,8'inde saptanmugtir.
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Tablo 14. Ultrasonografi Bulgulari

Bulgular Say1 (n) Yiizde (%)
Karaciger parankimi

Normal 145 64,7

Heterojen 32 14,3

Hiperekoik 47 21
Safra Yollar

Normal 217 96,9

Goriilemedi 1 0,4

Genislemis 6 2,7
Hepatomegali 64 28,6
Splenomegali 53 23,7
Asit 4 1,8

4.5. Endoskopi Bulgular:

Splenomegalisi olan ¢ocuklarin endoskopi bulgulari i¢in elde edilen say1 ve

ylizde degerleri tablo 15°te verilmistir. Toplamda, splenomegalisi olan 53 hastadan

21'ine endoskopi yapilmig, bu hastalarin verisi lizerinden sonuglar elde edilmistir.

Buna gore, endoskopi yapilan ¢ocuklardan 15’inde (%71,4) varis olmadigi, 4’iinde

(%19,1) evre 1 diizeyinde varis oldugu, 2’sinde (%9,5) evre 2 diizeyinde varis

oldugu saptanmaistir.

Tablo 15. Splenomegali Saptanan Hastalardaki Endoskopi Bulgular:

Endoskopi varis Say1 (n) Yiizde (%)
Varis yok 15 71,4
Evre 1 Varis 4 19,1
Evre 2 Varis 2 9,5
Toplam 21 100
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4.6. Biyopsi Endikasyonlar:

Biyopsi endikasyonlari i¢in say1 ve yiizde degerleri Tablo 16'da verilmistir.

Tablo 16. Biyopsi Endikasyonlari

Biyopsi endikasyonu Say1 (n) Yiizde (%)
Talasemi major-demir birikimi 57 21,5
Viral hepatit 30 11,3
GVHH 21 8
Otoimmiin hepatit 19 7,2
Yenidogan kolestazi 16 6
Wilson Hastalig1 15 5,7
Metabolik hastalik 12 4,5
Toksik hepatit 6 2,3
Karaciger nakli rejeksiyon 4 1,5
Karacigerde kitle 2 0,8
Karaciger nakli CMV hepatiti 1 0,4
Konjenital hepatik fibrozis 1 0,4
Primer sklerozan kolanjit 1 0,4
On tanis1 olmayan hastalar 79 30
Toplam 264 100

79 (%30) hastaya laboratuar incelemelerle spesifik 6n tani belirlenemeden
biyopsi yapilmistir. En sik goriilen diger endikasyonlar; %21,5 talasemi major
hastalarinda demir birikimi, %11,3 viral hepatit, %8 GVHH, %7,2 otoimmiin hepatit,
%06 yenidogan kolestazi, %5,7 Wilson Hastalig1, %4,5 metabolik hastaliklar ve %2,3
toksik hepatittir.

Spesifik 6n tanis1 olmayan 79 hasta i¢inde; 59 hastaya nedeni belirlenemeyen
aminotransferaz yiiksekligi, 8 hastaya etiyolojisi belirlenememis kronik karaciger

hastaligi, 6 hastaya hepatomegali, 1 hastaya ultrasonografik incelemede karaciger
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parankiminde ekojenite artis1 ve 5 hastaya ultrasonografik incelemede karaciger
parankiminde heterojenite bulgusu saptanmasi nedeniyle karaciger biyopsisi
yapilmstir. Bu hastalarin 36'sinin  (%46,2) takipli oldugu kronik bir hastalig1
bulunmaktadir. 10 hastada immiin yetmezlik, 4 hastada diabetes mellitus tip 1, 4
hastada ALL, 2’ser hastada Ailesel Akdeniz Atesi ve kronik bobrek yetmezligi, 1'er
hastada da juvenil dermatomyozit, hipotiroidi, ¢o6lyak hastaligi, AML,
miyelodisplastik sendrom, otozomal resesif polikistik bobrek hastaligi, Crohn
Hastaligi, Turner Sendromu, Fanconi Aplastik Anemisi, nefrokalsinozis, restriktif

KMP, retinoblastom, kistik fibrozis ve sistemik lupus eritamatozus bulunmaktadir.

Kemik iligi transplantasyonu yapilip GVHH siiphesiyle biyopsi yapilan 21
hastanin primer hastaliklarina bakildiginda; 6'sinin AML, 4'iiniin SCID, 3'iiniin ALL,
2'sinin KML, 2'sinin MDS, 2'sinin JMML, 1'inin talasemi major ve 1'inin de HLH

oldugu saptanmaistir.

Yenidogan kolestazi nedeniyle biyopsi yapilan 16 hastanin 2'sinde neonatal
hemokromatozis (gestasyonel alloimmiin karaciger hastaligl), 2'sinde biliyer atrezi,
2’sinde alfa-1 antitripsin eksikligi, 10’unda spesifik olmayan yenidogan kolestaz1 6n

tanisi ile karaciger biyopsisi yapilmistir.

Yenidogan kolestazi grubu disinda metabolik hastalik 6n tanisi olan 12 hasta
icinde; 1 hastada Niemann-Pick Hastalig1, 1 hastada kolesterol ester depo hastaligi, 9
hastada spesifik olmayan metabolik hastaliklar ve 1 hastada spesifik olmayan depo

hastaliklar1 diisiiniilerek biyopsi yapilmistir.
4.7. Biyopsi Yontemi

Biyopsi yOntemi i¢in say1 ve ylizdeler tablo 17’de sunulmustur. Verilen
sonuglar incelendiginde c¢ocuklara en ¢ok uygulanan biyopsi yoOnteminin
ultrasonografi ile isaretleme (N=239 - %90,5) oldugu goriilmektedir. Ultrasonografi
ile isaretlenerek ve ultrasonografi esliginde alinan toplam 245 biyopsi Orneginin

240"1nda (%98) Menghini ignesi, 5'inde de(%2) Tru-cut ignesi kullanilmistir.
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Tablo 17. Biyopsi Yontemi

Biyopsi yontemi Say1 (n) Yiizde (%)
USG ile isaretleme 239 90,5
Kor Biyopsi 19 7,2
USG esliginde 6 2,3
Toplam 264 100

4.8. Biyopsi Uygulama Sayilar:

Biyopsi uygulama sayilarina iliskin say1 ve yiizdeler tablo 18’de sunulmustur.
Bu sonuglara sonuglara gore 264 cocuktan 236’smna (%89,40) bir kez biyopsi
yapilmistir. Cocuklardan 17’sine (%6,40) iki kez, 10’una (%3,80) ii¢ kez, 1’ine
(%0,40) ise dort kez biyopsi yapilmistir.

Tablo 18. Biyopsi Uygulama Sayilari

Biyopsi Uygulama Sayisi Say1 (n) Yiizde (%)
1 236 89,4
2 17 6,4
3 10 3.8
4 1 0,4
Toplam 264 100

4.9. Girisim Sayilan

Biyopsi islemi sirasinda uygulanan girisim sayis1 say1 ve ylizdeleri tablo 19'da
sunulmustur. Bu degisken icin say1 ve yiizde degerleri 264 ¢ocuk icin elde edilmistir.
Bu sonuglara gore biyopsi islemi sirasinda, 264 cocuktan 213’line (%80,7) 1 kez,
33'line (%6,8) 2 kez, 18'ine de (%6,8) 3 kez ve ilizeri girisim uygulandig

belirlenmistir.

Tablo 19. Girisim Sayilar1

Girisim sayisi Sayi(n) Yiizde (%)
1 kez 213 80,7
2 kez 33 12,5
3 kez ve lizeri 18 6,8
Toplam 264 100
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4.10. Histopatolojik Tanilar

Biyopsi sonuglarma gore en sik histopatolojik tanilar; 57 (%21,5) hastada
talasemi major nedeniyle olugsan demir birikimi, 30 (%11,4) hastada viral hepatit, 15
(%35,7) hastada otoimmiin hepatit, 15 (%5,7) hastada ¢esitli yenidogan kolestazlari,
14 (%5,3) hastada toksik hepatit, 13 (%4,9) hastada ¢esitli metabolik hastaliklar, 12
(%4,5) hastada Wilson Hastaligi, 11 (%4,2) hastada GVHH, 6 (%2,3) hastada
steatohepatit saptanmistir. Karaciger biyopsisi yapilan hastalar arasinda 71’inde
(%26,9) spesifik tan1 elde edilememistir. Spesifik tanis1 olmayan bu olgularda en sik
goriilen histopatolojik bulgular; 37'sinde reaktif degisiklikler, 13'linde portal
inflamasyon, 16'sinda lobiiler inflamasyon, 11’inde kolestaz, 5 hastada da siroz
bulgular1 olarak saptanmistir. Tablo 20°de tiim hastalarin histopatolojik tanilari

verilmigtir.

Tablo 20. Tiim Hastalarin Histopatolojik Tanilar1

Histopatolojik Tam Say1 (n) Yiizde (%)
Demir birikimi (Talasemi major) 57 21,5
Viral hepatit 30 11,3
GVHH arastirilmasi 21 8

e GVHH var 11 4,2

e GVHH yok 10 3.8
Otoimmiin hepatit 15 5,7
Yenidogan kolestazlar 15 5,7
Toksik hepatit 14 5,3
Metabolik hastaliklar 13 4.9
Wilson Hastalig1 11 4,2
Steatohepatit 6 2,3
Karaciger nakli - Rejeksiyon yok 4 1,5
Konjenital hepatik fibrozis 2 0,8
Karaciger nakli (CMV hepatiti saptanmadi) 1 0,4
Hepatoseliiler karsinom 1 0,4
Fokal nodiiler hiperplazi 1 0,4
Primer sklerozan kolanjit 1 0,4
Glikojenik hepatopati 1 0,4
Tanisal olmayan bulgular 71 26,9
Toplam 264 100
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Talasemi major tanilartyla Cocuk Hematoloji Bilim Dali’nda izlenen ve KiT
planlanan 57 hastaya, demir birikiminin derecelendirilmesi amaciyla karaciger
biyopsisi yapilmis; 15 hastada evre 1, 16 hastada evre 2, 17 hastada evre 3, 9 hastada

evre 4 demir birikimi saptanmustir.

Kronik wviral hepatit tanisi ile izlenen 30 hastaya tedavi plani agisindan
degerlendirilmek iizere karaciger biyopsisi yapilmistir. Bu hastalardan 27’si kronik

HBYV enfeksiyonu, 3’li kronik HCV enfeksiyonu olan hastalardir.

Otoimmiin hepatit on tanist ile 19 hastaya biyopsi yapilmistir. Bunlarin
13’tinde biyopsi sonucunda histopatolojik olarak otoimmiin hepatit bulgular
saptanmistir. Dort hastada histopatolojik olarak toksik hepatit bulgular1 saptanirken,
2 hastanin biyopsi bulgular1 otoimmiin hepatiti desteklememis, spesifik bir hastalik
diisiindiirmemistir. 19 hastadan 1’inin hali hazirda otoimmiin hepatit tanis1 vardir, bu
hastada tedavi kesimi disiiniilmiis ve bu nedenle, histopatolojik remisyonun
kanitlanmasi i¢in biyopsi yapilmistir. Primer sklerozan kolanjit diisiiniilen ve spesifik
On tanist olmayan birer hastada da biyopsi sonucunda otoimmiin hepatit saptanmustir.
Otoimmiin hepatit tanis1 alan hastalardan histopatolojik olarak en sik elde edilen
bulgular; 14 (%93,3) hastada kronik hepatit, 4 (%26,7) hastada portal inflamasyon,
4(%26,7) hastada kopriilesme fibrozisi, 5(%33,3) hastada duktulit, 3 (%20) hastada
lobuler inflamasyon, 3 (%20) hastada kolestaz 2 (%13,3) hastada portal fibrozis
seklindedir.

Yenidogan kolestazi nedeniyle 16 hastaya karaciger biyopsisi yapilmistir.
Histopatolojik degerlendirme sonucunda 3 hasta idiyopatik neonatal hepatit, 2 hasta
alfa-1 antitripsin eksikligi, 2 hasta biliyer atrezi, 2 hasta gestasyonel alloimmiin
karaciger hastaligi, 1 hasta nonsendromik intrahepatik safra duktus azligi tanisi
almistir. Bir hasta nonspesifik metabolik hastalik olarak degerlendirilmis, 5 hastada
spesifik tan1 elde edilemeyen yenidogan kolestazi bulgular1 saptanmistir. Yenidogan

kolestazlarina iliskin veriler tablo 21’de verilmistir.
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Tablo 21. Yenidogan Kolestazlarna iliskin Veriler

Tam Say1 (n) Yiizde (%)
Spesifik olmayan yenidogan kolestaz1 bulgulari 5 31,2
Idiyopatik neonatal hepatit 3 18,8
Biliyer atrezi 2 12,5
ar-antitripsin eksikligi 2 12,5
Gestasyonel alloimmiin karaciger hastaligi 2 12,5
Nonsendromik intrahepatik safra duktus azlig 1 6,3
Spesifik olmayan metabolik hastalik bulgulari 1 6,3
Toplam 16 100

Toksik hepatit 6n tanisiyla 6 hastaya biyopsi yapilmistir. Dordiinde biyopsi
sonucunda toksik hepatit tanis1 dogrulanmis, 2 hastada da spesifik tani elde
edilememistir. Otoimmiin hepatit 6n tanisi ile biyopsi yapilan 4 hastada ve spesifik
Ontanis1 olmadan biyopsi yapilan 6 hastada histopatolojik bulgular toksik hepatit
olarak degerlendirilmistir. Toksik hepatit tanis1 alan 14 hastanin 9'unda (%64,3)
hepatosit hasari, 2'sinde (%14,3) kolestaz, 3'iinde de (%21,4) miks tip hasar oldugu

gorilmiistiir.

Metabolik hastalik 6ntanisiyla 12 hastaya biyopsi yapilmis, 9 hastada biyopsi
ile metabolik hastaliklar saptanmis, 3’linde de spesifik hastalik bulgular1 elde
edilememistir. Spesifik dntanis1 olmayan 3 hastada da biyopsiyle metabolik hastalik
tanilar1 koyulmustur. Bir hastaya da yenidogan kolestazi nedeniyle-biyopsi yapilmis,
biyopsi bulgular1 spesifik olmayan metabolik hastaliklarla uyumlu bulunmustur.
Toplamda 13 (%.4,9) hasta metabolik hastalik tanist almigtir. Hastalarin 4'i glikojen
depo hastalig1, 2'si Niemann-Pick Hastalig1 tanisi alirken, 3'linde spesifik olmayan
depo hastalig1 bulgulari, 4 hastada da spesifik olmayan metabolik hastalik bulgular
elde edilmistir. Metabolik hastaliklara iligskin veriler Tablo 22’de verilmistir.
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Tablo 22. Metabolik Hastaliklara iliskin Veriler

Tam Say1 (n) Yiizde (%)
Glikojen Depo Hastalig1 4 30,8
Niemann Pick Hastaligi 2 15,4
Spesifik olmayan metabolik hastalik bulgulari 4 30,8
Spesifik olmayan depo hastaligi bulgulari 3 23
Toplam 13 100

Wilson Hastaligi 6n tanist ile 15 hastaya karacier biyopsisi yapilmistir.
Bunlardan 10’unda histopatolojik bulgular Wilson Hastaligi’n1 desteklemistir.
Hastalarin 5’inde spesifik hastalik bulgular1 elde edilememistir. Etiyolojisi
aydinlatilamamis kronik karaciger hastaligi olan 1 hasta da biyopsi bulgular ile
Wilson Hastaligi tanisi almigtir. Sonug¢ olarak Wilson Hastaligi tamisi alan 11
hastanin histopatolojik bulgulari; 4 hastada steatoz, 2 hastada lobiiler inflamasyon, 2
hastada portal inflamasyon, 3 hastada kopriilesme fibrozisi, 1 hastada reakstif
degisiklikler, 1 hastada kronik hepatit ve 1 hastada siroz seklindedir. Ayrica Wilson
Hastalig1 tanis1 alan hastalardan karaciger kuru bakir agirligi da incelenmis, 9
hastanin sonuglarina ulasilabilmistir. Bu hastalarin karaciger kuru bakir agirliklar

211, 338, 368, 573, 678, 1010, 1094, 1716, 1982 pg/g olarak saptanmustir.

Karaciger transplantasyonu yapilan 4 hastaya, rejeksiyon siiphesiyle biyopsi
yapilmistir. Biyopsi sonucunda higbir hastada rejeksiyon lehine bulgu
saptanmamustir. Karaciger transplantasyonu yapilan bir hastaya CMV hepatiti 6n

tanistyla biyopsi yapilmistir, biyopsi sonucunda CMV hepatiti saptanmamustir.

Iki hastaya karacigerde kitle oldugu icin biyopsi yapilmistir. Biyopsi
sonucunda 1 hastada hepatoseliiler karsinom ve 1 hastada da fokal nodiiler hiperplazi

saptanmistir.

Yirmi bir hastaya GVHH agcisindan karaciger biyopsisi yapilmis, 11'inde
GVHH bulgular1 saptanirken, 10'unda saptanmamustir.

Spesifik ©on tanist olmayan ve Kkaraciger biyopsisi yapilan 79 hasta

bulunmaktadir. Tablo 23'te bu hastalarla ilgili veriler paylasilmistir. Sonuglara gore
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bu hastalarin; 58'inde (%73,4) biyopsi ile de tam1 elde edilememistir. 6 (%7,6)
hastada toksik hepatit, 6 (%7,6) hastada steatohepatit, 2 (%2,5) hastada glikojen depo
hastaligi, 2 (%2,5) hastada konjenital hepatik fibrozis, 1'er (%1,4) hastada da
otoimmiin hepatit, Wilson Hastalig1, primer sklerozan kolanjit, glikojenik hepatopati

ve depo hastaligi oldugu sonucuna ulagilmistir.

Tablo 23. On Tanis1 Olmayan Hastalardan Elde Edilen Histopatolojik Tanilar

Tam Say1 (n) Yiizde (%)
Steatohepatit 6 7,6
Toksik hepatit 6 7,6
Glikojen depo hastaligi 2 2,5
Konjenital hepatik fibrozis 2 2,5
Spesifik olmayan depo hastaligi 1 1,3
Otoimmiin hepatit 1 1,3
Wilson Hastalig1 1 1,3
Primer sklerozan kolanjit 1 1,3
Glikojenik hepatopati 1 1,3
Tanisal olmayan bulgular 58 73,4
Toplam 79 100

4.12. Biyopsi Komplikasyonlari

Komplikasyon i¢in say1 ve ylizdeleri tablo 24’te sunulmustur. Buna gore 4
(%1,5) hastada komplikasyon gelismistir. Bu komplikasyonlar; 2 hastada kanama
(transflizyon gereken), 1 hastada karin duvarinda hematom, 1 hastada da islem
sirasinda KPR ile donen solunum arresti seklinde gerceklesmistir. Kanama
komplikasyonlarinin biri kor biyopsiyle, diger 3 komplikasyon ultrasonografi

rehberliginde yapilan biyopsilerde gerceklesmistir.

Tablo 24. Biyopsi Komplikasyonlari

Komplikasyon Say1 (n) Yiizde (%)
Yok 260 98,5
Var 4 1,5
Toplam 264 100
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5. TARTISMA

Karaciger biyopsisi, c¢ocukluk c¢ag1 karaciger hastaliklarinin tant ve
yonetiminde 6nemli bir aragtir. Karaciger dokusunun histopatolojik analizi, dykii,
fizik inceleme bulgular1 ve laboratuar incelemeler ile birlikte konjenital ve edinsel
karaciger hastaliklarina kesin olarak tani koyma, hastalik evresini belirleme,
prognozu degerlendirme ve tedavi segeneklerini belirleme gibi 6nemli rollere sahiptir
(85). Spesifik histolojik bulgular, kolestatik karaciger tutulumu, steatoz, enfeksiy6z
hastaliklar, hepatit ve depo hastaliklar1 gibi genis bir yelpazede karsimiza ¢ikan
karaciger hastaliklarinin tanimlanmasinda yol gdostericidir (5). Karaciger biyopsisi,
ozellikle tipik olmayan klinik bulgularin varliginda tan1 ve tedavinin
yonlendirilmesinde ¢ok degerli olabilmektedir. inflamasyon ve fibrozisin derecesi
hakkinda fikir verir ve hastaligin prognozunu éngérmede de yardimcidir. Karaciger
biyopsisi, sadece primer karaciger hastaliklarinin degil, GVHH, metabolik ve genetik
hastaliklarin karaciger tutulumlar1 gibi sekonder problemlerin de tanisinda faydali bir
islemdir (86). Ciddi komplikasyonlar1 olsa da deneyimli uzmanlar tarafindan ve
ultrasonografi rehberliginde yapilan biyopsiler sayesinde komplikasyon oranlari

diismiistiir (78, 85).

Bu ¢alismada Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Gastroenteroloji Bilim
Dali tarafindan 2008-2017 yillar1 arasinda primer karacier hastaligi veya cesitli
hastaliklarin  karaciger tutulumlar1 acisindan yapilan karaciger biyopsileri,
endikasyonlar, histopatolojik tanilar ve gelisen komplikasyonlar agisindan
incelenmigstir.  Caligmamizda toplam 264 adet biyopsi yapilan olgu
degerlendirilmistir. Hastalarin demografik O6zellikleri, cesitli laboratuar tetkikleri,
biyopsi endikasyonlari, komplikasyonlar, histopatolojik bulgular retrospektif olarak

incelenmis, elde edilen veriler mevcut literatiir bulgulariyla karsilastiriimistir.

Calismamizda biyopsi yapilan hastalarin %530 erkek, %47'si kiz olarak
saptanmigtir. Yas ortalamasinin ise 8,78+5,74 oldugu tespit edilmistir. Yapilan diger
calismalarda da, calismamizla uyumlu olarak, biyopsi yapilan hastalar iginde

erkeklerin kizlardan daha fazla sayida oldugu goriilmiistiir (87-91).
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Fizik muayene, tiim hastaliklarda oldugu gibi karaciger hastaliklarinda da yol
gosterici olmaktadir. Cocuklarda karaciger hastaliklariyla birlikte en sik saptanan
fizik muayene bulgulari, hastaliklara gore degismekle beraber, hepatomegali ve
sariliktir (92). Tiirkiye'de Baris ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada akut karaciger
yetmezligiyle basvuran g¢ocuklarin %82,4'tinde sarilik, %63,5'inde hepatomegali,
%29,7'sinde splenomegali, %21,6'sinda ise asit saptanmistir (93). Diger bir
calismada ise kronik karaciger hastaliklar1 incelenmis ve calismaya alinan hastalarin
%63'iinde hepatomegali, %60'inda splenomegali, %73"inde sarilik, %41,8'inde asit
saptanmistir (94). Serdaroglu ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada da aminotransferaz
yiiksekligiyle basvuran hastalar incelenmis ve hastalarin %22,8'inde hepatomegali ve
saritlik saptanirken, %10,7'sinde de splenomegali saptanmistir (95). Bizim
calismamizdaki hastalarda da en fazla %40,7 ile hepatomegali saptanmistir.
Hastalarin %26,1'inde splenomegali saptanmistir. Sarilik ve asit bulgusunun ise %6,7

ve %2,8 ile diger calismalara gore diisiik oldugu gdriilmiistiir.

Literatiire ve klinik bilgilerimize gore karaciger hasarinin en iyi laboratuar
gostergesi aminotransferazlar ve yetmezlikle gelen hastalarda karacigerin sentez
fonksiyonun gostergesi koagiilasyon parametrelerindeki yiikselmedir. Burada ALT
yiiksekligi karacigere daha spesifikken, AST diger dokularda da bulunabildiginden
yuksekligi ALT kadar spesifik degildir ve karaciger hasar1 olan olgularda goriilen
ALT/AST oram1 genellikle 1'in {izerindedir (8, 13, 92). Bizim caligmamizdaki
hastalara baktigimizda ALT ortalamasi 156,7 iken AST ortalamasi 139,4
saptanmistir. Biyopsi endikasyonlar1 arasinda 59 hastada goriilen nedeni

aciklanamayan aminotransferaz yiiksekligi en sik endikasyonu olusturmustur.

Dehghani ve arkadaslarinin yaptig1 retrospektif bir calismada 308 hastaya
karaciger biyopsisi yapilmis; siklik sirasina gore kronik hepatit (%23.1), tanisal
olmayan bulgular (%16,2), metabolik hastaliklar (%12,1), siroz(%?3,8),
hemakromatozis(%7,1), neonatal hepatit(%7,1), hepatik malignite(%6,8), biliyer
atrezi(%4,5), steatoz(%4,2), familiyal intrahepatik kolestaz(%?2,3), akut hiicresel
rejeksiyon (%2,3), kronik graniilomatoz hastalik (%1,9), kist hidatik (%1,9),
intrahepatik safra kanallarinda azalma (%0,9), eozinofilik hepatit (%0,3), CMV
hepatiti (9%0,3) saptanmistir (87).
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Iran'da yapilan calismada ise 425 hastaya biyopsi yapilmis, en sik %17,5
hastada talasemi majore bagli demir birikimi, %9,7 hastada biliyer atrezi saptanmus;

%8,7 hastanin materyali tanisal bulunmamistir (88).

Diger bir ¢alismada 450 hastaya karaciger biyopsisi yapilmis, %26 karaciger
sirozu, %20 neonatal hepatit, %12 steatoz, %10 biliyer atrezi, %8 kronik hepatit, %6
metabolik hastaliklar, %5 progresif familiyal intrahepatik kolestaz, %4,4 tanisal
olmayan, %4 hepatoseliiler karsinom, %?2 safra kanal azligi, %1,3 venookluzif

hastalik, %1,3 hepatoblastom, néroblastom, histiyositoz saptanmis (90).

Hindistan'da yapilan bir ¢alismada ise 128 hastadan biyopsi 6rnegi alinmus,
hastalarin  %?23'linde tanisal olmayan bulgular saptanmis, %20,3'linde siroz,
%17,9'unda neonatal hepatit, %8,5 hastada depo hastaliklart en yaygin biyopsi
bulgular1 olarak saptanmis. Daha az siklikla da Reye sendromu, fulminan hepatit,

steatoz, konjenital hepatik fibrozis ve maligniteler saptanmis (96).

Bir diger caligmada ise 100 hastaya biyopsi yapilmis, hastalarin %30'unda
talasemi majore bagli hemakromatozis, %20'sinde biliyer atrezi, %20'sinde hepatit,
%16'sinda metabolik/depo hastaliklari, %10'unda karaciger sirozu, %2 tiimorler

saptanmis (89).

Bagka bir ¢aligmada da %28,9 ile neonatal hepatit, %11,8 ile biliyer atrezi,

%?9,2 ile siroz en sik saptanan hastaliklar olmus (91).

[ran'da yapilan bir bagka calismada ise 209 adet biyopsi materyali alinmus;
biyopsi endikasyonlart; kolestaz (%27,2), hepatomegali ve aminotransferazlarda
yiikseklik (%24,8), izole karaciger enzim yiiksekligi (%13,9), kemik iligi nakli
yapilmis talasemi major (%7,2), talasemi major ve HCV (%3,8), otoimmiin hepatit
(takip) (%3,3), karaciger nakli(%2,9), HBV (%2,9), kronik hepatit (%2.9), portal
hipertansiyon (%2,4), hepatit A (takipte persistan transaminaz yiiksekligi) %]1,9,
hepatomegali ve biiylime geriligi (%1,4), kasinti (%]1), splenomegali (%]1),
karacigerde kitle (%1), HCV (%0,5), metabolik hastalik (%0,5), diger (%1,4) olarak
raporlanmistir. Biyopsi sonucunda en sik bulgular; hastalarin %16'sinda spesifik
olmayan degisiklikler, %9.5'inde glikojen depo hastaligi, %7,1 siroz, %7,1 sekonder
hemokromatozis, %6,6 kronik hepatit, %6,2 progresif familiyal intrahepatik kolestaz,
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%35,7 neonatal hepatit, %5,2 kronik hepatit ve sekonder hemokromatozis, %4,3
steatoz, %2,8 depo hastaliklari, %2,3 intrahepatik kolestaz, %1,9 otoimmiin hepatit
seklinde saptanmistir (97).

Ochoa ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢aligmada da en sik goriilen
histopatolojik tanilar %33 kronik hepatit, %10 neonatal hepatit, %9,5 glikojen depo
hastaliklaridir (98).

Bizim ¢aligmamizda ise en sik endikasyonlar; hastalarin %21,5’inde talasemi
major hastalarindaki demir birikimi, %11,3’linde viral hepatit, %8’inde GVHH
sliphesi, %7,2’sinde otoimmiin hepatit, %6’sinda neonatal kolestaz, %5,7’sinde
Wilson Hastaligi, %4,5’inde metabolik hastaliklar ve %2,3’linde toksik hepatit
seklinde oldugu goriilmiistiir. Calismamizda 79 (%30) hastaya klinik 6n tani elde

edilemeden biyopsi yapilmustir.

Elde ettigimiz en sik histopatolojik tanilar; 57 (%21,5) hastada talasemi majore
bagli demir birikimi, 30 (%]11,3) hastada viral hepatit (Hepatit B: 27 hasta, Hepatit
C: 3 hasta), 15 (%5,7) hastada otoimmiin hepatit, 15 (%5,7) hastada neonatal
kolestaz, 14 (%S5,3) hastada toksik hepatit, 13 (%4,9) hastada metabolik hastaliklar,
11 (%4,2) hastada Wilson Hastaligi, 11 (%4,2) hastada GVHH, 6 (%2,3) hastada
steatohepatit seklinde kaydedilmistir.

Calismamizda, klinik olarak 6n tanisi olmayan 79 hastaya karaciger biyopsisi
yapilmustir. Klinik, laboratuar ve goriintiileme yOntemleriyle 6n tanisi olmayan bu
hasta grubundan 59 hastaya nedeni belirlenemeyen aminotransferaz yiiksekligi, 8
hastaya etiyolojisi belirlenememis kronik karaciger hastalifi, 6 hastaya
hepatomegali, 1 hastaya ultrasonografik incelemede karaciger parankiminde
ekojenite artis1 ve 5 hastaya ultrasonografik incelemede karaciger parankiminde
heterojenite bulgusu saptanmasi nedeniyle karaciger biyopsisi yapilmistir. Bu
hastalardan biyopsiyle elde edilen histopatolojik tanilara bakildiginda; 58'inde
(%73,4) biyopsi ile tan1 elde edilememistir. 6 (%7,6) hastada toksik hepatit, 6 (%7,6)
hastada steatohepatit, 2 (%2,5) hastada glikojen depo hastaligi, 2 (%2,5) hastada
konjenital hepatik fibrozis, l'er (%1,3) hastada da otoimmiin hepatit, Wilson
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Hastalig1, primer sklerozan kolanjit, glikojenik hepatopati ve depo hastalig1 oldugu

sonucuna ulasilmustir.

Agiklanamayan aminotransferaz yiiksekliklerinde karaciger biyopsisinin tani
acisindan Onemli bir girisim oldugu genel olarak kabul edilmekle birlikte,
histopatolojik bulgularin taniya ulasmadaki rolii hakkinda kisitli bilgi birikimi vardir.
Erigkinlerde yapilan calismalarda biyopsinin tanidaki rolii hakkinda birbiriyle
celigkili sonuglar bildirilmektedir. Klinik olarak on tanisi olmayan ve karaciger
biyopsisi yapilan 354 eriskin hastanin incelendigi bir ¢aligmada olgularin %64 {iniin
alkolik olmayan yagli karaciger hastaligi tanisi aldigi, olgularin sadece %6’sinin
biyopsisinin normal olarak degerlendirildigi bildirilmektedir (99). Bir baska eriskin
calismasinda ise klinik 6n tanis1 olmayan hastalarin sadece %14’linde karaciger

biyopsisinin degerlendirilmesiyle spesifik bir taniya ulasildig: bildirilmektedir (100).

Aminotransferaz yiiksekligi olan 166 ¢ocukta etiyolojik dagilimin incelendigi
bir ¢calismada klinik, laboratuar ve goriintiileme yontemleriyle 6n tanis1 olmayan 22
olgunun 18’inde karaciger biyopsisi yapildigi, bunlarda hafif-orta derecede hepatit
bulgularinin saptandigi, ancak olgularin higbirinde histopatolojik degerlendirmeyle
spesifik bir tan1 elde edilemedigi bildirilmektedir (16). Bebek ve kiigiik ¢ocuklar
igeren, aminotransferaz yliksekliginin etiyolojisinin klinik, laboratuar ve goriintiilleme
yontemleriyle aciklanamadigi 19 olgunun rapor edildigi bir bagka ¢alismada, 7’sine
karaciger biyopsisi yapildigi, bunlarin hicbirinde spesifik bir tan1 elde edemediklerini

bildirmislerdir (101)

Bu iki calismayla karsilastirildiginda bizim verilerimize gore klinik 6n tanisi
olmayan hastalarda karaciger biyopsisi ile spesifik bir taniya ulagma %26,6
bulunmustur. Sonug¢ olarak, kisithh literatlir bilgileri; klinik, laboratuar ve
goriintiileme yontemleriyle spesifik bir 6n tan1 elde edilemeyen cocuk hastalarda
biyopsi ile tan1 elde etmenin ¢ok diisiik bir olasilik oldugu belirtilse de bizim
calismamizda, karacigerin histopatolojik olarak degerlendirilmesinin spesifik tani
elde etmede onemli oldugu gosterilmistir. Bu bilgiler degerlendirildiginde; klinik,

laboratuar ve goriintiileme yontemleriyle 6n taniya gidilemeyen hastalarda, karaciger
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biyopsisinin riskleri ve spesifik bir tam1 elde etmedeki yararlar1 géz Oniinde

bulundurularak biyopsi karar1 verilmesinin uygun olacagi goriilmektedir.

Beta talasemi major diinyada en sik goriilen hemoglobinopatilerden biridir
(102). Tiirk toplumda beta talasemi tastyiciligi %2,1 olarak belirlenmis, 4000 civari
da hasta ¢ocuk oldugu saptanmistir (103). Talasemi major hastalarinin yasayabilmesi
icin diizenli eritrosit transfliizyonu ihtiyaglar1 vardir. Bununla birlikte alinan kan
tirlinliniin igerdigi demir basta karaciger, pankreas, kalp olmak iizere bir¢cok organda
birikmektedir. Demir birikimine bagli olarak bu organlarin islevlerinde bozukluklar
ortaya c¢ikabilmektedir (104). Transplantasyon dncesi demir birikiminin derecesi ile
transplantasyon sonrasi Ozellikle siniizoidal obstriiksiyon sendromu arasinda iliski
saptanmistir. Bu nedenle hastalarin transplantasyon oncesi karaciger biyopsisiyle
demir birikiminin belirlenmesi 6nemlidir (105). Cin'de yapilan bir caligmada
talasemi major hastalarindan 81 biyopsi 6rnegi alinmis ve karaciger demir birikimleri
degerlendirilmis, hastalarin %23'inde 1. derece, %33"inde 2. derece, %26'sinda 3.
derece, %18'inde 4. derece demir birikimi saptanmistir (106). Diger bir ¢calismada da
40 talasemi hastasinin biyopsileri incelenmis ve hastalarin %30'unda 2. derece,
%50'sinde 3. derece, %20'sinde 4. derece demir birikimi saptanmistir (107). Bizim
caligmamizda 57 beta talasemi major hastasina kemik iligi transplantasyonu Oncesi
karaciger biyopsisi yapilmis, bunlarin 15'inde (%26,3) evre 1, 16'sinda (%28,1) evre
2, 17'sinde (%29,8) evre 3 ve 9'unda (%15,8) evre 4 demir bikimi saptanmustir.
Sonuglara bakildiginda 6zellikle 4. derece demir birikimi, bizim ¢alismamizda daha
az siklikta goriilmistir. Bu durum, merkezimizde talasemi hastalarina, demir

selasyon tedavisinin, erken ve etkili bir sekilde verilmesine baglanabilir.

Viral hepatitler tiim diinyada 6nemli bir saglik problemidir. Diinyada en az 2
milyar kisinin HBV ile enfekte oldugu ve 378 milyon kisinin de kronik tasiyici
oldugu belirtilmektedir. Toy ve arkadasglarinin Tiirkiye’de yaptiklar1 bir meta-
analizde cografi bolgelere gore degismekle birlikte HBsAg seroprevalansinin
cocukluk yas grubunda %1,88 ile %5,45 arasinda oldugu belirlenmistir (108). Diinya
Saglik Orgiitii’ne gdre HBV igin Tiirkiye, orta derecede endemik bolge olarak kabul
edilmektedir. HBsAg seroprevalansinin = Tiirkiye’de %?2-7 arasinda oldugu

gosterilmistir. HCV igin ise Tiirkiye diisiik endemik bolge kabul edilmektedir. Anti
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HCV’nin, Tiirkiye’de %1 pozitif saptandig1 belirtilmistir (109). Bizim ¢alismamizda
hastalarin %10,2’sinde HBV, %1,1’inde de HCV saptanmustir.

GVHH, kemik iligi transplantasyonu sonrasinda goriilen énemli bir morbidite
ve mortalite nedenidir. Cocukluk caginda goriilme sikligi %?20-50 arasinda
degismektedir. GVHH’de karaciger tutulumu, tani koymanin en zor oldugu
durumlardandir; ¢iinkii pek ¢ok durum karacigerde inflamasyon ve hasara sebep
olabilmektedir. Biyopsi GVHH i¢in oOnemli bir tan1 aracidir (110). Bizim
calismamizda da GVHH siiphesi nedeniyle karaciger biyopsisi yapilan hastalar tiim
hastalarin %8’ini olusturmaktadir. Toplamda 21 hastaya GVHH siiphesi nedeniyle
biyopsi yapilmig, bunlarin 11’inde  GVHH bulgular1 saptanirken, 10’unda

saptanmamistir.

Calismamizda Wilson Hastaligi 11 (%4,2) hastada saptanmistir. Wilson
hastaliginin 6n tanisi, klinik stiphe, laboratuarda serum seruloplazmin diistikligi ve
24 saatlik idrar bakir diizeyinde yiikseklik saptanmasiyla gerceklesir. Karacigerde
saptanacak histopatolojik bulgular spesifik olmadigindan tek basina Wilson hastalig
tanis1 koymak i¢in yeterli olmamaktadir (41). Wilson hastaliginda saptanabilecek
histopatolojik bulgular, mikro ve makrovezikiiler yaglanma, nukleusta glikojenize
vakuoller, portal fibrozis, interportal kopriilesme fibrozisi ve sirozdur; bakir boyasi
her zaman yol gosterici olmaz (42). Bizim olgularimizdan elde edilen histopatolojik
bulgular; 4 hastada steatoz, 2 hastada lobiiler inflamasyon, 2 hastada portal
inflamasyon, 3 hastada kopriilesme fibrozisi, 1 hastada reaktif degisiklikler, 1
hastada kronik hepatit ve 1 hastada siroz seklindedir. Literatlirde daha 6nce Wilson
Hastaligi'n1 inceleyen c¢aligmalara baktigimizda; Brezilya'da yapilan bir ¢aligmada 28
hastaya Wilson Hastalig1 tanisi koyulmus, bunlarin 6'sinda kronik hepatit, 7'sinde
siroz, 2'sinde steatoz,1'inde portal fibrozis oldugu saptanmustir (111). Amerika'dan
Cope-Yokoyama ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ise 12 Wilson Hastalig1 tanili
hastanin biyopsi sonuglarna gore; 7 hastada steatoz, 5 hastada fibrozis, oldugu
bildirilmistir (112). Yine Amerika'dan Stromeyer ve arkadaslarinin ¢aligmasinda ise
34 Wilson Hastalig1 tanis1 alan ¢ocuga biyopsi yapilmis. 7 hastada steatoz, 7 hastada
kronik hepatit, 3 hastada da periportal bakir birikimi oldugu bildirilmistir (113).

Bizim ¢alismamizda ve diger c¢alismalarda Wilson Hastaligi tanili olgularin hemen
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hepsinde benzer bulgular elde edildigi goriilmiistiir. Cogu hastanin histopatolojik
bulgular1 olan steatoz, portal, periportal inflamasyon, kronik hepatit gibi bulgularin
bu hastaliga spesifik olmadig1 goriilmektedir. Karaciger dokusunda bakirin kantitatif
miktar1 tantya yardimeidir. Bizim hastalarimiz arasinda karaciger kuru bakir agirligi,
verilerine ulasilabilen olgularin hemen hepsinde yiiksek saptanmistir. Cope-
Yokoyama ve arkadaslarinin g¢alismasinda, tiim hastalarda karaciger kuru bakir
agirlig, sinir olan 250 pg/g degerinden yiiksek saptanmistir (112). Wilson Hastaligi
icin yol gosterici olabilecek dykii ve fizik muayene bulgulari, kan ve idrar tetkikleri,
biyopsi orneginden belirlenen karaciger kuru bakir agirligi gibi bulgular hepsi bir

arada degerlendirilerek tan1 koyulabilmektedir (41).

Otoimmiin hepatit tanisi, klinik O6ykii ve bulgular, biyokimyasal ve
immiinolojik laboratuar verileri, karaciger histopatolojik bulgularinin bir arada
degerlendirilmesiyle ve karaciger hastaligina yol agan toksik, enfeksiyoz ve
metabolik nedenlerin digslanmasi ile gergeklesir (54, 114). Calismamizda 15 (%5,7)
hasta otoimmiin hepatit tanis1 almistir. Bu hastalarin 13 (9%86,7) tanesi kiz, 2 (%13,3)
tanesi erkektir ve literatiir bilgisiyle uyumludur (55, 115).

Otoimmiin hepatitin tipik histopatolojik bulgulari, portal inflamasyon,
lenfoplasmositik hiicre infiltrasyonu ve arayiiz hepatiti seklindedir (56). Bizim
hastalarimizdan histopatolojik olarak en sik elde edilen bulgular; 14 (%93,3) hastada
kronik hepatit, 4 (%26,7) hastada portal inflamasyon, 4 (%26,7) hastada kdpriilesme
fibrozisi, 5 (%33,3) hastada duktulit, 3 (%20) hastada lobuler inflamasyon, 3 (%20)
hastada kolestaz, 2 (%13,3) hastada portal fibrozis seklindedir. Bir c¢alismada
histopatolojik olarak hastalarin %96'sinda kronik hepatit, %78'inde safra duktus
hasar1, %44'inde fibrozis, %35'inde de kolestaz saptanmistir (55). Yapilan bir diger
calismada otoimmiin hepatit tanis1 alan 5 hastanin biyopsi sonuglarma gore;
hastalarin 3'linde kronik hepatit, 2'sinde siroz, 1'inde sklerozan kolanjit, 2'sinde de
fibrozis saptanmustir. (115). Laboratuarda saptanabilecek otoimmiin hepatit lehine
onemli otoantikor ve belirtecler olmasina ragmen, bunlar her zaman pozitif
saptanmayabilir. Bu durumda klinik olarak siiphelenilen olgularda otoimmiin hepatit

icin biyopsi bulgular1 degerli olmaktadir (114). Bizim hasta grubumuzda da, klinik
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ve laboratuar verilerle spesifik 6n tanis1 olmayan bir hasta biyopsi sonucunda

otoimmiin hepatit tanis1 almistir.

Yenidogan kolestazlari, 2500-5000 canli dogumda bir goriilen, hizli bir
bicimde etiyolojisi acisindan arastirilmast gereken ciddi bir durumdur. Etiyolojinin
aragtirtlmasinda karaciger biyopsisinin son derece onemli bir rolii vardir. En sik
rastlanan yenidogan kolestaz nedeninden biri olan biliyer atrezide erken tan1 ve erken
yapilan cerrahi girisim prognozu belirler. Yenidogan kolestazinin nedenleri, %30
biliyer atrezi, %30 idiyopatik neonatal hepatit, %15 enfeksiyonlar, %10 a-1
antitripsin eksikligi, %5 Alagille Sendromu, %5 PFIC, %3 nadir goriilen metabolik
bozukluklar, %2 kromozomal anomaliler, %1 c¢esitli (endokrin bozukluklar, kistik
fibrozis, asfiksi, neonatal sklerozan kolanjit, safra kanali taglari) hastaliklar olarak
bildirilmektedir. (116). Yenidogan kolestazi konjenital hastaliklarin yani sira edinsel
durumlarla da ortaya ¢ikar (117). Wang ve arkadaslarinin yaptigi bir caligmada
yenidogan kolestazi diisliniilen 35 hasta incelenmis, 11'inde (%31,4) enfeksiyona
bagli, 4'linde (%11,4) safra yollarindaki bozukluklara, 7'sinde (%20) konjenital
anomaliler ve kromozomal bozukluklara, 3'linde (%8,6) metabolik hastaliklara,
3'linde de (%38,6) bilinmeyen sebeplere bagli oldugu bildirilmistir. Ayn1 ¢aligmada,
parenteral beslenmenin de neonatal kolestazin 6nemli nedenlerinden oldugu
belirtilmistir (118). Yenidogan kolestazlarinda karaciger biyopsisi, biliyer atrezi,
alfa-1 antitripsin eksikligi ve intrahepatik safra kanallar1 azliginin tanis1 agisindan
diagnostiktir (5). Ayrica klinik ve laboratuar bulgular ile spesifik bir kolestaz nedeni
On tanis1 olmayan hastalarda mikrovezikiiler steatoz gibi bazi histopatolojik bulgular

altta yatan metabolik bir hastaliga isaret edebilir (37).

Bizim ¢alismamizda 16 hastaya (%5,7) yenidogan kolestazi nedeniyle karaciger
biyopsisi yapilmistir. Bunlari 3'd (%18,8) idiyopatik neonatal hepatit, 2'si (%12,5)
al-antitripsin eksikligi, 2'si (%12,5) biliyer atrezi, 2’si gestasyonel alloimmiin
karaciger hastalig1 (%12,5), 1'i (%6,3) nonsendromik intrahepatik safra duktus azlig1,
5'1 (%31,2) spesifik hastaliga ait bulgular elde edilemeyen yenidogan kolestazi olarak
tan1 almistir. Calismamizdaki hastalarin enfeksiyonlara ve parenteral beslenmeye
bagl olarak gelisen kolestazi olan hastalar1 igermedigi goriilmektedir. Bunun nedeni

de bu gruptaki hastalarda genellikle biyopsiye ihtiya¢ duyulmamasi, laboratuar ve
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goriintiileme yontemleriyle hastalifin yonetilebilmesi ve uygun tedavilerle diizelme

saglanabilmesidir.

Metabolik hastaliklarin karaciger tutulumlar1 agir kliniklere yol agmaktadir ve
bu hastalar karaciger transplantasyonuna kadar gidebilmektedir (119). Calismamizda
metabolik hastaliklar biyopsi sonuglarinda tanimlanabilen patolojilerden talasemi
majore bagli demir birikimi ve kronik viral hepatitlerin ardindan en sik saptanan 3.
hastalik grubunu olusturmaktadir. Calismamizda biyopsi yapilan 264 hastanin
24'inde (%9,1) cesitli metabolik hastaliklar tespit edilmistir. Bunlarin 11 (%45,8)
tanesinde Wilson Hastaligi, 4 tanesinde glikojen depo hastaliklart (%16,7), 4'tiinde
(%16,7) spesifik olmayan metabolik hastalik bulgulari, 2'sinde (%8,3) Niemann-Pick
Hastaligi, 3'linde de (%12,5) spesifik olmayan depo hastaligi bulgular1 saptand.
Metabolik hastaligi olan 51 hastanin incelendigi bir ¢alismada en sik; hastalarin
17'sinde (%33,33) Wilson Hastaligi, 12'sinde (%23,53) glikojen depo hastaliklari,
10'unda (%19,61) galaktozemi oldugu saptanmistir (120). Amerika Birlesik
Devletlerinde Kayler ve arkadaslarinin yaptigi, karaciger transplantasyonu yapilan
hastalar1 ele alan bir calismada, metabolik hastalik nedeniyle transplantasyon yapilan
378 hastanin 261'inde al antripsin eksikligi, 67'sinde Wilson Hastaligi, 15’inde

glikojen depo hastaliklari, 9'unda ise tirozinemi tip 1 saptanmistir (121).

Alkolik olmayan yagl karaciger hastaligi, karacigerde asir1 yag birikimi ile
karakterize bir kronik karaciger hastaligidir. Toplumlarda obezitenin artmasiyla
birlikte %10 prevalansa ulasarak en yaygin karaciger hastaligi haline gelmistir.
Prevalansi, goriintiileme ya da karaciger biyopsi bulgusu gibi saptama yontemine gore
degisiklik gosterir (27). Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan calismada ise
prevalans %29 ile %38 arasinda bilidirilmistir (122). Schwimmer ve arkadaslarinin
yaptiklar1 bir c¢aligmada viicut agirligt normal olan ¢ocuklarda steatohepatit %9.6
oraninda goriiliirken, obezitesi olan ¢ocuklarin %38'inde goriilmiistiir (28). Anderson
ve arkadaslar tarafindan yapilan, 1767 caligmanin sonuglarini inceleyen bir meta-
analizde, genel toplumda alkolik olmayan yagl karaciger hastalig1 prevalansi ortalama
%7.6 saptanirken, obezitesi olanlarda %34.2 saptanmistir (123). Giorgio ve
arkadaslarinin caligmasina gore ise alkolik olmayan yagl karaciger hastaliginin siklig

%3 ile %10 arasinda degismektedir (29). Bizim ¢alismamizda ise fazla kilolu olan

51



cocuklar %4,3 oraninda saptanirken biyopsi bulgularina gore alkolik olmayan
steatohepatit %3.,4 oraninda goriilmiistiir, bu oranin Giorgio ve arkadaslarinin
calismasina uydugu goriilirken, diger literatiir bilgilerine gore diisik oldugu
saptanmistir. Bunun nedeni de; merkezimizde ultrasonografi ile steatoz saptanan obez
cocuklarin genellikle biyopsi yapilmadan izlenmesidir. Nitekim, ¢aligmamizda
ultrasonografi ile saptanan steatoz %9,8 oraninda bulunmus ve yapilan diger
caligmalarla uyumlu oldugu goriilmiistiir. Calismamiza dahil edilen hastalar icinde

obezitenin nadir olmasi, bu oranin daha yiiksek ¢ikmamasinda bir diger etken olabilir.

Toksik hepatit, calismamizda 14 (%5,3) hastada saptanmistir. Yapilan bir
calismada toksik hepatit tanili 69 ¢ocugun biyopsi bulgularina gore; %89,9
hepatoseliiler, %2,9 kolestatik, %7,2 miks tipte hasar saptanmistir. En fazla
antibiyotikler ve bitkisel ilaglarin toksik hepatite neden oldugu belirtilmistir (124).
Kore'de yapilan bir diger calismada toksik hepatit tanis1 alan 65 hasta incelenmis
bunlarin  %67,7'si hepatoseliiler, %21,5 kolestatik, %10,8 miks tipte oldugu
bulunmustur. Bu c¢alismada da bitkisel kokenli ilaclarin toksik hepatit i¢in 6énemli bir
etken oldugu belirtilmistir (125). Bizim calismamizdaki hastalarda histopatolojik
olarak 14 hastanin 9'unda (%64,3) hepatosit hasari, 2'sinde (%14,3) kolestaz, 3'linde de
(%21,4) miks tip hasar oldugu saptanmustir. Bu agidan bakildiginda sonuglar benzerdir.

Karaciger biyopsisi giivenli olarak kabul edilen bir girisimdir. Deneyimli
kisiler tarafindan yapilmasi halinde komplikasyon orani olduk¢a az goriilmektedir.
Buna karsilik, tan1 koymada, hastaliklarin progresyonunun ve tedavi segeneklerinin
belirlenebilmesinde bize sagladigi fayda nedeniyle karaciger hastaliklarindaki yeri
tartismasizdir (4, 7). Karaciger biyopsisinde komplikasyonlar major ve mindr olarak
siiflandirilmaktadir (126). Calismamizda, hastalarin %1,5'inde komplikasyon
kaydedilmistir. 2 hastada transfiizyon gerektiren kanama, 1 hastada karin duvarinda
hematom, 1 hastada da islem sirasinda KPR ile dénen solunum arresti goriilmiistiir.
Sik goriilen mindr komplikasyonlara ise hasta dosyalarinda bilgi olmadigi igin
ulagilamadi. Ancak klinik g6zlemimize gore bizim hastalarimizda en sik goriilen
mindr komplikasyonun agri oldugu diisiiniilmektedir. Scott ve arkadaglarinin yaptigi
calismada, 213 hastaya biyopsi yapilmis, bunlarin 11'inde (%S5,2) kanama gortilmiis

ve kanama olan hastalarin 1 tanesi kaybedilmistir (126). Dehghani ve arkadaslarinin
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calismasinda ise 11 (%3,6) hastada biyopsi yerinde ciddi agr1 gelismis ve 6 hastada
da subkapsiiler hematom komplikasyonu (%1,9) goriilmiistiir. Bunlarin besi
konservatif tedaviyle iyilesirken, birinde cerrahi onarim yapilmistir (87). Lichtman
ve arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmada ise 184 biyopsi yapilmis ve 5 (%2,7) hastada
transfiizyon gerektiren hemoglobin diisiisii goriilmiistiir, mortalite saptanmamistir
(127). Fransa'dan bir diger calismada ise 447 hastanin sadece 2 tanesinde transfiizyon
gerektiren kanama komplikasyonu goriilmiis, 1 tane de igneden hiicre ekimi
nedeniyle 42 ay sonra ortaya ¢ikan tiimor komplikasyonu bildirilmistir (128).
Calismalara bakildiginda, bizim ¢alismamizda daha diisiik komplikasyon goriildigi

saptanmustir.

Sonug¢ olarak, calismamiz, 9 yillik siirecte merkezimizde yapilan karaciger
biyopsilerinin  sonuglarinin  tanmimlanmasi  a¢isindan  6nem  tagimaktadir.
Caligmamizda en sik endikasyonlar; 6n tani elde edilemeyen durumlar, talasemi
major hastalarinda demir birikiminin arastirilmasi, viral hepatitler, GVHH
arastirilmasi, otoimmiin hepatit, yenidogan kolestazi, Wilson Hastalig1 ve metabolik
hastaliklardir. Histopatolojik tanilardan en sik elde edilenler ise; talasemi major
hastalarinda demir birikimi, viral hepatitler, otoimmiin hepatit, yenidogan kolestazi,
toksik hepatit, metabolik hastaliklar, Wilson Hastaligidir. Sonuglar &zellikle
endikasyonlar ve histopatolojik tanilarin sikligi anlaminda literatiirdeki verilerle
farkliliklar tagimaktadir. Ulkelerin farkli sosyoekonomik diizeyleri, popiilasyonlarin
farkli genetik ve metabolik hastaliklara yatkinliklari, ¢alismalarda hastalarin yas
gruplariin ayni olmamasi gibi sebeplerden dolayr bu farkliliklarin olabilecegi
diistiniilmiistiir. Hastaliklara spesifik histopatolojik bulgulara baktigimizda ise, diger
caligmalarla benzer bulgulara ulastigimiz goriilmiistiir. Komplikasyon oranimizin,
diger calismalara gore daha az sayida oldugu belirlenmistir. Calismamizdaki
sonuglara gore, klinik ve laboratuar incelemelerle spesifik 6n tani koyulamayan
hastalarda biyopsi sonucunda da %73,4 oraninda tanisal hastalik bulgulari elde
edilememistir; diger taraftan biyopsi, 6n tan1 alamayan %26,6 oranindaki hastanin da
tan1 almasina katki saglamistir. Buradan, biyopsinin karaciger hastaliklarinin tani ve
yonetiminde 6nemi biiyiik olmakla birlikte, klinik ve laboratuar incelemelerin de son

derece 6nemli oldugu sonucu ¢ikmaktadir.
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OZET

Amac¢: Cocuk Gastroenteroloji Bilim Dalinda yapilmis olan karaciger
biyopsilerinin endikasyonlari, klinik ve laboratuar veriler, on tani, histopatolojik

tanilar ve gelisen komplikasyonlar agisindan analizi amag¢lanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Calisma, 2008-2017 yillar1 arasinda, Cocuk
Gastroenteroloji Bilim Dali’nda ya da diger bilim dallarinda takipli olup cesitli
nedenlerle karaciger biyopsisi yapilan hastalarin bilgilerinin, geriye doniik ve kayith
veriler lizerinden incelenmesiyle yiiriitiilmiistiir. 0-18 yas grubu arasinda, karaciger

biyopsisi yapilan olgular, ¢alisma grubunu olusturmustur.

Bulgular: Toplamda 264 hastaya biyopsi yapilmistir. 78 hastaya klinik
laboratuar incelemelerle spesifik 6n tan1 belirlenemeden biyopsi yapilmistir. En sik
goriilen diger endikasyonlar; %21,5 talasemi major hastalarinda demir birikimi,
%11,3 viral hepatit, %8 GVHH, %7,2 otoimmiin hepatit, %5,7 Wilson Hastaligi,
%S3,3 neonatal kolestaz, %4,5 metabolik hastaliklar ve %2,3 toksik hepatittir. Biyopsi
sonuclarina gore en sik histopatolojik tanilar; 57 (%21,5) hastada talasemi major
nedeniyle olusan demir birikimi, 30 (%11,4) hastada viral hepatit, 15 (%5,7) hastada
otoimmiin hepatit, 14 (%5,3) hastada toksik hepatit, 13 (%4,9) hastada cesitli
metabolik hastaliklar, 12 (%4,5) hastada Wilson Hastaligi, 11 (%4,2) hastada
GVHH, 15 (%S5,7) hastada gesitli neonatal kolestazlar, 6 (%2,3) hastada steatohepatit
olarak saptanmistir. 4 (%1,5) hastada komplikasyon geligmistir. Bu komplikasyonlar;
2 hastada kanama, 1 hastada karin duvarinda hematom, 1 hastada da islem sirasinda

KPR ile donen solunum arresti seklinde gerceklesmistir.

Sonu¢: Calismamizda elde ettigimiz sonuglar, 6zellikle endikasyonlar ve
histopatolojik tanilarin siklig1 anlaminda biyopsi yapilan ¢ocuklar1 inceleyen diger
calismalardaki verilerle siklik acisindan farkliliklar tasimaktadir. Ulkelerin
sosyoekonomik diizeylerinin ayni olmamasi, popiilasyonlarin farkli genetik ve
metabolik hastaliklara yatkinliklari, calismalarda hastalarin yas gruplarinin ayni
olmamasi gibi sebeplerden dolay1r bu farkliliklarin olabilecegi diistiniilmiistiir.
Calismamizdaki sonuglara gore, klinik ve laboratuar incelemelerle oOn tam

koyulamayan hastalarda biyopsi sonucunda da %73,4 oraninda spesifik hastalik
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bulgular1 elde edilememistir. Buradan biyopsinin kesin tani koymadaki 6nemi
anlasilmakla birlikte, klinik ve laboratuar incelemelerin de son derece 6nemli oldugu
sonucu ¢ikmaktadir. Merkezimizde biyopsi yapilan hastalarda literatlirdeki verilere
gore daha az oranda komplikasyon goriilmiistiir. Calismamiz 9 yillik siiregte yapilan

karaciger biyopsisi sonuglarinin tanimlanmasi agisindan énem tagimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Biyopsi, karaciger, c¢ocuk, histopatolojik tani,

komplikasyon,
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ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to evaluate the indications, clinical and
laboratory data, preliminary diagnosis, histopathological diagnosis and complications

of liver biopsies performed in the Department of Pediatric Gastroenterology.

Materials and Methods: The study was conducted between 2008-2017 on the
basis of retrospective and recorded data of patients who were followed up in the
Department of Pediatric Gastroenterology or other sciences and underwent liver
biopsy for various reasons. The study group consisted of patients who underwent

liver biopsy between 0-18 years of age.

Results: A total of 264 patients underwent a biopsy. 78 patients underwent a
biopsy without specific pre-diagnosis with clinical and laboratory examinations.
Other common indications are; 21,5% Iron accumulation in thalassemia major
patients, 11,3 %pviral hepatitis, 8% GVHD, 7.2% autoimmune hepatitis, 5,7% Wilson
disease, 5,3% neonatal cholestasis, 4,5% metabolic diseases and 2,3% toxic hepatitis.
According to biopsy results, the most common histopathological diagnoses are; 57
(21,5%) patients had iron accumulation due to thalassemia major, 30 (11,4%)
patients had viral hepatitis, 15 (5,7%) patients had autoimmune hepatitis, 14 (5,3%)
patients had hepatitis, 13 ( 4,9%) patients had various metabolic diseases, 12 (4,5%)
patients had Wilson's disease, 11 (4,2%) had GVHD, 15 (5,7%) had various neonatal
cholestasis, 6 (2,3%) patients had steatohepatitis. Complications occurred in 4 (1,5%)
patients. These complications; 2 patients had bleeding, 1 had hematoma in the

abdominal wall, and 1 had respiratory arrest who returned with CPR.

Conclusion: The results we obtained from our study differ in terms of
frequency with data from other studies examining children who underwent biopsy,
especially in terms of indications and histopathological diagnoses. It is thought that
these differences may be due to the fact that the socioeconomic status of countries is
not the same, the populations are predisposed to different genetic and metabolic
diseases and the age groups of the patients are not the same. According to the results
of our study, 73,4%of patients did not have specific disease findings who could not

be pre-diagnosed by clinical and laboratory examinations. It is concluded that, with
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the importance of biopsy in definitive diagnosis, clinical and laboratory
investigations are also very important. In our center, patients who underwent biopsy
had less complication than the literature. Our study is important in terms of defining

the results of liver biopsy performed in 9 years period.

Keywords: Biopsy, liver, child, histopathological diagnosis, complication
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