KARACIGER IGNE BiOPSISINDE TANI KRITERLERI
Doc.Dr. Ugur CEVIKBAS(*)

Karacigerin vicudumuzda tek olmasi, 6zel gorevler yliklenmesi, yasamak igin
mutlak gerekli olmasi nedeniyle 6nemli organlanimizdan biridir. Karaciger hastalik-
larinda, hastahi@in klinigini, biokimyasini ve histopatolojisini mugterek degerlendi-
rerek taniya gitmekte yarar vardir. Bazi karaciger hastaliklaninin klinigi veya
biokimyasi iyi oldugu halde histopatolojisi agir seyreder, veya terside olabilir.
Ayrica bazi dénemlerde hastaliklar ayni klinik veya histopatolojik gorinimu vere-
bilir. Karaciger igne biopsileri, hastaligin tanisini, patogenezini evolusyonunu ve
tedaviye cevabi hakkinda bize yardimci olmasi nedeniyle onemli bir tani
yontemidir.

igne biopsisinin tarihi 100 sene éncesine kadar uzanir. ilk defa 1883 yilinda
Paul Ehrlich tarafindan uygulanmistir. Ehrlich, diabetli hastalarda, karacigerdeki
glikojen miktarini tayin etmek igin igne biopsisi yapmistir. Daha sonra tropikal
bolgelerde kullaniimaya baslandi. Ancak bu yorelerde karaciger apselerinden
olenlerin sayisi yuksek duzeylere erisince bu uygulamadan vazgegildi. 1940 yilla-
rinda hepatitli vakalardan iyi netice alinmasiyla tekrar uygulama guncelligini
kazandi. Bunlara ilave olarak:

— Teknigin gelistiriimesi,

— Endikasyon ve kontrendikasyonun agik olarak tanimlanmasi,

— Emniyetli ignelerin yapiimasi,

= Ozellikle hepatologlarin artmasiyla, igne biopsileri kullanilir hale geldi.

Igne biopsilerinin daima tehlikesiz oldugunu disinmemek gerekir. Fatal
netice olabilecedini de hatirlamak gerekir.

igne biopsilerinin kontrendike oldugu hastaliklar sunlardir:

— Kist hidatik

— Ampiyem

— Subfrenik apse

— Hemangiom

— Hepatoseluler sarilik

— Bazi kan hastaliklar

igne biopsileri i¢ teknikle yapilmaktadir. Bunlar,

1- Menghini teknigi: Aspirasyonla

2- Vim-Silverman: Ponksiyonla

3- Tru-cut: Ponksiyonla daha biyiik materyel elde edilmektedir.

igne Biopsisinin Giivenirligi

igne biopsisi ile alinan materyel tim karacigerdeki degisiklikleri yansitamaz.
Ancak diffuz lezyonlari gorebiliriz, lokal lezyonlan ise seri kesitler yaparak gérme
sansimiz artar. Bunlan su sekilde siralayabiliriz:

Diffuz Lezyonlar
1- Kolestaz

2- Yagl degisiklikler
3- Viral hepatit

4- Retikiloz
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5- Sirozlar (makro?)

Lokal Lezyonlar
1- Akut hepatitler
2- KAH.
3- Tumdarler
4- Madde birikimi
5- Abse
6- Granolumatoz hastaliklarda.
igne biopsisinde tani igin bir arastirici bir seri galisma yapmistir. Buna gére
800 vakada klinik ve laboratuvar bulgular bilmeden % 73 oraninda tani
koymustur. Hastalik hakkinda bilgiler edindikten sonra % 98 oranina kadar taniya
yaklasmistir.
Yanlhs tani su nedenlerle olabilir.
— Portal bolgesiz kuguk biopsiler,
— Hastaligin fokal olmasi,
— Tecrubesiz patologdan.

Biopsinin Hazirlanmasi ve Tesbiti

Hastadan alinan igne biopsisi 6nce kurutma kagidina veya filitre kagidina
alinmahdir. Buradan su sekilde faydalanilir.

— Az pargalanir.

— Kolay ve istenilen buyuklikte kesilir.

— Frozun veya kryostat uygulanir.

— E.M. galigmasina alinabilir.

— Kimyasal ve enzimatik ¢alismalar igin kullanilir.

— Porfirya gsuphesi varsa ultraviyole 1sik altinda muayene edilir.

— Smear veya tag uygulanir.

Pargay! parafine yatirmak icap ediyorsa en kisa zamanda fiksatife koymak
gerekir. En iyi fiksatif tuzlu % 10 luk formoldur. Oda isisinda formalinde en az 3
saat kalmasi gerekir. Acele isteniyorsa formol iginde 1 saat 37° de kalmasi
yeterlidir. Parganin takibi 8-20-24 saatlik olabilir. Parga kiiguk ise 5 saatlik takipte
yeterlidir. Takip sonunda 3-5 mikronluk kesitler yapilmalidir. Parafine tamami
kesite ¢ikacak sekilde yatinimalidir. Parafinden 10 kesit ayn ayn lama almak
gerekir. Ozel boyalarda yapmak gerekir diye. Bir biopsiden yaklasik 200 kesit
elde edilebilir.

Teshis acele isteniyorsa Frozun veya kryostat takibi yapilabilir. Frozunda
ince detaylar gorulmeyebilir. Ancak Timér, abse, granulom, safra yolu
tikanmalarindan ileri gelen hastaliklar igin tani miGmkuinddr.

Normal ve Ozel Boyalar

Karaciger 6zel boya uygulama bakimindan zengin bir organdir. H.E. ve
Gumus boyasi diginda birgok boyalar uygulanir.
Tani igin 6zel boyalarin karacigere uygulama alanlar:

1- Lifler 4- Safra pigmenti, ceroid
2- Bag dokusu 5- Glikojen
3- Musin 6- Lipofuksin
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7- Yag 12- Proteinler
8- Fagositler 13- HBsAg.
9- Bakir 14- Amiloid
10- Demir 15- Diger kimyasal maddeler.

11- Enzimler

Karacigerin Normal Histolojisi

1) Normal KC. biopsisinin 6zelikleri

igne biopsisinde karacigere ait parenkim ve kiugik portal bolgeler gorilir.
Blylk portal bolgeleri ve safra kanalarini nadiren gorebiliriz. Kapsul her zaman
gorulmeyebilir. Gorulurse yogunlugu ve yapisi bakimindan fibréz dokudan
aynilir. Ayrica diafragmaya ait ¢izgili kas, plevra, deri, diger komsu organlar
gorulebilir. Longittidinal gelen kesitlerde portal bolge normalden daha buyuk
gorilebilir ve yaniltici olur.

2) Cocukluk ¢caginda normal K.C.:

Lobular yapi gebeligin bitiminde fetusta en iyi sekilde belirlenir. Hemopoetik
odaklar dogumdan bir kag hafta sonra kaybolur. Kiguk safra kanallari belirgin
olmayabilir. Ancak arterler gok belirgindir. K.C. hicreleri daha kuguktur. 5-6
yaslarda normal buyuklagune erisir. 10 yasina kadar lipofiksin pigmenti yok veya
gok azdir. Nuklear vakuoller daha fazladir.

3) Yaslanmada K.C. dokusu:

Nukleuslar yasla poliploid sekilde geliserek oOlguleri degisir ve buydrler.
Lipofissin pigmenti ileri derecede artar. Yaslh K.C. dokusu rengini alir. Buna
kahverenkte atrofik K.C. denir. Portal bélgede bag dokusu artar. Portal
hipertansiyon olmadan arteriol duvarlan kalinlagir.

Normal olmayan K.C. biopsisinin Makroskopisi

Makroskopik olarak karaciger igne biopsisi materyeline bakarak tani igin
bazi degerler gorilebilir.

igne biopsisinde normal K.C. dokusu silendirik, kahve renkte, 1-4 cm.
uzunlugunda, 10-50 mg agirliginda olur ve kolay kirlilmaz. Bu bulgular disinda
olursa:

1- Konjesyon: Alacali veya santral bolgeler kirmizi kahve renkte ise,

2- Yagh karaciger: Soluk, sarimsi, fiksatifte ylzuyorsa,

3- Dubin-johnson Sendromunda (Hiperbillirubinemi): Siyah, koyukahve veya
cikolata renginde ise.

4- Konjenital hepatik fibrozda: Biopsi materyeli ¢cok sertse,

5- Safraya bagl karaciger Hst. varsa: Yesil renkte, kolesitaza bagliysa agik ve
koyu yesil alanh dalgal gérular.

6- Siroz: Materyel daha ince, kenarli, dizensiz, kiglk pargalar halinde ise, daha
once veya igleme tabii tutuldugunda kinlyorsa, sertge ve igneye mukavemet
ediyorsa, hastadan zor numune elde ediliyorsa.

7- Tumorlerde: Beyaz, koyu kirmizi, kahve renkte ve donuk gorinimde veya
alacal alanlar igeriyorsa.

igne Biopsisinde Histopatolojik Tam Kriterleri
igne biyopsisi ile alinan parcalarda karacigerin yapisini yeterince gormek

gereki_r. Bu histolojik yapida en az 3 lobulus, 3 portal bélge mevcut olmali.
Histopatolojik olarak lezyonlarin degerlendirilmesi igin asagidaki 6zelliklere
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dikkat etmek gerekir.

Lobular yapi, Kollaps ve Fibrozis

H.E. boyasi uygulanmis kesitlerde lezyonlari her zaman degerlendiremeye-
biliriz. Gumus boyasiyla kuguk yapilar, detaylar ve degisiklikleri daha kolay
gorebiliriz. GUmus boyasi lobular ve portal bélgenin bozulup bozulmadigini
kolayca gosterir. Akut ve kronik K.C. hastaliklarinda, stipheli bozulma egiliminde
olan lobuluslar kolay degerlendirilir.

Portal bolge degisiklikleri:

a) Safra sistemi ile ilgili hastaliklarda portal alan genislemistir. Bag dokusu
septumlar ile baglantilidir. Ancak portal bélgenin ¢atisi normaldir. Parenkim
veya lobuler yapida bozulma gérulmez.

b) Konjenital hepatik fibrozda

¢) Schisto zomiasiste

d) Viral hepatitin sonunda

e) Kr. persistan hepatitte portal alan degisiklikleri daha belirgindir.

Santral bolge degisiklikleri ve kollaps:

Akut hastaliklarda retikulum liflerinin kondansasyonu ve kollapsini, kronik
KC. hastaliklarinda meydana gelen fibrosisten ayirmak gerekir. Akut viral hepa-
titte V.sentralis ¢cevresindeki retikulum liflerinin kollapsi, daha sonra portal bélge
ile baglanir ve fibrosis meydana gelmis gibi yanlishga sebep olarak kronik KC.
hastaligi olarak degerlendirilir. Ozel boyalardan Gumus, Vangiezon veya Masson
trikrom boyalar ile lezyon belirgin olarak meydana ¢ikar.

V. sentralis gevresinde nekroz ve kollaps sonunda kollagen lifler meydana
gelmigse alkolik hepatit, Venoz tikayici hastaligi dugindurmelidir.

Karaciger Hiicre Nekrozu ve Iltihab:

Karaciger parankiminde kiguk gurublar halinde degenerasyon veya nekroz-
lar gorulebilir. Bunlarin gevresinde iltihab hicreleri bulunur. Bunlara fokal nek-
roz denir. Yalniz bagina bir karaciger hastaligini tanimlamaz. Nonspesifik reaktif
hepatitin bir 6zelligidir. Diger kisimlarda parenkim normaldir. Ayrica serpilmis
nekroz alanlari gérulur bunlara Spotty necrosi (benek-leke) denir. Bu bélgelerde
degisik agirlikta destruksiyona ugramig parenkim hicreleri gorulur. Bu hireler
sismis veya buzusmis sekilde goraltr. Bunlari viral hepatitte goruyoruz. lyiles-
meye giden viral hepatitteki bu soptty nekrozu Nonspesifik reaktif hepatitteki gibi
fokal nekroz geklinde saptanmaz.

Confluent (Birlesme) nekrozu: Genellikle lobulusun santral bélgesini etkile-
yen genis nekroz alanidir. Burada Kupffer hiicre proliferasyonu ve iltihab hicre
infiltrasyonu ile beraberdir. Daha sonra bu nekroz alani portal alanla birlesir
(Passif septum meydana gelir). Bu tip nekrozlari viral hepatitte ilaglara bagl ve
toksinlere bagl hepatitte goririz.

Piecemal (Erezyon) (Glve yenidi) nekrozu: Parenkim hicrelerinin erezyonu
seklinde gelisen nekroz turidir. Limiting plate (Sinir gizgisi) bolgesindeki paren-
kim hcrelerinde lezyonlar gérlir. Erezyonlu hiicrelerin ¢evresinde iltihap huc-
releri infiltrasyonu vardir. Bu tip nekroz kronik karaciger hastaliklarinda saptanir.

Kolestaz:

Histolojik kesitlerde safra pigmentinin goriilmesine kolestaz denir. Koles-
tazin goriildigi yerler:

— Safra kanallarinda,

— Hepatositlerde (Yesil, kahve, sarn renkte olup buyuklik ve miktarina gore
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degisir.)

— Kupffer hucrelerinde bulunur.

Sarnlikh kimselerin gogunda kolestaz gorullr. Viral hepatitte sarilik belirginse
kolestaz gorebiliriz. Safra kitleler veya trombusler seklinde safra kanallarinda
bulunur. Safra kanallari genislemistir. Agir hemoliz vakalarinda safra trombusu
az olup geniglemis kanallarda gorulur. Safrayi, lipofuksin pigmentinden ayirmak
gugtir. Ozel boyalar uygulamak gerekir. Safra genellikle safra kanalinda gorulur.
Peri portal bolgedeki safra trombusleri kolay ayirtedilir.

Safranin patolojik lokalizasyonu; lobuluslarin santralinda veya periportal
bolgede gorullr.

A) Santral lobuler kolestaz:

Genellikle karacigerin akut hastaliklarda gorualir.

Karacigerin basglica akut hastaliklarini su sekilde siralayabiliriz:

1- Buyuk safra kanal tikanikhginda,

2- Degisik tipte viral hepatitlerde,

3- llaglara bagl sariliklardaki kolestaz

4- iltihapsiz saf kolestazlar,

5- Anabolik, kontraseptiv, steroid alanlarda,

6- Gebelikte,

7- |diopatik recurran kolestazda,

8- Ameliyat sonrasinda,

9- Agir enfeksiyonlarda.

Bunlann klinik ve biokimyasal olarak tani kraterleri yetersiz ise biopsi daha
6nem kazanir. igne biopsisinde de bazen ilk (iglin(i ayirmak gii¢ olabilir. Cunku
bazi donemlerindeki bulgular ayni histolojik tabloyu verebilir. Ancak diger histo-
patolojik kriterlerini aramak gerekir. Bunlans Oyle siralayabiliriz.

1- Buyulk duktuslann tikanikhginda:

a- Safra infarktusu alam gorebiliriz.

b- GUmus boyasiyla v.sentralis ¢evresinde daha az retikulin lif destriksi-
yonu vardir.

c- Geniglemis safra kanalikullerinde, safra trombulsu bazan gérulur.

d- Hepatosit nukleuslarinda ve boyaniginda artma olabilir.

e- Kupffer hicreleri blyimdus, diffuz safra granili igerir.

f- Az I6kosit ve notrofil vardir.

g- Portal bélge bazilarinda édemli, polimorf infiltrasyonu ve bozuk kenarda
safra kanal proliferasyonu.

2- Bazi ilaglara bagl kolestazl sarilikta:

a- Santral kolestaz fazladir.

b- Santral retikulin lifleri normale yakindir.

c- Hepatositler ve niveleri buylk, mitozlar olabilir.

d- Portal bélgede minimal degisiklik gorulur, Eozinofiller fazladir.

3- Viral hepatitte

a- Retikulin lifleri artar,

b- Hucre kordonlari bozulmus, duzensiz, siskin ve nekrotiktir.

c- Mononuklear hiicreleri fazladir.

d- Asidofilik (Consilman) cisimcikleri gorulr.

e- Kupffer hicrelerinde aktivasyon goruldr.

f- Portal bolgede monontklear infiltrasyon vardir. Safra proliferasyonu
gorulmez.
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B) Periportal kolestaz: :
Kronik karaciger hastaliginin belirtisidir. Sinir gizgisine yakin bolgede safra

goralar.

— Kronik blytuk safra yolu tikanikliklarinda,
— Sirozlarin son déneminde (PBS da fazla).
— Nadiren kronik hepatosit hastaliklarinda.

Sirozda Karaciger Biopsisinin Degeri

Siroz, diffuz fibrozis ve pseudolabulasyonlar igeren bazan iltihabi infiltras-
yonlu olan bir karaciger hastaligidir. Bazi vakalarda H.E. boyasi ile kollaps netice-
sinde meydana gelen septal gelismeleri fibrosis olarak yanlislikla tanimlanabilir
ve normal parankim yapisinida pseudolobulus olarak degerlendirilebilir. Bu
nedenle Gumus, Masson trikrom ve Vangiezon boyasi yaparak gergek fibrozisi
kolay tanimlamak gerekir.

Inaktif sirozlari tanimlamak kolaydir. Aktif sirozlar dzellikle KAH ile karisabi-
lir. Aktif sirozda da erezyon nekrozu vardir. Ancak bunlar fibroz doku igindedir ve
prolifere duktuslar saptanir. Siroz aktivitesinin derecesi bolgeden bdlgeye hasta-
dan hastaya degisir.

Karaciger hastaliginin etyolojik bulgularida sirozun tanimlanmasinda yar-
dimci olur. Bunlardan;

— Alkolik karaciger,

— Kronik safra kanali tikaniklig,

— PBS

— Hemokromatosis

— Akut V.hepatite bagli olani sayabiliriz.

Sirozda karaciger biopsisindeki kriterleri su sekilde 6zetleyebiliriz:

1- Biopsinin pargali gorulmesi (Makroskopisi),
2- Diffuz fibrozis
3- Pseudolobulasyon

— Belirgin noduller seklinde gorulmesi,

— Aktif hicre hiperplazisi,

— Displazik hicreler,

— Atipi,

— Karsinom alani (Tumoér bélgesinde ritikdlin lifleri gortulmez).

4- iltihab hicrelerinin bulunabilmesi

5- Yeterli materyel olmal

6- En az 10 kesit yapilarak ayri lamlara alinmali,
7- Hlcre nekrozunun ve tiplerinin tanimlanmasi,
8- Kollapsla, fibrozisi biribirinden ayirmal,

9- Gergek lobular yapinin tanimlanmasi,

10- Gergek portal yapinin tanimlanmasi,

11- H.E. disinda 6zel boyalar uygulanmas) gerekir.

Bu bilgilerin 1si1ginda karaciger igne biopsisinde tani koyarken su kriterleri
gozdnunde tutmak gerekir. Lobulusta kollaps ve nekrozlarin aranmasi ayrica
nekroz tipinin tayini gerekir. litihabin varligi, ayrica kolestazin lokalizasyonu ve
sirozdaki tani kriterlerini iyi degerlendirmek gerekir.
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