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ExstranePATIK BiLivyER ATREZI VE NEONATAL
Hepatitre HistoraToLojik Avirict TANI
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OZET: Yenidoganin kolestatik sanligi bu dénemin ciddi sorunlarindan birisidir. Yenidoganda kolestaz sebepleri gesilli olmakla birlikte, bebeklerin % 70-80°inde Neonatal He-
patit (=NH) ve Ekstrahepatik Biliyer Atrezi (=EBA) sonucu olarak ortaya gikar. Klinik ve rutin laboratuar bulgulan EBA ve NH ayinminda yetersiz kalabilir. Karaciger bi-
yopsilerinin histopatalojik incelenmesiyle laparotomiye gerek kalmadan tami konulabilmektedir. Caligmamizda 30 EBA (29 biyopsi, 1 otopsi), 38 HN (33 biyopsi, 5 otop-
si) olgusuna ait karaciger biyopsisi incelendi. HE, PAS ve Diastaz PAS ile lobul igi parankim hiicre degisiklikleri, kanalikiler safra stazi, inflamasyon, Kupffer hiicre de-
Qisiklikleri, ekstramediller hemopoez, portal alanlarda safra kanalikil proliferasyonu, inflamasyon ve duktuler kolestaz degerlendirildi. Retikulum boyasiyla, lobul igi ve
portal alanlarda bag dokusu lifi artigi, fibrozis ve siroz geligimi aragtinidi. Elde edilen veriler, hasta gruplan arasinda istatiksel olarak kargilagtinidi. EBA'da portal alan-
larda safra duktulus proliferasyonu ve prolifere duktuluslarda safra tikaci, NH'li hastalarda parankim hiicrelerinde yaygin dev hiicre transformasyonu izlendi. Portal ve
lobuler inflamasyon her iki hasta grubunda da mevcuttu. Ancak portal inflamasyonun EBA'da, lobuler inflamasyonun NH'te daha siddetli oldugu saptandi. Portal fibro-
zis EBA'da daha belirgindi ve bazi hastalarda siroz geligimi gérilirken, NH'li hastalarda ise siroza rastlanmadi. Ekstramediller hemopoez, Kupffer hicrelerinde proli-
ferasyon ve safra pigmenti fagositozu her iki hasta grubunda da goriildi. Buna gore karaciger biyopsisinin tanida en objektif ve giivenilir yontem oldugu, ancak ortak
histopatolojik bulgularin varhigi ve kesin tani kriterlerinin olmamasi nedeniyle klinik ve laboratuar bulgular ile birlikte yorumlanmasi gerek!igi sonucuna vanldi.
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SUMMARY: DIFFERENTIAL HISTOPATHOLOGIC DIAGNOSIS BETWEEN EXTRAHEPATIC BILIARY ATRESIA AND NEONATAL HEPATITIS: Prolonged cholestatic ja-
undice is a serious problem in newborn. In early infancy cholestasis etiology is different, but in 70-80 % etiology is neonatal hepatitis (NH) and extrahepatic biliary at-
resia (EBA). Clinical and laboratory findings may not be sufficient to differentiate EBA and NH. Histopathologic examination of liver biopsies can give us diagnosis wit-
hout need to laparoscopy. At this study we looked over liver biopsies of 30 EBA (29 biopsy, 1 otopsy), and 38 NH (33 biopsy, 5 otopsy) cases. We investigated intra-
lobular parenchymal cell changes, canalicular biliary stasis, inflammation, Kupffer cell changes, extramedullary hemapoiesis, biliary canalicule proliferation in portal
area, inflammation and ductular cholestasis with HE, PAS, and diastase PAS. We examined intralobular and portal area connective tissue fiber increase, fibrosis and
cirrhosis development in reticulum stainings. Data was compared between the patient groups. In EBA, in portal areas biliary ductulus proliferation was observed in pa-
renchym cells. Portal and lobular inflammation were present in both groups. But portal inflammation in EBA and lobular inflammation in NH were intensive. Portal fib-
rosis was more prominent in EBA and in some patients cirrhosis was seen. There was no cirrhosis case in NH. In both groups extramedullary hemapoiesis, Kupffer
cell proliferation and biliary pigment phagositosis were present. We concluded that liver biopsy is an objective and reliable method, but since there are some similar

histopathologic findings and no definite diagnostic criteria biopsy should be interpreted with clinical and laboratory findings.
KEY WORDS: Extrahepatic biliary atresia, neonatal hepatitis, histopathology, differential diagnosis.

GIRIS

Neonatal kolestaz, yenidogan déneminde uzamis konju-
ge hiperbiliribinemiyi tanimlamak icin kullanilan bir terimdir.
Bu dénemde kolestaza yol agan sebeplerin uzun ve karma-
stk bir liste olusturmasi, ¢6zima giic problemler ortaya koy-
maktadir. Metabolik ve endokrin hastaliklar, bazi enfeksiyon-
lar, anatomik anomaliler bu sebeplerin kiglk bir bélimani
olustururlar. Pek gok olguda ise, hastaligin etiolojisi aydinla-
tilamaz. Son yillarda etiolojinin gizli kaldigi neonatal kolesta-
tik hastaliklar igin, intrauterin dénemde baslayip ekstrauterin
yasamda da siren progresif bir sire¢ sorumlu tutulmaktadir.
Infantil obstriiktif kolanjiopati olarak tanimlanan bu grubun
biyik bolimini ekstrahepatik biliyer atrezi (<EBA) ve ne-
onatal hepatit (=NH) olusturmaktadir (1).

EBA, ekstrahepatik biliyer sistemin timimin veya bir bé-
liminin yoklugu ya da komplet luminal obstriiksiyonudur.
Neonatal kolestatik hastaliklarin %20’sini olugturur. Neonatal
hepatit cesitli etkenlere karsi karacigerin karakteristik ancak
nonspesifik reaksiyonudur ve yenidoganin nonobstriiktif he-
patoselliler kolestazi olarak bilinir (2).

EBA ve NH arasinda erken donemde ayirici tani yapmak
oldukga zordur. Bununla birlikte erken ve dogru tani, uygun
tedavinin secimi igin gereklidir (1). Biliyer atrezi cerrahi teda-
vi ile diizeltilebilen bir hastaliktir. Hayatin ilk iki ayinda Modi-
fiye Kasai Prosediri uygulanan hastalarin %80'inde iyi bir
safra akimi ve %54'lUnde 5 yillik yasam elde edilebilmistir
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(3,4). Cerrahi girisimin basarisi 4 ayliktan biyiik bebeklerde
oldukga disik bulunmustur. Tedavi edilemeyen hastalarda
hayatin ilk t¢ yasinda siroz gelisimi kaginiimazdir. Neonatal
hepatitli bebeklerde ise cerrahi girigsim, klinik seyri olumsuz
etkilemektedir (5).

Klinik ve rutin laboratuar bulgulari EBA ve NH arasinda
ayirici tanida yetersiz kalabilir. Bu durumda karacigerin his-
topatolojik incelemesi laparatomi uygulamasina gerek kal-
madan dogru taniya gidilmesi icin givenilir ve vazgegilmez
bir yéntem olarak karsimiza cikar. Yeterli miktarda karaciger
dokusu iceren biyopsilerin deneyimli patologlar tarafindan
degerlendirildigi durumlarda %90-95 olguda dogru taniya gi-
dilebilmektedir (5,6,7).

Karaciger biyopsisi ile hepatoselliiler veya nonobstriiktif
bir lezyonun tespit edilmesi, cocuklarin gereksiz cerrahi ve
anestezi risklerinden korunmasi yéninden énemlidir (8).

Bu galismamizda EBA ve NH'in histopatolojik ézellikleri-
ni ve karaciger biyopsilerini degerlendirirken ayirici tanida yol
gosterici olabilecek tani kriterlerini arastirmay! amagcladik.

GEREC VE YONTEM

Calismamizda Ocak 1990-Agustos 1995 tarihleri arasin-
da Cerrahpasa Tip Fakiltesi Patoloji Anabilim Dal’'na Ne-
onatal hepatit ve Ekstrahepatik biliyer atrezi éntanilan ile
gonderilen karaciger biyopsileri ve son 10 yil iginde ayni ta-
nilari alan otopsi materyali degerlendirildi. Bu déneme ait 80
biyopsi ve otopsi olgusunun 68 tanesi degerlendirmeye elve-
rigli bulunarak ¢aligma kapsamina alindi. EBA materyali 26
hastaya ait 29 biyopsi ile 1 otopsiden, NH materyali ise 32
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TABLO 1

Lobul igi 1. Parankim degisiklikleri
a. Parankim hicrelerinde
degenerasyon, regenerasyon
b. Kordon diizeninde bozulma
c. Pseudoasiner dizilim
d. Dev hiicre olusumu - yaygin, yer yer,
seyrek
e. Parankim hiicrelerinde safra pigmenti
2. Kupffer hiicre degisiklikleri
" a. Proliferasyon
b. Safra pigment fagositozu
. Lobiil i¢i inflamasyon
. Ekstrameduller hematopoez
. Kanalikiiler kolestaz
. Lobul igi fibrozis
inflamasyon
. Safra duktulus proliferasyonu
. Duktuler kolestaz

Portal alan

PWON OO AW

. Fibrozis

%

hastaya ait 33 biyopsi ve 5 otopsiden olusmaktadir. Karaci-
ger biyopsilerinin 43 tanesi igne (16 EBA, 27 NH), 19 tanesi
wedge biyopsi (13 EBA, 6 NH) seklindedir. Dokular %10 for-
malinde tesbit edildikten sonra rutin iglemlerden gegirilerek
parafin bloklar hazirlandi. Bloklardan 5 pm kalinliginda kesit-
ler alinarak HE, PAS, Diastaz PAS ve Retikulum boyalar ile
boyandi. HE boyasi her blokta 3 ayri seviyeden alinan kesit-
lere uygulandi ve her olgu igin 3 HE boyali preparat elde edil-
di. Hastalarin klinik bilgilerinden yas, cinsiyet, sariligin basla-
ma yasl, fizik muayene bulgulari, karaciger fonksiyon testle-
ri, hepatit markerlar, diger serolojik viral testler, ultrasonog-
rafi ve hepatobiliyer sintigrafi sonuglarina bakildi.

Calismamizin ana konusu, EBA ve NH'in histopatolojik
Ozellikleri ve ayirici tami kriterlerinin degerlendiriimesi oldu-
gundan éncelikle histolojik parametreler olusturuldu. Her ol-
gu icin lobul i¢i ve portal alanlardaki degisiklikler incelendi.
HE, PAS, diastaz PAS boyali preparatlarda lobiil icinde pa-
rankim hiicre degisiklikleri, kanalikiler safra stazi, inflamas-
yon, Kupffer hiicreleri, ekstramediiller hematopoez, portal
alanlarda safra kanalikil proliferasyonu, inflamasyon ve duk-
tuler kolestaz degerlendirildi. Retikulum boyali preparatlarda
ise, lobul igin ve portal alanlarda bag dokusu lifi artigi, fibro-
zis ve staz gelisimi arastirildi (Tablo 1).

EBA ve NH'li olgularin histopatolojik ézellikleri degerlen-
dirildikten sonra elde edilen veriler her iki hasta grubu arasin-
da istatksel olarak karsilastirildi. Yapilan istatiksel calisma-
larda Kikare testi uyguland..

sl

BULGULAR

Aragtirmamizin konusunu olusturan materyal 26 EBA ve
37 NH olgusundan elde edilen toplam 68 adet karaciger bi-

TABLO 2: DEV HUCRE OLUSUMU

Yaygin Yer yer Seyrek
EBA 2 (%6,6) 10 (%33) 18 (%60)
NH 20 (%52,6) 10 (%26,3) 8 (%21)
p<0.05 p>0.05 p<0.05
S . X 14,15 X* 7,35 x:918

-

TABLO 3: LOBUL iCi FIBROZiS

Minimal Hafif Orta Agir
EBA 3 (%10) 12 (%40) 12 (%40) 3 (%10)
NH 3 (%7.,8) 18 (%47) 12 (%31,5) 5 (%13)
P:0.77 X 0.13 il 1 22 P:0.49
P>0.05 P>0.05 P>0.05

i

ﬁ ABLO 4: EKSTRAMEDULLER HEMATOPOEZ

P>0,05J
\

Hafif Orta Belirgin
EBA 19 (%63) 7 (%23) 4 (%13)
NH 15 (%39) 16 (%42) 7 (%18)
X292 X 1.86 p: 0.41
\ p>0.05 p>0.05 p>0.05 /

yopsisidir. Yenidogan doéneminde konjuge hiperbiliriibinemi
klinigi olan bu hastalarin yas ortalamasi EBA’'li hastalarda 3
ay 10 giin (en kigiik 25 giin, en biyik 14 ay), NH'li hastala-
da ise 2 ay 20 gindir (en kiigcik 15 gln, en biylk 10 ay)dir.

Cinsiyet dagilimina baktigimizda EBA'li olgularin 16'si
erkek, 11'i kiz ve erkek/kiz orani 1,3'tir. NH'li olgularin 25 ‘i
erkek 12'si kiz ve erkek kizorani 2,08'dir.

EBA ve NH'li olgularin hepsinde konjuge hiperbiliriibine-
mi mevcuttu. Total ve direkt bilirbin, transaminazlar, alkalen
fosfataz ve d-glutamil transferaz diizeyleri yiksek bulundu.

EBA ve NH'lerde mikroskopik inceleme ile elde edilen
bulgular: ;

EBA'li 30 olguda karaciger parankim hiicrelerinde yaygin
degenerasyon, hidropik sisme, sitoplazmada pigment gra-
niilleri, dev hiicre olusumu, kordon diizeninde bozulma ve
seyrek tek hiicre nekrozlan tesbit edildi. 7 olguda bu bulgu-
lara ilaveten parankim hiicrelerinde kiimelesme ve pseudo-
asiner dizilim mevcuttu (Resim 1).

NH’li olgulara ait 38 biyopsi materyalinde parankim hic-
relerinde ileri derecede sisme, degenerasyon ve regeneras-
yon bulgulari, dev hiicre olusumu, pigment grandilleri, kordon

Resim 1- EBA'li bir olguda parankim hiicrelerinde degenerasyon, seyrek

dev hiicre olugum ve pseudoasiner dizilim (=) ile lobiil ici kordon diizenin-
de bozulma ve kanalikiiler kolestaz (HE x 100).



EKSTRAHEPATIK BILIYER ATREZI VE NEONATAL HEPATITTE HISTOPATOLOJIK AYIRICI TANI w5

_{The Turkish Journal of Pathology)

2

>

TABLO 5: PORTAL FIBROZIS

p

TABLO 6: SAFRA STAZI

Hafif Orta Belirgin Agir
EBA 4 (%13) 5 (%16,6) 8 (%26,6) 13 (%43)
NH 14 (%36,8) 18 (%47) 6 (%16) =
X% 3.63 R oTS X 0.64 X~ 1785
\ p>0.05 p>0.05 p>0.05 p<0.05

diizeninde bozulma ve fokal nekrozlar tesbit edildi. 18 olgu-
da bu bulgularin yaninda parankim hiicrelerinde peudoasi-
ner dizilim gérildi (Resim 2).
Dev hiicre olusumu: lki hasta grubu arasinda yaygin ve
. seyrek dev hiicre olusumu yoniunde farklilik, istatiksel olarak
anlamli bulundu (Tablo 2).

Kupffer hiicrelerinde proliferasyon: EBA'll 17 olguda,
NH'li 38 olguda Kupffer hiicreleri prolifere idi. Prolifere hiic-
relerde safra pigmenti fagositozu da mevcuttu (Resim 2).
NH’li olgularda Kupffer hiicrelerinde proliferasyon, EBA’ya
gore anlamh olarak yiiksek bulundu (X*: 17.65, p<0.05).

Lobill igi inflamasyon: Karaciger lobullerinde inflamasyon
¢ogunlukla mononikieer hiicrelerin hakim oldugu ve daha az
sayida polimorf niiveli I6kositleri de iceren mikst tipte iltihabi
infiltrasyon seklindedir. Her iki hasta grubu arasinda, iltihabin
siddeti acisindan farkhilik saptandi. NH'li hastalarda hafif ve
orta derede, EBA'li hastalarda hafif derecede iltihabi infiltras-
yon gdzlendi.

Lobdil i¢i fibrozis: Lobill ici fibrozis yéniinden hasta grup-
lari arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi
(Tablo 3).

Ekstramediiller hematopoez: Elde edilen degerler hasta
gruplari arasinda anlaml bir fark olmadigini gésterdi (Tablo
4).

Portal alanlarda safra duktulus proliferasyonu: EBA’l ol-
gularnin timinde mevcut iken, NH'li olgularin sadece yedisin-
de gozlendi (Resim 7). Safra duktulus proliferasyonu acisin-
dan iki grup arasindaki farkhilik anlamli bulundu (X*: 41,75,
p<0.05). ’

Portal inflamasyon: lltihap hicreleri gogunlukla mono-
nikleer hicreler olup bunlara daha az sayida polimorf niive-
li l6kositler de eslik ediyordu. Portal inflamasyon yoniinden

Resim 2- NH'de yaygm dev hiicre olusumu ile kordon diizeninde bozulma,
orta derecede iltihabi hiicre infiltrasyonu, Kupffer hiicre proliferasyonu ve
ckstramediiller hemopoez (=) (Diastaz PAS x 100).

Hiicre ici Kanalikiler Duktuler
EBA 29 (%96) 30 (%100) 29 (%96)
NH 38 (%100) 36 (%95) 1 (%2,6)
p:0.65 p:1.05 X556.37

\ p>0.05 p>0.05 p<0.05 /

iki grup arasindaki degerler istatistiksel olarak anlamli bulun-
madi. NH'te hafif-orta, EBA'de orta derecede iltihap mevcut-
tu (Resim 3,5).

Portal fibrozis: Agir derece fibrozis gosteren NH olgusu-
na rastlanmadi. Portal fibrozis acisindan yalnizca agir fibro-
zis gosteren olgular arasinda istatistiksel fark anlaml olarak
yorumlandi (Tablo 5), (Resim 6).

Safra stazi: EBA’ll 29 olguda hem hicre icinde, hem de
duktuler ve kanalikiiler yapilarda gézlendi (Resim 4,7). Ne-
onatal hepatitli olgularin hepsinde hiicre icinde safra pigment
granilleri mevcuttu (Resim 3). 36 olguda kanalikiiler koles-
taz da bulunurken, sadece bir olguda duktuler safra tikaci
tesbit edildi. Istatistiki olarak degerlendirildiginde bu iki hasta
grubu arasinda yalnizca duktuler safra stazi y6ninden an-
laml fark bulundu (Tablo 6).

TARTISMA

1900'li yillarin basinda biliyer atrezinin safra duktuslari-
nin anormal gelisimine bagh olmadigi, “descenden kolanjit"in
bir sonucu olarak meydana geldigi vurgulanmistir. Son 30 yi-
la kadar biliyer atrezi ve neonatal hepatit arasindaki iliskinin
varligini ortaya koyan dnemli bir arastirma yapilmamistir.
1974 yiinda Landing ortak klinik laboratuar ve patolojik go-
rindmler ile karakterli hastalik spektrumunda bu iki antiteyi
icine alan “infantil obstruktif kolanjiopati” terimini dnermistir.
Kisaca NH ve EBA'nin ayni hastaligin farkli gérinumleri ol-
dugunu ve biliyer atrezi olarak bilinen antitenin gelisimsel bir
anomaliden ziyade iltihap ve progresif duktal obliterasyon
gosteren kazanilmis bir hastalik oldugunu ileri stirmiistar (9).

EBA'li olgularimiza ait karaciger biyopsi érneklerinde por-
tal alanlarin timinde safra duktulus proliferasyonun varligi,

g
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Resim 3- NH' de yaygin multiniikleer dev hiicre olusumu ve sitoplazmalarin-

da safra pigmenti. Portal alanda orta derecede mononiikleer hiicre infilt-
rasyonu meveuttur, safra kanali proliferasyonu izlenmektedir (HE x 100).

e e
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Serasvonu ve orta derecede nétrofilleri de iceren inflamasyon. Lobiil icin-
de kanalikiiler safra nkaglart izlenmektedir (HE x 100).

bu bulgunun EBA igin énemli bir kriter oldugunu gésterdi. An-
cak NH'li yedi olgumuzda da (%18,42) benzer proliferasyon
gorulmesi, tek basina safra duktulus proliferasyonunun tani
koydurucu olmadigini disiindirdi. Brough ve Bernstein,
158 olguyu igeren ve gériilebilen tiim portal alanlarda safra
duktulus proliferasyonunu EBA'nin kesin diagnostik kriteri
kabul ederek yaptiklar geriye donik galismalarinda, karaci-
ger biyopsisinin %95 oraninda tani koydurucu oldugunu tes-
bit ettiler. Bu arastinicilar, tani hatalarinin duktal anomalilerin
yanhs yorumlanmasina bagl oldugu sonucuna vardilar (10).
Ghiskan ve ark. ilk biyopsisinde portal alanlarda fibrozis, saf-
ra stazi ve safra duktulus sayisinda azalma gériilen ve pa-
rankim hiicrelerinde dev hicre transformasyonu izlenmeyen
bir olguyu intrahepatik safra duktulus azligi olarak degerlen-
dirdiler. Ancak sonraki biyopsilerde portal fibroziste artma ve
safra duktuluslarinda proliferasyon ve laparatomide ekstra-
hepatik safra duktuluslarinda atrezi tesbit ettiler (11).

Haas'in yaptigi ¢alismada, EBA olgularinin timiinde int-
rahepatik duktuluslarda proliferasyon ve doseyici epitelde
intraselliiler vakuol olusumu ile baslayan degisiklikler izlen-
mistir (9). Bir calismada ise incelenen 37 EBA'li olguda, pe-
riportal zonda ve limiting plate’de degisen derecelerde safra
duktulus proliferasyonu gozlenmistir. Cogu olguda prolife-
rasyona periduktal ve intraluminal polimorf infiltrasyonu ile
birlikte kolanijit ve kolanijiolit eslik etmistir (12).

Bizim ve diger arastinicilanin galismalarinda oldugu gibi
portal alanlarda safra duktulus proliferasyonu EBA’li tim ol-
gularda gériilen bir bulgu olmasina ragmen, NH'lilerde de
karsimiza ¢ikmaktadir. Bazi arastiricilar portal fibrozis ve
safra duktulus proliferasyonunun belirgin oldugu durumlarda
oncelikle EBA ile uyumlu kabul edilmesi gerektigini, daha
sonra virus ya da diger etkenlere bagh NH tzerinde durul-
masi gerektigini sdylemektedir (13).

Parankim hicrelerinde dev hiicre transformasyonu EBA
ve NH'li olgularimizin timinde vardir. Ancak EBA de ¢ogun-
lukla seyrek ve yer yer izlenirken, NH'de yaygin dev hiicre
transformasyonu belirgindir, daha az olguda ise yer yer ve
seyrek olarak gézlenmistir.

Haas'in ¢calismasinda EBA'li 17 olguda dev hiicre trans-
formasyonu duktal epitel degisiklikleri ile birlikte goriimekte-
dir. Bu gézlem NH-biliyer atrezi spektrumunda duktal ve he-
patosellller ortak bir etyolojik etkene bagl oldugu gériigini
destekledigi seklinde yorumlanmistir (9). Gauthier ve ark. 20
EBA'll olgunun 8 tanesinde fokal nekroz ile birlikte karaciger
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Resim 5- EBA'de portal alanda belirgin iltihabi hiicre infiltrasvonu (HE x
100).

s "X

hiicrelerinde organizasyon bozuklugu ve dev hiicre olusumu
bildirmislerdir (14).

Bir calismada ise, intrahepatik kolestazl olgularda degi-
sen derecede dev hiicre olugumu tesbit edilmigtir. Dev hic-
re olusumunun yenidogan karacigerinin gesitli etkenlere kar-
si gelistirdigi ortak bir cevap oldugu disuntlmustar (15). Bii-
tiin bu bulgular, parankim hiicrelerinde dev hiicre transfor-
masyonunun EBA ve NH ayinminda diagnostik olmadigi,
ancak yaygin dev hiicre olusumunun NH'li olgularda daha
belirgin oldugunu gdstermektedir.

EBA'li olgularimizda, parankim hicrelerinin sitoplazma-
larinda ve prolifere Kupffer hiicrelerinde fagosite edilmis saf-
ra pigmenti ile kanalikiller ve portal alanlardaki prolifere duk-
tuluslarin limeninde safra tikaglar izlenmistir. NH'de ise saf-
ra pigmenti parankim ve Kupffer hiicreleri ile kanalikillerde
mevcut iken, safra duktillerinde yalnizca bir olguda gézlen-
mistir. Haas'in galismasinda safra hepatositler ve dilate ka-
nalikiillerde belirgindir. Normal ve vakuollii duktus epitel
hiicrelerinde ve sik olarak prolifere duktuluslarda da safra
grandlleri izlenmistir (9).

Diger bir gcalismada EBA'nin baslangi¢ biyopsilerinde
safra stazinin hemen daima safra duktulus proliferasyonu,
kolanijit ve nekroz ile birlikte bulundugu bildiriimistir (12). Ni-
etgen ve ark. EBA'de kanalikiller, hepatositler ve Kupffer
hiicrelerinde ve bazen portal safra duktuluslarinda yaygin
kolestaz belirlemislerdir (16). Diger bir calismada NH'li olgu-
larda kolestaz, karaciger hicrelerinde asinus formasyonu ile
birlikte gorilmustiir (15). EBA'de safra stazi bizim ¢alisma-
mizda ve diger calismalarda hiicre icinde, kanalikil ve por-
tal alanlardaki duktulus limenlerinde degisen miktarlarda iz-
lenmistir. Bunun yaninda NH’li olgularda duktuler safra sta-
zinin goriilmemesi, bu bulgunun ayirici tanida 6nemli bir his-
topatolojik 6zellik oldugunu géstermektedir.

Calismamizda EBA'de lobiiler infiltrasyon, NH'e gore da-
ha hafif olarak izlendi. Lobiiler fibrozis ise EBA ve NH'de ha-
fif ve orta derecede iken, minimal ve agir derecede fibrozis
az sayida hastada gézlendi. Lobdiler iltihabi hiicre infiltrasyo-
nu hepatitlerde daha sik ve yogun goézlenmekle birlikte,
EBA'de de bulunmasi nedeniyle ayirici tanida yardimcei ol-
madigi disinilmektedir.

Portal alanlarda inflamasyon EBA'de orta, NH'e ise hafif
ve orta derecede tesbit edildi. Agir derecede portal inflamas-
yon EBA'de daha sik gézlendi. Gauthier ve ark. EBA'li olgu-
larin %80'inde portal alanlarda orta derecede, %20'sinde
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TABLO 5: PORTAL FIBROZIiS

i

TABLO 6: SAFRA STAZI

Hafif Orta Belirgin Agir
EBA 4 (%13) 5(%16,6) 8(%26,6) 13 (%43)
NH 14 (%36,8) 18 (%47)  6(%16) -
X*: 3.63 X% 5.75 X064  X:17.65
K p>0.05 p>0.05 p>0.05 p<005

dizeninde bozulma ve fokal nekrozlar tesbit edildi. 18 olgu-
da bu bulgularin yaninda parankim hiicrelerinde peudoasi-
ner dizilim gérildi (Resim 2).
Dev hiicre olusumu: Iki hasta grubu arasinda yaygin ve
. seyrek dev hiicre olusumu yoéniinde farklilik, istatiksel olarak
anlamli bulundu (Tablo 2).

Kupffer hiicrelerinde proliferasyon: EBA'll 17 olguda,
NH'li 38 olguda Kupffer hiicreleri prolifere idi. Prolifere hiic-
relerde safra pigmenti fagositozu da mevcuttu (Resim 2).
NH'li olgularda Kupffer hiicrelerinde proliferasyon, EBA’ya
gére anlamli olarak ylksek bulundu (X*: 17.65, p<0.05).

Lobdl i¢i inflamasyon: Karaciger lobullerinde inflamasyon
¢ogunlukla mononikleer hiicrelerin hakim oldugu ve daha az
sayida polimorf niiveli I6kositleri de iceren mikst tipte iltihabi
infiltrasyon seklindedir. Her iki hasta grubu arasinda, iltihabin
siddeti acisindan farkhlik saptandi. NH'li hastalarda hafif ve
orta derede, EBA'li hastalarda hafif derecede iltihabi infiltras-
yon gdzlendi.

Lobdil ici fibrozis: Lobill i¢i fibrozis yéniinden hasta grup-
lart arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi
(Tablo 3).

Ekstramediiller hematopoez: Elde edilen degerler hasta
gruplari arasinda anlamli bir fark olmadigini gésterdi (Tablo
4).

Portal alanlarda safra duktulus proliferasyonu: EBA’l ol-
gularin timiinde mevcut iken, NH'li olgularin sadece yedisin-
de gozlendi (Resim 7). Safra duktulus proliferasyonu agisin-
dan iki grup arasindaki farklilik anlamh bulundu (X*: 41,75,
p<0.05). s

Portal inflamasyon: lltihap hicreleri ¢cogunlukla mono-
niikleer hicreler olup bunlara daha az sayida polimorf niive-
li 16kositler de eslik ediyordu. Portal inflamasyon yéniinden

Hiicre ici Kanalikiler Duktuler
EBA 29 (%96) 30 (%100) 29 (%96)
NH 38 (%100) 36 (%95) 1 (%2,6)
p:0.65 p:1.05 X*:56.37

\ p>0.05 p>0.05 p<0.05 j

iki grup arasindaki degerler istatistiksel olarak anlamli bulun-
madi. NH'te hafif-orta, EBA’de orta derecede iltihap mevcut-
tu (Resim 3,5).

Portal fibrozis: Agir derece fibrozis gosteren NH olgusu-
na rastlanmadi. Portal fibrozis agisindan yalnizca agir fibro-
zis gosteren olgular arasinda istatistiksel fark anlaml olarak
yorumlandi (Tablo 5), (Resim 6).

Safra stazi: EBA’ll 29 olguda hem hicre icinde, hem de
duktuler ve kanalikiiler yapilarda gozlendi (Resim 4,7). Ne-
onatal hepatitli olgularin hepsinde hiicre icinde safra pigment
graniilleri mevcuttu (Resim 3). 36 olguda kanalikiiler koles-
taz da bulunurken, sadece bir olguda duktuler safra tikac
tesbit edildi. Istatistiki olarak degerlendirildiginde bu iki hasta
grubu arasinda yalnizca duktuler safra stazi yoéninden an-
lamli fark bulundu (Tablo 6).

TARTISMA

19001 yillarin basinda biliyer atrezinin safra duktuslari-
nin anormal gelisimine bagl olmadigi, “descenden kolanijit’in
bir sonucu olarak meydana geldigi vurgulanmistir. Son 30 yi-
la kadar biliyer atrezi ve neonatal hepatit arasindaki iliskinin
varhgini ortaya koyan onemli bir arastirma yapilmamistir.
1974 yilinda Landing ortak klinik laboratuar ve patolojik gé-
rindmler ile karakterli hastalik spektrumunda bu iki antiteyi
icine alan “infantil obstruktif kolanjiopati” terimini dnermistir.
Kisaca NH ve EBA'nin ayni hastaligin farkli gériinimleri ol-
dugunu ve biliyer atrezi olarak bilinen antitenin gelisimsel bir
anomaliden ziyade iltihap ve progresif duktal obliterasyon
gosteren kazanilmis bir hastalik oldugunu ileri stirmistir (9).

EBA'li olgularimiza ait karaciger biyopsi érneklerinde por-
tal alanlarin timiinde safra duktulus proliferasyonun varligi,

Resim 2- NH'de yaygin dev hiicre olusumu ile kordon diizeninde bozulma,
orta derecede iltihabi hiicre infiltrasyonu, Kupffer hiicre proliferasyonu ve
ekstramediiller hemopoez (=) (Diastaz PAS x 100).
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Resim 3- NH' de yaygin multiniikleer dev hiicre olusumu ve sitoplazmalarin-
da safra pigmenti. Portal alanda orta derecede mononiikleer hiicre infili-
rasyonu mevcuttur, safra kanali proliferasvonu izlenmektediv (HE x 100).
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Resim 6- Siroz geliymiy bir EBA olgusu (Retikulum x 100).

agir derecede mononikleer ve az sayida polimorf niveli lo-
kosit infiltrasyonu belirlediler. Hiicresel infiltrasyon ve fibrozis
derecesi arasinda bir iligki gozlemediler (14). Portal fibrozis
NH'de hafif ve orta derecede iken, agir fibrozis gdsteren ol-
gu saptanmamistir. EBA’de ise fibrozis belirgin olup 13 olgu-
da siroz tesbit edilmistir. Gauthier ve ark.'’nin ¢galismasinda
EBA'li tim olgularda degisen derecelerde fibrozis mevcuttur.
Portal fibrozis derecesi ile hastanin yasi arasinda bir iligki
gozlenmemistir (14).

Calismamizda EBA'li olgularda siroz oran %43'tir. Diger
calismalarda %53, %43 ve %17 olarak tesbit edilmistir
(9,15,16). Sirozlu hastalarin yaslan 1-8 aylar arasinda degis-
mektedir ve siroz gelisimi ile hastanin yasi arasinda bir iligki
tesbit edilememistir.

Haas'in calismasinda sirozlu olgularin %66'sinin 12. haf-
tadan kiglk olmasi sirozun cok erken yaslarda gelisebilece-
gini gdstermektedir (9).

Bizim neonatal hepatitli olgularimiz igerisinde siroz tesbit
edilememistir. Ancak degisik arastircilar yenidogan dev hiic-
reli hepatitinin biliyer siroza ilerleyebilecegini bildirmigtir
(9,17):

Kupffer hiicrelerinde proliferasyon neonatal hepatitde da-
ha belirgin olmak Gzere her iki hasta grubunda gézlenmistir.
Ancak NH'li olgularin 11'inde proliferasyonun hafif derecede
olmasi bunun ayirici tanida bir kriter olarak kullanilamayaca-
gini diglindirmistir. Prolifere hiicrelerin bir bolimiinde saf-
ra pigmenti fagositozu izlenmistir. Ekstramediiller hematopo-
ez NH ve EBA'li olgularimizda portal ve lobiiler alanlarda de-
gisen miktarlarda mevcuttur. Ancak ayirici tanida dnemli bir
kriter degildir (9,13).

1994 yilinda Lai ve ark. degisik metodlarin hassasiyet,
spesifiklik ve dogruluk degerlerini karsilastirdilar. Kolestazli
126 yenidogani igeren (84 NH, 42 EBA) bu ¢alismada diffiz
dev hiicre transformasyonu, normal ya da geniglemis portal
alanlar, sik inflamatuar hiicre infiltrasyonu, fokal nekroz, he-
patositlerde balon degenerasyonu, safra duktulus proliferas-
yonun minimal olmas! ya da yoklugu ve safra tikaglarinin
yoklugu NH lehine, belirgin portal fibrozis ile portal alanlarin
¢ogunun geniglemesi, belirgin safra duktulus proliferasyonu
ve safra tikaclar EBA lehine yorumlandi. Bu ¢alismada ka-
racier biyopsisinin %96.8 diagnostik dogruluk degeri ile en
glvenilir test oldugu sonucuna varildi (18).

EBA ile NH'in ayirici tanisinda patologlara énemli gérev
digmektedir. Karaciger biyopsisinin histopatolojik inceleme-

Resim 7- EBA'de portal alanlarda prolifere safra dukndus liimenlerinde
safra tkaglary (HE x 100).

si tanida en objektif ve giivenilir ydntemdir. Ancak dokudan
hazirlanan cok sayida kesitte parankim hiicre degisiklikleri,
dev hiicre olusumu, kanalikiiler ve duktuler safra stazi, por-
tal alanlarda ve lobil iginde inflamasyon, bag dokusu lifi arti-
s|, portal alanlarda safra duktulus proliferasyonu gibi bir ¢cok
bulgunun dikkatlice arastinlmasi gereklidir. Galismamizda
karaciger biyopsilerinde izlenen bu degisikliklerin hasta grup-
lan arasinda gérilme oranlari, siddetli, portal alan ve lobu-
luslarda dagilimlan arastinldi. Elde edilen verilere gére EBA
ile NH'in ayirici tanisi ortak histopatolojik bulgularin varlig
ve kesin tani kriterlerinin olmamasi nedeni ile cok dikkatlice
yapilmasi, mutlaka klinik ve diger laboratuar bulgulariyla bir-
likte yorumlanmas: gerektigi sonucuna varildi.

SONUC

1) Portal alanlarda safra proliferasyonu ekstrahepatik bi-
liyer atrezili hastalarin timinde gérilen bir bulgudur. Neona-
tal hepatitli hastalarda nadiren karsilasilir. Bu nedenle ayiri-
ci tanida ekstrahepatik biliyer atrezi lehinde bir bulgu olarak
kabul edilmelidir.

2) Parankim hicrelerinde dev hiicre transformasyonu
ekstrahepatik biliyer atrezi ve neonatal hepatitli hastalarin
hepsinde gérilebildiginden, ayirici tanida givenilir bir kriter
degildir. Ancak neonatal hepatitde yaygin dev hiicre olusu-
munun daha sik izlendigi tesbit edilmistir.

3) Ekstrahepatik biliyer atrezi ve neonatal hepatit'de, pa-
rankim hiicreleri ve Kupffer hiicrelerinin sitoplazmalarinda
safra pigmenti ile kanalikillerde safra tikaci gérlebilir. Por-
tal alanlardaki prolifere safra duktulus lUmenlerinde safra ti-
kacinin varligi, yalnizca ekstrrahepatik biliyer atrezinin bul-
gusudur ve ayirici tanida 6nemli bir kriter oldugu gézlenmis-
tir.

4) Ekstrahepatik biliyer atrezi ve neonatal hepatitin her
ikisinde de portal ve lobuler inflamasyon izlenmistir. Ancak
portal inflamasyonun EBA'de, lobll i¢i inflamasyonun NH'de
daha siddetli oldugu saptanmistir.

5) Lobiiler fibrozis, her iki hasta gurubunda de gorilme-
sine karsin agir lobiiler fibrozis oldukga nadirdir. Portal fibro-
zis ekstrahepatik biliyer atrezide daha belirgindir ve bazi ol-
gularda siroza ilerleyebilir. Bu olgularda yas ile siroz gelisimi
arasinda bir iliski mevcut degildir. NH'li hastalarda siroz geli-
simi izlenmemistir.

6) Ekstrameddller hematopoez neonatal hepatit ve ekst-
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rahepatik biliyer atrezili hastalarin gogunda gérilmustr.

7) Kupffer hiicrelerinde proliferasyon ve safra pigmenti
fagositozu, her iki hasta grubunda da gérulebilen bir bulgu-
dur. NH'li hastalarda daha sik ve belirgin olarak karsilasil-
migtir.
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