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OZET

Dalkih¢, Y.E. Karaciger Biyopsisi Yapilmis Hastalarm On Tam ve Son
Tamlarimn Retrospektif Olarak Degerlendirilmesi, Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 Uzmanhk Tezi, Ankara 2024

Giris ve Amag: Karaciger patolojilerinin degerlendirilmesinde giin gectikce invazif
olmayan testlerin daha da yaygin olarak kullanilmasina ragmen karaciger biyopsisi,
karaciger hastaliklarinin teshisinde 6nemli bir role sahip olmaya devam etmektedir.
Bu ¢alismada, yapilmis karaciger biyopsilerinin geriye doniik olarak 6n tani-son tani
iligkisinin incelenmesi amaglanmigtir. Ayrica 6nemli bir 3. basamak referans merkezi
olan hastanemizdeki demografik veriler incelenerek, iilkemizde karaciger hastaligi
etiyolojileri ve biyopsi endikasyonlarindaki degisim egilimlerinin saptanmasi

hedeflenmistir.

Gereg ve Yontem: Calisma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesinde 1 Ocak 2000 ve
31 Mart 2022 tarihleri arasinda benign hastaliklar i¢in yapilmig perkutan karaciger
biyopsileri (PKB), retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismaya toplam 1533 hasta (%52 (n: 789) kadin ve %48 (n:744) erkek)
dahil edildi. Hastalarin biyopsi yas ortalamasi 43 yil ve hastalarin %11 (n:121)’i sirotik
idi. Hastalarin %7 (n:102)’sinde birden ¢ok kez (2-4) PKB tekrarlanmist1 ve bunun
i¢in en sik neden (%63) hastalik aktivitesini ve tedavi yanitin1 degerlendirme idi. 28
hastada PKB yetersiz kabul edildi ve bu biyopsilerde portal ortanca alan sayis1 1 (0-4)
idi. En sik biyopsi endikasyonu (%53,3), karaciger fonksiyon testlerinde yiikseklik
olmasiydi. Bunu sirasiyla fibrozis ve siroz acisindan degerlendirme (%40,9), tedavi
yanitinin degerlendirmesi (%2,7) ve izole hepatomegali etiyolojisi arastirmasi (%1,6)
izliyordu. Hastalarin karaciger biyopsilerinin patolojik degerlendirilmesinde en sik
tani, %38,6 (n:591) oraninda kronik HBV enfeksiyonuydu. Diger patolojilerin sikligi
ise %11,5 (n:176) kronik HCV enfeksiyonu, %8,5 (n:130) metabolik bozukluk iligkili
steatohepatit (MASH), %7,7 (n:118) otoimmun hepatit (OIH) ve %4,2 (n: 64) primer
biliyer kolanjit (PBK) idi. PKB’nde 6zgiin olmayan bulgular %19,1 (n: 293) oraninda
saptandi. PKB yapilmig hastalarin %77’sinde klinik 6n tan1 ile PKB sonrasi konulan



tan1 uyumlu idi. Hastalarin %11(n:170) klinik 6n tan1 koyulamamisti. Bu hastalarin

%06 (n:10)’s1 PKB ile tan1 alirken 6 (%0,3) hastaya ise patoloji ile ek tanilar koyuldu.

Calisma 2000-2011 ve 2012-2022 olarak esit zaman araligina ayrilarak tekrar
incelendiginde patoloji tanilarinda kronik HBV oraninda degisme olmadi. (%38 ve
%38,8; p:0,749). Ancak diger hastalik oranlarinin MASLD igin %6,4’ten %10,3’e
(p:0,006), OIH i¢in %3,9’dan %11°e (p<0,001) ve PBK icin %1’den %6,9’a (<0,001),
OIH-PBK varyant i¢in %0,2’den %]1,1’e (p<0,001) yiikselirken kronik HCV oraninin
%17,2’den %6,1’e (p<0,001) geriledigi goriilmiistiir. Corona Virus Induced Diseases-
19 (COVID-19) pandemisi oncesi ve sonrasi 3 yildaki tanilar karsilastirildiginda ise
MASLD tam1 oranmin, istatiksel olarak anlamli bir sekilde %6,0’dan %25,8’e
yiikseldigi (p<0,001), fakat kronik HCV ve HBV oranlarinin ise %7,1°’den %0,5’e
(p<0,001) ve %46,2’den %26,9’a (p<0,001) geriledigi goriilmistiir.

Sonug: Iki dekat boyunca yapilan PKB’lerinde hastalarin yas ve cinsiyet dagiliminda
degisiklik olmamustir. Biyopsi endikasyonlar: ise karaciger hasarimin evrelemesi ve
siroz varliginin degerlendirilmesinden, altta yatan karaciger hastaligin belirlenmesine
dogru evrilmistir. Ayrica karaciger biyopsilerinin patoloji degerlendirmesinde,
MASLD ve otoimmiin karaciger hastaliklar1 tani1 oranlarinda artis gézlemlenirken

kronik viral enfeksiyonlarin oranlarinda belirgin bir diistis olmustur.

Anahtar kelimeler: Karaciger biyopsisi, kronik karaciger hastaliklari, Endikasyon,
Etiyoloji, Fibrozis, Hepatik Aktivite Indeksi.



ABSTRACT

Dalkilic, Y.E. Retrospective Evaluation of Preliminary and Final Diagnoses of
Patients Who Had Liver Biopsy, Residency Thesis in the Department of Internal
Medicine, Hacettepe University Faculty of Medicine; Ankara, 2024

Introduction and Purpose: Although non-invasive tests are increasingly used in the
evaluation of liver pathologies, liver biopsy continues to have an important role in the
diagnosis of liver diseases. This study aimed to retrospectively examine the corelation
between preliminary diagnosis of patients and final diagnosis after liver biopsies. In
addition, by examining the demographic data in our hospital, which is an important
tertiary reference center, it was aimed to determine the changing trends in liver disease

etiologies and biopsy indications in our country.

Materials and Methods: The study retrospectively evaluated percutanous liver
biopsies (PLB) performed for benign diseases at Hacettepe University Faculty of
Medicine between January 1, 2000 and March 31, 2022.

Results: A total of 1533 patients (52%(n: 789) female and 48% (n:744) male) were
included in the study. The average biopsy age of the patients was 43 years and 11%
(n:121) were cirrhotic. Liver biopsy was repeated more than once (2-4) in 102 (7%) of
the patients with the most frequent indication of evaluating disease activity and
treatment response (63%). PLB was considered insufficient in 28 patients that had 1(0-
4) median number of portal areas in their biopsies. The most common indication for
biopsy was elevation in liver enzymes (53.3%) that respectively followed by
evaluation for fibrosis and cirrhosis (40.9%), evaluation of treatment response (2.7%),
and investigation of isolated hepatomegaly (1.6%). The most common pathology
diagnosis was chronic HBV infection 38.6% (n: 591). The frequency of other
pathologies were 11.5% (n:176) chronic HCV infection, 8.5% (n:130) metabolic
disorder-associated steatohepatitis (MASH), 7.7% (n:118) autoimmune hepatitis
(AIH) and %4,2 (n: 64) primary biliary cholangitis. Nonspesific findings were
detected in 19,1% (n:293) of liver biopsy. The clinical preliminary diagnosis was
compatible with the diagnosis received after liver biopsy in 77% of the patients. A

preliminary clinical diagnosis could not be made in 11% (n:170) of the patients. While



Vi

6% (n:10) of these patients were diagnosed with PLB, 6 (0.3%) patients were
diagnosed with additional diagnoses by pathology.

When the evaluation was done as two equal periods, namely 2000-2011 and 2012-
2022, there was no change in the rate of chronic HBV (38% and 38.8%; p:0,749).
There was increase in the rates of MASLD (from 6,4% to 10%; p:0,006), OIH (from
3,9% to 11%; p<0,001), and PBC (from 1% to 6,9%; p< 0,001), and OIH-PBC variant
(from 0,2% to 1,1 %; p< 0,001), while chronic HCV decreased from 17,2% to 6,1%
(p<0,001), When the diagnoses within 3 years before and after the Corona Virus
Induced Diseases-19 (COVID-19) pandemic were compared, the frequency of
MASLD statistically significantly increased from 6.0% to 25.8% (p<0.001), whereas
chronic HCV and HBV frequencies respectively decreased from 7.1% to 0.5%
(p<0.001) and from 46.2% to 26.9% (p<0.001).

Conclusion: | There was no change in the age and gender distribution in PLB
performed over two decades. However, the Indications for biopsy have evolved from
staging the liver disease and evaluating the presence of cirrhosis towards determination
of underlying etiology. Additionally, there were statistically significant increase in
rates of pathology diagnosis for MASLD and autoimmune liver diseases, while

contrary decrease in that of chronic viral infections.

Key words: Liver biopsy, chronic liver diseases, Indication, Etiology, Fibrosis,

Hepatic Activity Index
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1. GIRIS

Karaciger biyopsisi, karaciger hastaligini teshis etmek ve hastalik yonetimine
yardimci olmak i¢in kiigiik bir karaciger parcasi elde etmek amaciyla yapilan tibbi bir
islemdir (1). Serolojik ve radyolojik tekniklerdeki gelismelere ragmen, karaciger
biyopsisi, karaciger hataliklarinin ve karacigerdeki kitlesel lezyonlarin tanisinda en
giivenilir yollardan biri olmaya devam etmektedir. Karaciger biyopsisi bulgulari,
tedavinin planlanmasi ve prognozun belirlenmesi agisindan 6nemli bir yardimcidir (2).
Karaciger biyopsisi i¢in birgok endikasyon vardir. Bunlar arasinda akut veya kronik
karaciger hastaligi ya da siroz etiyolojisisinin arastirtlmasi, depo hastaliklarinin
degerlendirilmesi,  agiklanamayan  hepatomegali veya  karaciger  enzim
yiiksekliklerinin  arastirilmasi, karaciger nakli sonrast karaciger enzim
anormalliklerinin incelenemesi, yer kaplayan lezyonlarin degerlendirilmesi,

intrahepatik kolestaz ve ilaca bagl karaciger hasari tespiti bulunur (3).

Hepatit B viriisit (HBV) ve hepatit C virtisii (HCV) igin son derece etkili
antiviral tedavinin gelistirilmesi, HBV asilamasinin yayginlagsmasi ve Diinya Saglik
Orgiitii'niin (WHO) viral hepatiti yok etmeye yonelik kiiresel programlari, karaciger
hastaliginin kiiresel yiikii iizerinde potansiyel olarak olumlu etkisi olan stratejilerdir.
Buna karsilik, kiiresel obezite salgin1 ve tip 2 diyabet, metabolik bozukluk iliskili
steatotik karaciger hastalig1 (metabolic dysfunction associated steatotic liver diseases,
MASLD)'in artan prevalansindan ve onun ilerleyici formu olan metabolik bozukluk
iligkili steatohepatit (metabolic dysfunction associated steatohepatit, MASH)'ten
birincil derecede sorumludur. Ayrica, alkolle iligkili karaciger hastaligi (ALD)
diinyanin bir¢ok bolgesinde 6nemli bir sorun olmaya devam etmektedir. Bu kosullar
diinyanin farkli bolgelerinde siroz prevalansinda simdiden bir artisa neden oldu. Diger
yandan, bu kanitlar1 saglayan ¢alismalarin ¢ogu, lilkeye 6zgii veya bolgeye Ozgii
verilere odaklanmistir. Bundan dolayi, karaciger hastaliginin kiiresel yiikiiniin ve bu
yiikten sorumlu etiyolojik ajanlarin diinya genelinde degisebilecegini bilmek

onemlidir (4, 5).

Kapsamli testler yapildiktan sonra etiyolojisi saptanamamis siroz vakalari

kriptojenik siroz (CC) olarak isimlendirilmektedir. CC'nin son 40 yilda azalan



prevalansi, idiyopatik karaciger hastaliginin teshisinde kaydedilen ilerlemeyi
yansitmaktadir. Spesifik olarak, 1965'tc HBV’niin, 1989'da HCV’niin kesfi ve
beraberinde serolojik testlerin gelistirilmesi, viral hepatit enfeksiyonlarinin ¢cok sayida
siroz vakasindan sorumlu oldugunun anlasilmasina yol agti. Ayrica, son otuz yilda
otoimmun hepatit (OIH)’in tanimi ve alkole bagli olmayan yagli karaciger hastaliginin
(NAFLD) karaciger fonksiyon bozuklugunun bir diger nedeni olarak gosterilmesi

siroz etiyolojisini ¢esitlendirmistir (6).

Ozetle, karaciger biyopsisi, karaciger hastaliklarinin etiyolojisinin
belirlenmesinde, hastalik prognozu tayininde ve tedavi plani ¢izilmesinde elimizdeki
en gliglii araglardan biri olmaya devam etmektedir. Gegtigimiz ¢eyrek yiizyilda, kronik
karaciger hastaliginin etiyolojisi, viral etkenlerden metabolik nedenlere dogru kaydigi
acik bir sekilde ortaya konulmustur. Klinik pratigimizde de anormal karaciger
fonksiyonlar1 ile karsilasildiginda hekimin o6n tanisinin, sozii edilen etiyoloji

trendlerindeki bu degisimden etkilendigi diisiiniilmektedir.

Bu ¢aligmada, yapilmis karaciger biyopsilerinin geriye doniik olarak klinik 6n
tan1 — patoloji son tanisi arasindaki iliskisinin incelenmesi amaglanmistir. Boylece
tilkemizde kronik karaciger hastalig1 etiyolojilerindeki ve biyopsi endikasyonlarindaki
degisim egilimlerinin saptanmasi hedeflenmistir. Ayrica bu calisma ile Hacettepe
Universitesi'nde tiimdér dis1  karaciger hastaliklart igin yapilmis karaciger
biyopsilerinin bir envanteri olusturulmast amaglanmigtir. Bu envanter sayesinde
karaciger hastaliklar1 ile ilgili ileride planlanacak pek cok c¢alisma igin bir zemin
olusturulacak ve bu envanter kullanilarak ¢alismaya alinacak hastalar kolaylikla

secilebilecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Akut ve Kronik Karaciger Hastaligi Tanimi ve Epidemiyolojisi

Akut hepatit, karaciger parankiminin akut enflamasyonu veya hepatosit hasari
ile karakterize, genellikle karaciger enzimlerinde yiikselme ile seyreden bir durumu
tanimlamak i¢in kullanilir. Genel olarak hepatitler, hepatik parankimdeki
inflamasyonun siiresine gore akut ve kronik olarak ikiye ayrilir. Hepatoseliiler hasar
ve karaciger parankimindeki inflamasyon 6 aydan kisa siirmesi ve karaciger fonksiyon
oOlgiitlerinde normallesme goriilmesi halinde bu duruma akut hepatit denir (7-9).
Kronik karaciger hastaligi (KKH), 6 aydan uzun siiren, karaciger fonksiyonlarindaki
bozulmay1 ifade eder. Bu bozulma, pihtilasma faktorleri ve diger proteinlerin
sentezinin bozulmasi, zararli metabolik {iirinlerin detoksifiye olamamasi ve safra
attminin gergeklesememesi gibi onemli karaciger disfonksiyonlarini igerir. KKH,
karaciger dokusunun siirekli olarak inflamasyon, parankimal hiicrelerin yikimi ve
rejenerasyon dongiisiiniiniin sonucunda karacigerde fibrozis ve siroz gelisimine yol

acar (10).

Diinya genelinde KKH, her y1l 2 milyon kisinin karaciger hastaliklarindan
kaynaklanan 6limiiyle iligkili 5nemli bir morbidite ve mortalite sebebidir. KKH diinya
genelinde 6liim nedenleri arasinda 10. siradadir. KKH, sadece 6liimlere neden olmakla
kalmaz, ayn1 zamanda hastalarin yasam kalitesinde 6nemli bozulmalara yol agar ve
ciddi morbidite ve ekonomik yiikii beraberinde getirir. KKH ve karaciger kanseri,
cesitli etkenlerle iliskilendirilebilir. Kronik hepatit B viriisii (HBV) ve hepatit C viriisii
(HCV) infeksiyonlari, alkolle iligkili olmayan yaglh karaciger hastaligi (NAFLD) ve
alkolle iliskili karaciger hastaligi (ALD) en sik suclanan faktorler arasindadir (15).
Kiiresel Hastalik Yiikii (GBD) ¢alismasi, KKH ve karaciger kanserinin kiiresel

yiikiiniin artmaya devam ettigini géstermektedir (11, 12).

Genis capta uygulanan HBV asilamasi, HBV ve HCV igin son derece etkili
antiviral tedavilerin gelistirilmesi ve Diinya Saglik Orgiitii'niin (WHO) viral hepatiti
ortadan kaldirmaya yonelik kiiresel programlari, karaciger hastalifinin kiiresel ytkii
tizerinde potansiyel olarak olumlu etki yapabilecek stratejilerdir (13). Nitekim,

diinyanin gesitli bolgelerinde siroz ve hepatoselliiler karsinom (HCC) prevalansinda



simdiden azalma olmustur. Bu nedenle, karaciger hastaliginin kiiresel yiikiiniin ve bu
yukten sorumlu etiyolojik faktorlerin bilerek gelecege yonelik planlamalar yapmak ve

stratejiler gelistirmek onemlidir (4, 5, 12).

Sirozun hastalik yiikii ve nedenleri konusunda 6nemli kiiresel farkliliklar
bulunan ¢alismalarin ¢ogu, genellikle lokal verilere dayalidir. Siroz hastalik yiikiiniin
fakir iilkelerde biiyiik 6l¢iide hepatit B enfeksiyonundan kaynaklandigi gosterilmistir
ve bu iilkelerde hepatit B'ye yonelik miidahaleler yeterince uygulanmamaktadir. Daha
zengin llkelerde ise alkol ve hepatit C'nin sirozun baslica nedenleri oldugu, ancak
obezitenin artmasiyla birlikte NAFLD sirozun o6nemli bir nedeni olabilecegi
ongoriilmektedir (14). Meksika'da yapilan biiyiik ¢apli bir kohort ¢alismasinda, Latin
Amerika genelinde NAFLD'in gelismis iilkelerde oldugu gibi sirozun 6nde gelen
nedeni haline geldigi; alkole bagl karaciger hastaliginin ortalama olarak ikinci en
yaygin neden olarak kaldigi; HCV'nin son on yilda istikrarh bir sekilde azaldigi ve

otoimmiin etiyolojilerin kadinlarda artis gosterdigi saptanmistir (15).

Ulkemizde KKH etiyoloji ve prevalansindaki degisimleri gdsteren calismalar
oldukca kisithdir. Tiirkiye'de, Idilman ve ekibinin 2001-2018 yillar1 arasinda siroz
tanis1 almis 1341 hastay iceren tek merkezli bir retrospektif kohort calismasina gore,
sirozun en sik nedeni kronik viral hepatit olup (%57,7), se¢ilmis hasta grubunda 6ne
¢ikan etiyoloji HBV enfeksiyonu (%34,3) olarak belirlenmistir. Bu durumu sirasiyla
HCV enfeksiyonu (%17,6), kriptojenik siroz (CC) (%14,4), otoimmiin karaciger
hastaliklar1 (%9,8), ALD (%8,0), delta-siroz (%5,8), Budd-Chiari sendromu (%2,9),
Wilson hastaligi (%1,9), NAFLD ile iligkili siroz (%]1,8) ve gesitli faktorler (%3,6)
izlemigtir. CC'li 129 hastanin 60'inda (%47) diyabet ve/veya hipertansiyon gibi
metabolik anormallikler saptanmstir (16).

Ekonomik sonuglar agisindan siroz, saglik harcamalar1 ve is kayiplar1 gibi
onemli etkilere neden olabilir. Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan bir arastirma,
KKH hastalarinin, toplumdaki diger bireylere gore is bulma olasiliklarinin daha diistik
oldugunu (%44,7 vs. %69,6), islerini engellilik nedeniyle kaybettiklerini ve saglik
harcamalarinin daha yiiksek oldugunu ortaya koymustur (17). Sirozlu hastalarina

bakanlarinin yasam kalitesi, kontrol gruplarina gore daha diistiktiir (18).



Bu sebeple, toplum saglig1 politikalarini sirozun getirecegi ekonomik yiikleri
hafifletecek sekilde diizenlemek i¢in KKH'ya neden olan farkli etiyolojileri dogru bir
bigimde saptamak ve ortadan kaldirmak ya da minimuma indirgemek onemlidir.
Omegin metabolik komorbiditelerin taramasi, erken teshisi ve tedavisi, hastalarin
NAFLD/MASLD gelistirmesini ve inflamasyon, fibrozis ve siroza ilerlemesini

Onleyebilir (19).
2.2. Karaciger Biyopsisi

2.2.1. Tarihge

Karaciger biyopsisi mikroskop altinda incelenmek iizere karaciger dokusundan
kiigiik bir 6rnek alinmasi islemidir. 1883'te Alman doktor Paul Ehrlich tarafindan ilk
defa uygulanmis olup ger¢ek anlamda ilk basarili perkiitan karaciger biyopsisi 1925
yilinda Almanya’da gerceklestirilmistir. Bu islem ilk bulunusunun ardindan yiiz yil
gecse de hala karaciger dokusu elde etmek igin tercih edilen bir yontem olmaya devam
etmektedir (20, 21). 1958'de Menghini'nin “karacigerden bir saniyelik igne biyopsisi”
tanimlamasindan sonra prosediir daha yaygin klinik kullanima girmistir (22). Orijinal
tanimindan bu yana, karaciger biyopsisinin klinik rolii yillar i¢inde dramatik bir
sekilde degismistir. Ilk olarak diyabetik hastalarin karacigerlerindeki glikojen
depolarinin belirlenmesi i¢in kullanilirken, ilerleyen yillarda karaciger biyopsi

endikasyonlari daha gesitli ve sayisiz hale gelmistir (23).

2.2.2. Karaciger Biyopsi Endikasyonlar:

Karaciger biyopsisi genellikle iki durumdan birinde yapilir; diffiiz karaciger
hastaliginin ~ veya  kesitsel  goriintiilemelerde  saptanmis  fokal lezyonun

degerlendirilmesi i¢in. Karaciger biyopsisinde baslica amaglar sunlardir:

e Taniy1 netlestirmede yardimci olmak,

e Karaciger hasarinin ciddiyetini belirlemek,

o Bir kitlesel lezyon varsa bunun dogasini belirlemek,
e Tanisi bilinen hastalik igin prognoz belirlemek,

e Tedaviye karar1 vermek (24).



Karaciger biyopsisi i¢in bir¢ok endikasyon vardir. Bunlar arasinda kronik
hepatit veya siroz etiyolojisinin saptanmasi, depo hastaliklari, agiklanamayan
hepatomegali veya karaciger enzim ylikselmelerinin arastirilmasi, karaciger nakli
sonrast karaciger enzim yiiksekliginin degerlendirilmesi, yer kaplayan lezyonlar,
intrahepatik kolestaz veya ilaca bagli karaciger hasarinin ayirici tanisinin yapilmasi

yer alir (3).

2.2.3. Karaciger Biyopsisi i¢in Klinik Risk Tastyan Durumlar

Karaciger biyopsi islemi i¢in nispeten az sayida kotrendikasyon vardir (25).
Kontraendike durumlarin ¢ogu hem teknik hem hasta hem de operator bagimli

oldugundan goreceli kontraendikasyon kabul edilebilir (26).

i. Hasta Uyumsuzlugu

Hastalar anksiyete ve diger pek ¢ok nedenden dolay1 biyopsi islemi sirasinda
uyumsuz olabilir. Perkiitan karaciger biyopsisi (PKB) alinmasi sirasinda biyopsi ignesi
karaciger parankimi igerisindeyken istenmeyen bir hareket sonucu karaciger ve
karaciger kapsiili yirtilabilir bu da ciddi kanama ve agriya sebep olabilir. Bu nedenle
hastalarin uyum saglamasi 6nemlidir. Anksiyetesi olan hastada, midozolam ile
komplikasyon riski artis1 olmadan sedasyon yapilabilir (27). Gerekli hallerde genel

anestezi de diistintilebilir (24).

ii. Ekstrahepatik Safra Yollarinda Tikanmikhk

Ekstrahepatik safra yollarinda tikaniklik biliyer peritonit, septik sok ve dliim
riskini artirabileceginden dolay1 siklikla karaciger biyopsisi i¢in kontrendikasyon
olarak kabul edilir (28). Yeni goriintiilleme teknikleri, 6zellikle manyetik rezonans
kolanjiyopankreatografi (MRCP) ve endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografi
(ERCP) kullanilarak Klinik taniya ulasilamayan durumlarda, hastadaki yarar zarar

dengesi gozetilerek karaciger biyopsisi yapilmalidir (29).

iii. Bakteriyel Kolanjit

Karaciger biyopsisi sonrasi peritonit ve septik soka neden olma riskinden

dolay1 bakteriyel kolanjit de goreceli kontrendike durumlardan biri olarak kabul edilir.



Enfekte olmayan karacigere yapilan PKB sonrasinda bile %14’e varan oranlarda

bakteriyemi olur (30, 31).

iv. Assit

Biiyiik hacimli assit varliginda karaciger biyopsisi pek c¢ok metinde
kontrendike olarak kabul edilmektedir. Bunun nedenleri ¢esitlilik gostermekle birlikte
baslica teknik zorluklar ve assit igine kontrol edilemeyen kanama olasiligidir. Nitekim
bu risklere iligkin kanitlar olduk¢a zayiftir. Assit varliginda bilgisayarli tomografi (BT)
veya ultrasonografi kilavuzlugunda yapilan karaciger biyopsilerinde komplikasyon
orani etkilenmiyor gibi gériinmektedir (32, 33). Bu ¢alismalara ragmen, biiyiik hacimli
assiti olan bir hastada klinik olarak karaciger biyopsisi endikasyonu varsa, total
parasentezi takiben goriintii kilavuzlugunda PKB veya transjuguler biyopsi
diistintilebilir (24).

v. Obezite

Obez hastalarda perkiisyonla karacigerin sinirlarini saptamak zor oldugundan
dolayr bu hasta grubunda ultrason kilavuzlugu esliginde gerekirse transjuguler

yaklasimla biyopsi yapilmasi komplikasyon risklerini azaltmaktadir (24).

vi. Amiloidoz

Karaciger biyopsisi sonras1 hastalarin kanamasi ve 6liimiiyle ilgili ilk raporlar
nedeniyle amiloidoz siklikla kontrendike bir durum olarak listelenmektedir (34, 35).
Glincel yayinlarda amiloidozlu hastalarda karaciger biyopsisinin mortalitesinin %5'e
kadar ¢iktig1 tahmin edilmektedir (36). Amiloidozdan kuvvetle siipheleniliyorsa, ¢ogu
amiloid birikimi sistemik oldugundan tani, deri alt1 yag dokusu veya rektal biyopsi ile
konulmalidir. Ancak siiphe diisiikse ve hepatomegali etiyolojisi belirsizse karaciger

biyopsisi yapilabilir ve bu durumda transjuguler yaklagim tercih edilebilir (24).

vii. Gebelik

Gebe hastalarin yonetiminde karaciger biyopsiisine nadiren ihtiya¢ duyulsa da
yeni baslangi¢li karaciger anormalliklerinde tan1 konulmasinda yardimci olabilir (37)

Bir Isvigre kohort calismasinda 20 yili askin bir siire boyunca karaciger biyopsisi



yapilan 20 gebe restrospektif olarak incelenmis ve islem sonrasi erken dogumda
minimal bir artis saptanirken 6li dogum gosterilmemistir (38). Her ne kadar karaciger
biyopsisinin ilk trimestirde yapilmasi giivenli goziikse de yagami tehdit etmeyen bazi
Klinik durumlar digsinda doguma kadar beklemek mantikli olabilir. Siipheli malign
karaciger lezyonu olan, seronegatif karaciger hastaligi olan (yani otoantikorlarin
negatif ve immiinglobulin G seviyelerinin normal oldugu ve otoimmiin veya diger
aciklanamayan hepatit siiphesi olan) ve onemli greft disfonksiyonu ile birlikte
aciklanamayan viral ve immiin seroloji olan karaciger nakilli gebelerde biyopsi karari

yarar zarar dengesi gozetilerek verilmelidir (37).

viii. Kistik Element Iceren Fokal Lezyonlar

Modern goriintilleme yontemleri karacigerin fokal lezyonlarini siklikla
tanimlayabilir ve kategorize edebilir. Kistik element iceren karacigerin fokal karaciger
lezyonlarinin siklikla diger yapisal elemanlarla, or. biliyer agac vb. iliskisi olabilir. Bu
da karaciger biyopsisi sonrasi biliyer peritonit gibi komplikasyonlara sebebiyet
verebilir. Bu gibi durumlarda tanisal ince igne aspirasyon biyopsisi tercih edilebilir
(39, 40).

iX. Hematolojik Acidan Riskli Durumlar

Tarihsel olarak, karaciger hastaliklarinda siklikla goriilen artmis protombin
zamaninin kanama riskini yansitti§i ve plazma {iriinleriyle normal diizeye
getirilmesinin kanama riskini azaltacagi diisiiniilmekteydi. Ancak yeni arastirmalar
bunun tam tersini gosterdi; sirozun siklikla protrombotik bir durumun oldugunu ve
taze donmus plazma (TDP) transfiizyonunun genellikle gereksiz, etkisiz ve potansiyel
olarak tehlikelidir (41, 42). Tarihsel olarak INR<1,5, trombosit sayis1 >50000/ml esik
degerleri giivenli olarak kabul edilse de her hasta kanama yatkinlig1 agisindan bireysel
degerlendirilmelidir (43). INR ve trombosit sayis1 kanama riski agisindan tek baslarina
bagimsiz bir risk faktorii degildir (44). Karaciger biyopsi kilavuzu; INR degeri 2’nin
tizerinde olmadikg¢a taze donmus plazma verilmemesini; INR degeri 1,4’ten biiyiik ise
veya trombosit sayist 50000/ml altindaysa transvendz yaklasimin PKB’ne tercih

edilmesini; kumadin tedavisinin 5 giin, klopidogrel tedavisinin 7 giin ve Aspirin



tedavisinin ise 3-7 giin 6nce kesilmesini; vitamin K eksikligi varsa giderilmesini
onermektedir (24).

2.2.4. Karaciger Biyopsi Teknigi

Karaciger dokusu, klinik analiz i¢in perkiitan, transjuguler, laparoskopik ve
intraoperatif yaklasimlar dahil olmak tizere gesitli sekillerde elde edilebilir. Bunlarin
her birinin avantajlar1 ve dezavantajlar1 vardir. PKB teknigi, cogu merkezlerde standart
olarak uygulanmaktadir (45). Onceden PKB yaparken perkiisyonla karaciger matitesi
belirlenerek kor bir sekilde biyopsi yapiliyordu. Giiniimiizde bu uygulamanin yerini
ultrasonografi (USG), bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans (MR) veya
endoskopik ultrason (EUS) rehberliginde karacigerin yerinin belirlenerek dokunun

orneklenmesi almistir (21, 46).

2.2.4.1. Perkiitan Karaciger Biyopsisi

PKB, bir ignenin dogrudan deriden karaciger parankimine batirilmasiyla alinan
biyopsiyi ifade eder. Bu biyopsi yonteminde karaciger kapsiilii delinerek karaciger
dokusu elde edilir. PKB’nin simiflamasinda goriintii rehberligi kullanilmadan kor
olarak, ultrason ve diger goriintiiler kilavuzlugu altinda yapilmis olmasi géz oniine

alinir (47).

PKB transabdominal olarak yapilabilir. Hasta supin poziyonunda yatarken
karaciger sinirlari, derin ekspirasyon sonrasi perkiisyonla belirlenir veya USG ile
belirlenir. Cogu zaman orta aksiller hatta, karacigerin kubbesi ve alt kenar1 ortasinda
bulunan 7. interkostal araliktan biyopsi yapilir. Bélgeye lokal anestezi uygulandiktan
sonra cilde kiiciik bir kesi atilarak biyopsi ignesinin gegisi kolaylastirilir. Nérovaskiiler
demete zarar vermemek adina interkostal aralikta alt kostanin hemen iizerinden giris
yapilir. Diafram yaralanmasini ve dolayistylapndmotoraks riskini onlemek igin
hastadan biyopsi sirasinda nefesini vermesi, yani ekspiryumda tutmas istenir. Safra
kesesi ve bobregin yaralanma olasiligini en aza indirmek igin biyopsi ignesi
ksifosternuma dogru yataga paralel olarak ilerletilir. Sonraki adimda biyopsi ignesinin
tipine gore kesme ya da aspirasyon yaparak karacigerden parga alimi gergeklestirilir.

Islem sonrasi hasta sag tarafi {izerine veya sirt iistii yatirilarak komplikasyonlarin erken
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tespit edilebilmesi i¢in yakin kan basinci ve nabiz takibi yapilir (24, 47, 48). Fokal
karaciger lezyonlarinin biyopsisinde, ignenin lezyon bolgesine dogru yerlestirilmesi
ve ilgili 6rnegin yiiksek dogrulukla alinabilmesi i¢in es zamanl USG, BT veya MR

goriintiileme kilavuzlugunun kullanilmasi zorunludur (49).

i. igne Secimi

Karaciger dokusu, aspirasyon ignesi (Menghini, Klatskin veya Jamshidi) veya
kesici igne (manuel otomatik veya yar1 otomatik Trucut/Kesme tipi gibi) kullanilarak
almabilir (47). Igne tiiriine dair genis kapsamli bir ¢alismada 68 276 PKB
degerlendirilmis ve Tru-cut igne (%0,3) kullanildiginda Menghini ignesine (%0,1)
gore daha yiiksek komplikasyon siklig1 saptanmistir (50). Kalin igne biyopsisi (>19
gauge igneler) genellikle yaygin karaciger hastaligini degerlendirmesinde tercih
edilirken ince igne biyopsisi (20 gauge igneler veya daha kiigiik) fokal karaciger
lezyonlarini arastirmak igin kullanilir (51). Geleneksel olarak manuel biyopsi igne
sistemleri kullanilsa da otomatik atesleme dizisine sahip kesme biyopsi ignesi

tabancalarinin daha yaygin olarak kullanilmaktadir (24).

ii. Antibiyotik Profilaksisi

Safra yolu anatomisi normal hastalarin dogal veya transplant karacigerlerinden
alinan biyopsilerde rutin antibiyotik profilaksisinin faydasina dair kanitlar sinirhidir.
Iki calismada PKB’lerinin %5-13'iinde gecici bakteriyemi ile iliskilendirilse de (30,
31), randomize bir ¢alismada profilaktik antibiyotik alan ve almayan gruplar arasinda
enfektif komplikasyonlar agisindan anlamli bir fark gosterilmemistir (52). Bu nedenle,
calisma PKB 6ncesi rutin antibiyotik profilaksisi 6nermemektedir (52). Diger yandan
136 hastaya yapilan 950 perkiitan hepatik allograft biyopsisinin incelendigi
retrospektif bir seride, koledokojejunostomi hastalarinda (%12,5), kanal-kanal biliyer
anastomoz yapilanlara (%1) gore PKB sonrasi enfektif komplikasyonlarin daha sik

oldugu goriilmiistiir (53).

iii. Isleme Bagh Komplikasyonlar

PKB’ne bagl olarak ortaya cikabilen en sik rastlanan komplikasyonlar agri,

kanama, islem bolgesinde enfeksiyon, peritonit, plevral yaralanma nedeniyle gelisen
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pnémotoraks veya hemotorakstir (54). PKB sirasinda goriintiilleme yontemlerinin
kullanilmasi, bu riskleri kismen azaltabilir. Calismalar, komplikasyon oraninin

genellikle %1 civarinda oldugunu gostermektedir (55).

2.2.4.2. Transvenoz Karaciger Biyopsisi

Karaciger hastalarinda pihtilagsma bozukluklar1 ve/veya assit sik¢a goriiliir. Bu
durumlar, artan kanama riski nedeniyle geleneksel PKB kontrendikasyon olusturabilir.
Transvendz yol ise potansiyel olarak karaciger kapsiiliiniin yirtilmasini dnleyen ve
kanama riskini azaltan alternatif bir karaciger biyopsi yaklagimi sunar. Transvenoz

karaciger biyopsisi, transjuguler veya transfemoral olarak giivenle yapilabilir (56, 57).

I. Transjugiiler Karaciger Biyopsisi

PKB’ne uygun olmayan hastalarda veya es zamanl Transjugiiler Intrahepatik
Portosistemik Sant (TIPS) yapilmasi planlandiginda doktorun degerlendirmesine gore
transjugiiler yaklasim sikc¢a tercih edilir. Bu yontemle elde edilen biyopsi 6rnegi,
genellikle PKB ile alinana gore daha kiigiik ve daha pargali olabilir, ancak yine de
genellikle tan1 koydurucudur (58, 59).

ii. Transfemoral Karaciger Biyopsisi

Transjugiiler yaklagimin basarisiz veya teknik olarak miimkiin olmadigi
durumlarda transfemoral yaklasim da kullanilabilir. Bu yontemle karaciger biyopsisi,
inferior aksesuar hepatik ven yoluyla veya inferiyor vena kava hepatik kismindan

dogrudan delinerek gergeklestirilebilir (56).

2.2.4.3. Laparoskopik Karaciger Biyopsisi

Laparoskopi, periton boslugunun ve karaciger ylizeyinin goriintiilenmesini
mimkiin kilar. Uzmanlik gerektirse de sedasyon altinda yapilan laparoskopik
karaciger biyopsisi giivenli bigimde gergeklestirilebilir (60). Hepatoloji egitim
programinda sirasinda yapilan 1794 laparoskopik karaciger biyopsiyi igeren genis bir
calismada, yalnizca %0,45 major komplikasyon oraniyla hastalarin %98'inde

KKH’nin kesin teshisini saglanmigtir (61).
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2.2.4.4. Endoskopik Ultrason Kilavuzlugunda Karaciger Biyopsisi

EUS’nin gelistirilmasi bir¢ok gastrointestinal hastaligin tan1 ve tedavisini
kolaylagtirmistir. EUS kullanilarak midenin korpus veya antrumundan ya da
duodenumun bulbus boliimiinden karaciger goriintiilenerek biyopsi islemi
gerceklestirilir (62). Retrospektif, randomize olmayan, tek merkezli, 90 hastay1
kapsayan ve PKB ile EUS klavuzlugunda alinan karaciger biyopsilerini karsilastiran
bir calismada daha fazla portal trakt saglandigini (5 vs. 13) ve daha yiiksek olasilikla
bir histolojik tan1 elde edildigi (%93 vs. %100) gosterilmistir (63).

2.2.5. Biyopsi Yeterliligi

Karaciger biyopsileri i¢in doku temelinin korunmus olmasi ve karacigerin
lobiiler yapisini birkag portal alan tizerinde gosterecek kadar yeterli biiyiikliikte olmas1
onemlidir. Portal alanlar ve hepatik damarlar yaklasik olarak 0,8 mm yiizey olusturtur.
Bu nedenle 16 G igne kullanilarak elde edilen yaklasik 0,8-1 mm ¢apindaki bir
biyopsi, karaciger temel yapisinin daha iyi goriilebilmesini saglar (24). Elde edilen
dokunun biiyiikligli ve biitiinliigiiniin korunmus olmas1 6zellikle kronik karaciger

hastaligindaki fibrozisi degerlendirmek i¢in oldukg¢a dnemlidir (64).

Karaciger biyopsisi, genel karacigerin yaklasik 1/50 000'ini 6rneklemesi
nedeni ile tiim organ dokusunu temsil etmeyebileceginden dolay1 6érnekleme hatasi
yaklasik %20-30'a ulasabilir (60). On veya daha az portal alan i¢eren bir biyopsinin,
kronik viral hepatitte hem fibrozis evresinin hem de inflamasyon derecesinin yanlis
veya yetersiz degerlendirilmesine yol acabilir (65). Amerikan Karaciger Hastaliklar
Arastirma Dernegi (AASLD), ideal karaciger biyopsi 6rnegini 16 G igne kullanilmasi
halinde formalin fiksasyonundan sonra 3 cm uzunlugunda olacak sekilde tanimlar
(66). Biyopsi raporunda biyopsi Orneginin uzunlugu, dokunun fragmente olup
olmadig1 ve de portal alan sayisi belirtilmelidir. Bu bilgiler, biyopsinin yeterliligini

objektif olarak degerlendirmek i¢in gereklidir (67).

2.3. Karacigerden Alinan Ornegin Patolojik Degerlendirilmesi

Karaciger dokusunun alinmasimi takiben, Ozellikle klinik 6n taniya gore

elektron mikroskobu, mikrobiyolojik kiiltiirler, immiinofloresan ¢aligmalar veya akim



13

sitometrisi gibi gesitli 6zel prosediirler igin yonlendirilmesi 6nemlidir. Bu nedenle,
klinik detaylar1 (6rnegin, karaciger enzimleri, ilag/toksin maruziyeti, viral ve
otoimmiin seroloji) ve klinikte on goriillen ayirict tanilar konusunda patologun
bilgilendirilmesi hayati 6neme sahiptir. Boylece dokunun uygun 6zel prosediirlere
yonlendirilmesi, miidahale gerekmeden hizla gergeklestirilebilir ve zaman kaybi
Onlenebilir (23).

2.3.1. Normal Karaciger Histolojisi

Karaciger parankimi, apekslerinde portal yollar bulunan altigen sekilli kii¢iik
“hepatik lobiillerden” meydana gelir (Sekil 2.1). Lobiller i¢indeki hepatositler,
periferdeki portal alanlar1 santral vene (hepatik venlerin terminal dali) baglayan hiicre
kordonlar1 seklinde diizenlenmistir. Hepatosit kordonlar1 arasinda, hepatik arter ve
portal venden gelen kanin birbiriyle karistig1 6zel bir kilcal damar sistemi olan hepatik
siniizoidler bulunmaktadir. Ayrica hepatositlerde iiretilen ve safra ile atlan iriinler,
portal alandaki safra kanalikiillerine akar ve bu kanalikiiller de birleserek safra kanali
sistemini olusturur. Safra kanallari, hepatik arter ve bir portal ven dali ile birlikte
“portal triad” olarak adlandirilir ve 151k mikroskobu altinda portal alanda goriilebilir
(68).

Hepatik
sintizoid

interlobiiler
safra kanal

Hepatosit

|

interlobiiler ven

interlobiiler arter

Santral ven

Sekil 2.1. Hepatik lobiil (69).

“Hepatik asinus” ise hepatik lobulden farkli olarak histolojik degil, kan

perfiizyonuna bagli olarak diizenlenmis fonksiyonel tinitelerdir. Hepatik asinusun kisa
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eksenin koselerinde portal triadlar1 ile uzun eksenin koselerinde santral venleri
barindiran bir "elmas" seklinde tanimlanmistir (Sekil 2.2). Kan perfiizyona bagh
olarak hepatik asinus, ii¢ farkli zona ayrilir; zon 1 oksijenden en zengin kani ve

besinleri alirken, zon 3 ise oksijenden en fakir kan ile perfiize olur (70).

Portal lobil Hepatik asinus

S | e

Zon1
Portal triad(bilier — e——— L o ~ Zon 2
duktus,hepatik arter \ &———— Z0n3
ve portal ven) O @
Hepatik lobil

Sekil 2.2. Hepatik lobiil, portal lobiil, hepatik asiniis ve portal triad (69).

2.3.2. Karaciger Dokusunun Boyanmasi

Cogu patoloji laboratuvari, karaciger biyopsilerini degerlendirmesi amaciyla
diizenli olarak hematoksilen ve eozin (H&E), retikiilin, trikrom, demir ve D-PAS
boyamalarin1 uuygular. Belirli durumlarda siiphelenilen enfeksiyonlar igin doku
orneklerini uygun kiiltiir ortamina ekilmesi, metal Sl¢iimii i¢cin metal icermeyen
kaplarda taginmasi, elektron mikroskop icin glutaraldehit ile sabitlenmesi gibi 6zel
ornek hazirlama ve sabitleme adimlar1 gerekebilir. Ayrica, dokunun dondurulmasi
(mikrovesikiiler yagin tahmini igin Oil Red O boyas1 gibi) veya kritik hastalarda
(6rnegin, fulminan karaciger yetmezligi veya nakil sonrast durumu olanlar)

“RUSH/STAT islemi de gerekebilir (45).

2.3.3. Elde Edilen Karaciger Dokusunun Mikroskopik Degerlendirilmesi

Karaciger biyopsilerinin standart histolojik degerlendirmesi, inflamasyonun,
hepatositlerde ve safra kanallarinda goriilen hiicresel degisikliklerin, ¢esitli maddelerin
anormal  birikiminin, karaciger hasarinin ve/veya fibrozisin  boyutunun

degerlendirilmesini igermektedir (45, 71). Hepatik hasarin histolojik modelleri
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genellikle en fazla etkilenen hiicre veya fonksiyona gore smiflandirilir (6rnegin

hepatosit, safra kanallari, vaskiiler) (72).

Belirli etiyolojilere 6zel patoloji bulgular1 asagida kisaca 6zetlenmistir:

i. Viral Hepatitler

Akut viral hepatit: Akut viral hepatitin histolojik 6zellikleri, genellikle
hepatositleri ¢cevreleyen lenfositlerden olusan inflamatuar infiltrasyondan
(fokal nekroz) yaygin (panlobiiler) tutulma kadar degiskenlik gosterir. Bazi
hastalarda, tipik olarak bir vaskiiler yapilar1 (postal alanlar, santral ven)
birbirlerine baglayan koprii nekrozu ve konfluent nekroz mevcut olabilir
(72).

Kronik hepatit B viriis (HBV) enfeksiyonu: Kronik HBV enfeksiyonu
olan hastalar, kronik portal inflamasyon ve degisen derecelerde arayiiz
(interface) ve lobiiler hepatit ile ortaya ¢ikabilir. Buzlu cam goriiniimlii
hepatositler patognomoniktir. Buzlu cam goriiniimii, sitoplazmada hepatit
B yiizey antijeni ile kapl diiz endoplazmik retikulumun varligina baghdir
(73).

Kronik hepatit C viriis (HCV) enfeksiyonu: HCV enfeksiyonunun
karakteristik histolojik 06zelligi portal alanlardaki belirgin nodiiler
lenfositik agregatlar1 veya lenfoid folikiilleri igermesidir (72).
Hepatositlerdeki yaglanmaya bagli, hepatosteatoz belirgin olabilir.
Ebstein Barr viriis(EBV) enfeksiyonu: EBV ile iliskili hepatit siiphesi
bulunan hastalarda, nadiren karaciger biyopsisi yapilmasina ragmen,
karaciger histolojisi genellikle, siniizoidleri dolduran hafif atipik lenfoid
hiicrelerle karakterizedir (73).

COVID-19 ile iliskili karaciger hasari: Severe Acute Reapiratory
Syndrom — Corona Virus-2 (SARS-CoV-2) viriisiine bagl ciddi karaciger
hasar1 olan hastalarin karaciger biyopsileri bircok apoptotik cisim ve es
zamanli artan mitotik figiirler géstermistir. Bu baglamda hasar ¢ogunlukla
hepatoseliiler karakterdedir. Ayrica, yiiksek alkalen fosfataz ile

seyredebilen safra kanali hasar1 da gézlemlenmistir (74).
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ii. Otoimmiin Hepatit (OTH)

Histopatolojik olarak ¢ok¢a plazma hiicresi i¢eren lobiiler inflamasyon ve
portal infiltrasyon ile karakterize edilebilir. Portal alanin mononiikleer hiicre
infiltrasyonu (genellikle lenfoplazmasitik ve bazen eozinofiller), portal alani
cevreleyen keskin simirl hepatosit sinirini (limiting plate) infiltre eder ve gevredeki
lobiile sizar. Periportal lezyon olarak adlandirilan arayiiz hepatiti (eskiden giive yenigi
nekroz/’piecemeal necrosis olarak da bilinirdi), lobiiliin biiyiik bir kisminna yayilabilir

(75). Ayrica zon 3 (sentrilobiiler) nekroz da gézlemlenebilir (76).

iii. Ilaca Bagh Karaciger Hasar1 (Drug Induced Liver Injury, DILI)

[laca bagh karaciger hasari (DILI) tanisim1 koymak igin genellikle karaciger
biyopsisi gerekli degildir. DILI hastalarindaki histolojik bulgular, hasarin
mekanizmasina (6rnegin, hepatoseliiler hasar veya kolestatik hasar) bagli olarak
degisiklik gosterir ve diger karaciger hastaliklarinin nedenlerini taklit edebilir (77).
Histolojik bulgular spesifik bir DILI nedeni igin tanisal olmayabilmekle birlikte
karaciger hasarmin sekli etiyolojiye dair ipuglar1 saglayabilir ve de OIH gibi diger
nedenleri dislamaya yardimci olabilir (78). Ila¢ iliskili karaciger hasarinda
goriilebilecek histolojik bulgular su sekilde siralanabilir (79):

e Akut veya kronik hepatoseliiler hasar,

e Akut veya kronik kolestaz,

e Steatozis ve steatohepatit,

e QGrantilomlar,

e Bolgesel nekroz,

e Hepatik venoz obstiirksiyon bulgulari,

¢ Siniizoidal obstriiksiyon sendromu (SOS),
e Nodiiler rejeneratif hiperplazi,

e Peliosis hepatis.

OIH benzeri klinik, serolojik ve histolojik olarak ortaya ¢ikabilen cesitli ilaglar
da mevcuttur. Bu durum ayirici tani agisindan zorluklar olusturabilir. OIH benzeri

DILI ile iligskilendirilen en yaygin ilaglar arasinda klometasin, infliximab ve diger
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timor nekroz faktorii-alfa bloke edici ajanlar, metildopa, minosiklin ve nitrofurantoin
bulunmaktadir (80, 81).

iv. Steatotik Karaciger Hastaliklar (Steatotic Liver Diseases)

Genellikle yagl karaciger hastaliginin etiyolojisi, klinik ve laboratuvar
ozelliklere dayanarak belirlenir, ¢iinkii histolojik 6zellikler genellikle NALFD ve ALD

arasinda ayrim yapamaz (82).

e Alkolle Iliskili olmayan Yagh Karaciger Hastaligi (NAFLD): Karaciger
yaglanmasindan s6z edebilmek icin biyopsi kesitinde %5’ten daha fazla
steatotik hepatosit bulunmalidir (83). Ayrica histopatolojik NASH tanisi
icin hepatik setatoza eslik eden hepatositlerde balonlasmanin ve hepatik
lobiiler inflamasyonun (tipik olarak asiner bolge 3'te) varliginin gosterilmesi
gereklidir (83, 84).

o Alkol ile ilislili karaciger hastaligi (ALD): ALD hastalarinda elektron
mikroskobu altinda gozlemlenen en erken degisiklikler arasinda
makrovezikiiler steatoz, diiz endoplazmik retikulumun c¢ogalmast ve
mitokondrinin asamali distorsiyonu yer alir (85). Aynm1 zamanda, alkolle
iligkili steatohepatitin NASH’e gore daha belirgin bir 6zelligi, nétrofillerle
cevrelenmis Mallory-Denk hiyalinlerinin  bulunmasidir. Mallory-Denk
cisimcigi olusumunun altinda yatan mekanizmalar belirsizdir. Mallory-
Denk cisimcigi alkolle iligkili steatohepatitte spesifik olmamakla birlikte
NASH’e gore daha fazla sayida, daha biiyiik ve nétrofillerle ¢evrelenmis
olma egilimindedirler (86, 87).

v. Herediter Hemokromatozis

Kalitsal hemokromatozun histolojik 6zellikleri agir1 demir birikimini ve bazi
hastalarda hiposeliiler fibr6z bantlarla ayrilan uniform mikronddiiler sirozu
bulunmasidir (88). Karaciger dokusunda demir birikiminin goriilebilecegi diger
hastaliklardir ise NAFLD, ALD, HCV infeksiyonu, Wilson hastaligi, Poorfiria
Cutanea Tarda ve sirozdur (89).
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vi. Wilson Hastahig

Wilson hastaligi, tipik toksik karaciger hasari bulgularindan viral veya
otoimmiin bozukluklarda goriilen inflamatuar degisikliklere kadar degisen genis bir
yelpazede patolojik degisiklikler gdsterir. Dolayisiyla Wilson hastaligina 6zel/spesifik
bir histopatolojik degisiklik yoktur ve ¢esitli hastaliklar1 taklit edebilirler. Baslica
bulgular steatoz (mikrovezikiiler ve makrovezikiiler), inflamatuar infiltrasyonlar,
hepatositlerin ¢ekirdeginde glikojenasyon, hepatoseliiler anizoniikleoz ve portal
fibrozisdir (90).

vii. Primer Biliyer Kolanjit (PBK)

Portal alanda inflamasyon ve safra kanali hasari ile karakterize edilir. Portal
yollardaki inflamasyon, lenfositlerden, histiyositlerden, plazma hiicrelerinden,
eozinofillerden ve bazen de nétrofillerden olugur. Safra kanali hasari intraepitelyal
lenfositlerde artis1 (lenfositik kolanjit), niikleer pleomorfizm ve sitoplazmik
vakuolasyonu igerebilir. PBK vakalarinin yaklasik yarisinda safra kanali hasari,
graniilomatdz yanitla iliskilendirilen "florid kanal lezyonu" olarak adlandirilabilir.
Daha siddetli PBK vakalarinda arayiiz aktivitesi ve duktopeni (safra kanali kaybi)
gbzlenebilir. PBK’de safra kanallar1 iz birakmadan kaybolur ve fibréz bir skar ile

iliskilendirilmemistir. Genel olarak lobiiler inflamasyon yoktur veya minimal

diizeydedir (91-93).

viii. Primer Sklerozan Kolanjit (PSK)

En spesifik histolojik bulgu, kiiciik safra kanallariin fibroz obliterasyonu ve
"sogan derisi" deseni olusturan konsantrik bag dokusu sekillenmesidir. Ancak bu
bulgu, PSK hastalarinda karaciger biyopsilerinin %25'inden azinda goriiliir ve siklikla

histolojik anormallikler 6zgiin/spesifik degildir ve PBK ile benzerdir (91, 92).

ix. Budd-Chiari Sendromu

Tani igin karaciger biyopsisine nadir ihtiya¢ duyulur. Histopatolojik bulgular
arasinda sentrizonal konjesyon, nekroz ve kanama yer alir (94). Ayrica, obstriiktif
portal venopati nedeniyle biiyiikk rejeneratif nodiiller ile birlikte fibrozis/siroz da

goriilebilir (95).
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x. Konjestif Hepatopati

Mikroskop altinda yapilan incelemede, siniizoidal genisleme, hepatosit atrofisi,
hepatik zone 3’te degisen derecelerde hemorajik nekroz ve kanalikiillerde ara ara safra

trombiisleri ile degisen derecelerde kolestaz gozlemlenebilir (96).

2.4. Karaciger Hastaliklarinda Karaciger Biyopsi Endikasyonlari

Glinliik pratikte karaciger biyopsisinin klinik rolii yillar gectikge, tani
koydurucu bir metot olmaktan karaciger hastaliginin prognozunu belirlemeye dogru
kaymustir. Ancak bizim bilgilerimiz dahilinde bunu gdsteren bir calisma mevcut
degildir. Giiniimiizde karaciger biyopsisinin su durumlarda gerekliligini korudugu

distintiilmektedir:

e Etiyolojisi saptanamamis karaciger hastaliklarinda,

e Viral hepatitilerin olagan dis1 prezentasoyonlarinda,

¢ Birden fazla karaciger patolojisinin eslik ettigi durumlarda,

e Girisimsel olmayan testler veya goriintiilemelerle hastanin kliniginin

uyusmadig1 durumlarda.

Gelecekte karaciger biyopsisinin kullanimi, daha az invazif olan ve karaciger
yapisindaki veya islevindeki degisiklikleri daha yiiksek ¢oziiniirliik ve dogrulukla
tanimlayabilen yeni teknolojiler gelistirildikce muhtemelen azalacaktir. Karaciger
dokusunun ii¢ boyutlu goriintiilenmesi, dijital morfometri ve mevcut molekiiler
teknikler, gelecekte karaciger biyopsisinin yerini alabilecek gelismekte olan
teknolojilerdir. Ayrica, yapay zeka (Al) ve makine 6grenimi (ML) uygulanmasiyla,
analizlerin ve yorumlarin otomatiklestirilmesi bu teknolojilerin daha da gelismesine

katki saglayabilir (23).

Asagida her bir karaciger hastalig1 igin karaciger biyopsinin yeri anlatilmistir.

2.4.1. HBV ve HCV Enfeksiyonu

Hepatit B ve C enfeksiyonlarinin tanisi i¢in artik karaciger biyopsisi gerekliligi
ortadan kalkmustir ve her hastada rutin olarak yapilmasi 6nerilmemektedir. Ancak,

biyokimyasal veya serolojik belirteclerin yetersiz oldugu durumlarda, hastalarin
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prognozunu belirleme, fibrozisi evreleme/derecelendirme ve tedavinin yonetimi igin
hala altin standart olarak kabul edilmektedir (97).

Orcein boyamas: kullanilarak hepatit B yiizey antijeninin ekspresyonunun
karacigerde saptamasi biiyiik fayda saglar (98). Antiviral tedaviye baslamadan once
genellikle karaciger biyopsisi 6nerilir (99). Ancak, kronik hepatit B enfeksiyonunda,
karaciger biyopsisi yapilmadan antiviral tedaviye baslanabilir. Ozellikle HBV DNA
seviyeleri 20 000 IU/mL'nin {izerinde ise ve alanin aminotransferaz diizeyi normalin
ist siniriin iki kat1 oldugunda, ¢linkii tedavi bu durumda fibrozisin tiim evrelerine

fayda saglamaktadir (100, 101).

EASL, kronik hepatit C enfeksiyonunun siddetini degerlendirmek i¢in invazif
olmayan yontemlerin Oncelikle tercih edilmesini onermektedir (102). Karaciger
biyopsisi, invazif olmayan testlerin fibrozisin evrelemesinde giivenilir sonuglar
vermedigi durumlarda tercih edilebilir. Bu durumlara 6rnek olarak siipheli, komplike
etiyolojilerin oldugu durumlar, ek etiyolojilerin potansiyel olasiligi veya fibrozis

diizeyininin invazif olmayan testlerle belirlenemedigi durumlar verilebilir (101).

2.4.2. Alkolle iliskili olmayan Yagh Karaciger Hastaligi (Non-Alcoholic
Fatty Liver Disease, NAFLD)

Amerikan Karaciger Arastirmalar1 Dernegi (AASLD), Avrupa Karaciger
Aragtirmalart Dernegi (EASL) ve Asya-Pasifik Karaciger Arastirmalari Dernegi
(APASL) uzun siiren blr konsensus c¢aligmasindan sonra steatotik karaciger
hastaliklar1 (SLD) igin yeni bir siniflama olusturmustur (103). Amerika, Avrupa ve
Asya-Pasifik karaclIger arastirmalar1 derneklerinin bu ortak siniflamasina gére SLD 5
gruba ayrilmistir: MAFLD (en az bir metabolik bozuklugun eslik ettigi karaciger
yaglanmasi). Met-ALD (MAFLD ve ALD birlikteligi), ALD, genetik bozukluklar
vaya ilaglar gibi faktorlere sekonder gelisen SLD ve sebebi bulunamayan kriptojenik
SLD. Bu siniflama ile yalnizca alkolle iliskili olmayan yagl karaciger hastaligi (Non-
Alcoholic Fatty Liver Disease, NAFLD) ismi, yeni ismiyle Metabolik Disfonksiyon
Iliskili Steatotik Karaciger Hastalign (Metabolic Aysfunction Associated Liver

Disease, MASLD) olarak degismemis tani1 ve siniflamasinda da yenilikler olmustur:
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e Hastalarin etiketleme/damgalanmasina neden olan “alkolik” kelimesi
¢ikarilmis ve isimlendirmede hastalik patogenezin alttinda yatan metabolik
bozluk vurgulanmistir.

e Tani, diger karaciger hastaliklarinin dislanmasma degil metabolik
bozuklugun gosterilmesine dayandirilmistir.

e Alkol ve metabolik bozuklugun bir arada oldugu hastalar ayr1 bir smifta

degerlendirilmesi gerektigi vurgulanmistir.

Karaciger biyopsisi, diger tiim karaciger hastaliklarinda da oldugu gibi NASH
hastalarinda da tani ve fibrozisin degerlendirilmesi igin altin standarttir (104-106).
Ancak, diger karaciger hastaliklarindan farkli olarak NAFLD prevelansi, iilkeden
iilkeye ve risk faktorlerine gore degiskenlik gdstermekle birlikte tiim diinyada ¢ok
yiiksektir; genel populasyonun %30-60’n1 etkiler (107). Bu nedenle de NAFLD
hastalarinda karaciger biyopsisi, tanisindan daha 6ncelikli olarak karaciger fibrozisinin
evresini degerlendirerek ilerleyici karaciger hastaligi/siroz riski olan bireyleri
saptamak i¢in kullanilir. Nitekim AASLD, sadece steatohepatit ve/veya ilerlemis
fibrozis igin ytiksek riski tastyan NAFLD hastalarina (6rnegin, eslik eden metabolik
sendrom, aminotransferazlarin artmis olmasi, 60 yasin lizerindeki kisiler) karaciger
biyopsisi Onerisini getirmektedir. NAFLD’a eslik eden karaciger hastaliginin
diglanamadigi durumlarda da karaciger biyopsisi Onerilir (108). NASH Kilinik
Arastirma Agi (NASH Clinical Resarch Network, NCRN)’nin Patoloji Komitesi,
NAFLD siiphesi olanlardan alinan biyopsiler igin yar1 kantitatif bir skorlama sistemi
gelistirmistir. Bu sistem, su anda klinik uygulamada kullanilmakta olup, NAFLD
Aktivite Skoru (NAS) olarak bilinir. Bu skorlama sisteminde steatoz, inflamasyon ve
balon dejenerasyonun siddeti ayr1 ayri ayr1 derecelendirilir ve NASH tanisi igin her 3
parametreden en az birer puan alinmasi ve toplam NAS puaninin >5 olmasi gereklidir
(109).

2.4.3. Alkol Tliskili Karaciger Hastalig

ALD degerlendirmesi i¢in karaciger biyopsisi genellikle kullanilmaz. Biyopsi,
klinik prezentasyonun net olmadigi veya eslik eden karaciger rahatsizliklarinin mevcut

oldugu nadir durumlarda, 6zellikle klinik tablonun karmasik ve belirsiz oldugu
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durumlarda disiiniilebilir (110, 111). Girisimsel olmayan testlerin yetersiz oldugu
durumlarda alkolik hepatittin tan1 ve prognozunu belirlemek igin alkolik hepatit
histoloji skoru (AHHS) 6nerilmistir. Bu skor kdpriilesme nekrozunun veya sirozunun
olup olmadigi, polimorfoniikleer hiicre infiltrasyonu, megamitokondri varligr ve
bilirubinostaz durumlarina gére hesaplanir. AHHS mortalite tahmini igin kullanilirken
(112), diger yandan bazi ¢alismalarda hastanin 1, 3 ve 6. ay sag kalimlarinda herhangi
bir prediktif degerinin olmadig1 gdsterilmistir (113).

2.4.4. Herediter Hemokromatozis

Daha o6nce, karaciger dokusunda demir birikimini gosterebilmenin tek yontemi
olarak karaciger biyopsisi idi. HFE gen mutasyonlarina iligskin genetik testlerin ortaya
cikmast ve karaciger demir diizeylerini belirleyen MR gibi invazif olmayan
yaklagimlarin kullanilmasinin ardindan, kalitsal hemokromatoz tanisi i¢in karaciger
biyopsisi kullanimi yayginligini yitirmistir. Diger taraftan karaciger biyopsisi; fibrozis
ve sirozun belirlenmesi, serum ferritin diizeyleri >1000 ng/mL olan C282Y homozigot
olanlarda fibrozisi evrelemek ve son olarak ALD, NAFLD gibi diger kronik karaciger
hastaliklarint dislamak i¢in hala kullanilmaktadir (114, 115).

2.4.5. Wilson Hastahg:

Tanisal on testlerin (Kayser-Fleischer halkasmin degerlendirilmesi, serum
seruloplazmin diizeyi, 24 saatlik idrarda bakir atilimi) sonugsuz kalan semptomatik
hastalarda karaciger bakir konsantrasyonu degerlendirilmesi i¢in biyopsi yapilir. Eger
hepatik bakir konsantrasyonu 250 mcg/g kuru agirligi asarsa (>4 mikromol/g kuru
agirlik) Wilson hastaligi tanist konulur ve eger 50 mcg/g kuru agirhigin (<0,8
mikromol/g kuru agirlik) altinda ise tan1 diglanir (116, 117).

2.4.6. Primer Biliyer Kolanjit

PBK tanis1 genellikle karaciger biyopsisi olmadan da konulabilse de biyopsi,
hastaligin evresi ve prognozu hakkinda faydali bilgiler saglayabilir. Bununla birlikte,
bircok merkez rutin olarak karaciger biyopsisi yapmamaktadir. Ancak, karaciger

hastahiginin tanis1 belirsizse, hastada OIH bulgulari varsa (6rnegin, yiiksek serum
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ALT, anti-diiz kas antikorlar1) veya ursodeoksikolik asit tedavisine yeterli yanit

alimamamigsa da karaciger biyopsisi yapilmasini 6nermektedir (118).

2.4.7. Primer Sklerozan Kolanjit

Karaciger biyopsisi PSK tanisin1 destekleyebilir, ancak genellikle tan1 koymak
icin yeterli degildir. Genellikle kii¢iik kanal PSK veya OIH-PSK varyant
sendromundan siiphelenilen durumlar i¢in biyopsi oOnerilir. Hastanin klinigi ve
kolanjiyografik goriintiilemesi PSK ile uyumlu olmas1 halinde karaciger biyopsisine

gerek yoktur (119).

2.4.8. Anormal Hepatik Biyokimyasal Testler

Karaciger enzimlerinde kronik yiikseklik saptandiginda en az 6 ay siireyle
yiiksekligin sebat ettiginin izlenmesi halinde altta yatan nedenin arastirilmasi
gereklidir. Etiyolojinin belirlenmesi icin detayli bir tibbi ge¢mis ve fiziksel muayene,
ilag tedavisi ve alkol tiiketim Oykiisii, serolojik testler ve uygun karaciger
goriintiilemeleri yapilmalidir. Bu sekilde hastalarin ¢ogunda, karaciger biyopsisine
gerek kalmadan bir etiyoloji saptanabilir (60) ve en sik tan1 NAFLD’dir. Ornegin,
kronik olarak yliksek biyokimyasal test sonuclart nedeniyle basvuran 1124 hastay1
igeren bir ¢aligmada, sadece 81 (%38) hastada karaciger biyopsisinden 6nce bir tani
konulamamis ve biyopsiden sonrasi bunlardan 73 (%90) hastada NASH saptanirken

geri kalan 8 (%10) nin ise biyopsisi normal olarak degerlendirilmistir (120).

2.4.9. Kriptojenik Siroz Kavram

Siroz, karaciger fibrozunun son asamasidir ve karacigerdeki siliregelen yara
tyilesme siirecinin sonucunda gelisir. Karacigeri etkileyen ¢esitli kronik hastaliklara
bagli Olen parankimal hiicrelerin (hepatosit ve kolanjiyositler) yerinin bag
dokusu/fibrozis ile doldurulmasi siroza neden olabilir (121). Kapsamli testler
yapildiktan sonra etiyolojisi saptanamamis siroz vakalar1 “kriptojenik siroz” olarak
isimlendirilmektedir (122). 1965te HBVve 1989'da HCV kesfi ve beraberinde
serolojik testlerin gelistirilmesi, birgok siroz vakasinda sorumlunun viral hepatit
enfeksiyonlar oldugunun anlasilmasina neden oldu. Ayrica, son otuz yilda OIH’in

tanimi ile tanimu ile tani kriterlerindeki gelismeler ve NAFLDnin karaciger fonksiyon
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bozuklugunun bir nedeni olarak gosterilmesi sayesinde siroza yol agabilecek
etiyolojiler ¢esitlenmis ve kriptojenik siroz oranlarmin diismesine katkida

bulunmustur (6, 123, 124).

i. Kriptojenik Sirozun Degerlendirilmesi

Laboratuvar testleri; viral hepatit seroloji, otoimmiin belirtrgler, kantitatif
immiinoglobulin diizeyleri, serum demir parametreleri, alfa-1-antitripsin (A1A)
fenotipi ve serum diizeyi, seruloplazmin diizeyi ile 24 saatlik idrarda bakir atilim1 ve
¢oOlyak hastalig1 belirteglerini igermelidir. Kriptojenik siroz hastalarinda AST ve ALT
gibi aminotransferaz seviyeleri, tipik olarak sadece hafif derecede yiiksek veya

normaldir. Kriptojenik sirozun Kesin tani igin karaciger biyopsisi gereklidir (125, 126).

ii. Kriptojenik Sirozda Ayirici Tani

Kriptojenik sirozla karistirilabilecek hastaliklar, karaciger hastaliklarinin diger
tiim etiyolojilerini icerir. Sirozun etiyolojisindeki farklilik genistir ve bunlarla sinirh
olmamak tlizere ALD, MASLD, hepatit B ve C, OiH, PBK, PSK, 19G4 iliskili
kolanjiyopati, DILI, tekrarlayan bakteriyel kolanjit, safra kanali stenozu, Budd-Chiari
sendromu, sag kalp yetmezligi, Osler hastalig1, hemokromatozis, Wilson hastalig1 ve
alfa-1-antitripsin eksikligi patolojilerini icerir. Kapsamli bir 6ykii, fizik muayene
laboratuvar ve goriintiileme testleri ile siroz tanis1 konduktan sonra risk faktorleri ve
karaciger Dbiyopsisi dahil hada ileri testler, sirozun spesifik etiyolojisinin

belirlenmesine yardimeci olabilir (127).

2.4.10. Karaciger Dokusunda Fibrosizin Degerlendirilmesi

Hepatik fibrozis karacigerde meydana gelen kronik hasara bir yanit olarak
ortaya cikar. Herhangi bir nedenle olusan karaciger hasarina tepki olarak, hepatik
lobiiler kollaps, fibroz septa olusumu ve nodiil olusumu gibi degisiklikleri igeren bir
dizi yamit gelisir. Hiicre dis1 matriks bilesenleri, karacigerdeki iiretim, birikim ve
bozunma dengesizliklerinin bir sonucu olarak artar. Bu genel siire¢ zamanla siroza

ilerleyebilir ve buna bagli olarak portal iligkili sorunlara yol agabilir (128).
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Karaciger biyopsisinde ¢esitli histolojik degisikliklere bakilirken, hastaligin
ilerlemesinin veya tedaviye olan yanitin gosterilmesinde en 6nemli parametrelerden
biri fibrozistir (23). Fibrozisin gerileyebildigi ve hatta sirozun bile gerileyebildigi, bir
zamanlar tartisma konusu iken su anda bu durum kanitlanmis bir gergekliktir (129).
Yapilan arastirmalarda hepatit C, hepatit B ve OIH ile iliskilendirilen sirozun,

hastaliga 6zgii tedaviyi takiben tekrarlanan biyopside geriledigi gosterilmistir (130).

Ishak, Batts ve Ludwig veya METAVIR evreleme sistemleri gibi yaygin
kullanilan fibrozis skorlama sistemleri, fibroziste gerileme olasiliginin 6nem
kazanmadan 6nce gelistirilmis olup, bu nedenle fibrozisin seyrini degerlendirmek igin
uygun yeterlilikte degildirler (131, 132). Ishak sistemi, “modifiye edilmis Knodell”
veya “modifiye edilmis histoloji aktivite indeksi (HAI) skoru” olarak da bilinir. Bu
sistem, fibrozis diizeyini degerlendirmek i¢in kullanilan skorlar1 O (fibrozis yok) ile 6
(siroz) arasinda degisen bir aralikta kullanir. F5 ve F6 diizeyleri, tam olmayan ve kesin
sirozu yansitan seviyelerdir (133). Bu sistem, ayn1 zamanda nekro-inflamatuar aktivite
seviyelerini degerlendirmek i¢in de yardimci olur. Giive yenigi nekrozu (puan 0-4),
konfluent nekroz (puan 0-6), fokal nekroz, apoptoz ve fokal inflamasyon (puan 0-4)
ile portal inflamasyonun (puan 0-4) diizeyi degerlendirilir. Bu parametrelere gore

toplam HAI puani 0 ile 18 arasinda degisir (134).

Karaciger biyopsisinin, invazif olmasi ve komplikasyonlara neden olabilmesi
gibi bazi kisitliklar1 vardir. Sadece kiiciik bir karaciger bolgesinin incelenebiliyor
olmasina bagli 6rnekleme hatalar1 ve tanisal yonden yetersiz patoloji sonuglarina
neden olabilir. Ayrica, karaciger hastaliginin ciddiyetini belirlemek, prognozunu
ongormek ve izlemek i¢in karaciger biyopsisi ile fibrozisin degerlendirilmesi uygun
bir yontem degildir. Tiim bu kisitliliklar, hepatik fibrozis miktarini tahmin etmek i¢in
hem giivenli hem de etkili bir yaklasim sunan invazif olmayan testlerin (NIT)
gelistirilmesine yol agmustir. NIT, klinik ve seroloji parametreleri i¢eren skorlama
sistemleri veya goriintiileme yontemleri ile karaciger elastisitesi/sertliginin 6lgiilmesi

temeline dayali testlerdir.
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i. Skorlama Temelli NIT

Karacigerdeki fibrozun derecesini Ongormek amaciyla cesitli serolojik
belirtegler degerlendirilmistir. Ongorii yetenegini artirmak i¢in birden fazla belirtecin

birlestirildigi paneller gelistirilmistir. Bu paneller arasinda en ¢ok ¢alisilanlar arasinda;

e Aspartat Aminotransferaz (AST)/Trombosit Oran1 (APRI),

e FibroTest/FibroSure (total bilirubin, GGT, apolipoprotein Al, alfa-2-
makroglobulin ve haptoglobulin degerleri kullanilarak hesaplanmaktadir),

e Hepascore (total bilirubin, GGT, alfa-2 makroglobulin, hyaliironik asit
degerleri kullanilarak hesaplanmaktadir.),

o FibroSpect (Metoloproteinaz-1, alfa-2 makroglobulin, hyaliironik asit
kullanilarak hesaplanmaktadir. ) bulunmaktadir(135).

APRI skorun 1,5 ve tizeri olmasi anlamli fibrozisi gostermektedir (136).
Fibrotest/Fibrosure icin ise anlamli derecede fibrozis diyebilmek i¢in esik deger 0,48
olarak belirtilmektedir(137). Hepascore skorunun 0,5 ve {izerinde olmasi anlaml
derecede karaciger fibrozisini ifade etmekle birlikte bu degerin 0,84 iizerinde olmasi

siroz ag¢isindan yiiksek siiphe uyandirir(138)

Bu panellerle yapilan ¢alismalar genel olarak, klinik olarak anlamli olmayan
fibrozis (FO'dan F1'e)’i, onemli fibrozis (F2'den F4'e)’den ayirmada iyi bir kullanima
sahip olduklarin1 gostermektedir. Ancak, bu panellerin dezavantajlar1 arasinda
fibrozisin evreleri (stage) arasinda giivenilir bir ayrim yapamamalar1 ve belirsiz
sonuglar1 oldukca sik olmasidir. Ozellikle FibroTest'te %50'ye kadar yaniltic sonuglar
verebilmektedir. Diger yandan maliyetleri ve ulasilabilirliklerindeki kisithiliklar
nedeniyle standart olarak belirlenmis bir panel bulunmamakta ve panel segimi

genellikle yerel uygunluk durumuna gore belirlenmektedir (139).

ii. Goriintilleme Temelli Invazif Olmayan Testler

Elastografi ve geleneksel kesitsel incelemeler (yani USG, BT veya MRG),
karaciger fibrozunu degerlendirmek icin kullanilabilecek goriintillemeye dayali
yontemlerdir. Elastografi, karaciger sertligini tahmin etmek i¢in mekanik dalgalar

uygulayan ve bu dalgalarin dokudaki yayilma hizlarin1 6lgen bir tekniktir. Bu



27

yontemin modaliteleri arasinda ultrason temelli (6rnegin transizyonel elastografi,
akustik radyasyon kuvveti darbesi [ARFI], iki boyutlu [2D] kayma dalgasi
elastografisi [SWE]) ve manyetik rezonans goriintiileme temelli manyetik rezonans
elastografisi (MRE) bulunmaktadir (140). Ulkemizde bu methodlardan gérece siklikla
kullanilan MRE methodunda karaciger sertligi kPa 6l¢iisti kullanilarak degerlendirilir

ve karaciger fibrosisi evrelendirilir(141)( Tablo 2.1.).

Tablo 2.1. MRE’de karaciger fibrozisinin evrelendirilmesi

Karaciger Sertligi Olciimii Fibrosis Evrelemesi
<2.5kPa Normal

2.5-2.93 kPa Normal veya enflamasyon
2.93- 3.5 kPa Evre 1-2 fibrosis

3.5- 4.0kPa Evre 2-3fibrosis

4.0 - 5.0 kPa Evre 3-4 fibrosis

>5.0 kPa Evre 4 fibrosis

2.4.11. Karaciger Biyopsisinin Tekrarlamasi

Tekrarlanan karaciger biyopsisi, hastaligin zaman i¢indeki ilerlemesini veya
gerilemesini degerlendirmede fayda saglar. Ayrica, komorbid karaciger durumlarinin
tespitinde, belirli bir tedavinin etkinliginin incelenmesinde ve ilk biyopsiden elde
edilen sonuglarin belirsiz oldugu durumlarda daha fazla bilgi saglamak amaciyla
kullanilabilir. Karaciger hastaligina tan1 koyarken karaciger biyopsisinin yapilip
yapilmayacagina karar vermek kadar patoloji ile tan1 konulduktan sonra hastalik takibi
icin tekrarlayan ikinci bir biyopsi, goriintilleme yontemleri ya da NIT kullanilarak
takibe karar vermek de 6nemlidir. Tanis1 konulduktan sonra biyopsinin tekrar yapilma
endikasyonlar1 arasinda, tedavi sonrasinda NIT ile herhangi bir degisiklik olmamasi,
tedaviye yanitsizlik ya da hastaligin tam remisyona girmemesi sayilabilir (100).
Tekrarlanan karaciger biyopsileri, eslik eden diger karaciger durumlarinin
degerlendirilmesine de katki saglamistir. Ornegin, hepatit C viriisii ile enfekte olmus
yetiskinlerde zamanla fibrozun ilerlerken ay1r durumdaki ¢ocuklarda fibrozda artig

veya karaciger hastaliginin histolojik ilerleme olmadigi gézlenmistir (142). Benzer
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sekilde ilk biyopsinin giivenilir bir tan1 saglamamasi nedeniyle tekrar biyopsi

uygulanan sirotik hastalara insidental HCC tanis1 konulmustur (143).

Yillar iginde, teknolojideki geligsmeler ve klinik uygulamalardaki degisiklikler,
karaciger biyopsilerinin uygulanabilirligini, maliyetini ve endikasyonlarini
etkilemistir. Gelisen goriintiileme teknikleri ve biyokimyasal testler, baz1 durumlarda
karaciger biyopsisini gereksiz kilmis veya invaziv olmayan alternatifler sunmustur.
Ancak, karaciger biyopsisi hala bir¢ok karaciger hastaliginin kesin tanisini koymak
icin altin standart olarak kabul edilmektedir. Maliyet acisindan, biyopsi materyalinin
islenmesi ve patolojik analizi, saglik hizmetin ulasilabilirligi acisindan 6nemli bir
faktordiir. Son olarak, endikasyonlar, klinik uygulamalar ve rehberlerdeki
degisikliklerle, biyopsinin hangi hastalar i¢in uygun oldugunu belirlemede énemli bir
rol oynamaktadir. Bu nedenle, karaciger biyopsilerinin uygulanabilirligi, maliyeti ve
endikasyonlar1 zamanla degismektedir ve giincel tibbi uygulamalara gore diizenli

olarak giincellenmesini gerekli kilmaktadir.

Bu calismada da merkezimizde yapilmis karaciger biyopsilerinin geriye doniik
olarak On tani-son tani iligkisinin incelenmesi amaglanmistir. Boylece lilkemizde KKH
etiyolojilerindeki ve biyopsi endikasyonlarindaki degisim egilimlerinin saptanmasi
hedeflenmistir. Karaciger biyopsisinin klinik kullanimindaki yeri ve patolojinin
karaciger hastaliklarinin tanisindaki giincel roliiniin veriler ve bulgular 1518inda
yeniden degerlendirilmesi amaglanmistir. Tanisal algoritmalardaki karaciger
biyopsisinin klinik 6neminin ne derecede degistigini gostermek de yan amaglarimiz

arasindadir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi, Yeri ve Evreni

Calismamiz retrospektif, kesitsel ve tanimlayicit bir ¢alismadir. Arastirma
evrenini 1 Ocak 2000- 31 Mart 2022 yillar1 arasinda Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi’nde benign hastaliklarin tanisi igin karaciger biyopsisi yapilmis eriskin yas

grubu hastalardan olusturmaktadir.

3.2. Etik Kurul Bilgisi

Calisma icin Hacettepe Universitesi Girisimsel olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’na bagvuruldu. 19/04/2022 tarihli toplantida degerlendirildi ve GO 22/406

numarali kararla projenin etik agidan uygunlugu belirtildi.

3.3. Hasta Se¢imi ve Verilerin Kullanilmasi

Etik kurul karar1 alindiktan sonra Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Bilgi
Islem Daire Baskanlig: ile goriisiilerek 1 Ocak 1995- 31 Mart 2022 tarihleri arasinda
Gastroenteroloji poliklinigi ve I¢ Hastaliklar1 servisleri tarafindan istenmis PKB
yapilmig hastalarin listesi elde edildi. Ancak 1995 ve 2000 yillarindaki karaciger
biyopsisi yapilmis hastalar elektronik sistem kayitlar1 olmadigi i¢in ¢alismaya 1 Ocak
2000 ve 31 Mart 2022 tarihleri arasindaki erigkin yas grubunda PKB yapilmis hastalar
dahil edilebilmistir.

Calismada kullanilan tiim veriler, hastane kayit sistemindeki hastaya ait PKB
yapilmadan hemen Onceki donem ve sistemdeki en son Klinik bilgi ve tetkik
sonuclarindan elde olunmustur. Hasta verileri mevcut hastane veri tabanindaki
anamnez kayitlari, biyokimyasal ve patolojik sonuglardan elde edilmistir. Analize
uygun miktarda verileri bulunan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Verileri yetersiz
olan (dis merkezde biyopsilerinin tekrar degerlendirilidgi 460 hasta) veya igne
biyopsisi disindakaraciger biyopsisi yapilmis olanlar (507 hasta) calismadan
diglanmistir. Ayrica eger hastanin PKB sirasindaki gortintiileme, klinik ve laboratuvar

parametrelerinde metastatik karaciger hastaligi veya primer karaciger malignitesi
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diisiindiiren bulgular varsa bu hastalarin verileri de analizde kullanilmamistir (2503

hasta).

3.3.1. Klinik ve Biyokimyasal Parametreler

Hastalarin PKB 6ncesi demografik verileri, aliskanliklari ve ek hastalik 6ykiisii
hastalarin anamnez, klinik seyir ve epikriz notlarindan elde edildi. Siroz tanisi igin
biyopsisi bulgular (fibrozis skoru 5-6 veya esilik eden rejeneratif nodiil varligi) veya
klinik olarak dekompanzasyon bulgular (assit, hepatik ensefalopati, varis kanamasi,
hepatoseliier karsinom) olmasi ya da hastalarin son kontroliine kadar anamnez notlari

incelenerek siroz komplikasyonlarinin gelismesi kullanilmistir.

Karaciger biyopsi tekrarlanan hastalarda, biyopsi tekrarinin neden (ler)i,
sisteme girilen istem notlar1, epikrizler ve poliklinik notlarindan arastirilarak
gruplanmustir; karaciger hastaliginin tanisini netlestirmek, hastaligin takibi, ortaya
cikan yeni lezyonun degerlendirilmesi, karaciger fonksiyon testlerinde tekrar

ylkselme, takipte ortaya ¢ikan yeni hastalik.

PKB yapilmadan hemen onceki doneme ait ve hastane kayit sistemindeki
hastaya ait en son hemoglobin, trombosit, kreatinin, ALT, AST, gama glutamil
trasnferaz (GGT), alkalen fosfataz (ALP), total bilirubin, direkt bilirubin, INR, total
protein, albumin, viral hepatit serolojisi, 1gG, seruloplazmin, alfa-feto protein
degerleri kaydedilmistir. Hastaya ait anti niikleer antikor (ANA), anti-diiz kas antikor
(ASMA), anti- liver kidney mikrozomal antikor (Anti-LKM), anti-mitokondriyal
antikor degerleri pozitif veya negatif olarak kaydedilmistir. FIB-4 skoru = Yas (y1l) x
AST(IU/L)[trombosit (x10%/ml) degeri x ALT (IU/L)%] formiilii kullanilarak
hesaplandi (144) ve skorun >1,5 olmasi hafif fibrozisin ve >3,25 olmasi ileri fibrozisin
varliginin gostergesi olarak kabul edildi (132). MELD skoru = [0.957 x log(creatinine)
+0.378 x loge(bilurubin) + 1.12 x log(INR)+ 0.643] x10, formiiliine gore hesaplandi
(145).

3.3.2. Histopatolojik Parametreler

PKB yapilmis hastalarin patoloji raporlart incelenmis. Kronik hepatitin

histolojik derecelendirme ve evrelendirilmesinde modifiye histolojik aktivite indeksi
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(HAI) ve Ishack fibrozis (1-6) skoru kullanilmistir (134). Yetersiz kabul edilen biyopsi
orneklerinde patoloji raporunda belirtilen biyopsi yeterliligi ile uyumluluk goésteren
(146) portal alan sayilar1 not edilmistir. Ideal sartlarda &rnegin iceriginde 10-12 portal
alan bulunmasi giivenilir bir patolojik degerlendirme igin yeterli kabul edilir (66).
Hastanemizin patoloji boliim pratiginde ise hasta i¢in invazif bir tetkik olmasi
nedeniyle 3 tam temsili portal alan igeren karaciger biyopsi 6rnekleri yorumlanmak

icin kabul edilmektedir.

3.3.3. Gériintiileme ile ilgili Parametreler

PKB yapilmadan hemen o6nceki doneme ait ve hastane kayit sistemindeki
hastaya ait en son iist abdomen USG portal doppler USG goriintiileme raporlari
hepatomegali, splenomegali, portal ven trombozu, benign veya malign siipheli lezyon
varligr acisindan tarandi ve kaydedildi. Ultrasonografide dalagin kraniokaudal
uzunlugu 12 cm ve ilizerinde ise splenomegali olarak degerlendirildi (147). Mid-
hepatik hatta karaciger uzunlugu 15,5 cm {lizerinde ise hepatomegali olarak kabul
edildi (148). Yine ayn1 baglamda iist abdomen MR ya da karaciger MR goriintiilemesi
yapilip yapilmadigi not edildi. Var olan goriintiileme raporlarinda patolojik bulgu
olmasi1 halinde kaydedildi. Yine ayn1 baglamda 6zefagogastroduodenoskopi raporlari

incelenerek 6zefageal varis, gastrik varis, portal gastropati varligi kaydedildi.

3.4. Istatiksel Analiz

Analizler SPSS istatistiksel paket programi ve R yazilim dili kullanilarak
yapilmustir. Nicel degiskenler dzetlenirken normal dagilima uygunluk Shapiro-Wilk
test ile test edilmistir. Nicel degiskenin normal dagilima uygun olmasi durumda,
ortalama ve standart sapma Ol¢iileri kullanilmistir. Normal dagilim varsayiminin
saglanmamasi durumunda ortanca ve ¢eyreklikler aras1 genislik dl¢iileri kullanilmgtur.
Iki bagimli grup karsilastirilirken, parametrik varsayrmlar saglandigi durumda bagimli
gruplarda t-testi, saglanmadigi durumda Wilson testi kullanilmistir. Nicel verilerimiz
normal dagilima uygun olmadigi durumda da iki bagimsiz grubun ortalamalarini
karsilagtirmak i¢in Mann-Whitney U testi Nitel degiskenler 6zetlenirken frekans ve
ylzdeden faydalanilmis ve bagimli gruplar i¢cin Mc-Nemar testi kullanilmistir. Diger

sartlar ayn1 kalmakla beraber bagimli degiskene ait Olclimlerin; aralik veya oran
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Olceginde oldugu ancak normal dagilim sartin1 saglamadig1 veya siralama dlgeginde
oldugu durumlarda Wilcoxon isaretli siralar testi kullamlmustir. iki ya da daha ¢ok
grup arasinda nitel bir degisken yoniinden fark olup olmadigini analiz etmek i¢in ki
kare testi kullanilmigtir. Dort gozlii diizenlerde 25°ten kiiglik gozlenen frekans varsa
Yates diizeltmesi kullanilmistir. 4 gozlii diizende herhangi birisinde beklenen frekans
5’ten kiiclikse Fisher’in kesin testi kullanilmistir. Normal dagilim gostermeyen
gruplarda iic veya daha fazla sayida grubun ortalamalar1 arasindaki farkliligin
anlamliligini test amacryla Kruskal Wallis testi kullanilmistir. Coklu karsilastirmalarin
yapilacagi durumlarda tip 1 hata Oniine gecebilmek adina Bonferroni diizeltmesi
kullanilmistir. Tm testler icin p degeri <0.05 istatistiksel a¢idan anlamli kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Veriler ve Klinik Ozellikler

Toplamda 5003 hastanin karaciger biyopsi patolojileri tarandi ve calismaya
1533 hasta dahil edildi. Bunlardan 2503 hastanin karaciger biyopsisi malign etiyoloji
evaliiasyonu olmasi nedeniyle dislanmistir. Karaciger biyopsisi, igne biyopsisi
olmayan 507 hasta ile patoloji preparat1 dis merkezde yapilan ve biyopsileri tekrar

degerlendirilen 460 hasta da ¢alismadan diglanmstir.

Hastalarin biyopsi sirasindaki yas ortalamasi 43+15 yildi (Tablo 4.1).
Hastalarin ortalama ve ortanca takip siireleri sirastyla 1516+1735 giin ve 918 (1-8095)
giin idi. Hastalarin 789 (%52)’u kadmn ve 744 (%48)’i erkekti. Sigara ve alkol
kullanim oranlar1 sirastyla %9 (126 hasta) ve %2 (37 hasta) idi. Ayrica ¢alismaya dahil
edilen 102 hastada biyopsi 1 ila 4 kez tekrarlandigi i¢in sonugta 1533 hastaya ait 1659
PKB ¢alisma kapsaminda degerlendirilmistir.

Tablo 4.1. Karaciger Biyopsisi Yapilmis Hastalarm Sosyodemografik Ozellikleri

Hastalarin Sosyodemografik Ozellikleri N=1533
Yas; Yil, ortalama+ SD 43+15
Cinsiyet, n (%)

Kadin 789 (52)

Erkek 744 (48)
Sigara, n (%)

Sigara Gykiisii yok 1397 (91)

Sigara Oykiisii var 136 (9)
Siire; Paket-y1l, ortanca (IQR) 15 (10-20)
Alkol, n (%)

Kullanmiyor 1495 (98)

Kullaniyor 37 (2)

Hastalar eslik eden hastaliklar yoniinden degerlendirildiginde sirasiyla diyabet
%12,7, hiperlipidemi %10,6, hipertansiyon %10,3, soliter veya hematolojik malignite
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%6,5, romatolojik hastaliklar %5,4, kronik bobrek hastaligi %3,6, tiroid hastaligi1 %3,5

ve koroner arter hastaligi %2,5 oranlarinda mevcuttu (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Hastalara Eslik Eden Diger Hastaliklar

Eslik Eden Diger Hastaliklar N:1533
Diyabet Hastalig1 n (%) 195 (12,7)
Hiperlipidemi n (%) 163 (10,6)
Hipertansiyon n (%) 158 (10,3)
Malignite Oykiisii n (%) 99 (6,5)
e Soliter* 67 (4,4)
e Hematolojik ** 32(2,1)
Romatolojik Hastaliklar n (%) 95 (5,4)
e Romatoid Artrit 22 (1,4)
e Sjogren Sendromu 15 (1)
o Sistemik Lupus Eritamotozus 10 (0,7)
o Diger *** 48 (3,2
Kronik Bobrek Hastaligi n (%) 55 (3,6)
Tiroid Hastaligi n (%) 52 (3,5)
e Hashimoto Hastalig 24 (1,6)
e Multinodiiler Guatr 23 (1,5)
e Graves Hastaligi 3(0,2)
e Toksik Multinodiiler Guatr 2(0,1)
Koroner Arter Hastaligi n (%) 39 (2,5)

*Meme(n:24), Akciger(n:21), Prostat(n:8), Mide(n:4), Kolon(n:8), Beyin Tiimoérleri (n:2).

**Losemi ve alt gruplari(n:10), lenfoma ve alt gruplari(n:10), multiple myeloma(n:8) myelodisplastik
sendrom (n:4).

***Gut(n:16), osteoartrit(n:8), ailesel akdeniz atesi(n:6), seronegatif sondiloartropatiler(n:5), sistemik
sklerozis(n:3) inflamatuar myopatiler (n:3), miks konektif bag doku hastaliklari(n:3), Still
Hastaligi(n:3), kii¢iik damar ve biiyiik damar vaskiilitleri (n:1).

4.2. Hastalari Laboratuvar Bulgulan

Hastalarin PKB oOncesi ve son hastane basvurusundaki laboratuvar deger
ortalamalari, bagimli 6rneklem t testi kullanilarak karsilagtirilmistir (Tablo 4.3). PKB
Oncesi hastalarin karaciger enzimleri ve alfa fetoprotein (AFP) disindaki labaratuvar
ortalama degerleri normal siirlardaydi. PKB oOncesiyle karsilastirildiginda son
bagvuruda ALT, AST, ALP, GGT, INR, albumin, AFP ve total protein degerlerinin

ortalamalarinda istatiksel olarak anlamli azalma goriilirken kreatinin degerinde
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anlaml artis mevcuttu. Hemoglobin, platelet, aglik glukozu, total ve direkt bilirubin

diizeylerinde ise anlamli bir fark yoktu.

Tablo 4.3. Karaciger Biyopsisi Oncesi ve Son Basvurudaki Laboratuar Degerleri

Karaciger Son hastane

biyopsisi 6ncesi ~ basvurusunda p*

(ortalama£SD)  (ortalama+SD)
Hemoglobin; g/dl, (n: 1324) 13,3+3,2 13,7+£5,2 0,06
Platelet ; x10°/ml, (n: 1328) 217,8+81,8 218,9+83,2 0,413
AST; IU/L, (n: 1299) 67,9+158,5 45,3+127,6 <0,01
ALT; IU/L, (n: 1293) 77,3+133,5 55,6+238,7 <0,01
GGT; IU/L, (n:1269) 87,0+£164,1 63,0+82,07 <0,01
ALP; IU/L, (n:1287) 114,9+141,1 100,5+121,5 <0,01
Total Bilirubin; mg/dl, (n: 1289) 1,4+4,1 1,2+2,5 0,061
Direkt Bilirubin; mg/dl, (n: 1271) 0,5+1,6 0,6+£2,3 0,264
Albumin; g/dl, (n: 1274) 4,2+0,6 4,1+0,6 <0,01
Total protein; g/dl, (n: 1245) 7,6+0,7 7,4+0,8 <0,01
INR, (n: 1232) 1,1£0,5 1,1+£0,4 <0,05
Kreatinin; mg/dl, (n: 1274) 0,9+0,7 0,9+1,4 0,023
Aglik Glukozu; mg/dl, (n: 929) 102,0+29,8 101,8+29,9 0,756
19G; mg/dl, (n: 142) 1473,8+£587 1424,0+ 445,0 0,06
AFP; 1U/ml, (n: 382) 8,4+20,0 5,0+20,0 <0,05

*Bagimli 6rneklem t testi

PKB oncesinde hastalarin HAV testi hastalarin %22,3’inde bakilmamis ve
%28,4’te ise anti HAV 1gG negatif oldugu i¢in agilanmalarini gerektiriyordu (Tablo
4.4). HBV serolojik testlerine bakildiginda hastalarin %39,7 sinde HBsAg, %47,8 Anti
HBc total, %8,3 HBeAg, %16,7 Anti HBs ve %37,3 HBV DNA pozitif idi. Anti HDV
IgG pozitifligi %0,5 idi. Anti HCV pozitifligi %11,5 ve HCV RNA pozitifligi %10,4
idi. Hastalarin yaklasik dortte {iglinde otoimmun belirte¢ler bakilmamisti. PKB
oncesinde ANA pozitifligi %17,9, ASMA pozitifligi %1, Anti-LKM pozitifligi %0, 1
idi.
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Hastalarin PKB oncesi degerleri ile son kontroldeki degerleri pozitiflik-
negatiflik yonlinden McNemar testi ile karsilastirilmis olup HBeAg pozitifliginin
%8,3’ten %5,1’e, HCV RNA pozitifliginin %10,4’ten %3,5’a ve  HBV DNA
pozitifliginin %37,3’ten %19,3’e istatistiksel olarak anlamli geriledigi gosterilmistir

Bu gerilemenin muhtemelen nedeni hastalara uygulanan anti-viral tedaviydi.

Tablo 4.4. Karaciger Biyopsisi Oncesi ve Son Basvuruda Serolojik Testler

Karaciger biyopsisi Son hastane

oncesi basvurusunda p*
n (%) n (%)
HBsAg 0,092
e Negatif 860 (56,1) 823 (53,7)
e Pozitif 608 (39,7) 556 (36,3)
e Bakilmamis 65 (4,2) 154 (10)
Anti HBs 0,118
e Negatif 1207 (78,7) 1125 (73,4)
o Pozitif 256 (16,7) 250 (16,3)
e Bakilmamis 70 (4,6) 158 (10,3)
Anti HBc Total 1,000
e Negatif 731 (47,7) 691 (50,2)
e Pozitif 733 (47,8) 685 (44,7)
e Bakilmamis 69 (4,5) 157 (10,2)
HBV DNA <0,001
e Negatif 849 (55,4) 1053 (68,7)
e Pozitif 572 (37,3) 296 (19,3)
e Bakilmamis 112 (7,3) 184 (12)
HBeAg <0,001
e Negatif 1283 (83,7) 1297 (84,6)
e Pozitif 128 (8,3) 78 (5,1)
e Bakilmamis 122 (8) 158 (10,3)
Anti HCV 0,687
e Negatif 1283 (83,7) 1208 (78,8)
o Pozitif 176 (11,5) 169 (11)
e Bakilmamis 74 (4,8) 156 (10,2)
HCV RNA <0,001
e Negatif 40 (2,6) 129 (8,4)
e Pozitif 160 (10,4) 53 (3,5)
e Bakilmamis 1333 (87) 1351 (88,1)
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Karaciger biyopsisi

Son hastane
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oncesi basvurusunda p*
n (%o) n (%)
Anti HDV IgG 1
e Negatif 86 (5,6) 83 (5,4)
e Pozitif 8(0.,5) 7(0,5)
e Bakilmamis 1439 (93,9) 1443 (94,1)
Anti HAV IgG Bakilmadi Bakilmadi
e Negatif 436 (28,4)
e Pozitif 755 (49,2)
e Bakilmamis 342 (22,3)
ANA Bakilmadi Bakilmadi
e Negatif 209 (13,6)
e Pozitif 274 (17,9)
e Bakilmamis 1050 (68,5)
ASMA Bakilmadi Bakilmadi
e Negatif 393 (25,6)
o Pozitif 15 (1)
e Bakilmamis 1125 (73,4)
Anti-LKM Bakilmadi Bakilmadi
e Negatif 405 (26,4)
e Pozitif 2(0,1)
e Bakilmamis 1126 (73,5)
AMA Bakilmadi Bakilmadi
e Negatif 377 (24,6)
o Pozitif 61 (4)
e Bakilmamis 1095 (71,4)

* McNemar testi

Orneklem sayis1 yeterli ve 6zgiin karaciger patolojileri olan hastalarin PKB
oncesi FIB-4 skorlar1 ile hastalik gruplart arasi karsilastirmalart Tablo 4.5°te
verilmistir. Buna gore hastalarda FIB-4 skoru ortanca degeri en yiiksekten en diisiige
dogru sirastyla OIH’te 1,73 (0,23-24,88), PBK’te 1,46 (0,30-6,85), MASH’te 1,25
(0,06-5,13), konik HCV’de 1,23 (0,17-22,14), kronik HBV’de 1,00 (0,13-24,33),
Wilson Hastaligi’nda 0,68 (0,31-9,95), PSK hastalarinda 0,96 (0,34-7,53) idi. Patoloji
degerlendirmesinde 6zgiin olmayan tanilari olan hastalarin FIB-4 skoru ise 1,53 (0,24-
17,21) idi.
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Siroz olmayan tiim hastalar degerlendirildiginde FIB-4 skoru ortanca degeri
1,15 (0,06-24,88)’ti. Bu hasta gruplarinin FIB-4 skorlar1 Kruskal Wallis testi ile kendi
aralarinda karsilastirildi ve en az bir grubun digerlerinde anlamli olarak farkli oldugu
goriildii. Posthoc analizde Bonferroni diizeltmesi uygulandi ve kronik HCV (<0,001)
ve OIH (<0,001) hastalarinda kronik HBV hastalarina gére istatiksel olarak anlamli
olarak daha yiiksek FIB-4 skorlarmin oldugu gériildii. Benzer sekilde OIH hastalarinin
FIB-4 skorlar1, Wilson hastalarminkinden daha yiiksekti (0,013). Diger 6zgiin tanilarin

gruplar arasi karsilastirmalari istatiksel olarak anlamli degildi.

Calismada 121 (%10,5) hasta, patolojik bulgularinda rejenerasyon nodiilii
olmas1 ve/veya klinik olarak dekompanzasyon bulgularinin olmasi nedeniyle siroz
hastas1 olarak analiz edildi. Sirotik hastalarin %55°1 erkekti, yas ortalams1 49+14 yil
ve ortanca MELD skorlar1 6 (6-8,75) idi. Eslik eden en sik hastalik, diabetes mellitustu
(%28,9, p<0,001). En sik dekompazasyon bulgusu assit (%15,7) idi. Bunu %11,7 ile
Ozefageal varis kanamasi izliyordu. Calismamizdaki siroz hastalarin ortanca takip

stiresi 996 (1-3053) giin olup %7,4’iiniin takibinde HCC gelistigi goriilmiistiir.

Tablo 4.5. Ozgiin Tamli Hasta Gruplarinin FIB-4 Skorlar1 ve Gruplar Arasi

Karsilastirilmasi
Patoloji FIB-4
median (min.-maks.)
Kronik HBV 1(0,13-24,33)
Kronik HCV 1,23 (0,17-22,14)
Metabolik Iliskili Steatohepatit 1,25 (0,06-5,13)
Wilson Hastalig1 0,68 (0,31-9,95)

Otoimmiin Hepatit

Primer Biliyer Kolanjit
Primer Sklerozan Kolanjit
Ozgiin Olmayan Tanilar

1,73 (0,23-24,88)
1,46 (0,30-6,85)
0,96 (0,34-7,53)

1,53 (0,24-17,21)

Tiim Hastalarda

1,15 (0,06-24,88)

Kronik HBV
FIB-4 1,00 (0,13-24,33)
Kronik HBV
FIB-4 1,00 (0,13-24,33)
Otoimmiin hepatit
FIB-4 1,73 (0,23-24,88)

*Kruskal Wallis testi

Kronik HCV p*
1,23 (0,17-22,14) <0,001
Otoimmiin Hepatit
1,73 (0,23-24,88 <0,001
Wilson hastahg
0,68 (0,31-9,95) 0,013
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4.3. Radyolojik ve Endoskopik Bulgular

Hastalarin PKB oncesi ve son goriintiileme tetkikleri (hepatobiliyer veya
abdominal USG) ve iist gastrointestinal endoskopi raporlari incelendi (Tablo 4.25).
Karaciger biyopsisi oOncesi donemde 1152 (%75) hastada hepatobiliyer
ultranonografik goriintiileme yapilmisti. Karaciger biyopsi Oncesinde hastalarin
ultrasonografik degerlendirilmesinde %36 hepatosteatoz, %22 hepatomegali, %16,7
splenomegali, %3 assit, %3 benign lezyonlar (kist, hemanjiyom, kalsifikasyon vb),

%0,8 malign lezyonlar ve %0,6 portal ven trombozu saptandi.

PKB oncesi donemde {ist gastrointestinal endoskopi yapilan 207 (%48)
hastanin %24,9’unda 6zefageal varis, %4,8’inde gastrik varis ve %16,3 iinde portal
gastropati mevcuttu. Hastalarin karaciger biyopsi Oncesi ve son kontroldeki
ultrasonografi ve endoskopi bulgular1 bagimli gruplarda McNemar testi kullanilarak
karsilastirilmis olup takip siirecinde hastalara ait ultrasonografi goriintiilemelerinde

benign lezyon sikliginda artis goriilmiistiir (Tablo 4.6.).

Tablo 4.6. Hastalarin ~ Karaciger Biyopsisi Oncesi ve Son Kontroliindeki
Ultrasonografi ve Endoskopi Bulgularinin Karsilastirilmasi

Karaciger Biyopsisi Son Kontrol
Oncesi (N=807) p*
(N=1152 n (%)
n (%)
Hepatobiliyer veya Abdominal Ultrasonografi
Hepatosteatoz 424 (36,0) 282 (35,0) 0,627
Hepatomegali 253 (22,0) 155 (19,2) 0,137
Splenomegali 192 (16,7) 124 (15,4) 0,237
Assit 34 (3,0) 23 (2,9) 1,000
Benign lezyon** 54 (4,7) 57 (7,0) 0,025
Malign lezyon 9(0,8) 14 (1,7) 0,440
Portal ven trombozu 7 (0,6) 9(1,1) 0,125
Ust Gastrointestinal Sistem Endoskopi

Ozefageal Varis 52 (24,9) 53 (28,6) 0,220
Portal gastropati 34 (16,3) 31 (16,8) 0,310
Gastrik varis 10 (4,8) 9 (4,9 0,500

*McNemar testi
** Kist, hemanjiyom, kalsifikasyon vb.
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Ozgiin patolojilere gére USG ve endoskopi bulgular1 ayr1 ayr1 degerlendirildirildi (Tablo 4.7). Siroz en sik Wilson hastalig1 (%28)
ve kronik HCV (%10) hastalarinda ve en az PBK (%]1,5) hastalarinda saptandi. Hepatomegali, en stk MASLD (%40) ve en az kronik HBV

(%10) hastalarinda mevcuttu. Splenomegali, en fazla Wilson (%28) ve PBK (%1 1) hastalarinda saptandi. Hepatosteatoz en yiiksek % 71

oraninda MASLD ’da gériildii. Ozefagus ve gastrik varisler ile portal gastropati az sayidaki hastada mevcuttu.

Tablo 4.7. Ozgiin patolojilerde ultrasonografi ve endoskopi bulgular

Siroz
Hepatomegali
Splenomegali
Assit
Hepatosteatoz
Ozefagus Varisi
Portal gastropati

Gastrik varis

Kronik HBV

(N:591)
n (%)

30 (5,0)
60 (10)
42 (7,0)
3(0,5)
144 (24,3)
9 (1,5)
6 (1,0)
2(0,3)

MASLD
(N:130)
n (%)

7(5,0)
52 (40,0)
6 (5,0)
1(0,7)
92 (71,0)
4 (3,0)
2(1,5)
0(0,0)

Kronik HCV
(N:175)
n (%)

17 (10,0)
19 (11,0)
14 (8,0)
3(2,0)
29 (16,0)
4(2,0)
4(2,0)
1(0,5)

OiH
(N:118)
n (%)
9(8)
17 (14,4)
8 (7,0)
5(4,0)
28 (23,0)
4 (3,3)
2 (1,6)
0(0,0)

PBK
(N:64)
n (%)

1(1,5)
12 (19,0)
7 (11,0)

0(0,0)
14 (22,0)

1(1,5)

0(0,0)

0(0,0)

Wilson Hastahg
(N:14)
n (%)

4 (28,0)
4 (28,0)
4 (28,0)
2 (14,0)
2 (14,0)
2 (14,0)
2 (14,0)
0(0,0)
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4.3. Histopatolojik Bulgular

Tiim hastalarin Ishak evrelemesine gore histopatolojik degerlendirilmesinde
ortanca HAI 5 ve ortanca fibrosis skoru 2 idi. Hastalar siroz olan ve olmayan olarak
incelendiginde siroz olan grupta fibrosis ve HAI skorlar istatiksel olarak anlamli

o6l¢tide daha yiiksekti (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Histopatolojik Skorlarin Degerlendirilmesi

Patoloji Tiim Hastalar Sirozu Olmayan Sirozu Olan

Skorlan  Ortanca (IQR) Hastalar Hastalar p*
Ortanca (IQR) Ortanca (IQR)

Fibrozis 2 (2-3) 2 (2-3) 5 (4-5) <0,001

HAI 5 (4-6) 5 (4-6) 7 (5-8) <0,001

*Mann Whitney U testi

Ozgiin patolojilere ait HAI ve fibrozis skorlarinin ortanca degeri ve geyrekler
aras1 genisligi (IQR) Kruskal Wallis testi kullanilarak kendi arasinda karsilagtirilmigtir
(Tablo 4.9). En yiiksek ortanca HAI skoru 6 olarak Kronik HCV, PBK ve OIH
hastalarinda saptandi. Ortanca fibrozis skoru 2°di ve agir fibrozis skorlar1 sirastyla 5

ve 3 olarak Wilson hastalar1 ve PSK hastalarindaydi.

Tablo 4.9. Ozgiin Tanil1 Hasta Gruplarinda HAI ve Fibrozis Skorlar

Patoloji HAI Skoru Fibrozis Skoru
Ortanca (IQR) Ortanca (IQR)
Kronik HBV 5 (4-6) 2 (2-2)
Kronik HCV 6 (5-7) 2 (2-3)
Otoimmiin Hepatit 6 (5-8) 2 (2-3)
Metabolik Disfonksiyon Iliskili Steatohepatit 4 (3-6) 2 (2-3)
Primer Biliyer Kolanjit 6 (4-7) 2 (2-3)
Wilson Hastaligi 5 (4-6) 5 (4-6)
Primer Sklerozan Kolanjit 5 (4-6) 3(3-3)

Tiim Hastalarda 2 (2-3) 2 (2-3)
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PKB yapilan 1533 hastanin 102 (%6,7)’sine tekrarlayic1 biyopsi yapildi (Sekil
4.1). Karaciger biyopsisi 82 (%80) hastada 1 defa, 16 (%16) hastada 2 defa ve 4 (%4)
hastada ise 3 defa tekrarlanmistir. Toplamda 1533 hastaya ait 1659 karaciger biyopsisi

calismada kapsaminda degerlendirildi.

Karaciger Biyopsi Tekrarlanan Hastalar (n:102)

m 1 defa tekrarlanan = 2 defa tekrarlanan = 3 defa tekrarlanan

Sekil 4.1. Karaciger biyopsisi tekrarlanan hastalarin biyopsi sayisina gore dagilimi.

Tekrarlayan karaciger biyopsileri ile toplamda 1659 biyopsi Orneginin
yeterliligi portal alan sayisina gore degerlendirildi. Toplamda 28 (%2) PKB histolojik
degerlendirmede yeterli sayida (<4) portal alan icermedigi igin yetersiz kabul
edilmistir. Karaciger biyopsilerinde yeteriz kabul edilenlerindeki median portal alan
sayis1 1°di (Tablo 4.10). 3 tam portal alan temsili iceren PKB’leri yeterli olarak kabul
edilmis olup patoloji raporunda yeterli kabul edilen 6rneklerin portal alan sayilari

belirtilmemistir.

Tablo 4.10. Karaciger Biyopsilerinin Portal Alan Sayisina Gore Yeterliligi

Toplam Karaciger Biyopsisi N:1659
Yeterli Kabul Edilen Biyopsi Sayisi 1631
Yetersiz Kabul Edilen Biyopsi Sayist 28

Yetersiz Orneklerdeki Portal Alan Sayis1 Median; (min-max) 1;(0-4)
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Karaciger biyopsisi tekrarlanan hastalarin arasindan 29’unun ilk ve son biyopsi
raporlarinda ortanca HAI ve fibrozis skorlar1 verilmisti ve bunlar karsilastirildiginda
aralarinda anlamli bir farklilik yoktu (Tablo 4.11). Ayrica Wilcoxon testi ile hastalarin
takibinde fibrozis skorlarinda ortanca ve g¢eyrekler arasi aralikta (IQR) anlamli bir
degisiklik gosterilememistir. Ancak genel degerlendirme yapildiginda hastalarin
fibrozis skorlar1 ilk biyopside 1 puanda kiimelenirken son biyopsilerde 2 puanda

kiimelendigi ve 20 hastada fibrozis skorunun 1 puan arttigi saptandi (Sekil 4.2).

Tablo 4.11. 1lk ve Son Karaciger Biyopsilerinin Patoloji Skorlarmin Karsilastiriimasi

(n:29)
Ik Biyopsi Son Biyopsi
Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) p*
HAI 4 (3-6) 5 (4-6) 0,07
Fibrozis 1(1-2) 2 (2-2) 0,373

*Wilcoxon eslestirilmis iki 6rnek testi

Ishak Fibrozis Skoru

- ———

90% 2

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%
ilk biyopsi Son biyopsi

mfl mf2 mf3 =f4 mf5 mf6
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Sekil 4.2. 11k ve son karaciger biyopsilerindeki fibrozis skorlarinin dagilimi (n:29).

4.4. Karaciger Biyopsisi Endikasyonlari

PKB yapilma endikasyonlar1 incelendiginde %53,3 oramiyla en sik
endikasyonun “karaciger fonksiyon testlerinde anormal bulgular olmasi” oldugu
goriilmistiir (Tablo 4.12). Bunu sirasiyla fibrozis ve siroz agisindan degerlendirme
(%40,9), tedavi yanitinin degerlendirilmesi ve hastalik takibi (%2,7), hepatomegali
etiyoloji  degerlendirilmesi (%1,6) ve nedeni bilinmeyen ates etiyolojisinin
arastirilmasi (%0,9) izlemistir. Postmortem ve dondr degerlendirme amactyla yapilan

PKB sayilari sirasila 3 ve 5 kez idi.

Tablo 4.12. Karaciger Biyopsisi Endikasyonlari

Endikasyon N (%)
Karaciger fonskiyon testlerinde anormal bulgular olmasi 818 (53,3)
Fibrozis ve siroz acgisindan degerlendirme 627 (40,9)
Tedaviye yanit1 degerlendirme ve hastalik takibi i¢in 42 (2,7)
Hepatomegali etiyolojisi degerlendirme 24 (1,6)
Nedeni bilinmeyen ates etiyolojisi belirlemek 14 (0,9)
Diger* 8 (0,5)
Total 1533 (100)

* Postmortem degerlendirme (n:3) ve Donér karacigerinin degerlendirilmesi (n:5)

2000-2011 ve 2012-2022 =zaman araliklarindaki karaciger biyopsi
endikasyonlarinin yiizdelik oranlari, ki kare testi kullanilarak karsilastirildi. Son 20
yilda dekatlar arasinda endikasyonlarin dagiliminda bir farklilik goriilmemis olsa da
(tablo 4.13.) ileride de belitilecegi tizere Covid-19 pandemisi sonrasi karaciger
biyopsilerin siklikla daha ¢ok karaciger fonksiyon testlerinde anormal bulgularin
arastirilmasi amaciyla yapildigi ve dnceki yillara gore fibrozis ve siroz evaluasyonu

nedeniyle yapilan biyopsilerin oranca azaldig1 goriilmiistiir.
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Tablo 4.13. Karaciger Biyopsi Endikasyonlarin Dekatlar Aras1 Karsilastirilmasi

Endikasyon 2000-2011 2012-2022
n(%o) n(%o)

Karaciger fonksiyon testlerinde anormal 396(54) 422(53)

bulgular olmasi

Fibrozis ve siroz agisindan degerlendirme 274(38) 353(43)

Tedaviye yanit1 degerlendirme ve hastalik 32(4) 10(1)

takibi i¢in

Hepatomegali etiyolojisi degerlendirme 17(2,3) 7(0,8)

Nedeni Bilinmeyen Ates etiyolojisinin 6(0,8) 8(0,9)

arastirmak

Diger* 5 3

Total N(%0) 730(100) 803(100)

*Postmortem degerlendirme (n:3) ve Donér karacigerini degerlendirme (n:5)

Y

0,88

0,47
0,36

>0,05
>0,05

>0,05
>0,05

Yeniden PKB yapilan 102 hastanin %61 (63 hasta)’inde biyopsinin

tekrarlanma nedeni, hastalik aktivitesini ve tedavi yaniti degerlendirilmesiydi. Diger

nedenler ise %16 (16 hasta) karaciger enzimlerinin tekrar yiikselmesi, %11 (11 hasta)

ilk biyopsi bulgularm 6zgiin olmamasi veya biyopsi orneginin yetersizligi, %7 (7

hasta) takipte farkli bir karaciger patolojisinden stiphelenilmasi ve %5 (5 hasta) takipte

karacigerde lezyon goriintiilenmesi idi (Sekil 4.3).

m Yetersiz biyopsi 6rnegi veya 6zglin olmayan bulgular
Hastalik aktivitesini degerlendirme
Takipte karacigerde lezyon saptanmasi
Karaciger enzimlerinde tekrar ylkselme

= Takipte farkli bir patoloji stiphesi

16% 'f;

\\

N Y

5%

61%

Biyopsi tekrarlanan hasta sayisi 102.

Sekil 4.3. Karaciger biyopsilerinin tekrarlanma endikasyonlari.
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PKB sayilarinin yillara gore dagilimi incelendiginde ortalama ve ortanca yillik
biyopsi sayisinin 66 ve 69 idi. 2008 yilinda maksimum degere (117 biyopsi) 2022
pandemi yilinda minimuma (32 biyopsi) indigi goriilmiistiir (Sekil 4.4).

98
85 % 75 © 83798 g
R 68 g4 73 70 9
54 58 51 48 54 \
/ 33 32
20
O 4 AN N < 1D O N0 OO A AN N < 1N OMNOO O O 4 N
O O OO O 0O 0000 d d d d d d +d +d 3 +d N N
O O O O O O O O 0O OO0 0O 000000 oo o o o
AN AN AN AN AN AN AN AN AN AN AN AN AN AN AN AN AN AN AN AN AN NN

Sekil 4.4. Yillara gore karaciger biyopsisi sayilarinin dagilimu.

4.5. Hastalarin Karaciger Biyopsisi Sonrasi izlemlerinde Aldiklar1 Son Tamlarin

Degerlendirilmesi

PKB yapilmis 1533 hastanin ortalama takip siiresi 1516 giindii standart sapma
degeri 1735 idi. Ortanca takip siiresi 918(1-8095) giindii. Klinik izlemlerinde aldiklar1
son tanilar degerlendirildiginde en sik tan1 kronik HBV enfeksiyonu (591 hasta,
%38,6) idi. Bunu takip eden diger tanilar sirasiyla 6zgiin olmayan bulgular (293 hasta,
%19), kronik HCV enfeksiyonu (176 hasta, %11,5), MASH (130 hasta, %8,5), OIH
(118 hasta, %8,5), PBK (64 hasta, %4,2), DILI (24 hasta, %1,6), Wilson hastalig: (14
hasta, %0,9), PSK (13 hasta, %0,8), GVHD (13 hasta, %0,8), OIH-PBK varyanti,
hemakromatozis (11 hasta, %0,7), transplante karaciger rejeksiyonu (10 hasta, %0,7),
ALD (9 hasta, %0,6), kronik HBV-HDV enfeksiyonu (6 hasta, %0,4), HCC (6 hasta,
%0,4), sarkoidoz (6 hasta, %0,4), konjenital hepatik fibrozis (6 hasta, %0,4), glikojen
depo hastaligi (6 hasta, %0,4), kronik HBV-HCV enfeksiyonu (5 hasta, %0,3), iskemik
hepatit (4 hasta, %0,3), kongestif hepatopati (4 hasta, %0,3), akut viral hepatit (3 hasta,
%0,2), tiiberkiiloz (2 hasta, %0,1), lenfoproliferatif hastalik (2 hasta, %0,1), Budd-
Chiari Sendromu (2 hasta, %0,1) ve de veno-okluzif hastalik, hepatoportal skleroz,
hemanjiyom, Niemann-Pick hastaligi (1’er hasta, % 0,05) idi (Tablo 4.14).



47

Tablo 4.14. Karaciger Biyopsisi Sonras1 Hastalarin Son Tanilari

Hastalarin Karaciger Biyopsisi Sonrasi Aldig1 n (%)
Tanilar
Kronik HBV Enfeksiyonu 591 (38,6)
Spesifik olmayan Bulgular 293 (19)
Kronik HCV Enfeksiyonu 176 (11,5)
Metabolik Disfonksiyon liskili Steatohepatit 130 (8,5)
Otoimmiin Hepatit 118 (7,7)
Primer Biliyer Kolanjit 64 (4,2)
Ilag Iliskili Karaciger Hasar1 24(1,6)
Wilson Hastalig1 14 (0,9)
Primer Sklerozan Kolanjit 13 (0,8)
Graft Versus Host Disease 13 (0,8)
OIH-PBK Varyanti 11 (0,7)
Hemakromatozis 11 (0,7)
Rejeksiyon 10(0,7)
Alkolle Iligkili Karaciger Hastalig1 9(0,6)
Kronik HBV-HDV Enfeksiyonu 6 (0,4)
Hepatoseluler Kanser** 6 (0,4)
Sarkoidozis 6 (0,4)
Konjenital Hepatik Fibrozis 6 (0,4)
Glikojen Depo Hastaligi 6 (0,4)
Kronik HBV-HCV Enfeksiyonu 5(0,3)
Iskemik Hepatit 4(0,3)
Konjestif hepatopati(Kardiyak siroz) 4(0,3)
Akut Viral Hepatit (EBV ile uyumlu) 3(0,2)
Tiiberkiiloz 2(0,1)
Lenfoproliferatif Hastalik 2(0,1)
Budd-Chiari Sendromu 2(0,1)
Diger* 4 (0,3)
Total 1533 (100)
E‘n\./lgno-okluzif Hastalik (n:1), Hepatoportal Skleroz (n:1), Hemanjiyom (n:1), Niemann-Pick Hastalig

**Kronik HBV takibi sirasinda alman biyopside saptanmustir.

Calismamizda 121 (%10,5) hastada, patolojik bulgularda rejenerasyon nodiilii

olmasi ve/veya klinik olarak dekompanzasyon bulgularinin bulunmasi nedeniyle
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sirotik olarek degerlendirildi. Siroz hastalarinin patoloji bulgulari altta yatan neden
olararak %24,4’tinde HBV enfeksiyonu, %14’iinde kronik HCV enfeksiyonu, %7,4
OIH ve %5,7’sinde MASH ile uyumlu iken hastalarm %28,9’unda bulgular spesifik
olmayan Ozellikte olup herhangi bir etiyoloji ile iliskilendirilmemisti. Spesifik
olmayan bulgular1 olan 34 siroz hastasinda biyopsi yapilma endkikasyonu kriptojenik

siroz etiyolojisinin arastirilmasydi.

4.6. Hastalarin Klinik On Tamilar1 ve Karaciger Biyopsisi Sonras1 Son Tamlari

Arasindaki iliskinin Degerlendirilmesi

PKB yapilmig bu 1533 hastanin %77’inde (1180 hasta) 6n tani ile biyopsi
sonrasi hastanin aldigi tan1 uyumluydu. Herhangi bir klinik 6n tani1 konulamamis 170
hastanin yalniza %6’sina (10 hasta) patoloji degerlendirmesi ile tan1 koyulabilmisti.
Hastalarin %0,3’tinde (6 hasta) biyopsi 6n tan1 ile uyumlu olmakla birlikte yeni bir
klinik tan1 da eklenmisti; bu tanilar 5 hastada OIH-PBK varyant1 ve 1 hastada DILI-
OIH beraberligiydi. Karaciger biyopsilerin %17’si (260 hasta), 6n taniyi
desteklememekle  birlikte  “6zglin  tamisal  bulgulart  igermiyor”  olarak

degerlendirilmisti.

Toplam 1659 karaciger biyopsisinin 293 (17,7)’tniin histopatoloji
degerlendrimesinde spesifik olmayan bulgular goriildii. Bu hastalarin klinik 6n tanilar
degerlendirildiginde hastalarin %47,4’tinde (139 hasta) herhangi bir klinik 6n tanm
konulmadig1 goriilmiistiir. Bunu sirasiyla %17 (50 hasta) OTH, %7,5 (22 hasta) Wilson
hastaligi, %6,1 (18 hasta) MASLD ve %3,4’er (10’ar hasta) tiiberkiiloz, infiltratif
karaciger hastalig1 veya DILI izlemekte idi (Tablo 4.15).
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Tablo 4.15. Spesifik Olmayan Patoloji Bulgular1 Olan Hastalarin Klinik On Tanilar1

Klinik On Tamlar n (%)
Klinik On Tan1 Yok 139 (47,4)
Otoimmiin Hepatit 50 (17)
Wilson Hastalig1 22 (7,5)
Metabolik Disfonksiyon iliskili Steatohepatit 18 (6,1)
Tiiberkiiloz 10 (3,4)
Infiltratif Karaciger Hastalig1 10 (3,4)
Toksik Hepatit 10 (3,4)
Kronik HBV 8(2,7)
Primer Sklerozan Kolanjit 6 (2,0)
Primer Biliyer Kolanjit 5(1,7)
Gilbert Sendromu 2 (0,6)
Hemakromatozis 2 (0,6)
Kronik HCV 2 (0,6)
Graft Versus Host Disease 2 (0,6)
Sarkoidoz 2 (0,6)
Konjenital Hepatik Fibrozis 2 (0,6)
Hepatoportal Sklerozis 1(0,3)
Hepatosplenik Kandidiyazis 1(0,3)
Gebeligin Akut Yagh Karacigeri 1(0,3)
Total 293 (100,0)

Patoloji degerlendirmesinde spesifik olmayan bulgular hastalarin %66,5 (195
hasta)’inde biyopsi endikasyonu karaciger fonksiyon testlerinde anormal bulgular
olmasiydi. Digerlerindeki biyopsi endikasyonlar1 ise sirasiyla %21,8 (64 hasta)
fibrozis ve siroz agisindan degerlendirme, %5,4 (16 hasta) hepatomegali etiyolojisi
arastirma, %3,4 (10 hasta) nedeni bilinmeyen ates etiyoloji arastirmak, %1,7 (5 hasta)
dondr karacigerinin degerlendirmesi ve %0,3’er (1’er hasta) postmortem, karaciger

tedavi yanit1 veya rejeksiyon i¢in degerlendirme seklindeydi.
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4.7. Ozel Endikasyonlar icin Karaciger Biyopsisi Yapilan Hasta Gruplari

4.7.1. Hepatomegali Etiyolojisi Arastirilmasi

Hepatomegali etiyolojisi arastirilan 25 hastanin ortalama yas1 40 + 12 yild1 ve
cogunlugu (14 hasta, %56) erkekti. Hastalarin biiyiik bir ¢ogunlugunda (%76)
patolojik bulgular herhangi bir etiyoloji ile iliskilendiremedi (Tablo 4.16).

Tablo 4.16. Hepatomegali Etiyolojisi Arastirilan Hastalarm Ozellikleri ve Tanisal
Dagilimi

Hepatomegali Etiyolojisi Arastirllan Hastalar (n: 25)

Yas; Yil, ortalama+SD 40+12
Cinsiyet; Kadin:Erkek, say1 11:14
Tanilar

e Biyopsi Sonrasi Spesifik olmayan Bulgular 19

e  Primer Sklerozan Kolanjit
e Metabolik Disfonksiyon Iligkili Steatohepatit
e Kronik HBV Enfeksiyonu

e Venookluzif Hastalik

P RN R e

o Konjestif Hepatopati

4.7.2. Nedeni Bilinmeyen Ates Arastirilmasi

Nedeni bilinmeyen ates etiyolojisi arastirilan 14 hastanin ortalama yas1 51+13
yil ¢ogunlugu (12 hasta, %86) kadindi. Karaciger biyopsisinin patoloji
degerlendirmesinde %71 (10 hasta)’inde spesifik bulgu saptanamamisti. Bu hastalarin
en son degerlendirilmesinde ise 3 hastada lenfoproliferatif hastalik, 3 hastada Still
hastaligi, 1 hastada kiigiik damar vaskiiliti, 1 hastada visseral leishmaniasis tanilari
alirken 2 hastaya izlemlerinde de tani konulamamigti. Nedeni bilinmeyen ates
etiyolojisi arastirilan ve On tanisi tiiberkiilloz olan 5 hastadan yalnizca birinde
tiiberkiiloz ile uyumlu graniilom saptanarak histopatolojik olarak tiiberkiiloz tanisi

dogrulanmist1 (Tablo 4.17).
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Tablo 4.17. Nedeni Bilinmeyen Ates Etiyolojisi Arastirilan Hastalarin Ozellikleri ve

Tanisal Dagilimi

Nedeni Bilinmeyen Ates Etiyolojisi Arastirilan Hastalar (n:14)

Yas; Yil, ortalama+SD 51+13
Cinsiyet; Kadin:Erkek 12:2
Patoloji Tanilar1
e Biyopsi Sonras1 Spesifik olmayan Bulgular 10
e Ebstein Barr Viriis Hepatiti 2
e Tiiberkiilloz 1
e Lenfoproliferatif Hastalik 1
Spesifik olmayan Bulgular1 Olan Hastalarin Son Klinik Tanilari
(n:10)
o  Still Hastalig1 3
o Lenfoproproliferatif Hastalik 3
e Vaskiilit 1
e Visseral Leishmaniasis 1
e Tam Konulamayan 2

4.7.3. Kriptojenik Siroz Etiyolojisi Arastirilmasi

Kriptojenik siroz etiyolojisi arastirilan 45 hastanin ortalama yas1 50+15 yil ve

%353 (24 hasta)’ U erkekti. Hastalarin %75 (34 hasta)’inde patoloji bulgular1 spesifik

olmayip belirgin bir etiyolojiye yonlendirmemisti. Digerlerinden 4’er hastada MASH

ve OIH ve de 1’er hastada ise Wilson hastaligi, Kronik HCV ve kongestif hepatopati

ile iliskili histopatolojik bulgular mevcuttu (Tablo 4.18).
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Tablo 4.18. Kriptojenik Siroz Etiyolojisi Arastirilan Hastalarin Ozellikleri ve Tanisal

Dagilimi
Kriptojenik Siroz Etiyolojisi Arastirilan Hastalar n:45
Yas; Yil, ortalama+SD 50+15
Cinsiyet; Kadin:Erkek, say1 21:24
Biyopside Spesifik olmayan Bulgular 34

e Metabolik Disfonksiyon Iliskili Steatohepatit
e  Otoimmiin Hepatit

o  Wilson Hastalig1

e Kronik HCV

e e R N

e Konjestif Hepatopati

4.7.4. Assit Etiyolojisinin Arastiriimasi

Assit olmasi karaciger biyopsisi i¢in goreceli bir kontraendikasyon olmasi
nedeniyle sadece 6 hastada karaciger hastaliginin etiyolojisini arastirmasina yonelik
biyopsi yapilmisti. Bu hastalarin yas ortalamasi 46 yil ve 4’i kadindi. Karaciger
biyopsi patolojisilerinde 2 hastada spesifik olmayan bulgular ve 1’er hastada ise OiH,
konjestif hepatopati ve konjenital hepatik fibrozis ile uyumlu bulgular mevcuttu (tablo
4.19).

Tablo 4.19. Assit Etiyolojisi Arastirilan Hastalarin Ozellikleri ve Tanisal Dagilimi

Asit Etiyolojisi Arastirilan Hastalar N:6
Yas; Yil, ortalamatSD 46+16
Kadm:Erkek (n) 4:2

Tanilar (n)
e Biyopside Spesifik Olmayan Bulgular
e Otoimmiin Hepatit
o Kojestif Hepatopati
o Konjenital Hepatik Fibrozis

N LS
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4.8. Karaciger Biyopsi Tam1 Dagihminin Zaman icindeki Degisimleri

4.8.1. Karaciger Biyopsi Tanilarinin Yillara Gore Degisimi

2000 ve 2022 yillar1 arasinda, PKB patoloji tani yiizdelerinde anlamli
degisiklikler saptandi (Sekil 4.5). Hastalarin PKB sonrasi klinik izlemlerinde aldiklari
nihayi tanilar da incelenmistir. Bu son klinik tanilarin dekatlar arasi trendlerinde
kayma olup olmadig: istatistiksel olarak Pearson ki kare testi kullanilarak incelenmistir
ve Orneklem sayist az olan hasta gruplarinda Yates diizeltmeli Pearson ki kare testi

kullanilmistir.

Yillar icerisinde Karaciger Biyopsi Tanilarindaki Degisim

100%
80% |
60%
L n i
40% ] I
[ | [ | B | g

- I I I I i I I I
0

> A & \’/b L O

e > & F o
P LTLES
A7 ADT AR AT AR AR AR AR

120%

X

B Kronik HBV Enfeksiyonu
B Kronik HCV Enfeksiyonu
B MASH

Otoimmiin Hepatit
B Primer Biliyer Kolanjit
B Primer Sklerozan Kolanjit

B Diger(toksik hepatit, 6zglin olmayan bulgular, infiltratif karacigwr hastaliklari,Konjenital hepatik fibrozis
Wilson hastaligi vb.)

Sekil 4.5. Hastalarin karaciger biyopsisi sonrasi aldigi tanilarin yillar i¢indeki
degisimi.
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MASH (%6,4 vs. %10,3), OIH (%3,9 vs. %11) ve PBK (%1 vs. %6,9)
tanilarmin yiizdeleri belirgin bir sekilde artarken kronik HCV enfeksiyonun (%17,2
vs. %6,1) ise belirgin bir sekilde azaldig1 goriildii. Son iki dekatta PKB ile konulan en
stk tan1 kronik HBV enfeksiyonu (%38- %38,8) iken en nadir tanilar ise Wilson
hastaligr (%0,8 - %1) ve PSK (%0,7- %1) idi. Karaciger biyopsi ile diger ¢esitli
karaciger hastaligi tanisi alan hastalarin oram1 %31,8 ila %23,8 arasinda degistigi

belirlendi (Tablo 4.20).

Tablo 4.20. Karaciger Biyopsisi Sonrasi Klinik Tani Trendlerinin Dekatlar Arasi

Degisimi
2000-2011 2012-2022
n (%) n (%) p

Kronik HBV 279 (38,0) 312 (38,8) 0,75
Kronik HCV 126 (17,2) 49 (6,1) <0,01*
Metabolik Disfonksiyon 47 (6,4) 83 (10,3) <0,01*
Iliskili Steatohepatit
Otoimmiin Hepatit 29 (3,9) 89 (11) <0,01*
Primer Biliyer Kolanjit 8 (1,0) 56 (6,9) <0,01**
Primer Sklerozan Kolanjit 5(0,7) 8 (1,0) 0,69
Wilson Hastalig1 6 (0,8) 8 (1,0) 0,92
OIH-PBK varyant 2(0,2) 9(1,1) <0,01***
Toplam 730 (100) 803 (100) >0,05

*Pearson ki kare testi
** Yates diizeltmeli Pearson ki kare testi
*#* Fisher’in kesin testi

Ozgiin patoloji tanilar1 alan hastalarm, PKB sirasindaki yas ortalamalarinimn
dekatlar arasindaki degisimini incelemek icin bagimsiz gruplar t testi kullanilmistir.
Buna gore kronik HBV hastalarinin karaciger biyopsi sirasindaki yas ortalamasi,
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde ikinci dekatta (2012-2022 yillar1 arasinda)
39,74#13,6’dan  43,1+13,8’e yiikselmistir (p< 0,001). Benzer sekilde MASH
hastalarinin da yas ortalamasinin ise 41,4+12,4’ten 46,16+13,3’e ylikseldigi
goriilmiistiir (p:0,05). istatiksel olarak anlamli bir sekilde yiikselmistir (p<0,001).
Diger taraftan PSK tanisi alanlarin yas ortalamasi ise 51,15+17,9°dan 32,29+11,3’¢
gerilemistir (p:0,039) (Tablo 4.21).
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Tablo 4.21. Ozgiin Patolojilere Gére Dekatlar Arast Yas Ortalamalarinin

Karsilastirilmasi
2000-2011 2012-2022
ortalamatSD = ortalama+SD p*
Kronik HBV 39,7+13,6 43,1+13,8 <0,001
Kronik HCV 48,4+13,5 47,0+£13,0 0,534
Otoimmiin Hepatit 44,3+13,5 45,94+15,6 0,615
Metabolik Disfonksiyon iliskili Steatohepatit 41,4412 4 46,2+13,3 0,050
Primer Biliyer Kolanjit 47,9+15,4 52,5+12,7 0,359
Wilson Hastaligi 30,6+13,9 26,2+7,1 0,451
Primer Sklerozan Kolanjit 51,2+17,9 32,3+£11,3 0,039
Toplam Hastalarda 4315 44+15 0,540

*Bagimsiz gruplar t testi

Ozgiin patoloji tanilar1 alan hastalarin, dekatlar arasindaki cinsiyet dagiliminda
degisiklik olup olmadigini incelemek i¢in ki kare testi kullanildi. Patoloji ile kronik
HBYV tanis1 alan kadinlarin oraninda 2012-2022 yillar1 arasinda onceki dekada gore
istatiksel olarak anlamli artis goriilmiistiir (%35,8 vs. %45,5, p:0,017) (Tablo 4.22).
Orneklem azligindan dolayr PSK, Wilson hastaligi, PBK tanis1 alan hastalar igin
Fisher’in kesin testi kullanilmis ve cinsiyet dagilimi yoniinden istatistiksel anlaml

farklilik saptanmamustir.

Tablo 4.22. Ozgiin Patolojilere Gore Dekatlar Aras1 Cinsiyet Dagilimi

2000-2011 2012-2022
n (%) n (%) p

Kadin Erkek Kadin Erkek

Kronik HBV 100 179 142 170 0,017*
(35,8) (64,2) (45,5) (54,5)

Kronik HCV 68 58 27 22 1,000*
(54,0) (46,0) (55,1) (44,9)

Otoimmiin Hepatit 26 3 66 23 0,136*
(89,7) (10,3) (74,2) (25,8)

Metabolik Disfonksiyon iliskili 22 25 46 37 0,446*

Steatohepatit (46,8) (53,2) (55,4) (44,6)

Primer Biliyer Kolanjit 7 1 49 7 1,000**
(87,5) (12,5) (87,5) (12,5)

Wilson Hastalig1 1 5 5 3 0,138**
(16,7) (83,3) (62,5) (37,5)

Primer Sklerozan Kolanjit 4 1 3 5 0,266**

(80,0) (20,0) (37,5) (62,5)

*Pearson ki kare testi
**Eisher kesin testi
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4.8.2. COVID-19 Pandemisi Oncesi ve Sonrasinda Tamlarmn

Karsilastirilmasi

COVID-19 pandemisi oncesi ve sonrasi 3 yillik donemler karsilastirilmistir.
Pandemi 6ncesi donemde toplamda 251 PKB yapilmisken sonraki donemde 182 PKB
yapilmisti, yani biyopsilerde sayica %27 azalma olmustur. Her iki donemde PKB
yapilan hastalar yas (44+16 vs. 45£15), cinsiyeti (%56,1 vs. %51,6 kadin), sigara
(%13,5 vs. %10,9) ve alkol (%2 vs. %3,2) kullanim1 yoniinden benzerdi. Eslik eden
hastaliklar yoniinden degerlendirildiginde ise pandemi sonrasi donemde DM (%12,3
vs. %23,0, p:0,024) ve hiperlipidemi (%6,8 vs. %20,3, p<0,001) istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksekti (Tablo 4.23).

Tablo 4.23. Pandemi Oncesi ve Sonrasinda Karaciger Biyopsisi Yapilan Hastalarin
Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Hasta Ozellikleri Pandemi Oncesi  Pandemi Sonrasi
n:251 n:182 p*
Yas; Yil, ortalama+SD 44+16 45+15 0,8
Cinsiyet; n (%)
e Kadmn 141 (56,1) 94 (51,6) 0,380
e Erkek 110 (43,9) 88 (48,4) 0,380
Sigara Kullamimzi; n (%) 34 (13,5) 20 (10,9) 0,23
Alkol kullanimi; n (%) 5(2,0) 6 (3,2) 0,3
Eslik Eden Hastaliklar; n
(%)
e Diabetes mellitus 31 (12,3) 42 (23,0) 0,024
e Hipertansiyon 29 (11,5) 29 (15,9) 0,900
e Hiperlipidemi 17 (6,8) 37 (20,3) <0,001
e Romotolojik Hastaliklar 22 (8,7) 22 (12) 1,000
e Kronik Bobrek Hastaligi 9 (3,5 3(1,6) 1,000
e Koroner Arter Hastaligi 8(3,1) 5(2,7) 1,000

*Pearson ki kare testi kullanilmigtir.
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PKB endikasyonlar1 pandemi ile degismisti. Pandemi 6ncesi donemde tiim
endikasyonlar iginde %54 oranda fibrozis ve siroz ag¢isindan degerlendirmek igin
biyopsi yapilirken pandemide bu oran %28’e gerilemis ve en sik karaciger biyopsi
endikasyonu %69 oraninda karaciger fonksiyon testlerinde anormal bulgular olmasi

olmustur (Tablo 4.24).

Tablo 4.24. Pandemi Oncesi ve Sonrast Doénemde Karaciger Biyopsisi
Endikasyonlarinin Karsilastirilmasi

Pandemi Pandemi
_ Oncesi Sonrasi p*
Biyopsi Yapilma Nedenleri (N:251) (N:182)
n (%) n (%)

Karaciger fonksiyon testlerinde
bozukluk 106 (42,2) 126 (69,2) <0,001
F1l3roms ve siroz acisindan 136(54,1) 51 (28,0) <0,001
degerlendirme
Tedaviye yanit1 degerlendirme ve
hastalik takibi 1(0.4) 2(10) 0.67
Nedeni bilinmeyen ates etiyolojisi 4(15) 1(0,6) 045
belirlemek ' ’ ’
Diger ™ 4(1,5) 2(1,0) 0,35
Toplam Hastalarda 251 (100) 182 (100)

*Pearson ki kare tesi
** Postmortem (n:1), Rejeksiyon (n:1), dondr degerlendirme (n:1), hepatomegali etiyolojisi
(n:1)

PKB sonrasi hastalarin aldigi tanilar karsilastirildiginda istatiksel olarak
anlamli bir sekilde MASH tani sikliginin (%6,0 vs. %25,8) yiikseldigi goriilmiistiir.
Diger yandan Kronik HCV enfeksiyonu tanisi sikliginin %7,1’den %0,5’e ve kronik

HBYV enfeksiyonun %46,2’den %26,9’a geriledigi goriilmiistiir (Tablo 4.25).
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Tablo 4.25. COVID-19 Pandemisi Oncesi Ve Sonrasi Hastalara Konulan Tanilarin

Karsilastirilmasi
Tanilar Pandemi Pandemi
Oncesi Sonrasi p*
n (%) n (%)

Kronik Hep B 116 (46,2) 49 (26,9) <0,001
Kronik Hep C 18 (7,1) 1(0,5) <0,001
Metabolik Disfonksiyon Iliskili Steatohepatit 15 (6,0) 47 (25,8) <0,001
Otoimmiin Hepatit 27 (10,7) 21 (11,5) >0,05
Spesifik olmayan 29 (11,5) 25 (13,7) >0,05
Primer Biliyer Kolanjit 14 (5,5) 14 (7,6) >0,05
Primer Sklerozan Kolanjit 2 (0,7) 3(1,6) >0,05
Toksik Hepatit 4(1,5) 6 (3,2) >0,05
OIH-PBK Overlap 5(2,0) 3(3,6) >0,05
Diger 21 (8,3)** 13 (7,1)*** >0,05
Total 251 (100,0) 182 (100,0) >0,05

*Pearson ki kare testi

** Wilson hastaligi(n:5) GVHD (n:3), Sarkoidoz(n:2), hemakromatozis (n:2), ALD(n:1), HBV-
HDV(n:1), toksik hepatit(n:4), HBV-HCV (n:1), konjestif hepatit (n:1), rejeksiyon (n:1)

*** Toksik hepatit(n:7) GVHD (n:3), ALD(n:1), Sarkoidoz(n:1), rejeksiyon (n:1)
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5. TARTISMA

Bu calismada 2000-2022 yillar1 arasinda Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi’nde benign karaciger hastaliklar1 nedeniyle izlenmis olan 1533 hastaya ait
1659 PKB, retrospektif olarak klinik 6n tanilar ile patolojik son tanilar arasindaki iliski
acisindan incelenmistir. Boylece dekatlar boyunca iilkemizdeki kronik karaciger
hastaliginin etiyolojileri ve biyopsi endikasyonlar1 yoniinden degisim egilimlerinin
saptanmasi hedeflenmistir. Calisma tek merkezli olmakla birlikte zamansal ve hasta
sayis1 agisindan, Tiirkiye’de yapilmis karaciger biyopsisi endikasyon ve patoloji

sonuclarinin degerlendiren en genis calisma olma 6zelligini tagimaktadir.

Bizim caligmamizdaki hastalarin da yas ve cinsiyet dagilimlart literatiir ile
uyumluydu. Makar ve arkadaslari tarafindan ABD’de yapilan karaciger biyopsi
teknigi ve histopatolojik bulgularinin trend degisikliklerine yonelik yapilan
retrospektif bir caligmada, hastalarin ortalama yas1 51 ve ¢cogunlugu (%56) kadindi
(149). Turkiye yapilmis 7 yillik karaciger biyopsi endikasyon ve tanisal degisimini
inceleyen baska bir calismada ise hastalarin ortanca yas 50 ve ¢ogunlugu (%55.9)
kadind1 (150). Calismamizdaki hastalarin PKB sirasinda yas ortalamasi 43+15 yild1 ve
%0352 si kadindi. Diger taraftan patoloji ile kronik HBV tanis1 alan hastalar ¢ogunlukla
erkekti (%59). Tirkiye’de yapilmis bagka bir ¢alismada da erkeklerde HBV tagima
riskinin kadinlara oranla 1,89 kat daha fazla oldugu tespit edilmistir (151).
Calismamizda cinsiyet dagiliminin dekatlar arasi karsilastirilmasi yapildiginda, sadece
kronik HBV enfeksiyonu tanisi alan kadinlarin oraninin %35,8’den %45,5’e
yiikselmistir (p:0,017), diger tanilar icin cinsiyet dagiliminda bir degisiklik

saptanmamaigtir.

Bu c¢alisgmadaki hastalarin PKB oOncesi bakilan testlerde hepatit A
seropozitifligi %49,2 idi. Rukiye U. Sac ve arkadagslarinin 2009 yilinda Ankara’daki
as1s1z ¢ocuklarda yaptiklar: bir ¢alismada, hepatit A seropozitifligini %47,2 olarak
bulunmustur. (152). Tirkiye’de hepatit A rutin asilama programinin 2012’de
baslatildig1 diistiniiliirse, bu oranin tama yakin kisminin aktif bagisikligini (gegirilmis
HAV enfeksiyonunu) yansittigi ¢ikarimi yapilabilir. Bizim ¢alismamizdaki hepatit A

bagisiklik oranmmin Rukiye U. Sac ve arkadaslarininkine benzer olmasi, erigkin
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popiilasyonda aktif bagisiklik oranmnin diisiik oldugu ve bu nedenle erigkin
popiilasyonun hepatit A bagisikligi yoniinden taranarak ve bagisik olmayanlarin
asilanmasi gerektigini ortaya koymaktadir. Calismamizda karaciger hastalarinda bile
%22 oraninda HAV serolojisine bakilmamig olmasi eriskinlerde HAV bagisikliginin

taranmasi konusunda farkindaliin diistik oldugu sonucuna ulastirmistir.

Hastalarin ortalama ve ortanca takip siireleri sirasiyla 1516+1735 giin ve 918
(1-8095) giin idi. Calismamizdaki 121 siroz hastasinda en sik (%15,7)
dekompanzasyon bulgusu assittir ve bunu %11,7 ile 6zefageal varis kanamasi
izliyordu. Literatiirde de rapor edilen siroz hastalarindaki en sik dekompanzasyon
bulgusu assittir (153). Bu ¢alismadaki siroz hastalarin ortanca takip siiresi 996 (1-
3053) giin olup %?7,4’linilin takibinde HCC gelistigi goriilmiistiir. ABD’de yapilmis
1723 siroz hastasinin, etiyolojiden bagimsiz olarak, 2,2 yil median takip siiresinde
HCC gelisme insidansinin %2,4 oldugu bildirilmistir (153). Bu ¢alismada HCC
oraninin daha yiiksek olmas1 ortanca takip siiresinin daha uzun olmasi, kronik HBV
enfeksiyon prevalansinin lilkemizde daha fazla olmasi ve HBV’nin onkogenik bir
virus olup siroz varligindan bagimsiz olarak da HCC gelisimi i¢in bir risk faktori

olmast ile iliskilendirilebilir.

Ideal sartlarda &rnegin igeriginde 10-12 portal alan bulunmas: giivenilir bir
patolojik degerlendirme igin yeterli kabul edilir (66). Hastanemizin patoloji bolim
pratiginde ise PKB’nin invavif islem olmasi nedeniyle 3 tam temsili portal alan i¢ceren
karaciger biyopsi ornekleri, invavif islem olmasi nedeniyle yorumlanmaktadir. Bu
calismada yetersiz orneklerdeki ortanca portal alan sayist 1 (0-4)’di. Calismada
patolojik degerlendirmesi yapilan 1659 PKB’nden sadece 28’1 yetersiz olarak kabul
edilmisti. Diger yandan yeterli kabul edilerek patolojik degerlendirme yapilmig olan

karaciger biyopsilerinin raporunda portal alan sayis1 belirtilmemisti.

Tim yillar bir biitiin olarak degerlendirildiginde en sik karaciger biyopsisi
yapilma endikasyonu karaciger fonksiyon testlerinde ytikseklik (%53,3) olmastydi.
Bunu fibrozis ve siroz agisindan degerlendirme (%40,9), tedaviye yaniti
degerlendirmek (%2,7) ve izole hepatomegali etiyolojisi arastirmak (%1,6) izliyordu.
COVID-19 pandemi 6ncesi donemde karaciger biyopsi endikasyonu cogunlukla

fibrozis ve siroz agsindan degerlendirmek (%54,1) i¢indi, pandemi sonrasi donemde
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ise en sik karaciger biyopsi endikasyonu karaciger fonksiyon testlerinde anormal
bulgular (%69,2) olmasiydi. Bu degisim muhtemelen COVID-19 pandemi doneminde
saglik  hizmetlerinde  Oncelik  belirleme  politikalarinda  degisiklikten
kaynaklanmaktadir. Bir diger neden de goriintileme metodlarmin gelisip
yayginlagsmas1 ve NIT lerin yaygin olarak uygulamaya girmesi olabilir. Batin USG,
doppler USG ve karaciger MR gibi goriintiileme tetkikleri sayesinde asemptomatik,
kompanze siroz hastalari tan1 alabilmektedir. Radyoloji ve skorlama temelli NIT ise
karacigerdi fibrozis miktarmin degerlendirilmesini miimkiin kilmaktadir. Nitekim
hastanemizde MR elastografi 2017 ve Fibroscan cithazi ise 2022 yilindan beri karaciger

hastalarinda “fibrozis evrelendirmesi” amaciyla kullanilmaktadir.

PKB yapilmis 1533 hastanin  %6,7 (102 hasta)’sine tekrarlayici biyopsi
yapildi. Karaciger biyopsisi 82 (%80) hastada Tekrarlanma endikasyonlar1 %61 oranla
(63 hasta) hastalik aktivitesini ve tedavi yaniti degerlendirme, %16 (16 hasta)
karaciger enzimlerinin tekrar yiikselmesi, %11 (11 hasta) ilk karaciger biyopsi
bulgularin 6zgilin olmasi veya biyopsi drneginin yetersizligi, %7 (7 hasta) takipte farkl
bir karaciger patolojisinden siiphelenilmasi, %5 (5 hasta) takipte karacigerde lezyon
goriintiilenmesi idi. Ingiltere’de yapilmis, 2002-2013 yillar1 arasinda karaciger
biyopsisi tekrar1 yapilan 17 OIH tanili hastanin retrospektif olarak incelendigi bir
calismada  biyopsi  tekrar1 i¢in  klinik  endikasyonlar, %34  hastalik
degerlendirmesi/evreleme %24 klinik progresyon, %24 tanisal belirsizlik, %12 ilacin
kesilmesi/remisyon ve %6 yetersiz numune olarak bildirilmistir (154). Baska bir
calismada ise 20 OIH tanili hastaya biyopsi tekrar1 yapilmist; %40 hasta icin biyopsi
tekrar1 i¢in klinik endikasyon karaciger enzimlerinde tekrar yiikselme, %40 hastada
ise tedavi yanit1 degerlendirme ve tedavi modifikasyonu i¢indi(155). Her iki ¢alisma
da gorece az sayida ve sadece otoimmiin hepatit tanili hastalardan olusan bir 6rneklem
icermektedir. Bununla birlikte bizim ¢alismamizda, bunlarla uyumlu olarak en sik
miikerrer karaciger biyopsi endikasyonu, tedavi yanitinin degerlendirmesi oldugu

saptanmistir.

Calismamizda 121 (%10,5) hastada, patolojik bulgularda rejenerasyon nodiilii
olmas1 ve/veya klinik olarak dekompanzasyon bulgularinin bulunmasi nedeniyle

sirotik olarek degerlendirildi. Siroz hastalarinin patoloji bulgulari altta yatan neden
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olararak %24,4’tiinde HBV enfeksiyonu, %14’iinde kronik HCV enfeksiyonu, %7,4’1
OIH ve %3,7’sinde MASH ile uyumlu iken hastalarin %28,9’unda bulgular spesifik
olmayan Ozellikte olup herhangi bir etiyoloji ile iliskilendirilmemisti. Spesifik
olmayan bulgulari olan 34 siroz hastasinda biyopsi yapilma endkikasyonu kriptojenik
siroz etiyolojisinin arastirilmastydi. Idilman ve arkadaslarinin 2021°de yayinladiklar
Tirkiye’de yapilan bir ¢alismada, en az 6 ay takip edilmis 898 siroz hastasinda
etiyolojik trendler incelendiginde kronik HBV enfeksiyonu %34 ile en sik sebepti.
Bunu kronik HCV enfeksiyonu (%18) ve MASLD (%8) izlemekteydi (16).

Calismada OIH tanisi ile uyumlu patolojik bulgular1 olan hastalarin ortanca
FIB-4 skoru 1,73 (0,23-24,88) olup diger 6zgiin patolojilerle (MASLD, kronik HBV,
kronik HCV, PBK, Wilson hastalig1) kiyaslandiginda daha yiiksekti (p<0,001). Diger
taraftan OIH hastalarmin Ishak fibrozis skoru diger 6zgiin patolojilerden anlamli
olarak yiiksek degildi. Bu sonuglardan FIB-4 skorunun OIH hastaliginda karaciger
dokusundaki fibrozisi gésterme konusunda basarili olmayabilecegi ve bu konuda ileri
arastirmalara ihtiya¢ oldugu kanisina varilabilir. Nitekim Wang ve arkadaglarinin 119
OIH hastasinda NIT ile karaciger biyopsi bulgularinm karsilastirildig bir ¢alismada
da FIB-4 skoru ile patolojideki fibrozis bulgularinin uyumlu olmadig1 gosterilmistir
(156). NIT’in klinikte kullanim kolayligi olmasi ve Kkaraciger fibrozisi/portal
hipertansiyonun seyri konusunda invazif karaciger biyopsisine ihtiya¢ olmadan
hastalarin izlenmesine imkan veriyor olmasi nedeniyle klinik kullanimlar1 giderek
yayginlasmakta ve karaciger biyopsi endikasyonlarimi daraltmaktadir. Diger yandan
karaciger fibrozis evrelemesinde, NIT ile karaciger biyopsi arasindaki bu
uyumsuzluklar, NIT in karaciger fibrozis evrelemesindeki yerini belirlemek i¢in daha

ileri arastirmalarin gerektigini isaret etmektedir.

Hastalardaki en sik patoloji tanist kronik HBV enfeksiyonu (%38,6) olup bunu
izleyen tanilar sirasiyla %11,5 hasta ile kronik HCV enfeksiyonu, %8,5 MASH, %7,7
OIH, %4,2 PBK idi. Karaciger biyopsilerinin patolojik degerlendirmesi 6zgiin
olmayan bulgular %19,0 hastada saptandi. Bu yiiksek oranin bir nedeni biyopsilerdeki
portal alan sayisinda gorece azliga bagli olabilir. Ancak bu konuda dogru bir
degerlendirme icin karaciger biyopsilerinin patoloji raporlarinda portal alan sayisi

rutin olarak belirtilmemis oldugunu vurgulamak isteriz. Tiirkiye’de Abayli ve
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arkadaslarinin 2022 yilinda yaptiklar1 554 karaciger biyopsisinden olusan retrospektif
bir analizde en sik karaciger biyopsisi endikasyonu kronik hepatit B enfeksiyonunda
fibrozis evrelemesiydi. Bunu karaciger fonksiyon testlerinde yiikseklik izliyordu. En
sik elde edilen patoloji tanilar1 sirastyla %65 kronik HBV enfeksiyonu, %16 MASLD,
%3 kronik HCV enfeksiyonu ve %3 OIH idi. Bizim galismamizda da biyopsi
endikasyonlar1 ve pataloji tanilarinin siklik siralamasi benzer sekildeydi. Diger
taraftan Abayli ve arkadaslarmin ¢alismasinda karaciger patoloji tanilarinin zaman
icindeki degisim egilimleri incelenmemis ve de spesifik olmayan bulgulart olan

hastalar degerlendirmeye alinmamustir (157).

Karaciger biyopsilerinin patoloji tanilarinin yillar i¢indeki yiizde dagilimina
bakildiginda MASLD, OIH ve PBK tani yiizdelerinin istatistiksel anlaml1 sekilde
artarken kronik HCV enfeksiyonu tanisinin ise azaldigi goriildii. Caligmanin zaman
aralig1 iki esit zaman diliminde (2000-2011 ve 2012-2022) incelendiginde kronik HBV
enfeksiyonunun yillar i¢inde en sik patoloji tanist olmaya devam ettigi goriildii (%38,0
vs. %38,8, p:0,749). Diger yandan patoloji ile tan1 konulan hasta oranlarinin oranlari
MASH igin %6,4’ten %10,3’e (p:0,006), OIH i¢cin %3,9’dan %11’e (p<0,001), PBK
icin %1°den %6,9’a (<0,001), OIH-PBK varyant icin %0,2’den %1,1’¢ (p<0,001)
yiikselirken kronik HCV enfeksiyon igin %17,2’den %6,1’e geriledigi saptandi
(p<0,001).

Karaciger patolojilerinde HBV enfeksiyon yiizdesinin azalmadan sabit devam
ediyor olmasi, iilkemizde HBV agisinin 1989’dan beri uygulaniyor ve 2000 yilindan
beri anti-viral tedavinin sosyal glivenlik kurumu tarafindan 6deniyor olmasina ragmen
HBV enfeksiyonunun 6nemli bir saglik sorunu olmaya devam ettigini gostermektedir.
Diger yandan ise patolojik ile kronik HBV enfeksiyonu tanisi alan hastalarin biyopsi
sirasindaki yas ortalamasi dekatlar arasinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml bir sekilde 39,7+13,6’den 43,1+13,8’e yiikseldigi gortilmiistiir (p<0,001). Bu
durumun temel sebebi olarak 1998 yilinda hepatit B asisinin genisletilmis agilama

programina dahil edilmesiyle iliskili oldugu diistiniilmiistiir (158).

HBV’nin aksine karaciger patoloji tanilarda HCV enfeksiyon oranlarindaki
gerileme, 2011 yilli itibari ile HCV’ye yonelik direkt etkili antiviral ajanlarmn
kullanilmaya baslanmas: ile iliskilendirilebilir (159). Patoloji bulgularinda OIH ile
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uyumlu bulgularin son dekatta 6nceki dekata gore anlamli yiikselme goriilmesi ise son
on yilda ANA disinda ASMA ve anti-LKM gibi serolojik testlerin daha sik
kullanilmaya baslanmasi ve mevcut tam kilavuzlarimin OIH tamismin  kesin
koyulabilmesi igin karaciger biyopsisinin éneminin vurgulanmasi olabilir (160-162).
Diger yandan patoloji tanilarindaki %8,5 MASH oran1 ger¢gek MASH hasta yiikiinii
yansitmamaktadir. Ciinkii radyolojik goriintiilleme tetkiklerindeki gelismeler ve
Klinikte NIT’in kullanimimin yaygmliginin artmasi ile MASH hastalarinda karaciger
biyopsi endikasyonlar1 azalmistir. Meksika’da Alex Gonzales-Chagallo ve
arkadaglarinin yapmis oldugu ¢ok merkezli kohort ¢alismasinda 2000-2019 yillari
arasinda siroz tanist almis 4584 hasta etiyolojik trend degisikligi agisindan
incelenmistir. Kronik HCV enfeksiyonunun birinci siradan dordiincii siraya geriledigi,
MASLD tanisinin ise birinci siraya yiikseldigi ve alkol iliskili karaciger hastaliginin
ise ikinci sirada yerini korudugu bildirilmistir (15). Bu ¢alismanin bizim
calismamizdan temel farki, hasta grubunun sadece siroz hastalarindan olusurken bizim
calismamizda siroz olup olmadigina bakilmaksizin PKB yapilmis tiim hastalarin

arastirmamiza dahil etmis olmamizdir.

Pandemi Oncesi ve sonrasi iiger yil (2016-2018 vs. 2019-2021), hastalarin
aldig1 patoloji tan1 yilizdesinin yoniinden karsilastirildiginda MASH 1n istatiksel olarak
anlamli bir sekilde %6’dan %25,8’e (p<0,001) yiikselirken kronik HCV enfeksiyonun
%7,1’den %0,5’e (p<0,001) ve kronik HBV enfeksiyonun %46,2’den %26,9’a
(p<0,001) geriledigi goriilmiistiir. Ayrica pandemi dncesi ve sonrasi donemlerdeki
hasta oOzellikleri kiyaslandiginda diyabet sikliginda ve hiperlipidemi sikliginda
istatiksel olarak anlamli 6l¢iide artis mevcuttu. Literatiire bakildiginda karaciger
biyopsisi sonrast elde edilen patolojik tanilarin COVID-19 pandemisi oncesi ve
sonrasma ait karsilastirmaya dair bir ¢alisma goriilmemekle birlikte Ispanya’da
yapilmis prospektif bir calismada daha dnceden herhangi bir hastaligi olmayan 6236
katilimcinin Mart 2019 ve Mart 2021 tarihleri arasindaki takiplerinde MASLD ile
uyumlu bulgularin gelistigi ve insiilin direnci, total kolesterol ve LDL diizeyi, viicut
kitle indeksinde artis oldugu gozlenmistir (163). Bizim ¢alismamizdan farkli yonii
MASH i¢in tanisal yontem olarak karaciger biyopsisinin kullanilmamis olmasi ve
bunun yerine yagh karaciger indeksi (FLI) ve hepatik steatozis indeksi (HSI) gibi

girisimsel olmayan yontemler tercih edilmesiydi. Calismalarda bu MASLD oranindaki
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artisin sebebi, pandemi siirecindeki kapanista insanlarin fiziksel olarak inaktif bir
yasam siirmesi ile iliskilendirilebilir. Calismamizda pandemi sonras1 dsnemde OIH
(9%10,7 vs. %11,5, p:>0,05) ve PBK (%5,5 vs. %7,6, p:>0,05) patoloji tanilarinda
anlaml artig goriilmemisti. Literatiire bakildiginda COVID-19 enfeksiyonu ile iliskili
ve COVID-19 agilamasiyla iligkili otoimmiin karaciger hastaliklar1 vaka serilerinin
oldugu goriilmiistiir (164-167). Bununla birlikte ¢alismamizdaki hastalarin COVID-
19 enfeksiyon ve asilama Oykiilerine dair yeterli bilgi yoktu. Bu nedenle dogrudan bir
iliski su asamada kurulamayacag icin ileri arastirmalar gerekmektedir. Ilave olarak,
COVID-19 pandemi siirecinde karaciger biyopsi endikasyonlar1 yukarida bahsedildigi
gibi Oncelik olarak karaciger fonksiyon testlerinde anormal olan hastalar icin
yapilmist1. Dolayistyla OIH ve PBK patoloji tan1 yiizdelerinde bu géreceli artis PKB

endikasyonlarindaki degisimle iligkilendirilebilir.

Pek c¢ok patolog gibi hastanemizdeki patoloji pratiginde de bias olmasinin
Oniine gecmek adma karaciger biyopsisini ilk once klinik 6ykii olmadan
degerlendirilir. Biyopsi degerlendirildikten ve ayirici tanilar listelendikten sonra
mikroskobik bulgular klinik 6ykiiyle iliskilendirilir (91). Bu ¢alismada PKB yapilmis
bu 1533 hastanin %77’ sinde hastaya koyulan 6n tan1 ile biyopsi sonrasi hastanin aldig:
taninin uyumlu oldugu gosterilmistir. Herhangi bir klinik 6n tan1 konulamamig 170
hastanin yalnizca %6’sina (10 hasta) patoloji degerlendirmesi ile tan1 koyulabilmisti.
Hastalarin %0,3’iinde (6 hasta) ise biyopsi klinik 6n taniya yeni bir tani daha
eklenmistir. Klinik ve patoloji tanilar arasinda bu derece farklilik olmasi, bize hastanin
klinik bilgisinin patolog ile paylasilmasinin ve klinisyenin ayirici tanidaki yonlendirici
roliinlin biiyiikligiinii gostermektedir. Bu ¢aligmanin sonuglari net bicimde ortaya
koymustur ki; klinik 6n taninin olmasi, PKB ile patoloji temelli son taniya ulagsma

basarisini artirmaktadir.

Klinik 6n taninin patoloji tanisina yon vermesindeki 6nemini vurgulayan bir
diger bulgu da izole hepatomegali etiyolojisi arastirilan 25 hastanin yalnizca %24’{ine
PKB ile tani koyulabilmis olmasidir. Benzer sekilde pediatrik yas grubunda
Tirkiye’den yapilan bir bagka ¢alismada izole hepatomegali endikasyonu ile karaciger
biyopsisi yapilan 6 hastanin sadece ikisine (%33) steatophepatit ve glikojen depo
hastaligr tanilar1 koyulabilmis (168). Sonu¢ olarak hepatomegali etiyolojisi
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aydinlatilmasinda karaciger biyopsisinin sensitivitesinin  diisiik oldugunu ve
dolayisiyla klinik, laboratuvar ve goriintiilleme yontemleriyle 6n taniya gidilemeyen
hastalarda karaciger biyopsisinin riskleri ve spesifik bir tan1 elde etmedeki yararlar
gdz Onlinde bulundurularak, hasta Ozelinde biyopsi karar1 verilmesinin uygun

olacaktir.

Hepatomegali arastirilan hastalara benzer sekilde nedeni bilinmeyen ates
etiyolojisi arastirmak i¢in karaciger biyopsisi yapilan 14 hastanin yalnizca %29’unda
(4 hasta) karaciger patolojisi diagnostikti (2 hasta EBV hepatiti, 1’er hasta tiiberkiiloz
ve lenfoproliferatif hastalik). Diger 10 hastada PKB’nin patolojik degerlendirmesinde
spesifik olmayan bulgular mevcuttu ve klinik takiplerinde lenfoproliferatif hastalik (3
hasta), Still hastaligi (3 hasta), kiigiik damar vaskiiliti (1 hasta) ve visseral
leishmaniasis (1 hasta) tanilarini aldig1 gériilmiistiir. Michigan Universitesi’nde Holtz
ve arkadaslarinin yapmis oldugu nedeni bilinmeyen ates arastirilmasi i¢in karaciger
biyopsisi yapilan 24 hastanin incelendigi retrospektif bir ¢alismada sadece
%16,7’sinde (4 hasta) patoloji diagnostiki (3 hastada histoplazmosiz ve 1 hastada
tiiberkiiloz) (169). Nedeni bilinmeyen ates i¢in PKB yapilan 107 HIV hastanin
degerlendirildigi baska bir ¢aligmada, karaciger biyopsilerinin %50,5°u tanisal olup
temel patoloji, M. avium ve M. tuberculosis enfeksiyonuydu (170). Bizim galismamiz
ve bu diger iki ¢alismada g¢ikarilacak sonug; karaciger tiiberkiilozunun nedeni
bilinmeyen ates ayirici tanisinda diistiniilmesi gereken patolojilerden biri oldugudur.
Ayirict tani yapilirken bolgenin endemisitesi ve kisinin immiin yetmezlik durumu
dikkate alinarak ve yarar zarar dengesi gozetilerek, hasta merkezli olarak karaciger

biyopsisi karar1 verilmelidir.

Kriptojenik siroz etiyolojisi arastirilan 45 hastanin sadece %24 (11 hasta)
karaciger biyopsisi tanisaldi. Tanisal olmayan biyopsiler spesifik olmayan patolojik
bulgular icermekle birlikteydi. Ileri evre siroz hastalarmin karaciger dokusunun, ileri
fibrozis ve diisiik inflamatuvar aktivite nedeniyle 6zgiil hastaliga ait histopatolojik
bulgularin  kaybolmas: nedeniyle yeterli tanisal kriter saglayamayabilecegi
bilinmektedir (125). Caldwell ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢aligmada sirotik
olan ve olmayan MASH hastalarinin histopatolojik bulgular1 karsilagtirilmis olup

MASH tanisinda kullanilan hiicrelerde balonlagsma, megamitokondri, Mallory-Denk
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ve apoptotik cisimciklerin ge¢ evre siroz hastalarinda goriilemeyebilecegini
gostermislerdir (171). Bu da bize kriptojenik siroz etiyolojisini aydinlatmak sebebiyle
biyopsi yapilmis ve patolojik degerlendirmede spesifik olmayan bulgular saptanmig
hastalarin  bir kisminda MASLD’in  etiyolojiden sorumlu  olabilecegini

distindiirtmektedir.

Calismanin gii¢lii yanlar1 2 dekadi asan bir zamana ait, 1533 hasta ve 1659
PKB’ni igeren genis bir arastirma evreninde yapilmis olmasidir. Bu sayede KKH
etiyolojilerindeki ve karciger biyopsi endikasyonlarindaki degisim egilimlerini gorme
imkani sunmasidir. Bu sayede hastalarin 6n tanilari, pataloji tanilar1 ve klinik izlemde
aldiklar1 son tanilar arasindaki iliskinin incelenmesi ile hastalarin klinik seyirlerinin
degerlendirilmesi miimkiin olmustur. Bu calisma ile merkezimizde izlenen karaciger

hastalari ve yapilan PKB i¢in 6nemli bir veri tabani olusturulmustur.

Calismamizin kisithliklarina bakilacak olursa retrospektif bir ¢alisma olmasi
ve 20 yil1 asan bir zamani kapsamasi hasta verilerine ulagimi zorlastirmistir. Hastane
sistemindeki degisiklikler kaybolan epikrizler ve yetersiz hasta kayitlarini beraberinde
getirmistir bu da homojen veri tabani olusumunu zorlagtirmistir. Yine laboratuvar
tetkiklerindeki zaman zaman birimlerdeki ve referans araligindaki degisiklikler
Ozellikle zamansal kiyaslamalar yapilan analizleri zorlastirmistir. Hastalarin takip
stiresindeki degiskenlik klinik olarak hastalik progresyonlarinin degerlendirmesini
zorlastirmigtir. Ayrica patoloji raporlarinin standart parametreler igermiyor olmasi
biyopsilerin yeterliliginin degerlendirilmesini ve klinik tanm ile iliskilendirilmesini

zorlagtirmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Karaciger patolojilerinin degerlendirilmesinde giin gectikge daha da
yaygin olarak kullanilan invazif olmayan testlere ragmen karaciger
biyopsisi karaciger hastaliklarinin teshisinin konulmasinda 6nemli bir role
sahip olmaya devam etmektedir. Nitekim yillar i¢cinde yapilan biyopsi

sayist -pandemi donemi hari¢ — azalmamustir.

Son 2 dekatta karaciger biyopsi endikasyonlarinin karaciger hasarinin
siddetinin ve siroz varligiin degerlendirlmesinden, karaciger hastaliginin

etiyolojisinin arastirilmasina dogru evrildigi saptanmustir.

Toplamda 1533 hastaya ait 1669 karaciger biyopsisi degerlendirildi.
Karaciger biyopsisi hastakarin %6,7’sinde tekrar edilmisti. PKB i¢in en
stk endikasyonlar “karaciger fonksiyon testlerinde anormal bulgular

olmasi1” ve fibrosis ve siroz agisindan degerlendirme” idi.

FIB-4 skorunun OIH hastaliginda karaciger dokusundaki fibrozisi

gosterme konusunda basarisiz oldugu goriildii.

Hastalarin %10,5’1, patolojik bulgularinda rejenerasyon nodiilii olmasi
ve/veya klinik olarak dekompanzasyon bulgularinin olmasi nedeniyle
siroz olarak degerlendrildi. Sirotik hastalarin %55°1 erkekti, yas ortalamsi
4914 wyil ve ortanca MELD skorlar1 6 (6-8,75) idi. En sik
dekompanzasyon bulgular1  %15,7 assit ve %11,7 ile 6zefagal varis
kanamasi idi. Siroz hastalarinin ortanca takip stiresi 996 (1-3053) boyunca

%7,4’linilin takibinde HCC gelistigi goriilmiistiir.

Klinik 6n tanilar ile patoloji ile konulan son tanilar arasindaki uyum %77
gibi yiiksek bir orandaydi. Diger yandan, klinik olarak o6n tam
konulamayan hastalarin ancak %6’sina karaciger biyopsisi ile tam
konulabilmisti. Buna paralel olarak karaciger biyopsilerinin %17,7 ‘sinin
histopatolojik degerlendirmesinde spesifik olmayan bulgular olan

hastalarin %47,4’iinlin herhangi bir klinik 6n tanis1 yoktu. Klinik olarak
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kriptojenik siroz tanis1 konulan hastalarin ise %75’inde patoloji bulgulari
spesifik olmayip belirgin bir etiyolojiye yonlendirmemisti. Tim bu
bulgular gdstermektedir ki klinik 6n tanisi1 olmayan hastalarin biiyiik
cogunluguna karaciger biyopsisi ile de tani konulamamistir. Bu da
karaciger biyopsisinin yorumlanmasinda klinik verilerin 6nemini,
hepatolog ile patologun birlikte ¢alismasinin énemini ve de zorunlulugunu

bir kez daha vurgulamaktadir.

Calismamizin icerdigi 2000 ve 2022 yillar1 arasinda karaciger biyopsisi
yapilan hastalarin patoloji tanilarinin yillara gore dagilimi incelendiginde,
kronik HBV enfeksiyonunu en sik tani1 olarak yerini korurken MASLD,
OIH ve PBK tanilarmin arttii, diger yandan ise Kronik HCV

enfeksiyonunun belirgin sekilde azaldigi saptanmustir.

Patoloji degerlendirmesinde kronik HBV enfeksiyonu tanisi alan hastalar,
oransal olarak yillar i¢inde degisiklik gostermese de — muhtemelen HBV
asilama politikalar1 sayesinde- hastalarin karaciger biyopsi yapilma
yasinin arttigi  goriilmiistiir. Ayrica Kronik HBV tanisi alan kadin

hastalarin orani da erkeklere gore artmustir.

COVID 19 pandemisi doneminde karaciger biyopsi sayisinda %27 azalma
olmustur. Pandemi oOncesi ve sonrasit 3 yil igindeki patoloji tanilari
karsilastirildiginda MASH hastalarinin oranlarinin artarken (%6 vs. %26)
kronik HBV (%46 vs. %27) ve HCV (%7 vs. %0,5) enfeksiyonu

tanilarinin azaldig goriilmiistiir.

Her ne kadar yillar iginde MASLD yiizdesi artsa da bu hastalarin, kronik
karaciger hastaliklar1 arasindaki yerinin ¢ok daha biiyiilk oldugu
diisiinmekteyiz Ciinkii ¢alismamiz sadece karaciger biyopsileri ile tani
konulmus MASLD hasta grubunu temsil etmektedir. Karaciger biyopsi
bulgularmin invazif olmayan testler, antropometrik dlgiimler ve radyolojik
goriitiilemeler ile birlestirildigi gelecekte yapilacak ¢aligmalar ile gergek

MASLD oraninin tespiti miimkiin olacaktir.
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11. Patolojik bulgularin tanisal olmayan hastalarin bir kisminin sirotik
olmalar1 nedeni ile spesifik patoloji bulgularinin tespit edilemedigi
diisiiniilebilr. Ancak patoloji bulgular1 6zglin olmayan bu hastalarin
karaciger biyopsilerinin tekrar incelenmesi ve ortak noktalar agisindan
yeniden degerlendirme yapilmasiyla tan1 koydurucu yeni patolojik
paternler tespit edilebilir. Bu siiregte klinik, laboratuar, radyolojik
goriintiileme Ve patoloji bulgular1 yapay zeka teknolojileri ile

birlestirilerek yeni algoritmalar ortaya konulabilir.
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Ek-2. Olgu Rapor Formu

Demografik Bilqgiler:

Yas: Cinsiyet: Meslek:

Sigara: Yok Aktif igici:........ paket/giin,........ yil
Birakmis:.............. paket-yil

Alkol: Yok  Aktif igici Birakmis Miktari: ...... kadeh/hafta,

raki/sarap/bira/diger, ..... yil
Madde kullanimi: Yok Var Tiir:

izlemde Gelisen Karaciger koplikasyonlari

Siroz  Varis Asit  Hepatik Ensefalopati Hepatoseliiler Karsinom

Biyopsi
Tarihi:
Oncesi Siihelenilen Tam:

Sonrasi Tani:

Biyopsi materyali yeterliligi: Yetersiz Yeterli Portal alan sayist: .......
Patolojik skorlar: HAI:...../18 Fibrozis:...... /6
Biyopsi tekrar1 durumu:
e Hayrr
e FEvet
........ Kez Tarinleric. ..oy e e ey e
a) Tam konulabilmesi i¢in b)Hastaligin seyrinin takibi i¢in

Biyopsi dncesi ve sonrasi karaciger hastaligimin tanisi:

1. Biyopsi 6ncesi karaciger hastaliginin tanis1 dogrulandi

2. Karaciger hastaliginin tanisi biyopsi sonrasinda konulabildi

3. Biyopsi 6ncesi tan1 dogrulandi ve yeni bir tan1 daha eklendi
4. Tan konulamadi
5

Tekrarlanan biyopsi sonrasi tan1 konulabildi

Hesaplanacak Skorlar
e Tiim hastalar icin biyopsi 6ncesi ve en son FIB-4 degerleri
o Sirotikler icin CTP ve MELD skoru
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Sirasinda

Karaciger Biyopsisi Son Kontrolde

Eslik Eden Hastaliklar
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Hipertansiyon

Hiperlipidemi

KAH

DM

Tiroid hastaligi

KBY

Romatolojik Hastaliklar

Malignite

Biyokimyasal Parametreler

Hb

Beyaz Kiire

Trombosit

AKS

Kreatin

ALT

AST

ALP

GGT

Total Bilirubin

Direkt Bilirubin

Total Protein

Albimin

INR

Anti HAV

HBs Antigen

Anti HBs

HBc total

HBV DNA

Anti HCV

HCV RNA

Anti HDV

ANA

ASMA
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Anti-LKM

AMA

PANCA

IGG

IGM

AFP

Goriintiileme

Hepatobiliyer USG
e HM
e SM
e Assit
e Portal ven trombozu
e Benign lezyon

e Malign lezyon

Portal Doppler USG
e PVcapt
e PV akim hizi

e PV akim yonii

e SVgapi

e SV akim hizi
Karaciger MRE

e ME sertlik

e Yag oram

e Demir birikimi

Benign lezyon

Malign lezyon

Ust Endoskopi
o Ozefagus varis
o  Gastrik varis

e Portal gastropati

Kolonoskopi
o Varis
e Benign lezyon

e Malign lezyon




Ek-3 Tu

rnitin Orijinallik Raporu

KARACIGER BIYOPSISI YAPILMIS HASTALARIN ON TANI VE
SON TANILARININ RETROSPEKTIF OLARAK
DEGERLENDIRILMEST

88

ORIJINALLIK RAPORU
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BENZERLIK ENDEKSI INTERNET KAYNAKLARI ~ YAYINLAR OGRENCI ODEVLERL

BIRINCIL KAYNAKLAR
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2019
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United European Gastroenterology Journal,
2016
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Dijital Makbuz

Bu makbuz édevinizin Turnitin'e ulagug@im bildirmektedir. Gonderiminize dair bilgiler
soyledir:

Gonderinizin ilk sayfas| asagida gonderilmektedir.

Gonderen;  Yunus Emre DALKILIC
Odev bashgi:  TEZ
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Dosya adir Yunus_Emre_DALKILIC -Tez_kopyas.docx
Dosya boyutu:  2.83M
Sayfa sayisi: 103
Kelime sayisi; 21,823
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