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GIRIS

Karaciger sirozu, parankimde nekroz, dejenerasyon ve
Jaygin fibrozis, lobller yapida ve vaskiiler iliskilerde di-
zensizlik olusturan ve bunun sonucu olarak karaciger hlicre
fonksiyonlarinda bozukluklarla seyreden kronik, ilerleyici
bir hastaliktir ( 3, 14, 23, 41 ).

Bu lezyon tlim karacigeri tutar. Bu nedenle de fokal no-
diler hiperplazi gibi lezyonlardan ayrilir. Fe 1l t y send-
romunun seyri sirasinda goriilen, ila¢ yada simik maddelerle
de olusturulabilen diffiiz nodiiler hiperplaziler de siroz
kapsami igerisine giremezler. (unki bu gibi olaylarda karaci-
gerin lobiler deseni bozulmamis ve iglevsel glicll ¢oZu kez
yerindedir. Hepato-portal sklerozda oldugu gibi nodil iger-
meyen diffiiz fibrozis gibi durumlarda ise karaciger dokusun-
da hem yaygain fibrozis hem de nodiil yapilari bulundugu halde
karacigerin lobililer yapisi korunury bu nedenle de siroz ta-
nimlamasi disinda kalar ( L, 3, 14, 26, 34 ).

Siroz M.0. Babil'liler tarafindan bilinmesine karsin bu
lezyonun ilk ayrintili tanimi 1826 yillarinda L a enn e ¢
tarafindan yapilmistir. Yazar Yunanca " K i rrr h o s " de-
yimini kullanmigtir. Bu deyimin karsiligi portakal yada es-
mer portakal anlamina gelmektedir. L a e n n e ¢ tarafindan
yapilan orijinal siroz tanimlamasi gdyledir : " Karaciger
normal agirliZinin 1/3'ine inmigtir. Yerlegtigi bolgede ade-
ta saklanmig izlenimini verir. Karacigerin das ylizi hafifge
nodiiler, biiziilmis ve yesil sari refle verir. GOriilen nodiil-

ler ak dari tanesinden kenevir tanesi bilyikligZini kadar A



degisir. Oval yada yuvarlak kiigik taneciklerden olusmugtur.
Bu %aﬁglerin birini diZerinden ayirmak kolaydir ve taneler
arasinda taninabilir karaciger dokusu yoktur. S0z konusu bu
taneler yesil renge ¢alan alanlarla sinirli agik sari-kahve-
rengi goriniimdedir. Doku oldukg¢a nemli ve opakttir, dokunmak-
la yumusak degil ama gevrek izlenimini verir ve taneleri par-
mak altinda siktiginizda ezilmezler. Geri kalan doku dokunuma
ile yumusak bir deri izlenimini verir " ( 23, 41 ).

Yunanllilar ve Roma'lilar da sirozu,karaciger sertlesmesi
ve blziligmesi anlamina kullaanmiglardar. 2. ylizyilda A r e t a -
u s karaciger sirozunu karaciger sertlesmesine yol agan bir
durum olarak bildirmigtir. 1543'te Ve s a 1 i u s ilk kez
alkolin karaciger lizerine koOtii etkisini ileri siirmig ve 1793’
tedeMatthew Bailldie ayni bulguyu desteklemistir.
Asit ve sirozun yakin iliskisi 1590'da, siroz olgularinda or-
taya ¢ikan karaciger yetmezliZi 1683'te ve portal hipertansi-
yon da 176l'de gOsterilmigtir. Yaklagik 1 yilizyil kadar sonra
Carswell 1838'de karaciger sirozunun ilk ayrintili his-
tolojik tanimlamasini yapmistir. Hemen akabinde 1842 yilinda
Rokitanskysirozun dolagsim bozuklugu ve yangisal tep-
kiye karsi aktif bir Lag dokusu yaniti sonucu geligtigini or-
taya atmigtir. 1930'larda R 6 s s 1 e siroz tanimlamasini ka-
raciger parankim nekrozu, aktif bag dokusu artimi ve bozulnusg
lobiiler yapilarla, karaciger hiicre yenilenmesi gibi kriterlere
dayanilarak yapilmasini savunmustur ( 14, 41, 42 ).

Sirozun prognozu ve sagitimi doZru tani koymaya baglidir.
Histolojik tani her zaman giivenilir olmayabilir. Bu durunda
igne yada kama geklindeki incelenen biopsinin biyikligi, kul-
lanilan ignenin tipi ve ayrica sirozun tipine Bagll olarak
ortaya g¢ikan anlasmazliklar oldukga ontur.'ogopsilerden ali-
nan Orneklerde doZru tani koyma gSansi yaklasik % 90 - % 100

arasindadir, Ctopsilerde parg¢a kor olarak alinmadigindan ve



makroskopik olarak parc¢a alinacak yer iyi bir sekilde seg¢il-
diginden tani sansinin yiksekligi dogaldir. Buna kargin Ozel-
likle postnekrotik sirozlarda Vi m - S i 1l verman i8nesi
ile kBr olarak alinan biopsilerde yiiksek oranda yanligliklar
olabilir. Bu nedenle laparoskopi ile yanl gOrerek biopsi almak
yarar saglamaktadir.( 4 ). Kor olarak alinan 272 siroz igne
biopsisinde, olgularin yaklagik yarisindan fazlasina yanlis ta-
n1 kondugu bildirilmistir ( 4 ). Konu ile yakindan ilgilenen
yazarlar tek bir biopsi ile tani koymaktansa olayin geligimini
ardarda yapilan biopsilerle izlemenin daha dogru olacagi tezi-
ni savunmaktadirlar. Yanlis negatif sonug¢ M en g hin i ig-
nesinde Vim- S il veruanan ignesinden daha fazladir :
¢inkii Me n g h i n i ignesi fibrdz dokuda sektiginden selek-
tif olarak yumusak parankimden ornek alir. Fokal nodiiler hi-
perplazilerde de yanlis pozitif tani olasidar. Bdyle olgularda
fibrtz doku igerisinde parankim hiicreleri bulunabilir ve igne
fibrdz dokudan geg¢tigi igin rejeneratif nodil tanisi alabilir.
Ayni sekilde kavis yapan septa,icerisinde karaciger dokusunu
da igerece&inden yanlig gdriiniime bagimli olarak rejenere nodil
izlenimini verir ve boylelikle siroz tanaisi konabilir. Soziini
ettigimiz bu tir yanlis deZerlendirmeler, dzellikle kronik ak-
tif hepatitlerde ve kronik nonsiipliratif destriiktif kolanjit
olgularinda sik%ir. Bu bakimdan siroz tanisi koymak ig¢in yan-
lizca rejenere nodiil aramaktan kaginilmalidair. Siroz ig¢in tana
koydurucu diger bulgularin da rejenere nodiillerle birlikte bu-
lunmasi gerekir. Bdyle durumlarda patoloZa en c¢ok retikulum
6zel boyasi yardimci olur ( 14 ). Kama biopsilerinde de yanlis
tani koyduran Ozellikler bulunabilir. Subkapsiiler fibrozis si-
rozla hig iliskili olmadigi halde birgok olgularda siroz olarak
degerlendirilebilmistir | 4 ).
KaraciZer hastaliklari hakkindaki bilgilerimiz son 20 yil-

da olduk¢a degismistir. Onrveleri ¢ok kullanilan bazi kavramlar



buglin i¢gin Onemini az da olsa yitirmistir vesbazi olgularda
amaca yardim etmekten uzaktair,

Gegmis yillarda s6zi edilmeyen karaciger mikrosirkiilas-
yonu buglin igin siroz patogenezinde ©6n planda yer almigtir. <
Karacigerin mikrosirkiilasyonu ilk olarak Ra.ppa por t
tarafindan tanimlanmistir. Yazara gbre karaciger dokusundaki
mikrosirkillasyon liniteleri karacigerin anatomik yapisiunin ba-
zini olusturur ( 14, 41 ). Oysa mikrosirkiilasyon initeleri
yalnizca vaskiiler anatominin bazini deZil ayni zamanda kara-
ciger Unittelerinin iglevsel bitinliiglint de igine alir. Basit
karacigZer asinusunu gdyle tanimlayabiliriz : Bu asinus kendi
terminal kan damarlarini, safra kanallarini, lenf damarlarina
ve sinirlerini gevreleyen karaciger hiicre topluluklarindan
ibarettir{ Sekil 1 ). Kompleks karaciger asinusu ise preter-
minal besleyici damarlari gevreleyen daha blylik karaciger hiic-

re topluluklarindan olusmugtur. Dogal olarak bu preterminal

Sekil 1. Xaraciger asinusunun sematik resmi.



besleyici damarlara preterminal safra duktuslari, lenfatikler
ve sinir lifleri de katilir. Her basit asinus aksiyel kan aki-
mina bagfli olarak 3 zona ayrilir. Birinci zon aksiyel kan aki-
mina en yakin bdlge olup, bu bdlgenin kani oksijen ve besleyi-
ciler ydniimden en zengindir 3§ bundan dolayi da bu bdlgedeki
karaciger hilcreleri metabolik olarak ¢ok aktiftirler, Birinci
zondaki parankim hiicreleri incinmeye karsi dayaniklidir ve ka -
raciger parankim hiicrelerine gore incinmede en son zarar goren
ama en Once onarilan hiicreler bu zondadir. Bu bdlgedeki paran-
kim hiicrelerinin bir diger ©zelligi de oksidatif enzimlerden
cok zengin olmasi ve mitokondrilerin diger zonlardaki hlicre
mitokondrilerinden hem daha biiylik hem de sayica fazla olmasi-
dir ( 14, 20, 41 ). Krebs siklusu bu nedenlerle en yilksek dii-
zeyde bu zondaki hiicrelerde goriiliir. Birinci zondaki bu hicre-
ler yiikksek diizeyde glikoz-6-fosfataz aktivitesi gbsterirler ve
dogal olarak da glikojen en fazla bu zonda depolanir. Birinci
zondaki hiicrelerin rejenerasyon kapasitesinin en yliksek olmasi-
na karsin lglincli zondaki hiicreler asinusun periferinde oldugun-
dan bu bolgeyi besleyen kan oksijenden g¢ok fakir, karbondiok-
sitten ise oldukg¢a zengindir. Dogal olarak karacigerde en Once
incinen ve en son rejenere olan hiicreler bu zondadir. Bu Dbdlge-
deki hiicrelerin laktik dehidrogenaz igerigi de fazladir. Tkinci
zon ise hem anatomik hem de igslevsel olarak bu iki zon arasin-
dadir ( 14, 20, 41 ). Bu asinuslar yalniz anatomik tniteler ol-
maylp hem dinamik hem de fonksiyonel lniteler oldugundan etyo-
lojik ajanlarin etkisi ve bunlarin morfolojik deZisikliklerle
olan ilgisini hekzagonal karaciger lobiiliinden daha anlamli ola-
rak yansitirlar ( 41 ).

Sirozlar onceleri morfolojik gOriintimlerine, patogenez ve
etyoloji karisimina gdre olduk¢a karisik bir sekilde siniflan-
diriliyordu. Postnekrotik, bilier ve niitrisyonel olarak yapilan

bu siniflandirma hem 3sasirtici hem de amaca yardim etmekten



uzakti. Sonralari patogeneze gdre yapilan siniflandirmanin da
giiclikleri ortadan kaldiramadigi saptandi ° glnki sirozun ge-
ligiminin bazi donemlerinde patogenezi belirleyecek bulgulari
gbrebilmelr olasi1 degildi. Daha sonralara sirozlar morfolojik
temele dayanilarak siniflandirildi ve ¢ok basit gibi goriinen
bu siniflandirma bir siire diinya lzerinde olduk¢a yaygin bir se-
kilde kullanildi ama bu konuda g¢alisanlarin bir ¢ogu siroz ta-
nis1i koyarken morfolojik tanimlama ile birlikte etyolojik tanim-
lamanin da yazilmasi gerektigine inandiklarini bildirdiler. De-
gisik etyolojik ajanlar ayni morfolojik gOrintml olusturabildigi
gibi tek bir etyolojik ajanda degZisik morfolojik gdrintimler ya-
pabiliyordu. Aslainda sirozlari morfolojilerine gdre ayirmak bun-
lari siniflandirmaktan ¢ok karakterlerini ortaya koymakti. Bu
siniflandirmaya gére sirozlar makroskopik ve mikroskopik diizeyde
mikronodiiler, makronodiiler ve mikst tip olarak ayrlldllar( 3,
15, 28 ). Alkqlik siroz, bilier tikanma, vendz akimin tikanmasi,
hemokromatoz ve Hindistan gocukluk g¢agi sirozlari genellikle
mikronodiiler siroz tipindedir ama yukaridaki sirozlarin bazila-
ri gec dénemde makronodiiller geligtirebilirler. Ornegin : mik-
ronodiillerle baslayan alkolik siroz ge¢ ddnemde postunekrotik
siroza yani makronodiiler siroza déntisebilir (3, 28). Anlasila-
cagi lizere genelde siroz olgularinin g¢ogu erken donemde mikro-
nodiilerdir ama sirozlarin geg¢ ddneminde makronodiller yada wmikst
tipe doniisebilmektedirler. Makronodiiler tipi bazi arasgtiricilar
inkomplet septal ve postnekrotik ( post kollaps ) olmak Uzere
iki alt gruba ayirmaktadirlar. Hem makro ve hem de mikronodil-
leri birlikte igeren siroz tipleri diger iki tipten daha fazla-
dir ve mikst tip adi altinda toplanirlar ( 3, 28 ).

Bu siniflandirma etyolojik tanimlama olmaksizin tek basina
vapilirsa amaca hizmet etmekten uzaktir ve kanimizca birgok sa-
kincalari da birlikte getirmektedir. Oncelikle yetersiz igne

biopsilerinde sirozun hangi morfolojik tipi gOsterdigine karar



vermek son derece gligtiir., Bu konuda yapilmis bir arastirmada
51 histolojik kesitin 3 ayri patoleg tarafindan morfolojik te-
mele dayanilarak siniflandirilmasz istendiginde.patologlarln
30 Ornekte uyusamadiklari goriilmistir ( 15 ) . Kaldi ki parca
yeterli olsa bile 3 mm. gaptan kiiglik nodiillerle seyreden ve
alkolik karacifer sirozuna ait bulgulari igeren bir karaciger
sirozunu mikronodiiler siroz yerine alkolik siroz olarak tanim-
lamak yada alkolik siroz tanisi yanina morfolojik gdriintimil de
eklemek hem hasta hem klinisyen ve hem de ileriye ddniik ista-
tistiksel galismalar igin ¢ok daha yararlidir. Ayrica yalnizca
morfolojik taninin klinisyenden ¢ok patolozu ilgilendirdigi de
bir gergektir. Diger bir deyimle klinisyeni, hastasinda makro
yada mikronodiiler bir sirozun bulunusundan ¢ok bu sirozun et-
yolojisi ve dzellikle aktif mi yoksa inaktif mi oldugu ilgilen-
dirir.

Siroz tanimlamasinda belirtilmesi gereken bir nokta da si-
rozun aktivitesidir. Bunun klinisyen tarafindan bilinmesinin
hastaliZin prognozu ve sagitimi ydniinden biyik anlami vardir.
S50z konusu bu aktivite genellikle tiniform degildir ve bazi no-
diillerde izlendigi halde digerlerinde gdriilmeyebilir. Temelde
aktivite bulgulari nekroz ve yangidir ve en belirgin olarak da
nodiilliin periferinde gdriiliir. Bu yangl septalarda da belirgindir.
Aktif septalar ile inaktif septalari birbirinden ayirabilmek
i¢in alsian mavisi kullanilir : Aktif septalar glikozaminoglu-
kuronlardan zengin oldugundan yukaridaki boya ile boyanirlar.
Inaktif septalar ise boyanmazlar ( 15 ).

Calismamizda kliniko-patolojik korelasyona yer veren bir
s:wniflandirmanin amaca hizmet edecefine inandigimizdan .olgu-
larimizi etyolojiye gbre siniflandirmaya calistik. Biopsi ma-
teryelimizden bir ¢ogunun yeterli nitelikte olmamasi nedeniyle
morfolojik tanimlama yapmaktan kacindik. Bazi materyellerimiz

birkag¢ mikronodil igeren ¢ok kiigik doku pargaciklari seklindeydi



ama histoloji kronik agressif hepatit sirozu bulgularini da
yansitmaktaydi. Bu durumda bu olgularaimizi kronik agressif he-
patit sirozu mikronodiiler tip olarak tanimlamamiz gerekirdi.
Ama bilindigi gibi bir sirozun hem kronik agressif hepatit hem
de mikronodiiler tipte olmasi olasi degildir. Ote yandan siroz-
lari kesin olarak etyolojilerine gOre siniflandirmak ta her
zaman olasi degildir. Giinki degizik etyolojilerin neden olduZu
defisik tip sirozlar son donemlerinde histolojik olarak ayirt
edilemiyecek kadar birbirine benzerler.

Uzun siliredir tartisilan ve halen kesin olarak ¢dzimlene-
meyen bir konu da malnutrisyonun tek basina siroz nedeni olup
olamiyacagidir. Gergi deney hayvanlarainda proteinden fakir di-
yetle siroza benzer karaciger lezyonlari olugsturulabilmigtir
ama insanlarda goriilenlerin aksine bu lezyonlar geriye ddnébi-
lir tabiattadir ve vaskiiler iliskilerde bozukluk gbstermezler.
Ramalingaswamiadll arastirici kendi Kwashiorkor
olgularinda yaygin fibrozis izlendigini ama hastaya protein
verilmesinden sonra bu fibrozisin geriledigini gbstermigtir
(41 ).

Buna kargin S n a p p e r bazi cografi bolgelerde malniit-
risyona bagli sirozlarin epidemik bir sekilde gorildigini ileri
stirmektedir ( 41 ).

Otoimmunite gibi bazi faktorlerin siroz etyolojisinde roli
olup olmadidi da kanitlanmamistir. .

Yukarida sOzi edilen siroz etyolojisindeki rolleri kesin
yargiya varilmamig olan etkenler digsinda agagida bahsedilecek
etkenlerin ise siroz etyolojisindeki rolleri hemen kesine ya-
kindir : Bunlar arasinda alkol alimi, viral hepatitler, ilac-
larla geligen karacigfer incinmeleri, uzamis ekstrahepatik bi-
lier tikanmalar, paraziter hastaliklar, hemokromatoz ve Wilson
hastaliZi gibi genetik olarak gegen bazi metabolik hastaliklar

sOylenebilir., Bunlarain disinda agiri sismanligin sagitimi igin



yapilan jejuno-duodenal by~pass operasyonunun, pankreasin kig-
tik fig§82un3n§ giikoﬁéﬁ depo hastaliklarinin, galaktosemi gibi
hastaliklarin da siroza yol agabilecekleri bilinmektedir. Bitin
bunlara kargin gene de nedeni bilinemeyen idiopatik sirozlar
vardir ( 3, 15, 41 ).

Biz bu g¢alismamizda 1974 yilinda Havana'da kabul edilen ve
Tablo - 1 de gdsterilen son siroz siniflandirilmasinil esas ala-
rak olgularimizi tanimlamaya ¢aligtik.

Bu c¢alismadaki amacimizi su sekilde Ozetleyebiliriz :

1- Genel anlamda siroz tanisi koyabilmek igin hangi kriter-
lerin gegerli olabilecegini yeniden gézden gegirmek.

2- Hlkemizde en ¢ok hangi siroz. tipinihigoriuldiiZiini saptamak.

3- DeZisik etyolojik faktdrlerin histolojik yansimasini
degerlendirmek.

4- Ulkemizde sosyo~ekonomik nedenlerden dolayi sik olarak
gbriilen viral hepatitlerle sirozlar arasinda ne oranda bir ilig-
ki oldugunu izlemek.

5- Hangl tip sirozlarda bilier patolojinin agZirlik tasidi-
gin1i saptamak.

6- Ulkemizde gbriilen sirozlarin yas ve cinse gbre dagZilimi-

ni degerlendirmek.
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Tablo - 1 SIROZLARIN ETYOLOJIK SINIFLANDIRILMASI

I~ GENETIK BOZUKLUKLARLA BIRLIKTE GORULEN SIROZLAR

1.
2.
3.
4.
5.
6.
T.
8.
9.

Galaktosemi

Glikojen depo hastaliga

Tyrosinozis

Herediter fruktoz metabolizma bozuklugu
Alfa-l antitripsin yetmezligi

Talasemi

Wilson hastalig:i

Hemokromatoz

Kistik fibrozisi takiben geligen inkomplet bilier siroz

10. Herediter hemorajik telenjiektazi

11.

Abetalipoproteinemi

1l2. Digerleri
II- 3iwmik sirozlar
III- ALKOLIK SirOZ

IV- Infeksiy6z yada immunolojik bozukluklara bagli sirozlar

l.
2.
3.

KRONIK HEPATIT SiROZU (TiIP B, donA,nonB YADA OTOIMMUN)
Kongenital sifiliz

Parazitik infeksiyonlar

V- Nutrisyonel siroz

1.

Sismanlik ig¢in yapilan intestinal by-pass operasyonun-

dan soanra geligen siroz

VI- Sekonder bilier siroz

VII- Konjestif siroz
VIII- KRIPTOJENIK sirOZ
IX- PRIMER BILIER SIRrOZ

X- Hindistan gocukluk gaZ1 sirozu

XI- Sarkoid siroz
XII- Digerleri.



GEREG VE YONTEM

Girigte sbzini ettigimiz amaci gergeklegtirmek ig¢in Kir-
simiize 1970 ~ 1979 yillari arasinda gelen 124.720 biopsi deger-
lendirmeye alinmistir. Bu biopsilerden 38.591 adedi ayni kigiye
alt tekrar biopsiler, degisik sitolojik materyel ve deneysel
patoloji ile ilgili materyel olduklari igin esas rakamdan bu
gikarilarak geriye kalan 86.129 biopsi materyeli igerisinde si-
roz tanisi almig 362 olgu yeniden gbzden gegirilmigtir. Bu ma-
teryel 1sik mikroskobu diizeyinde yeniden incelenerek gerekli
durvalarda hematoksilen eozin ve deg8isik ©zel boya yOntemleri
( retikulum, diastazli ve diastazsiz PAS, fosfotungustik asit
hematoksilen, Mallory'nin anilin mavisi, trikrom Masson ve
elagstik ) uygulandi. S8z koausu bu 362 materyelin 95 i kama ve
267 si ise igne biopsisi idi.

Daha Once de belirtildigi gibi olgular etyolojik olarak
siniflandirilmaya ¢aligildi. Etyolojiyi belirlemek ig¢in yeterli
kriterleri tagimayan yada biopsinin yetersiz oldugu durumlarda
karaciger sirozu demekle yetinildi. Siniflandirilmada 1974 de
Havana'da kabul edilen siniflandirma gozdniine alindi{ Tablo - 1)

Bazi igZne biopsilerinde belirgin fibrozis olduZu halde ge-—
rek rutin boyalarla gerekse retikulum boyasinda siroza Szgii di-
ger bulgular izlenemedifi ig¢in bu olgular siroz kapsami diginda
tutuldu.

Tim sirozlarda, bulgular ve tartigma bdlimiinde ayrintila
bir sekilde deZinilecegi lizere sirozun aktif yada inaktif ddnem-
de olugsu, safra kanal artiminin 6zelligi, bilier patoloji, buzlu
cam hiicreleri, Mallory cismi ve yaglanmanin hangi sirozlara 6zgi

oldugu aragtirildi.



BULGUTLAR

1974 yilinda Havana'da kabul edilen siniflandirmaya gbre
olgularimizi siniflandirip ayri ayri bulgularimizi bildirmezden
dnce sifoz tanisi ig¢in kullandigimiz asagidaki kriterleri be-
lirtmekte yarar geérdiik.

1- Birbirinden fibroz septalarla ayrilmig parankim nodiil-
leri. ,

2- Karacigerin degisik alanlarinda gdriilen ve displazi
olarak tanimlanan hiicrelerdeki buyiiklik ve goriiniim farklari ya-
nisira aktif biiylime delili olarak kabul edilen hiicre kordonla-
rinin kalinlasmasai.

3- Biopsi materyelinin pargalanmasi ve bu pargalarin gev-
resinin en az % 50 bdlimiiniin fibréz doku ile gevrili olmasaz.

4- Biopsi Orneginde, enine gegen septalar:. ile birlikte
anormal lobiiler yapinin bulunusu ( portal alanlarin yada normal
vaskiiler iligkilerin ortadan kalkmasi ).

5- Septum olusmaksizin karaciger dokusunun ve vaskiiler
iliskilerin bozulmus yapisi.

Yukarida sOziinii ettiZimiz kriterlere dayali olarak 362 ka-
raciger biopsisinin yeniden gdzden gegirilmesi sonucu agagidaki
bulgular saptanmigtair:

Clgularimizin 115 i kadin, 247 si erkek idi. Cins ayirima
yapmaksizin genelde yag ortalamasi 46,28 dir. Kadinlarda yas or-
talamasi 47,50 erkeklerde ise 45,06 olarak saptanmistir. 362
siroz olgusunun tiplere gtre daZilimi Tablo - 2 de gbsterilmig-

tir.
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Tablo - 2 362 siroz olgusunun tiplere gbre dagilimi ve

kadin erkek orani.

Tablo - 2 de de gOriildiigi iizere kriptojenik sirozlardan
sonra en genig siroz grubunu kronik agressif hepatit sirozlarai
(KAH) olusturmaktadir. Bunlar genel siniflandirmada ( Tablo - I)
enfeksiydz yada immunolojik grup altinda toplanirlar. KAH sirozu
olgularimizin 34 U kadin 87 si erkek idi. Yag ortalamasi ise
46,70 olarak bulundu{ Tablo - 3 ).

Bu sirozlarda aktif bag dokusu septalari ile gevrili reje-
nere nodiiller yanisira portal alanlarda santral vene dogru ade-
ta ag seklinde ve 6zellikle periportal karaciger hiicrelerini
tek tek yada gruplar halinde saran ince bag dokusu bantlari iz-
lendi{ Resim - 1 ). Parankimin normal dizilimi g¢ogu alanlarda
bozulmustu ( Resim - 2 ). Tanimlanan bu bulgular biopgi mater-

yelinin tlmiinde tiniform degildi.
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Tablo - 3 Kronik agressif hepatit sirozunda yas ve cins

dagilima.

KAH sirozu tanisi almis olgularin biiyik gogunlugunda kara-
ciger parankim hiicrelerinde pileositoz, asidofil hiicreleri ice-
ren fokal nekroz, balon dejeneresans ve kuppfer hilicre artima
gibi hepatit bulgulari da izleniyordu{ Resim 3 - 4 ). Dejenera-
tif bulgular, Ozellikle balon dejenerasyonu, rejenere nodiiliin
¢evresinde ¢ok yofundu. Piecemeal nekrozu sirozun aktivitesi
ile paralel yoZunluktaydi{ Resim 5 ). Lezyonun ¢ok aZir oldugu
alanlar yanisira hafif bulundugu alanlar da izlenebiliyordu.
Rejenere nodiillerin biyUkligi farkla idi. 121 KAH sirozu olgu-
muzun 54 {iinde buzlu cam hiicreleri vardi. Bu hiicreler ¢ogunluk-
la kiigllk topluluklar halinde idi ( Resim 6 ). KAH sirozu olgu-
larimizda dikkati geken ilging bir bulgu da buzlu cam hiicrele-
rini igeren olgularla, igermeyen olgular arasindaki belirgin
histolojik ayricalik idi. Buzlu cam hiicrelerini igeren KAH si-

rozu olgularinda karaciger dokusundaki yapisal degisgiklikler
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pileositoz, yangisal tepki, piecemeal nekrozu ve bilier patoloji
igcermeyen olgulara gdre daha agir ve yaygindi( Resim 7 - 8 ).

KAH sirozu olgularimizda agir yada hafif olmak Ulzere bilier
patoloji saptadik. Degigiklikler gogunlukla orta buyliklikteki
safra kanallarini tutuyordu. Bu bulgulari su sekilde Ozetleyebi-
liriz : ISseyici epitel hilcrelerinde biyiiklik ve sekil farka,
vakuolizasyon, mitoz, epitel hiicrelerinin g¢ok sirali olusuna
baili liimen daralmasi, niivelerin koyu boyanmasivve piknotik gd-
riintimii ile epitel hiicrelerinin yangi hiicreleri ile infiltrasyonu
( Resim 9 ). Bu bulgularan yanisira olgularin gogunda portal
alanlardaki safra kanal ve kanalikiillerinde artim ile birlikte
baz1l olgularda az da olsa periduktal fibrozis izleniyordu. Sayi-
lan bu bulgular ayni materyelin bazi portal alanlarinda daha be-
lirgin bazilarinda ise daha hafifti. Bilier patoloji gbsteren
safra kanallarinda safra tikaci izlemedik.

KAH sirozu olgularinin 83 iinde portal alanlarda lenfoid
follikiil gseklinde lenfositer birikimler izledik ( Resim 10 ).
Baz1i olgularda da bu birikimlerin safra kanallarini gevreledi-
gini gordiik. Bu gibi safra kanali lezyonlarinin agir oldugu ve
lenfoid yapilarinda eklendigi olgulari primer bilier sirozlar-
dan ayirmakta gliglik gektik ¢ cilinkii elimizde yeterli klinik ve
laboratuvar bulgular yoktu. BilindiZi gibi primer bilier siroz
olgularinda da piecemeal nekroz veyahut da buzlu cam hiicreleri
gbriilebilir.

\rimizin 27 sinde kolestaz varda.
t formasyonu saptandi. Yaglanma
1al diizeydeydi. Lenfoid follikil
larda portal alanlarda lenfo-

.syon bulunuyordu.
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Olgularimizda sayi olarak 3, siklikta 36 olgu ile obst-
rilktif yada sekonder bilier siroz ( SBS ) geliyordu. Bu olgu-
larin 11 i kadin 25 i erkek idi. Gene bu olgular iginde 9 ta-
nesi kongenital safra yollari atrezisine bagli sirozdu ve bun-
larin 8 i ekstrahepatik 1 i ise intrahepatik tipte idi. Ekstra-
hepatik atrezili olgularain 2 si kiz 6 si erkek ve yas ortalama-
s1 da 3,8/12 idi. Intrahepatik atrezi gdsteren tek hasta ise 3
yaginda bir kiz gocuktu ( Tablo - 4 ).
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Tablo - 4 Sekonder bilier sircz olgularinda .yag ve cins
dagilimi
Yukarida szii edilen tim sekonder bilier sirozlarda genel-
de histolojik olarak sirozun erkén vada ge¢ donemine bagimla
olarak JeZigen rejenere nodiiller vardi. Kolestaz olgularin go-
gunda aé:rdl. Lobiiliin hem periferinde hem de santral alaninda
gbrillebiliyordu. Safra kanal ve kanalikiillerinde tikaglar izle-

niyordu ( Resim 11 ). Erken SBS olgularinda ise sentrlobiiler
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kolestaz daha belirgindi. Olgularimizin 18 inde safra gtllenme-
leri 8 inde ise tiiysti dejeneresans gfsteren parankim hiicrelerine
ait gruplar vardi ( Resim 12 ). Bu tiir de jeneresans gdsteren hiic~
reler genellikle safra gdllenmelerini gevreliyordu. Tuysii dejene~
resans gdsteren alanlar seri kesitlerde ortalarinda ¢ogu zaman
safra golciikleri gdsteriyordu. Yukarida tarif edilen nodiiller ya-
pilariugevreleyen bag dokusu bantlari def8isik geniglikte ve gok
sayida artmig safra kanali igeriyordu. Olgularin 5 tanesinde
safra kanallari g¢evresinde gegirilmig yangisal tepkiyi yansitan
ve sofan zari gdriniimiinde konsantrik dizilim gbsteren bag dokusu
bulunmaktaydi. Portal alanlarda orta derecede ve daha ¢ok mono-
niikleer yangisal tepki bulunmaktaydi. Bazi olgularda portal alan-
larda yoZun polimorf niiveli lokositler ve Odem izlendi. Safra
tikaglari igeren kanalikiiller ¢evresindeki parankim hiicreleri be-
lirgin rozet yapilara olugturmustu. Yine parankimde ufak ve be-
lirli bir lokalizasyon gostermeyen tek tilk nekroz alanlari sap-
tanda.

Kongenital ekstrahepatik safra yollari atrezisine bagla
olarak geligen siroz, SBS dan farkli bir bulgu icermiyordu. Int-
rahepatik safra yollari atrezisine bagli olarak gelisen sikozda
ise irili ufakli nodiiler yapilar vardi. Parankim hiicrelerinin
trabekiiler dizilimi bozulmugtu., Safra pigmenti belirli bir lo-
kalizasyon gdstermeden parankim hiicreleri igerisinde izlenebili-
yordu. Portal alanlardaki damarlarda genigleme ve duvarlarinda
kalinlagma dikkati ¢ekti. Birgok portal alanlarda safra kanalla-
r1 hem sayica azalmig hem de rudimenter goriinlinde idi. Portal
alanlarda ve parankim igerisinde yogZun mononiikleer hiicreler yer
aliyoradu,

Gene Tablo - 2 de g0rildugl lzere 4. sirayi 17 olgu ile
primer bilier siroz ( PBS ) aliyordu. Bunlardan 14 i kadin 3 U
erkek idi. Kadinlarda yas ortalamasi 44,58 erkeklerde ise 26,33
olarak bulundu{ Tablo - 5 ),
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Tablo - 5 Primer bilier siroz olgularinda yag ve cins
dagilimi.

Bu olgularimizda safra kanali epitel hiicrelerinde vakuolli ve
¢ok sarali goriinlim yanisira nekroze bagli olarak hiicrelerin
dizensiz dizilimi sz konusu idi. Safra kanallaraindaki bu de-
gigiklikler KAH sirozunda izlenenden g¢ok daha yozundu ( Resim
13 - 14 ). Portal alanlarda germinal merkezleri de igeren len-
fositer topluluklar vardi. Bu lenfositer topluluklarin ortasin-
da ¢ogu zaman defigik derecelerde nekroza uZramis safra kanali
epitel hiicreleri izlenebiliyordu ( Resim 15 - 16 ). Olgularimi-
zin bir kisminda bir yanda safra kanallarinda destriiksiyon ya-
nisira bir yanda da safra kanalikiillerinde artim izleniyordu.
Bu sirozun ileri ddnemlerinde tiim kanallarin ve kanalikiillerin
azaldi1gl yada ortadan kalktiZi saptandi. Olgularimizin ¢ogunda
kolestaz yoktu ve goriilenlerde ise daha gok periportal alanda
izleniyordu. Olgularimizdan bir tanesinde PBS bulgulari yanisi-

ra buzlu cam hiicrelerini izledik.
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Piecemeal nekroz ve portal alsnlardan santral vene dogru
ilerleyen fibrozis ve artmis safra kanali nedeniyle sinirlayica
plaksa diizensizdi. Parankimin normal diizeni g¢ogu alanlarda bozul-
mamigti.

Tablo ~ 2 de de gorildugi gibi olgularimizin 16 si alkolik
sirozdu., Bunlarin 2 si kadin 14 i erkek idi. Yas ortalamasi
46,50 olarak bulundu( Tablo - 6 ).
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Tablo - 6 Alkolik sirozlarda yas ve cins daZilimi.

Bu olgylarin bliylik gogunluZunda orta yada agir derecede
vaglanma izleniyordu. Alkolik etyolojiyi yansitan karakteristik
histolojik bulgular ¢ogu olgularda vardi. 12 olguda dzellikle
periportal alanlarda yerlesmig Mallory cisimleri izlenebildi.

( Resim 17 - 18 ), Dikkatli incelememize karsin hem yag vakuo-
lini hem de Mallory cismini birlikte igeren karaciger hiicresi
gbrmedik. Yine bu olgularin biiylik gogunlugunda periportal alan-

larda daha g¢gok olmak lizere ldkositleri de igeren fokal nekroz
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alanlari ( Satellitosis ) bulunmaktaydi. Lokositleri, siklikla
Mallory cismi igeren hiicreler gevresinde gériiyorduk{ Resim 19 ).
Birgok alanda karaciger parankim hiicrestnin niivesi, sitoplazma
ve membrandz yapilari tamamen ortadan kalktigindan lokositler
adeta ¢iplak Mallory cismini sariyor izlenimini veriyordu. Ay-
rica bir kisim olguda santral hyalin skleroz vardi. Santral
hyalin skleroz ve portal alanlar arasinda geligen aktif fibro-
zisin gevreledigi nodiiler yapilar irili ufakliydi. Higbir zaman
yalnizca yaglanmaya bakarak alkolik siroz tanisi koymadik. OL-
gularimizin bgri hem Mallory cisimlerini, hem de buzlu cam hiic~
relerini birlikte igeriyordu.

362 karaciger sirozu olgumuzun 5 i hemokromatoz idi. Bun-
larin timi erkek ve yas ortalamalari da 45,8 olarak bulundu.
Mikroskopik olarak inceli kalinli fibrdz bantlarla cevrili no-
diiler yapilar vardi. Gerek portal alanlarda gerekse septal bag
dokusu bantlarinda az sayida yangisal tepki vardi. Karaciger
hiicrelerinin sitoplazmalarinda kaba, sari kahverengi graniiler
g0rintimli hemosiderin pigmenti bol miktarda izleniyordu. Yine
bu pigment safra kanali epitellerinde, kuppfer hiicrelerinde,
portal alanda izlenen makrofajlarin sitoplazmalarinda ve ekst-
raselliiler alanlarda izlenebiliyordu ( Resim 20 ). Karaciger
parankim hlicreleri periferde lokalize olanlar disinda normal
biylklik ve boyanma gosteriyordu. Periferik karaciger hiicrele-
ri ise igerigindeki pigment miktarina gtre geniglemigti. Tim
olgularda hemosiderin igin yapilan Berlin mavisi ©zel boyasi
ile olumlu sonug¢ alinda.,

Olgularimizin 3 tenesi glikojen depo hastaliZina bagli
olarak geligmig sirozdu. Bunlardan biri 8 yaginda kiz, diger-
leri ise 15 yaginda iki erkek hasta idi. Bu olgularda ince
fibrdoz bantlarla birbirinden ayrilmis nodiiler yapilar bulun-
maktaydir. Safra kanali artimi pek belirgin degildi. Septalar-

da ise yangisal tepki wminimaldi. Glikojen depo hastaliZi ydniin-
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den tani koydurucu bulgu karaciger hiicrelerinin gorinlml idi.
Karaciger hiicrelerinde belirgin bir genigleme ile birlikte nik-
leer glikojenéztse bagli olarak vakuolli garﬁnﬁm izlendi. PAS
tzel boyasinda bu vakuolizasyonun glikojen ig¢in karakteristik
olan morumsu-kirmizli renge boyandigi gorildii. Karaciger hiicre
sitoplazmalari ise rutin boyalarla agik pembe ve adeta bitki
hiicresi goriniiniinde idi. Yine bu hiicrelerde PAS boyasi ile
olumlu sonug¢ verdi. Ayrica bazi nodiiler yapilarain periferinde
tek tilkk yag vakuollerinin varligi izlendi.

Olgularimizdan yalnizca bir tanesi neonatal hepatit sirozu
idi ve 8 aylik bir erkek bebekti. Histolojik olarak hemen hemen
tim karaciger hiicreleri ¢ok niiveli dev hiicrelerine donigmugti.
Aradaki fibrdz bag dokusu inceli kalinliyda. Safra kanallari
artmigti ve portal alanlarda bol miktarda mononiikleerlerden
zengin yangisal tepki vardi. Kolestaza rastlanmadi. Kanalikiil-
lerde safra tikaglara izleamiyordu.

Olgularimizdan birinde kardiyak siroz bulgulari goriilmek-
teydi. Olgu 50 yasinda bir erkekti. Histolojik olarak vena sent-
ralislerden portal alanlara doZru uzanan septalar igerisinde
yangisal hiicrelere rastlaniyordu. Orta derecede safra kanali ar-
tim1 ve vena sentralis gevresinde kalin fibrdz bantlar bulun-
maktaydi., Birka¢ tek hiicre nekrozu ve fokal nekroz alanlari di-
ginda parankim hiicreleri normal goriiniimdeydi.

Tablo 2 de de goriildiigi tizere 162 olgu ile kriptojenik si-
rozlar ilk sairayi olusturmaktadir. Bu durum sagsirtici degildir.
Glnkii kriptojenik siroz tanisi almig olgularin timi iyice yer-
legmig, inaktif duruma gelmig ve etyolojisini saptamanin alinkin
olmadiZ1 siroz tipleriydi. Bu olgulardan bhazilaki KAH sonucu ge-
ligtigi izlenimi vermigse de yukarida belirttigimiz gibi inaktif
donemde olduklarandan ve elimizde etyolojiye gOre ayirim yapmaya
yarayacak kesin veriler bulunmadigindan bu grup altinda toplan-

miglardir.
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TARTIGSMA

Siroz, tiim diinyada her yasta, her iki cinste ve her irkta
goriilebilen bir hastaliktir. Dinyada her yil 300.000 den fazla
insan sirozdan 6lméktedir ( 14 ). Sirozlaran goriilme sikligi,
incelenen popiilasyonun deZigsik cevresel etkenlerle kargilasmasi-
na baglil olarak farkliliklar gosterir. Boston gehir hastanesinde
yapilan otopsilerde sirozdan 61liim orani % 10 - 15 olarak bildi-
rilmigtir. Los Angeles'de yapilan otopsilerde ise bu oran % 22
olarak bulunmustur. Los Angeles'de sirozun fazla gOriilmesi bura-
da Meksika'lilarin fazla goriilmesine baglanmigtir. Amerika'nin
diger bdlgelerindeki hastanelerde bu oran % 3 ile 6 oraninda bu-
lunmustur{ 31 ). Dinyanin diger ydrelerinde OrnegZin : $ili, Af-
rika ve baz1 Asya iilkelerinde % 8 siroz orani bildirilmigtir.
DiZer bazi lilkelerde bu oran gdyledir : Isveg'te % 3,5 , Isvigre-
de % 11 ve Japonya'da % 4,9 . Hastalifin gdriilme sikligi farkli-
liklar gdstermesine karsin, tiim dlinyada yaygin oldugu bir gergek-
tir. 1964 te yapilan bir arastirmada 25 - 64 yas arasindaki er-
keklerde 5liim nedenlerinin 5., sirasini olugturmaktadir{ 31 ).

Sirozun genel gbriilme oranlari hakkindaki bu bilgilere kar-
gin, siniflandirmada tam bir uyum olmadigir ig¢in degigik siroz
tiplerinin dlnyadaki dagilimina ait glivéenilir bir istatistikl
bilgi yoktur ( 14 ). Son 45 yilda daha onceki ddnemlere oranla
sirozda 2 kati bir artma gdzlenmistir. Bu artma biliylk 01351k1kla
karaciger incinmesi gbsteren hastalarin, daha iyi bir tibbi bakim
sonucu uzun siire yagayarak siroz bulgularinin ortaya gikmasiyla
agiklanabilir. Bunun yanisira giderek artan alkol kullanma alig-
kanliZini da kiiciimsememek gerekir, Ayrica endistriyel geligmeyle

birlikte hepatotoksik ve simik maddelerle daha fazla karsilagma
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80z konusudur. Yine viral enfeksiyonlarin daha sik goriilmesi
ve bazi viruslarin virulanslarindaki degigiklikler unutulmamasi
gereken noktalardar.

Siroz mortalitesindeki cins dagilimi deg8igik llkelerde ol-
duk¢a farklaidar. Isvigre'de kadin/erkek orani 1/4 ye Kuzey Ir-
landa'da 1/1 olarak bulunmugtur. Genellikle tiim lilkelerde siro-
za bagli dliimlerde erkekler daha fazla sayida bulunmustur. Bu
oranin erkeklerde yliksek olmasinin nedeni sirozun erkeklerde
fazla gbrillmesinin dogal bir sonucu oldugu gibi, erkeklerde al-
kol kullaniminin fazla olmasi da olabilir. Danimarka ve Norveg
gibi alkol kullanimi nispeten dligiik olan iilkelerde kadinlarda
;:}ozdan 6liim erkeklerden daha fazladar ( 14 ). Ayrica kadinla-
rin alkolik karaciger incinmelerine daha hassas olduklari bilin-
mektedir. Bu nedenle kadinlar arasinda agiri alkol alimi az ol-
dugundan Oliim orani da diigmektedir. Buna karsin yapilan bir ga-
ligmada, asiri alkol alan bir grupta kadin hastalarda siroz daha
fazla goriilmiis ve yasla birlikte artis gostermigtir ( 1 4).

Siroz mortalitesi tlizerine birgok degisik etkenlerin roli
vardir. Kirsal kesimde oturanlarda sirozun endiistriyel kesimde
oturanlara oranla daha diisiik oldugu ve bu oranin 1/2 olduZu sap-
tanmigtir. Burada biiyilk kentlerdeki endiistriyel kirlenmenin roli
vardir. Ozellikle sosyo-ekonomik diizeyi diigiik olan kesimde bu
tir nédenler daha etkilidir ( 14 ). Endiistriyel kirliligin yo&un
oldugu yOrelerde sirozdan Olimler daha erken yasta baslar. Ayri-
ca siroz Olimleri {izerinde hastanin meslegi, sosyo-ekonomik di-
zeyl ve gevresel etkenlerin rolii oldukga belirgindir.

Biz 362 siroz olgusunun 1970 - 1979 yillara arakindaki 10
y1llik ddnemde kiirslimiize gelmis 86.129 biopsi iginden saptadik.
Olgularimizain 135 i kadin , 247 si erkekti. Erkekler kadinlardan
2 kati fazlaydi. Bu da literatiirde kadin/erkek orani ig¢in veri-
len rakamlarin goguna uymaktaydi. Ayrica literatiirde sirozlarin

goriilme oranindan ¢ok otopsilerde goriilme oranlari ¥erilmigtir.
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Bizim olgularimiz ise yasayan hastalardan alinan biopsiler ol-

duZundan bunu literatiirde verilenlerle kargilagtirmak saglikli

bir sonug¢ vermeyecektir. Olgular1m521n en kiligligli 2 aylik ve en

biiylizii ise 85 yasinda idi. Kadinlarda yag ortalamasi 47,50 er-

keklerde ise 45,06 idi. Genelde yas ortalamasi 46,28 olarak bu-
lundu. Ulkemizde kadin ve erkeklerde sirozun gdriilme yagi ara-

sinda oOnemli bir fark yoktur.

Sirozlar tiim yaslarda ve her iki cinste gOrillmesine karsgin
bazl sirozlar belirli yas gruplarinda ve bir cinste daha fazla
goriilebilir.

Siroz hakkinda verdigimiz bu istatistiki bilgilerden sonra
hemen hemen her siroz tipinde gdriilen ortak Ozelliklerden s0z
etmek istiyoruz. Ayrica bazi siroz tipleri ig¢in Ozel bulgulari
da o sirozu tartigirken agiklamayi uygua bulguk.

FIBROZIS : Sirozda olusan fibrozisten s3z etmezden Once,
kisaca normal karaciger bag dokusunun Ozelliklerinf:gdzden ge-
¢irmekte yarar vardir. Karacigerde iki tip bag dokusu vardair.

( 28 ). Biri, portal alanlarda, glisson kapsiililnde ve karaciger
damarlarini saran bag dokusudur. DigZeri ise karaciger parankim
dokusunda bulunan kollagen lifleri igeren ve parankim igerisinde
adeta ag gseklinde dagilmis bag dokusu. Parankimal bag dokusunun
k6keni, karaciger hiicreleri arasinda bulunan Ito hiicreleri yada
liposit olarak adlandirilan hiicrelerdir. (28). Ileri yaslarda ka-
raciger parankiminde bag dokusu artmis izlenimi alinabilirse de,
bu kismen retikulumun matiir kollagen, tepkisi vermesine baglidir.
Kollaps sonucu pasif septalarin niivesini bu parankimal bag doku-—
su bantlari olusturur. Karaciger sirozlarainda gtriilen aktif fib-
rozisin olugumu ise karmasiktir. Patogenezinde hipoksinin rol
aldaigr ileri siiriilmiistiir, G h o s h ( 18 ), siyanotik dogan yada
uzamig hipoksi gdsteren gocuklarda karaciferde bag [dokusu artimi
oldugunu gostermigtir.

Aragtirici daha da ileri giderek, fotal hayattaki kanlanma
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nedeniyle, normalde sol lobun sag lobdan daha fazla bag dokusu
igerdigini ileri siirmiistiir. Karaciger hilicreleri {izerine olan
kronik uyaranlarda fibrozise neden olabilir. Fibrozis gelisme-
den Once ayni bdlgede yangisal yanitin bulunusu fibrozisin olus4
masinda yangisal yanitin rolil oldugunu akla getirmektedir. Hemo-
kromatozda ise bunun gegerli olmadiZi bilinmektedir. Elektron
mikroskobu ile yapilan ¢aligmalarda, fibrozisin mikrovillusla-
rini kaybetmis parankim hiicreleri gevresinde bagladigini gtster-
migtir. Bu nedenle, saivi aligverisinin azalmasi etken olarak dii-
ginilebilir. Bu bulgu fagositik materyelle dolu makrofajlar g¢ev-
resinde fibrozisin geligmesini agiklayabilir, c¢ilinkii bu hiicrelerde
de sivi aligverisi azalmigtir ( 28 ). Yeni bag dokusunun ilk kez
nerede bagladigir da Snemlidir. Bag dokusu olusumu Gzellikle in-
cinmis karaciger hiicreleri gevresindeGgﬁrﬁlﬁr. Kendi olgularimiz-
da bu bulgu 8zellikle kronik agressif hepatit'sirozunda gok be-
lirgindi. KAH sirozunda piecemeal nekrozu gevresindeki yeni olu-
gan bag dokusunun, bu bdlgelerde ince bantlar seklinde parankim
ig¢lerine kadar uzandigi goriiliiyordu{ Resim-1 ). Ozel boyalarda bu
durum ¢ok daha belirgindi, Aktif fibrozisin gbriildiigir = bdlgeler-
den biri de kapillerlerin ve siniizoidlerin gevresidir, Bazal memb-
ran igermeyen siniizoidler dzellikle KAH sirozunda adeta bazal
membrana sahipmig gibi gdriintirler ( 11 ). Tim bu s0zii edilen mor-
folojik degisiklikler hipoksinin daha da agirlasmasina neden olur-
lar. Aktif fibrogenezis artmis safra kanalikiilleri gevresinde de
gdriliir, Olgularimiz i¢inde ozellikle kronik sklerozan kolanjit
bulgulari gdsteren sekonder bilier sirozlarda, artmig kanallar
gevresinde konsantrik fibrozis belirgindi.

Normal karaciger, agirlifinin % 1 i kadar kollagen igerir
( 14 ). Sirozda ise bu dlizey normalin 4 ~ 7 katidair ( 32 ). in-
san vilcudunda bulunan 4 tip kollagenden tip I, tip III ve tip
IV karacigerde de bulunur ( 14 ). Sirozlarda Szellikle tip III
ve tip IV yani bazal membran kollageninde artma izlenir. T™p I

kollagende de bir miktar artma izlenebilir ( 32 ).
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Karacigerde fibrozisin anlami, karacigerde bag dokusu ve
kollagenin yalnizca miktar agisindan artmasi degil, ayni zaman-
da anormal dagilimi ve ilerleyici bir durum gostermesidir. Ak-
tif fibrozis siiresinde, fibroblastlarin sekresyon fiirlinleri de
artar. Aktif sirozlarda baZ dokusunun alsian mavisi ile olumlu
sonug vermesi, artmigs fibroblast sekresyon iirtinlerine baglidar.

REJENERASYON : Sirozlarda genellikle rejeneratif yada hi-
perplastik colarak tanimlanan nodiiler yapilarin tiimi gergek re-
jeneratif yapilar olmaktan uzaktir. Bazi nodiiller portal alan-
larla birlikte, birbirleriyle anormal iligkileri olan efferent
venleri igerir. Bu yapilar daha tnceden kalmis olabilecegi givi,
yeni olugmug da olabilir. Siroz nodiillerinin nasil olugtudu ke-
sin olarak bilinmemekle birlikte, birgok degisik mekanizmanin
rolii olduZu bir gergektir. Bunlar igerisinde nekroz sonucu reje-
nerasyon, lobiillerin fibrozisle b&linmesi ve bozulmus damarsal
iligkiler gtsteren yeniden diizenlenme gibi npedenlepisayrlabb+-
lir (2, 3).

SAFRA KANALI ARTIMI : Sirozlar ig¢in ortak olan {iglinci ozel-
1lik kanalikiiler artimdir. Artan bu kiigiilk safra kanalikiillerinin
bazilari normal kanal epitel hiicresi olan kolanjiositlerle ddse-
lidir. Bunlarin limenleri genellikle safra kanallari bazen de
karaciger hiicre kordonlari ile devam eder. Diger bazi kiglik saf-
ra kanallari ise trabekiiler yada tubliler yapilardir ve limen
igermezler. Bunlarin bir kismi karaciger hiicre kordonlarinin
portal alanlara uzanmis pargasi gibi gOriiniirler. Bunlari ddse-
yen epitel, kolanjiositlerden farklidir ve normal karaciger
hiicresine benzer, Bu iki ug¢ arasinda birgok gecis gekilleri sap-
tanabilir. Kanalikiiler artim birgok karacifer hastaliklarinda
gdrilliirse de en belirgin olarak sirozlarda izlenir. Yine kanali-
kiiler artim, deney hayvanlarina alfa-naftil-izotiosiyanat veril-
digi, yada dukitus koledokln bazlandigi zaman, deneysel olarak da
olugturulabilir. Yeni olusan bu kanalikiillerin kdkeni tartismali-

dir. Bir varsayima gdre hem kolanjiositler hem de karaciger hiic-
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releri, yeni olusan kanalikiillere k&ken olabilir. Su halde hiic-
releérin sitoplazmik karakterine bakarak nereden ktken aldiZi
kismen anlasilabilir ( 8 ). Hiicrelerin apikal kisimlari kiltikili-
ler goriniimlii ise daha gok kanal kokenli, hiicreler glikojen,
lipofiissin, yag igeriyorsa ve bazofilik bir sitoplazmalari var-
sa karaciZer hilicresi kodkenli olduklari varsayilabilir. Igik mik-
roskobu diizeyinde bu denli kesin ayiraim yapmak her zaman olasi
degildir. Elektron mikroskobu diizeyinde ise igeriklerindeki si-
toplazmik organellere gtre kesin ayirim olasidir. Artan kanali-
kiilllerin topografik iliskileri safra kanallarina boyali madde
enjeksiyonu yada seri kesitlerle incelenebilir. Buraya kadar
yazilanlar kanalikiiler artimin kdkeni hakkindaki kugkulari kap-
samakla birlikte kanalikiller artimin patogenezini agiklamaktan
uzaktir. Buy s s en s ( 8 ) kanalikiiler artimin olusmasi igin
gereken stimulusun intraluminer yada interstisiel olabilecegini
diiglinmiigtiir. Buna godre kanallar igerisindeki basing artimina bag-
11 olarak mekanik bir uyari s6z konusu olabilir. Bu durumda kanal
epitellerinde yassilasma yada atrofi olugmasi gerekirken, tersine
epitelin normalden daha uzun oldugu ve ¢ogaldigi gorililiir. Safra-
nin gimik irritasyonunun da kanalikiiler artmayi stimiile edebile-
cegi ileri siirlilmiigtiir. Belki de karaciger hiicreleri tarafindan
salgilanan bozulmus yapidaki safra kanalikiiler goZalmaya neden
olabilir. Bu durum sarilik ve kolestazla seyreden siroz olgula-
rindaki kanalikiiler artimi bir miktar agiklayabilir £ 8 ).
Buyssens , karaciZer hiicre incinmesi ve nekrozla bir-
likte kanalikiler artimin da bulunduguna igaret ederek, inters-
tisiel yada lenfo-~hematojenik stimiilasyonun da kanalikiiler artima
neden olabilecefini ileri siirmektedir. Ama buradaki safra kanali-
kill artaimi ile karaciger hiicresi incinmesi ayni agirlikta olmaya-—
bilir. Belki de incinmis karaciger hiicresinin pargalanma iirtinleri
kanalikiiler artim ile birlikte yangisal tepkiyi stimiile etmekte-
dir. Olusan yangli ise daha fazla hiicre nekrozuna neden olabilmek-

tedir. Bu mekanizma her olgu ig¢in gegerli degildir. Belkide hem
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karaciger hiicre incinmgsi hem de kanalikiiler artim, ayni stimu-
lusa kargil gelisgmig birbirinden ayri yanitlar olabiiir. Kanali-
kiiler artim, kanallar incinip harab oldufu zaman safra akimini
devam ettirebilmek igin gelisen bir kompanzasyon yoludur. Ancak
bu yeni olugan kanalikiillerin ¢oZu safra kanallariyla iligkili
degildir ( 8 ).

Kanalikiiler artim hemen her tip sirozda sirozun tipine g&-
re degismek lizere az yada ¢ok bulunur. Olgularimizdas dzellikle
sekonder bilier sirozlarda kanalikiiler artim, diger sirozlardan
fazla idi. Burada tikanma sonucu, liimen ig¢i basing¢ artmasi kadar,
tikanmasinin gerisinde gdllenen safranin suyunu kaybedip yogZun-
lasmasi sonucu gimik irritasyonu da'rol oynayabilir.

Bazi sirozlarin baglangi¢ ddnemlerinde safra kanallarinda
belirgin bir gogalma olmasina karsin, son ddneme girmig inaktif
durumdaki sirozlarda gogalma azdir yada izlenmeyebilir. Bunun ne-
deni belki de artima neden olan stimulusun ortadan kalktigi sek-
linde yorumlanabilir.

Fibrozis ile kanalikiiler artim arasinda herhangi bir iligki
olup olmayacagi yada her iki olayin birbirini etkileyip etkileye-
miyece&i akla gelebilir. Bu takdirde kanalikiiler artimin en fazla
aktif fibrozis gbsteren kronik agressif hepatitlerde izlenmesi ge-
rekirdi. Oysa en fazla artim sekonder bilier sirozlarda olmakta-
dir. Primer bilier sirozunda presirotik ddneminde kanalikiiler ér-
tim oldudu bilinmektedir. Ancak bu ddnemde primer bilier sirozu
saptama olanafimiz kisitli vldugundan, biz primer bilier sirozlar-
da kanalikiiler artimi goZu olgularda izleyemedik.

Buraya kadar hemen her siroz tipinde az yada ¢ok gdriilen or-
tak Ozelliklerden stz ettik. J3imdi de zel siroz tiplerini tek

tek ele alarak tartigsmak istiyoruz.
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KRONIK AGRESSIF HEPATIT SIROZU : flk kez II. Dinya Savasi
sonunda, hepatitlerle siroz arasinda bir baZlanti olabilecegi
yolunda yayinlar yapilmaya baglandi. 1944 de Danimarka'da gori-
lem bir hepatit epidemisinden birkag¢ yil sonra, 8zellikle uzun
slireli ve agir hepatit geg¢iren hastalarda siroz olugtuZu gdz-
lendi{ 6 ).

Daha sonra 1350 de Wa 1 den s tr om geng bir kadinda
sarilik, hepatosplenomegali, akne, amenore ve hiperglobinemi
ile. seyreden bir karacifer hastaligina dikkati gekti ( 41 ).

Bu biiylik olasilikla bir kronik agressif hepatit olgusu idi.
1951 de Kunkel, Bearnve Snnapper bir grup has-
tada bu hastaligi sundular. Timii kadin olan hastalarda ameno-
re, hirshutizm, sismanlik, akne, pigmentli karin g¢izgileri,
Cushing ylizii, arthritis,ile birlikte atesli dOnemler ve kaba
nodiillii bir siroz buluauyordu. Onceleri KAH in yalnizca kadin-
larda goriildiigline, bu nedenle inanildi. Ama 1961 yillarinda er-
keklerde de kadinlardakine benzer hastaliklar tanimlanmaya bag-
landi. Hastalik yalnizca karacigeri degil diger organlari da
tutmaktadir. BEn agir ve belirgin bulgular karacigerde izlendigi
igin KAH adini almaistir. KAH ler, hepatitis - B virusu diginda
Cxyfenisatin ve alfa-metyldopa igeren laksatifler alindiktan
sonra da olugsabilir. Bu hastaligin immun yanita bagli olarak
da geligebilecegi soylenmektedir ( 14, 29, 31 ).

Her iki cinste goriilmekle birlikte, kadinlarda daha sik
goriiliir. Yapilan bir galismada, oigularin % 80 inin kadin oldu-
gu saptanmistir ( 41 ). Bu bilgilerin aksine Sher 1l oc k
( 43 ) bir galaigmasinda Ha dz i yannisveDudley'e
alt 2 seri galisma sonuglarini vermekte KAH ile KAH sirozunun
erkeklerde % 70 oraninda goriildiigiini bildirmektedir., Epidemi-
yolojik taramalarda da Hepatitis - B ylizey antijeni ( HBsAg )
nin erkeklerde daha sik oldugu saptanmigtir ( 43 ).

Bizim KAH sirozu dlarak dégerlendirdigimiz olgu sayisi,

34 4 kadin (% 28 ) ve 87 si erkek ( % 72 ) olmak iizere 121 idi.
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Buldugumuz bu sonu¢, S herlock!' ﬁn kendi aragtirmasinda
verdiZi sonuglara uymaktadir.

Hastalik her yasta goriilebilirse de, olgularin yarisi 10 -
30 yas arasindadir ( 41 ). Buna karsin Sherlock yaptigi
bir galismada KAH sirozu igin ortalama yasin 42 oldugunu sapta-
mistar!( 43 ), Hadzi yannis ' de olgularinin % 80 inin
30 yagin lizerinde oldugunu bildirmigtir (19 ). Bizim olgulari-
mizda ise ortalama yas 47,14 ( kadinlarda 44,11 , erkeklerde
48,33 ) ¥di ve Sherlock ve Hadziyannis'in
bulgularina uyuyordu. ( Tablo - 3 ).

Tém olgularimizda en belirgin bulgular nodil gevresindeki
parankimde yer almaktaydi. Bunlar degigik derecelerde piecemeal
nekroz, aktif fibrozis ve yogun mononiikleer yangisal tepkiydi.
Bu degigiklikler yalnizca nodiilden nodiille degil, ayni nodiiliin
iginde bile defismekteydi.

Dikkatimizi g¢eken belirgin bulgulardan biri de, aynl prepa=
ratta bazi nodiillerde Resim 1 de gdruildiigi gibi periferden nodi-
liin igine uzanan fibrozis gok aktif oldugu halde, bunun hemen
yanindaki bir nodiill salim gdriintmde idi. Birgok arastiricilar
yangisal yanitin plazma hilcrelerinden zengin oldugunu bildirmek-
te iseler de, biz hemen hemen tiim dlgularimizda lenfosit ve
plazma hiicrelerini ayni oranda gdrdik{ 5, 10, 19, 29, 37, 41, 43)
121 KAH sirozu olgumuzun 12 sinde ( % 10 ) kolestaz belirgindi.
Ancak zonal bir yerlegme gbstermiyordu. Bdyle olgulari kolesta-
tik tipte KAH sirozu olarak tanimladik. Olgularimizdan 108 i ak-
tif ddnemde siroz idi. Bu olgularda hidropik dejeneresans ve pi-
ecemeal nekroz ¢ok belirgindi. Buna uyumlu olarak sinirlayici
plaka belirgin erozyon gdsteriyordu. O0zel boyalarda da kollagen
liflerin karaciger hiicrelerini tek tek sardigi izleniyordu. Tim
aktif ddnemdeki siroz olgularaimizda yukaridaki bulgularin yani-
sira, belirli bir yerlesim gOstermeyen odaksal nekroz alanlari,

asidofil cisimler, kuppfer hiicre artimi ve kolestatik tip grubuna
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sokulamiyacak derecede bir miktar kolestaz da izleniyordu. Hig-
bir olguda belirgin yaglanma yoktu. Bu bulgu kaynaklara.uyum
gosteriyordu. Yalnizca 15 olguda ve yagli kadinlarda hafif de-
recede yaglanma izledik. .

fnaktif ddnemdeki olgularda ise fibrozis yine g¢ok belirgin
olmakla birlikte yangisal yanit, piecemeal nekroz ve sinirlayici
plakada erozyon daha azdi.

KAH sirozu tanisi koyduZumuz 121 olgudan 54 tinde ( % 45 )
buzlu cam hiicreleri vardi ( Resim 6 ). Bu hiicreler belirgin bir
yerlesim gdstedmiyordu. Tek tek yada g¢ofgunlukla gruplar halinde
idiler. Buzlu cam hiicreleri igeren KAH sirozu olgularinda pleo-
morfizm, buzlu cam hiicreleri igermeyen olgularin aksine Resim 7
de gbriildiizii gibi piecemeal nekroz ve yangisal yanit daha yogun-
du. Yine bu olgulara uygulanan retikulum dzel boyasinda paran-
kimde son derece fazla bir karmaga izlendi. Buzlu cam hiicreleri
igeren KAH sirozlari ile igermeyenler arasinda ne gibi morfolo-
jik farklar bulunduZuna iligkin kaynak bulamadik. Bunu, kokenin-
de viral hepatit bulunan KAH sirozlarainda morfolojik bulgularin
gok agir ve karmagik olabilecegi seklinde yorumladik.

" Christoffersen ve Poulsen (10, 29)
sirozlarda bilier traktiiste 2 tip degisiklik oldugunu ileri siir-
miiglerdir. Birincisi her sirozda gotriilebilen safra kanalikiil ar-
timi, digeri ise daha spesifik olan ve Ozellikle primer bilier
sirozla KAH sirozunda portal alanain ortasinda yer alan orta bi-
yiklikteki safra kanallarini tutan dogeyici epitel degisiklikle-
ridir. Poulsen (29 ), anormal safra kanali epitelinin KAH
lerde % 35 ~ 40 oraninda goriildiigtinii ama bunun siroz ddneminde
% 7 oldugunu ileri siirdil. Her iki arastirici epitel degi iklik-
lerini gu gekilde bildirmiglerdir : Ddseyici epitel hiicreleri
giserek bog gibi gbriiniirler, bazen de sitoplazmalari kiligiik vaku-
oller igerir. Ote yandan bazi hiicreler graniiler ve eozinofilik

bir sitoplazmaya sahiptir. Hiicre sinirlari yuvarlak yada poligo-
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naldir. Yer yer hiicre sinirlari bulaniklagmis ve niivéker hiper-
kromatiktik. Epitel hilicreleri gok sirali olabilir. Bu nedenle
liimen daralmigstir ama kanalin dig ¢apinda artma vardir. Epitel
ve bazal membranda lenfositler, plazma hiicreleri ve 1l0kositler
gorilir. Seri kesitlerde bu degisikliklerin segmantal oldugu
saptanir. Bir biopside tiim orta biiyliklikteki safra kanallari bu
degigiklikleri gdstermeyebilir. Kanallarin liimeninde hiicre deb-
rilleri ve musin izlenebilir. Ancak safra tikaca kesinlikle go-
riilmez. Bu kanallar gevresinde germinal merkezleri de igeren
lenfoid topluluklar izlenebilir ( 10, 29 ).

121 KAH sirozu olgumuz iginde 23 tinde ( % 19 ) safra kanali
epitelinde patoloji saptadik. Bizim bulgugumuz ylizdenin yiiksek
olmasi, illkemizde Hepatitis - B nin daha sik goriilmesiyle agik-
lanabilir. Bunun yanisira bu degisiklikler segmantal oldugundan
ve tim orta boydaki safra kanallarinda goriilmediginden, glivenilir
istatistiki rakamlarin ancak biopsinin seri kesitlerle incelenmesi
sonucu verilebileceZini vurgulamak gerekir. Bu-degigiklikleri sap-
tayabildigimiz tim olgularda § vakuoler dejeneresans, epitelin g¢ok
sirali olmasi, kanalda yangisal hiicrelerin bulunmasi, ve bazi ol-
gularda safra kanali epitelinde nekroz seklinde degisiklikler ya-
nisira bu kanallarin gevresinde germihal merkezleri de igeren len-
foid toplulukler izledik{ Resim 9, 10 ).

Baggenstoss (5) 2 yil takip ettigi KAH olgula-
rinin yalnizca % 8 inde siroz geligti&ini gdzlemigtir.

Poulsen (30) de safra kanali epiteli deZigikligi gis-
teren KAH lerde sirozun gok daha hizli geligtigini bildirmigtir.
Ayni arastirici diger bir aragtirmasinda anormal safra kanali epi-
teli gbsteren olgularain biyiik ¢ogunlugunda viral bir neden oldu-
gunu ileri siirmektedir ( 29 ). Clinkii gbriilen degisikliklerin ¢ogu
viral hepatitte gbriilen karaciger hiicre degisikliklerini animsat-
maktadir. Ayrica bu olgularda birgok doku antikorlarinin yiiksek

diizeyde olmasi immunolojik nedenleri de akla getirmektedir, Belki
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hem viral hem de immunolojik nedenler birlikte rol oynamakta—
dirlar. |

Belirtilen bu epitel degigiklikleri primer bilier siroz-
larda, lilseratif kolitiste ve bazi ilag¢ tepkilerinde de gdriile-
bilir. Bunlar iginde ayirici tanida en biyilik gliglik primér bi-
lier siroz iledir.

Bu hastalikta goriilen bilier patoloji lizerinde bu denli
durmamizin nedeni, epitelde bu deZigiklikleri igeren KAH olgu-
larinin prognozlarinin daha kot olmasadir. Bunlar hizli bir
gekilde siroza déniigiirler ( 30 ). Prognozun neden kdti oldugu
bilinmemektedir ve bu olgularda safra kanallarinda tikanma go-
riilmez. Belki anormal epitel igeren KAH lerin etyolojisinde de-
gigik bir virus tipi bulunmaktadir. Belki de bu olgularda virus-
larla birlikte otoimmun nedenler rol almaktadir. Bazi arastiri-
cilar ise bu ortak tizelliklerinden dolayi primer bilier siroz ve
kronik agressif hepatitin otoallerjik bir olayin degisik ylizle-
rini yansittiZini ileri siirmektedirler ( 29 ). Gergekten her iki
hastaligi igne biopsisi ile ayirt etmek son derece gii¢ olabilir.
KAH de bir kez siroz geligtikten sonra ise safra kanalinda pato-
loji olup olmamasi prognozu etkilemez ( 29 ).

PRIMER BILIER SIROZ : Primer bilier siroz ( PBS ) ilk kez
1851 de Addison ve Gull tarafindan tanimlanmigtir (9).
Hastalik 40 - 60 yags arasindaki kadinlarda siktir. S c hi f f'e
gdre bu oran % 85 - 90 arasindadir{ 41 ). Ayrice kesin bir famil-
yal yada etnik predispozisyon belirtilmemis olmakla birlikte, kiz
kardeglerde rastlanan olgular da gdriilmistir ( 9, 39, 41 ).

PBS un nedeni bilinmemektedir. Etyolojisinde viruslarin rol
oynadigi ileri siiriilmiigse de, kesin bir sonuca varilamamigtir.
Yalniz bu arada PBS da goriillen safra kanali epiteli degisiklikle-
rine benzer degigsikliklerin KAH lerde de goriildiigline dikkati g¢e-
ken aragtirmacilar vardir ( 18 29 ). Bu hastalarin % 85— 10 unda

Avustralya antijeni olumlu bulunmugtur. Etyolojide immunolojik



34

etkenlerin de rolu olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Hastalik semp-
tomlarinin bazen giddetlenip bazen hafiflemesi ile birlikte bu
hastalafaa 8jogren sendromu, renal tubiiler asidosis, skleroderma
otoimmun tiroidit ve romatoid artrit gibi hastaliklarin buluna-
bilmesi otoimmun bir hastalifi animsatmaktadar ( 41, 44 ). Yine
bu hastalarda birgok antikorlar olumlu bulunmustur. Olgularin
birgogunda antimitokondriyal antikorlar olumlu ve serumda IgM
yilksek diizeyde bulunmustur ( 9, 41 ).

Hastaligin tanisinda klinik ve laboratuvar bulgulari ve
hatta biopsi, bazen yardimci olmayabilir. Ba ggens t os s
( 4 ) PBS tanisi koymak igin bir biopside en az 20 portal alanin
incelenmesi gerektigini savunmaktadir. Si pponen ( 46 )
ise igne biopsilerinde PBS tanisinin ancak klinik ve laboratuvar
destekledigi zaman konulabilecegini belirtmistir.

PBS un geligim siirecinde hangi devirde siroz deyiminin kul-
lanilacagil halen tartisma konusudur ( 41 ). Ancak bu hastalikta
PBS deyimi ile klinik bir sendrom tanimlanmaktadir. Morfolojik
yonden ise tipik siroz bulgularinin, olgularin ancak % 50 sinde
bulunabilecegi bildirilmektedir ( 41 ).

Baza yazariar hastaligl presirotik ddnem ve siroz dénémi
olarak ikiye, presirotik donemi de ii¢ devreye ayirmiglardir. Ba-
zilari ise hastaligi dogrudan 4 devreye ayirmiglardir ( 14, 36,

. 40, 41, 50 ).

1- Kolanjitik donem ( kanalikiiler nekroz ) : Bu ddnem safra
kanali lezyonlarini igerir. Kronik yangisal tepki septal ve in-
terlobiiler kanallari tutar,

2— Kanalikliler artim donemi ¢ Bu dbnemde bol sayida dilizea-
g8iz safra kamali artimi vardar.

3~ Kanalikiiler destritksiyon ve portal fibrozis ddnemi : Bu
dénemde septa geligimi ile birlikte yaygin fibrozis izlenir.

4~ Siroz dodnemi,

Yukarida sayilan ilk 3 ddnem bazi yazarlara gore presirotik
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ddnem olarak adlandirilir ( 41 ). Bagzen ayni biopside degisik
ddnemlere ait histolojik bulgular bir arada bulunabilir.
Presirotik donemde en belirgin olmakla birlikte, her 4 d6-
nende patognomonik bulgu safra kanallarinda gorilen degigiklik-
lerdir. Bilier kanallardaki degZisiklikler en fazla 40 - 80 mik-
ron ¢apindaki kanallarfia ikinci derecedeki kanallarda gﬁrﬁlﬁr.
Bu kanallardaki epitel hiicreleri normal kolumnar yada kilibik go-
riiniimlerini kaybederek sigerler, vakuolli ve dlizensiz bir gori-
niim alirlar. Bazi epitel hiicrelerinin sitoplazmalari eozinofi-
liktir. Epitel hiicrelerindeki artim bazen o kadar fazla olur ki
liimen igerisine dogru adeta papiller yapilar geklinde olusumlar
izlenir, BEpitel hiicrelerinde nekroz ve bazal membranda yirtilma-
lar izlenebilir. Bu yirtilmalarin yer aldiZi bdlgelerde bol mik-
tarda makrofajlar ve Russel cisimlerini igeren gok sayida plazma
hiicreleri vardir. Yer yer safra kanali epitel hiicrelerinde niik-
leer piknozis ve karyoreksis gdriliir. Olgularin birgoZunda bu
patolojik deZisiklikleri gdsteren kanallarin gevresinde bazilari
gérminal merkezleri de igeren lenfoid follikiiller vardir ( 10,
29, 30, 36, 39, 41, 44, 50 ). Bazi olgularda safra kanal epite-
linde nekroz sonucu geligen fibrdz bag dokusu, kanall tamamen
ortadan kaldirir. Bu bag dokusunuan ¢evresinde diastaza rezistan
PAS pozitif bir materyel bulunabilir. Bazen dev hilicreleri de
igeren graniilomatdz yapilardaki dev hiicreleri iginde de diastaza
rezistan PAS pozitif bir materyel vardir. Zamanla kanal sayisinda
azalma olur., Buna karsin atipik kanalikiiler artim devam edebilir
( 30, 39, 40, 44 ). Bazi aragtiricilara gdre bu artmig safra ka-
nallari interlobiiler kanallardan, bazilarina gdre ise karaciger
niicre kordonlarindan kdken alir.. Artmig kanalikiiller longitudinal,
interlobiiler kanallar ise transvers olarak goriiliirler. Seri kesit-
lerde bunlarin degigiklige uZramig karaciger hiicreleri oldugu gos-
terilmigtir ( 39, 41 ). Bu gdriinim PBS u SBS dan ayirt etmeye ya-

rayan bulgulardan biridir. Bu safra kanali epiteli degigiklikleri
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presirotik ddnemde goriilmekle birlikte sirotik donemde de izlen-
mektedir,

Presirotik donemde parankim degigiklikleri nonspesifiktir.
Lezyonlar daha ¢ok lobiiliin periferindedir. Bu bdlgedeki karaci-
ger hiicrelerinde tilysi dejeneresans, litik nekrozla birlikte lo-
biilliin i¢ine kadar uzanan 1l0kositik ve fibroblastik tepki wvardar.
Yer yer de tek hiicre nekrozu ve odaksal nekroz alanlari goriile-
bilir. Kolestaz daha ¢ok periportal yerlesmig olup hem parankim
ve hem de kuppfer hiicre sitoplazmalarinda izlenebilir. Bazen ka-

nalikiillerde safra tikaci da bulunabilir{ 3, 4, 9, 41, 44, 50 ).
Ayrica kuppfer hiicrelerinde de artim belirgindir.

Portal =alanlarda ise bir miktar genigleme, lenfo-pléazmo-
histiositer infiltrasyon ve ksantomatdz hiicreler izlenebilir.
Olgularain 1/3 tinde lenfoid follikiil ve graniilomlar gdrildigu
bildirilmigtir ( 30, 33, 36, 39 ).

Bu olgularda siroz geligtigi zaman rejenere nodiiller irili
ufaklidir ( 30 ). Sinirlayici plakada gok saylda piecemeal nek-
roz bulunabilir. Portal alanlarda lcékositik tepki bulunur. Sep-
talar portal alanlari oldugu kadar santral venleri de portal
alanlara baglar ve lobililde parcalanmaya neden olur. Bu donemde
aktif yangisal yanit biraz gerilemigtir. Safra kanali sayisi
azalmigtir ama epitel hiicreleri presirotik ddnemde sbzii edilen
degigiklikleri gdstermeye devam eder. Bu devirde dev hiicreleri
igeren graniilomlar nadiren izlenir. Kanalikiiler artim presiro-
tik donemde olduZu gibi yine belirgindir ( 36 ). Kolestaz olduk-
¢a yogundur ve periportal yerlegme gosterir. Bu dénemde birgok
olguda lobililiin periferinde Mallory cisimlerinin izlendigi bildi-
riloistir ( 17, 24, 41 ). Ayni yerlesme gdstermesine karsin,
safra pigmenti ile Mallory cismi ayni hiicre iginde izlenmez (24).
Mallory cisminin bazen safra kanali epitelinde de goriildiigi bil-
dirilmigtir ( 3, 39 ).

Sipponen (46 ) PBS olgularinin % 70 inden fazlasinda
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karaciZer hiicrelerinde Orcein'le olumlu boyanan bir materyel
gostermtgtirir. Sa laspuro ( 37 ) yaptiZir bir galigmada
Orcein olumlulugunu PBS da % 79 , KAH lerde % 21 olarak bulmug-
tur. Yazar bu materyelin bir bakir protein kompleksi (Metallo-
tionin) oldugunu gdstermigtir. Bir baska arastirmada ise PBS
olgularinda % 85 oraninda Orcein olumluluk bildirilmigtir (38).
Ayrica bu materyelin hastalik ilerledikge arttigi da bildiril-
mektedir ( 46, 49 ). PBS da bakir miktarinin normalin 30 kati
kadar artma gosterdiZi bilinmektedir ( 38 ),

Hastalik siroz doneminde gerek bilier patoloji gerekse
piecemeal nekrozu nedeniyle KAH siroz ile karistirilabilir.
Safra kanallarinda azalma, kanalikiiler artim, periferik koles-
taz, Mallory cismi, Kuppfer hiicre artimi ve graniilomlarin goril-
mesi PBS lehine bulgulardir ( 39 ),

Bizim 362 siroz olgumuzun 17 si ( % 4,9 ) PBS olarak de-
Zerlendirildi. Bunlardan 14 4 ( % 82,36 ) kadan, 3 4 ( % 17,64 )
ise erkek idi. Kadinlarda yas ortalamasi 44?58 s, erkeklerde ise
26433 idi{ Tablo - %+ . Kadinlarda gbriilen yas ortalamasi ve be-
lirgin kadin iistiinligi literatiire biyilik uyum gdsteriyordu. Buna
karsin erkeklerde goriilen yag ortalamasi ise oldukg¢a dligliktiir.
Ancak burada hemen belirtmeliyiz ki bu rakam 3 olgudan elde eﬁil—
migtir ve istatistiki degeri kugkuludur.

Olgularimizin hemen hemen hepsinde klasik siroz bulgulara
yanisira en belirgin patolojik degisiklikler portal alanin or-
tasinda yer alan orta blyliklikteki safra kanallarinda izleniyor-
du. Bu kanal epitellerinde vakuolizasyon, ¢ok sirali gbrinim ve
nekroz dikkati gekiyordu.( Resim 15 --16 ). Bazi olgularda ise
nekroz sonucu kanalda parcgalanmalar izleniyordu. Lenfoid folli-
kiiller ¢ogu zaman hasarli kanallari gevreliyordu. Bir olguda
granilomat6éz yapilar izledik. Bir olgumuzda da buzlu cam hiicre-
lerini saptadik. Bunu da hastanin ayni zamanda HBsAg tasigicisi

olabilecegi seklinde yorumladik.
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SEKONDER ( OBSTRUKTIF ) BILIER SIR0OZ : Olgularimizin 36 s1
(% 9,9 ) sekonder bilier siroz ( SBS ) olarak degerlendirildi.
Bunlardan 9 u kongenital safra yollari atrezisine bagli idi.

27 si ise yetigkinlerde goriilen SBS lardi. 27 hastanin 8 i kadin
19 v erkekti. Kadinlarda yas ortalamasi 36,7 erkeklerde ise 55,3
bulundu ( Tablo - 4 ).

SBS, ekstrahepatik safra yollarininyeterli bir siire tikayan
degigik patolojik olaylar sonucu ortaya g¢ikar. Yetigkinlerde dig
safra yollarinin tasg, yapigiklik, kist, benign yada malign bir
tiimdrle tikanmasina bagli olarak geligebilir. Neonatal ddnemde
ise kongenital safra yollari atrezisi yada agenezisi sonucu ge-
ligir. Yetigkinlerde goriilen SBS lar oldukga yavas geligir. Buna
karsin kongenital atrezilere bagli sirozlar son derece hizla ge-
ligirler ( 12, 31, 41 ).

Safra kanallarinin ekstrahepatik tikanmasindan sonra hakiki
siroz geligmesinden tnceki ddnem, ekstrahepatik tikanma sariligi,
daha ileriki ddnem ise bilier fibrozis olarak tanimlanir. Bilier
fibrozis ddneminde, portal alanlardan g¢ikan kollagen bantlar, lo-
blil igine dogru uzanir ve bazen de komsu portal alanlari birbiri-
ne baglar.

Bu hastalik 19. yiizyilain ikinci yarisindan sonra taninmaya
baglanmigtir. Ancak uzamig ekstrahepatik bilier tikanmanin sonucu
neden siroz geligtiZi halen tam agikliga kavusmamigtir, Yanglsal
tepkinin roli tartismalidir. Tikanmanin tek basina siréza neden
olabileceg&i deney hayvanlarinda aseptik koledok kanalinin baglan-
masl ile gosterilmistir. Ayrica bakteriyel bir bulasma olmaksizin
incinmis safra kanallarindanssafranin disari sizmasl sonucu geli-
sen yanginin, bakteriyel yangiya benzedigi izlenmigtir.

Sirozun geligmesi igin gereken siire degigiktir. Kongenital
atrezili bebeklerde bu siire 3 - 4 aydir. Erigkinlerde ise bu si-
renin daha da uzun oldugu belirtilmektedir. Bildirilen en uzun

sﬁre‘koledogun daralmasi ile 7 yi1l, en klsé siire koledok tasi
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nedeniyle 7 - 8 aydir. Malign timérlerde ise bu siirenin 9 - 10
ay oldugu bildirilmistir. Safra kanalinin tam tikanmasinda siroz
¢cok hizli gelisir. Tam olmayan tikanmalarda kolanjitisin siklik-
la gelistigi soylenmigtir ( 41 ).

Bebeklerde kongenital skstrahepatik safra yollari atrezisi
yada agenezisine bagli sirozlar oldukga ilgl g¢ekicidir. Cinkil en
azindan baglangi¢ doneminde, enfeksiyonla karigmamis pur SBS la-
rin geligimini gdzleme olanagi verir. Yetiskinlerde gSriilénlerle
karsilagtirildiZinda bu grupta siroz daha sik goriiliir ve sirozun
gelisimi gok hazlidar.

Makroskopik olarak karaciZer normalin 4 kati kadar biiylk ve
ylizeyl koyu yesil, graniiler goriiniimdedir. Kesit yilizlinde 8zellikle
damarlar ve safra kanallara boyunca ilerleyen baf dokusu alanlari
ve olduk¢a genis bag dokusu bantlari ile ayrilmig rejenere nodil-
ler gdriiliir. Bazen de intrahepatik safra kanali genislemeleri gi-
riiliir.

Histolojik olarak erken donemde santrlobililer kolestazla bir-
likte parankim hiicrelerinde tiiysii dejeneresans, periportal yangi,
fibroblastik proliferasyon ve dzellikle interlobiiler safra kanal-~
lari sayisinda artma izlenir. Karaciger parankim hiicrelerinde
asidofilik nekroz ve ¢ok niiveli dev hiicreleri bulunabilir. Degi-
sik serilerde bu dev hiicrelerinin % 15 - 66 olguda gOriildiigi bil-
dirilmistir ( 41 ). Bu donemde hastaligi neonatal hepatitten ayir-
mak oldukga giligtiir.

Sirotik ddnemde ise rejenere nodiiller tam olarak geligir,
kolestaz oldukca adir ve yaygindir. Bu ddnemde dev hilicreleri pek
goriilmez. Yangisal tepki de oldukg¢a azalmigtir ve goZu da mono-
niilkleerlerden olusur, az sayida polimorf niiveli ldkositler de bu-
lunabilir{ 4, 12, 31, 41 ).

Bizim olgularimiz ic¢inde 8 tanesi ekstrahepatik safra yolla-
ri atrezisine bagli sirozlardir. Olgularimizin 6 si erkek 2 si
kiz bebekti. Sc hi ff (41 ) in verdigi rakamin aksine en kii-

clik olgumuz 2 aylikti ve siroz tem anlamiyla geligmigti.
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Olgularimizda histolojik olarkk kohestaz ve safra tikag-
lari g¢ok belirgindi've lobiilde yaysgin olarak dagiliyordu. ( Re=-
sim 11 ). Safra gdllenmeleri cevresinde parankim hiicrelerinde
belirgin tiiysii dejeneresans izleniyordu. Parankim hilicrelerinin
rozet yapilari olugturdugu izlendi. Rejenere nodiiller irili
ufakliydi. Periportal yangi daha ¢ok mononiikleer hiicrelerden
olusmaktaydi. Olgularimizdan higbirinde dev hiicresi izlemedik.

Olgularimizin 1 tanesi intrahepatik safra kanali atrezisi-
ne bagli siroz tanisi almig 3 yaginda bir kiz gocuktu. Bu olguda
intrahepatik safra kanallari ileri derecede azalmigti. Cok az
say;da izlenebilen safra kanallarinda ise safra tikaglari gdrme-
dik. Portal alandaki damarlarda ise genigleme dikkati g¢ekiyordu.
Yangisal tepki oldukga hafifti. Fibrozis ince bag dokusu bantla-
rindan olusmugtu. Olgumuzda tliysii dejeneresans ve dev hiicreleri
gormedik,

Yetigkinlerde goriiler SBS S ¢c hi f f ' e gbre ekstrahepa~
tik safra kanallari tikanmalarinin az bir boliimlinde goriiliir. Biz
yetigkinlerde presirotik ddnemlerdeki disinda 27 ( % 7,4 ) SBS
olgusu saptadik, Olgularimizin tiimiinde rejenere nodiiller, koles-
taz, safra tikaglari, gevresinde tiysil dejeneresans gdsteren
safra gdllenmeleri ve safra kanali artimi belirgin olarak izle-
niyordu ( Resim 11 -~ 12 ). 4 olgumuzda ise kronik sklerozan ko-
lanjit vardi. Bu olgularda portal alanlardaki safra kanal ve kKa-
nalikiilleri ¢evresinde soZan zari geklinde bag dokusu artimi iz-
leniyordu. Az sayida mononiikleer hiicre infiltrasyonu saptadik.
Bazi olgularimizda septal baZ dokusu oldukga genigti ve rostnek-
rotik siroz izlenimi veriyordu. Olgularimizin bir kisminda akut
vyangisal tepki On planda bulunuyorduQ Yangi hiicreleri safra kanal
ve kanalikiilleri gevresinde oldugu kadar limenlerinde de izleni-
yordu. Bu olgularda portal alanlarda belirgin ddem vardi ve ka-
raciger parankim nekrozu daha da fazlaydai.

Safranin yangiya neden olan stimulan bir ajan oldugunun bil-
dirilmesine kargin, safra gdllenmeleri izlenen higbir olguda bu

gbllenmeler gevresinde yangi hiicreleri saptamadik.
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ATXKOLIK STROZ : Kronik alkol aliminin karaciger incinmesiy-
le olan yakin iligkisi uzun siiredir bilinmektedir. M.0 500 yal-
larinda Hindistan'da alkolizmde sariligin goriildiigiinii bildiren
kayitlara rastlanmistir ( 35 ). Alkoliklerde sirozun geligmesi
ise oldukga ayrintili olarak 1802 de He b e r d e n tarafindan
ortaya konmugtur. Daha sonra Rokitansky alkolizmin karaciBer yag-
lanmasina neden oldugunu ileri sitirmiigtir ( 35, 48 ).

Alkolik karaciBer incinmesi deyimi, yagli karaciger, alkolik
hepatit ve alkolik sirozu kapsar ( 12, 13, 14, 35, 41 ). Belirli
bir siire, belirli bir diizeyde alkol alanlarin tiimiinde yagli kara-
ciger geligirse de, alkol birakildiktan 2 - 6 hafta sonra karaci-
ger normale ddner. Yaglanma alkolizmde en sik giriilen ama en ha-
fif olén lezyondur ( 13 ). Alkolik hepatit ve alkolik siroz ise
yagli karacigerden daha az goriiliir. Bazen her 3 lezyonu bir ara-
da gtrmek olasidir. Yagli karacigerin geriye ddnmesine karsgin,
alkolik hepatitin presirotik oldugZu kuskusu vardar ( 16, 35, 41).

Alkoliklerin bazilaranda alkol alimindan yillarca sonra ba-
z1larinda ise 1 ya1l gibi kisa bir silire sonra alkolik hepatit ge-
lisir. Bu olgularda 6zellikle Mallory cismi ( alkolik hyalin )
igeren karaciger hiicreleri gevresinde polimorf niimeli ldkositlerin
yer aldiZi odaksal nekroz alanlari boldur ( Satellitosis )., Bazi
aragtiricilara gére hastaligin erken ddnemlerinde Mallory cismi
% 50 - 60 oraninda goriliir ( 13, 14, 35, 41 ). Bruguera
( 7 ) alkolik incinmelerde % 12 oraninda Mallory cismine rastla-
di181n1 bildirmektedir. Ayni yazar bu tip olgularda Mallory cis-
minden farkli bir materyelin karaciger hiicreleri ig¢inde birikti-
gini bildirmigtir. Bu materyel 1gik mikroskobunda hyalin globuler
yapida, elektron mikroskobunda ise dev mitokondrilerdir. Yazara
gore bu materyelin bulunmasi alkolik karaciger incinmesi tanisin-
da patognomoniktir. Parankimde bu bulgular yanisira portal alan-
lar geniglemis, gok sayida mononiikleer hiicreler ve artmig safra
kanallari igerirler. Cogu olguda disse araliklarinda bir miktar

fibrozis vvardir. Bu histolojik bulgular yaygin degildir, ama
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erken gOrilir ve taniya yardimei olur ( 12, 13, 16 ). Ayrica ba-
z1 olgularda bir miktar kolestaz da izlenebilir. Alkolik hepatit-
lerde en belirgin bulgulardan biri de akut sklerozan hyalin nek-~"
rozdur. Nekroz ve fibrozisle seyreden bu olay, santral venleri
daraltarak siroz gelismeden portal hipertansiyona neden olabilir,
Ayrica bu olay santral alanla portal alan arasinda ilerleyen fib-
rozise neden olarak siroz geligimini kolaylagtirir ( 25, 35 )..
Belki alkolik hepatit epizodlarinin da siroz geiisimini kolaylag-
tardigi sdylenebilir. Bazen siroz ve alkolik hepatit bulgularini
ayni biopsi materyelinde gdrmek olasidar ( 13 ).

Bir aragtirmaya gore alkoliin ¢ok kullanildigi ilkelerde si-
rozlarin yaklasik olarak % 50 - 90 1inin alkolik siroz oldugu sap-
tanmigtir ( 35 ). Bir bagka arastirmada ise kronik alkolikler
arasinda siroz gtriilme oraninin % 12 ~ 31 arasinda degigstigi bil-
dirilmektedir ( 14 ).

Alkolik sirozun geligmesi, glinllik alkol alim miktari ve al-
kol alma siiresi ile iliskilidir. Birgok aragtirici sirozun gelisg-
mési igin 10 - 15 yal glinde 160 gram yada daha fazla ethanol alin-
masl gerektifini ileri silrmiiglerdir. Ancak bu miktar ve siire alkol
alan her 4 kigiden yalnizeca 1 inde siroz gelistigi de bir gergek-
tir. Yilksek dozda bile olsa 5 yildan daha az siire alkol alanférda
siroz geligmedigi bildirilmistir ( 13, 14, 31, 35, 41 ).

Alkolik siroz Onceleri L a enn e ¢ , portal, yagli yada
mikronodiiler siroz olarak tanimlanmistir. Son yillarda ise alko-
lik sirozun morfolojik olarak dlizensiz bir geligme gdsterdiZi ve
postnekrotik sirozu animsattigi ortaya konmugtur. Erkem ddnemde
aktif alkolik sirozlarda nodiillerde lobiiler goriiniim izlenmez. Bu
devirde nodliller olduk¢a diizenlidir. Siroz ilerledikge nodiiller-
deki dﬁzensiz,rejenérasyona bagli olarak biyliklik ve gekilleri
degigir. Bu nodiil diizensizligi nedeniyle viral kdkenli sirozlara
benger. Alkolik sirozlardaki septalarin biiyilk ¢oZunlugu aktif fib-
rozis sonucu geligir. Bu septalarda bol miktarda yangisal hiicreler

yer alir ( 35 ),
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Ayrica olgularin g¢ogunda hafif yada orta siddette yaZlanma
vardir. Mallory cisimleri daha ¢ok lobiiliin periferinde izlenir.
Santrlobliler kollaps ve fibrozisin gbriilmesi Onemli bir kriter-
dir. Tek bagsina yaglanma yada yaglanma ile birlikte Mallory cis-
mi alkolik siroz igin tani koymaya yetmez. Giinkii bu bulgular al-
kolik siroz disinda Wilson hastaligi, PBS, Hindistan gocukluk
¢ag1r sirozlari, uzamig kolestazlarda ve intestinal by-pass ope-
rasyonunu takiben gdriilen karaciger lezyonlarinda da goriilebil-
mektedir ( 4, 17, 21, 2% 47 ).

362 siroz olgumuzun 16 s1 ( % 4,4 ) alkolik siroz olarak
degerlendirildi.( Tablo - 6 ).

Olgularimizin hemen tiimiinde minimal yada orta derecede yag-
lanma izledik. Mallory cisimleri 16 olgunun 12 sinde ( % 75 ) bu-
lunuyordu. Odaksal nekroz ve bu alanlarda litik nekroza ugrayan
karaciger hiicreleri yerinde polimorf niiveli 1ldkositler izleniyor-
du. Erken alkolik siroz olgularimizda nodiiler yapilar oldukga ki-
¢lik ve egit bliylikliikteydi. Buna karsin bazi olgularda ise post-
nekrotik sirozu animsatiyordu. Mallory cisimleri, odaksal nekroz
alanlari ve polimorf nliveli ldkositleri daha gok aktif olgularda
izledik. Mallory cismi yukarida da belirttigimiz gibi lobililiin pe-
riferinde yer aliyordu. Birgok alanda bu hyalin cismi igeren ka-
raciger hiicreleri polimorf niiveli ldkositlerle gepegevre sariliy-
di. Bazi alanlarda ise hiicrelerin tiim organelleri ortadan kalkti-
g1 igin, adetdé .ciplak Mallory cisimleri polimorf niiveli 1lokosit~
lerle sarilplotarak goriiliiyordu ( Resim 17, 18, 19 ).

Mallory cismi ilk kez 1911 de Ma 1 1 o r y tarafindan ta-
nimlanmigtir. Alkolik karaciger hastaligi ig¢in spesifik ve pato-~
gnomonik oldufu ileri siiriilmlistiir. Daha sonralari ise bagka has-
taliklarda da gdriilebilecegi drtaya konmustur ( 4, 17, 21 ), Bu
hyalin materyel karaciger hilicre sitoplazmasinda genellikle peri-
nilkleer yerlesme gdsterir ve homcjen, dlizensiz gekilde, koyu eozi-
nofiliktir ( 17, 21, 45 ). Her va t h ( 21 ) alkolik hyalin

igeren karaciger hiicrelerinin lipid damlaciklari igermedigini
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ileri sirmiigtiir. Kendi olgularimizda da israrli aramalara kar-
sin hem Mallory cismi hem de lipid damlalari igeren karaciger
hilcrelerini higbir zaman gdrmedik. Ayni yazar bu materyelin
olusmasinda kaba endoplazmik retikulumuan rolii olabilecegini
ileri stirmektedir. Ancak bu materyelin hiicre i¢i bir organelin
transformasyonu degil artmis bir madde sentezl yada azalmis bir
madde eliminasyonu sonucu ortaya g¢iktiZini sOylemektedir. Bu ne-
denle alkolik hyalin alkol intoksikasyonu ic¢in spesifik degil-
dir., Diger bazi metabolik bozukluklarda da goriilebilir. Biopsi-
lerinde alkolik hyalin g&steren olgularda alkol kullanimi kesil-
se bile bu materyelin 4 ay kadar daha gdrilmeye devam edebilece-
&i bildirilmektedir.( 21 ). Alkolik hyalin igeren karaciger hiic-
releri gevresinde polimorf niiveli ldkositlerin toplanmasi ise

bu hilcrelerde membran incinmesine baglidir. Alkolik hyalin ige-
ren fakat membran incinmesi gtstermeyen hiicreler gevresinde po-
limorf niiveli 1l6kositler goriilmez.

Tim siroz olgularimiz iginde alkolik sirozun gdrilme oranl-
ni % 4,4 olarak bulduk. Bu oranincdiisiik olmasi llkemizde alkol
kullaniminin diger {ilkelere gbre az olmasina baglanabilir. Ayri-
ca son ddnemde inaktif sirozlarda etyolojiye ait bulgular orta-
dan kalktigi igin bu tip sirozlari-kriptojenik sirozlar igine
almis olabiliriz. Elimizde yeterli klinik ve laboratuvar bilgi-
ler olmadigi ig¢in de ayrica bazi alkolik sirozlara kesin tani
koyma olanagimiz kisitliydi.

Alkolik siroz olgularlmlz.iginde biri oldukga ilgi ¢ekici
idi. Bu olguda alkolik siroz igin yukarida gegen bulgular ( Mal-
lory cismi, odaksal nekroz ) yanisira, kiineler halinde buzlu cam
hiicreleri izledik., Bu hastanin alkolik siroz yanisira belki de
bir HBsAg tasiyicisi olabilecegini diisiindiik. Elimizde yeterli
klinik v e laboratuvar bulgular olsaydi belki de olguya daha de-
. &isik yonlerden bakmavolasilifi doZacakti. Bu ve benzeri olgular
nedeniyle bir kez daha klinik ve patolojinin isbirligi icginde

olmasi gerektigini vurgulamak istiyoruz.
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HEM(KRQMATOZ : Bu hastalik demir metabolizmasindaki bir
bozukluk sonucu ortaya g¢ikar. 1871 de T r oi s i e r diabztuss
mellutus ile pankreas pigmentasyonu arasinda bir iligki oldugu-

nu ileri siirmiistiir. 1889 da Von -Reclinghausen
bu olgularda pigment sirozunun geligtigini saptamig ve bu lez-
yona hemokromatoz adini vermigtir ( 41 ). Sonralari ayrintila
olarak tanimlanan bu hastalikta tiroid, testis ve diger bazi or-
ganlarda siderosis, pankreasta siderosis ile fibrozis, deri pig-
'mentasyonu ve pigment sirozu karakteristik bulgulardir. Deri
pigmentasyonu ve diabet nedeniyle bu hastaliga "bronz diabet"

de denmektedir. Bu hastalikta biriken esas pigment hemosiderin
olmakla birlikte ¢ok az miktarlarda kursun ve molibden de sap-
tanmigtir, Normalde organizmada demir, ¢oZu hemoglobine bagli
olmak lizere 3 - 4,5 gramdir. Hemokromatoz olgularinda normal
diizeyin 20 kati kadar artma gosterdigi bildirilmistir ( 4, 12,
31, 41 ).

Hastalik 40 - 50 yaglari arasinda ortaya gikar ve erkek/
kadin orani 10/1 olarak bildirilmistir ( 12, 31, 41 ).

Hemokromatoz ya sonradan kazanilmis (sekonder) yada idiopa-
tik (primer) olabilir. Sekonder hemokromatoz, gastrointestinal
yada parenteral yolla fazla miktarda demir alimi sonucu ortaya
¢ikar. idiopatik hemokromatozda ise otozomal dominant yada oto-
zomal resessif gegen, demir metabolizmasinda herediter bir bo-
zukluk s6z konusudur ( 4, 12, 31, 41 ). Hemokromatozlu hastala-
rin ailelerinde ya hemokromatozlu hasta vardir, yada bazi aile
fertlerinde serum demir ve transferrin diizeyleri yliksektir (31).

Bu seride 5 olgumuz vardi ( % 1,38 ), timii erkekti ve yas
ortalamasinin 45,8 olmasiyla kaynaklara tam bir uyum gdsteriyor-
du.

Baggenstoss (4 ), bu sirozun erken yada geg dev-
resinde idiopatik ig¢in tani koydurucu bazi bulgular bildirmigtir.
Bunlar °* karaciger hiicrelerinde ve septalarda yoZun demir pigmen-

ti birikimi, aktif fibrozis ve kollagen bantlarin ¢ok belirgin
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olusu yanlslré yangisal tepkinin ¢ok hafif olugudur.

Rnss (33 ) ise, idiopatik hemokromatoz olgularinda re-
tikulo endotelyal sistem ( RES ) hiicrelerinde bir fonksiyon bo-
zuklugundan stz etmektedir. Arasgtirici galigmasinda dalakta,
karacigerden daha az demir biriktigini, karacigerde biriken e~
mirin de kuppfer hiicreleri ve makrofajlardan g¢ok parankim hiic-
relerinde oldugunu gostermigtir. Bu bulguyu da Bantu'larda go-
riillen sekonder hemokromatozda, RES hiicrelerinde fonksiyon bo-
zuklugu olmadiZi igin, dalakta biriken demir karaciBerde biri-
ken demire egit yada daha fazladir diyerek desteklemektedir.

Diger bir arastirici ise, idiopatik hemokromatozda barsak
mukozasinda bir defekt sonucu demir absorbsiyonunun agiri dere-
cede arttifini yada dokularda demir baglayici protein sentezinin
artmasi sonucu, demirin dokularda yliksek diizeyde biriktigini bil-
dirmistir ( 31 ).

Hemokromatozda belli basli bulgulardan biri pigment sirozu-
dur. Karacigerin agirligi oldukg¢a artmisgtir. Ince nodillli ve kah-
verenklidir. Kesilmeye karsi direng gOsterir. Mikroskopik olarak
en belirgin bulgu karaciger hiicrelerinde, safra kanalil epitelle-
rinde, kuppfer hiicrelerinde, fibrtz dokularda ve bu alanlardaki
makrofajlarda bol miktarda sari - kahverengi hemosiderin pigmen-
ti bulunmasidir. Karaciger hiicrelerinde hemosiderin yanisira li-
" pofiissin pigmenti de bulunabilir. Ayrica siroza ait diger klasik
bulgular da izlenir.

Olgularimizin timiinde hemosiderin pigmenti yukarida sdzi
edilen yerlerde bol miktarda izlendi. Berlin mavisi 0zel boyasi
ile yesil - mavi renge boyandi. Safra kanallari gogu olgularda
artmisti. Tim olgularimizda yangisal tepki minimal diizeydeydi.
Karaciger hiicreleri yoZun pigmentle yiiklii olmasina karjin belir-
gin bir dejeneratif degisiklik gdstermiyordu. Ancak nodiil gevre-
sindeki hiicrelerde bir miktar genisleme ve niivelerinde piknoz
dikkati g¢ekti. Ayni sekilde safra kanallari epitellerinde de yo-
gun pigment birikimine karsin dejeneratif degigiklikler izlenmedi.
( Resim 20 ).
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Bu olgularda karaciZerde yoZun olarak biriken bu pigmentin
fibrozisten sorumlu olup olmadiZi bugiine degin agiklifa kavug-
mamigtir ( 41 ).

Yine hemokromatoz olgularinda dikkatiwmizi geken bir bulgu,
diger sirozlarda az yada ¢ok goriilen tek hiicre yada odaksal nek-
rozun izleameyisidir. Hatta bazi parankim hiicrelerindeki yogun
pigment birikimi hiicresel ayrintiyi ortadan kaldirdiZi halde
bir incinme meydana getirmediZi, cevrelerinde yangisal hiicre-
lerin olmayisindan anlagiliyordu.

Bu tip sirozlarda primer karaciBer karsinomu goriilme ora-
ninin da oldukca yiikksek oldugu bildirilmistir. Yapilan degigik
¢alismalarda bu oran % 7,7 ile % 25 arasinda deglgiyordu (12,31).

OLdukga ilging bir nokta da, devamli filebotomi sagitimi
altindaki hastalarda tekrarlayan biopsilerle sirozun geriye 80—
nebileceginin bildirilmesidir ( 4 ).

GLIKOJEN DEPO HASTALIGINA BAGLI SIR0Z : Glikojen depo has-
talig1 karbonhidrat metabolizmasi bozukluZunun en belli bagli
hastaliklarindan biridir. Glikojeﬁ, glukozun depo edilmig sek-
lidir. Birgok dallar g®steren gok biiyiik bir polimer olup mole-
kiiler agirliZi 100 milyondur. Glikojen depo hastaliklarinda tu-
tulan organlar biiyiir ve balmumu gdrinimini alir. Normalde beg—-
lenmeye bagli karacigerde glikojen % 5, kaslarda ise % 1 dir.

Bu hastalikta karacierde % 15 , kaslarda ise % 12 ye kadar yuk-
gselir. Glikojen depo hastalifinin 10 tipi vardir. Daha gok ¢iz?2
gili kaslari tutan 5 ve 7. tipleri harig digerlerinde hepatome-
gali vardir. Siroz yalnizea tip 4 ( Andersen tipi ) glikojen
depo hastaliBi ile birliktedir.( 22, 33, 41 ), Bu hastaliktaki
defekt amylo-l,4-1,6-transglukosidaz debrancher enzimindedir.
Histolojik olarak siroz bulgulari yanisira karaciger hlicrelerin-
de niive ve sitoplazmalarinda glikojenin varligi jzlenir. Karaci-
ger hiicrelerinin hematoksilen-eosinle boyanmig preparatlarda si~
toplazmalari agik pembe ve adeta bitki hiicresi gdrilintmiindedir

( 22, 41 ).
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“ Olgulérlmlzdan 34 (% 0,83 ) glikojen depo hastaligina
bagli siroztanisi almigti. Bunlardan biri 8 yasinda bir kiz,
diger ikisi 15 yasinda erkek hastalar idi. QOlgularimizin ileri
yas ¢ocuklari olmasi, bunlardaki parsiyel bir enzim yetersizli-
gini akla getiriyordu. Histolojik olarak ince bag dokusu bant-
lariyla ayrilmis nodiiler yapilar vardi. Yangisal hiicreler ve
safra kanali artimi azdi. Esas bulgu karaciger hiicrelerinde idi.
Tiim karacigfer hiicrelerinin niive ve sitoplazmalarinda PAS Ozel
boyasiyla morumsu-kirmizi renge boyanan glikojen izleniyordu.

KARDIYAK SIROZ : Karacigerde anoksi sonucu fibrotik degl-~
giklikler gorillebilir. Hastalifin baglangicinda santrlobiiler bir
nekroz geligir. CoZu hastalar bu ddnemde 6ldiiglinden kardiyak si-
roz goriilme orani da oldukga diigiliktlir. Tam bir siroz gelisgmesi
igin tekrarlayan kalp yetmezlikleri epizodlarinin olmasi gere-
kir. Romatizmal mitral stenozlu ve Gzellikle trikispit kapak

yetmezligi gésteren hastalar sagitima iyl yanit verdiklerinden
kardiyask siroz gelismez. Ayrica vena kave inferior'a siirekli
baskl yapan tiimdr ve &zellikle adeziv perikardit gibi hastalik-
larda kardiyak siroz gelisebilmekte idiu Ancak cerrahideki iler-
leme adezif perikarditin vena kava inferiora baskisini erkenden
kaldirdigi igin son birkag on yilda kardiyak siroz olgulari azal-
m1stir. Bu hastalarda seri biopsiler yapilmig ve karacigerde nek-
rozun santrlobiiler bSlgeden bagladifl agikga gbsteéilmigtir (41).
Santrlobililer fibrozis, portal vendz akimde bir tikaniklik olusg-
turmaz ve kardiyak sirozda dalak biiylikligil sirozsuz kalp hasta-
liklarinda gdrillenden daha fazla degildir. Sc hi £ £ ( 41 )
otopsilerde kardiyak sirozlu olgularin % 6,7 sinde Gzefagus va-
risleri gdrildiiglini bildirmigti. Klinik tani oldukga zordur.
Kardiyak siroz genellikle otopsilerde taninir.

Histolojik olarak baglanglcta vena sentralislerde belirgin
dolgunluk izlenir. Daha sonra santrloblilér siniizoidler kanla do~
lar. Bu btlgedeki karaciger hiicreleri, hem kanin fizik basisina

daha gok da anoksiye bagli olarak nekroza ugrar. Daha sonra Aa
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santrlobiller hemoraji ve nekroz geligir. Robbins ( 33)
kardiyak siroz deyimini kullanmamakta, bu lezyona kardiyak fib-
rozis yada kardiyak skleroz demektedir.

(Lgularimizdan 50 yasinda bir erkek hasta kardiyak siroz
olarak degerlendirilmigti. Siroz tam olarak gelismigti. Vena
sentralislerden portal alanl- »a dogru uzanan septalar i@inde
yangisal hilicreler izleniyordu. Vena sentralis ¢gevresinde kalin
fibréz bantlar bulunuyordu. Safra kanali artimi azdi. Birkag tek
hiicre nekrozu ve odaksal nekroz alani bulunuyordu.

NEOVATAL HEPATITE BAGLI SIROZ : Bebeklerde uzamig tikanma
sariligi gbsteren olgularain 1/3 ile 1/2 si neonatal hepatittir.
Neonatal hepatitin morfolojik bulgulari ilk kez C r a i g ve
Landin g tarafindan tanimlanmagtir ( 22, 41 ). Etyolojisin-
de degisik gbriisler vardir. Bunlardan viruslar, dogugtan meta-
bolizma bozukluklarl,ve malformasyom on plandadir. Neonatal he-
patitin histolojik gdrilnimii olgunlarda goriilen hepatitten olduk-
¢a farklidir. Ama bebeklik doneminde gbrillen birgok hastalakla
karisabilir. Bunlarin basinda kongenital bilier atreziler, kole-~
dok kisti, alfa~l-antitripsin yetmezligi ve Rubella gelir ( 22,
41 ). Kongenital bilier atrezi ile yakindan iliskisi olduZu sdy-
lenmektedir., % 15 - 20 olguda familyal gegis bildirilmistir{ 22).
Ayrica etyolojisinde genetik bir bozukluktan sz edenler olmug-—
tur. Hepatitis B virusunun roli halen tartismalidir. Kardesgler
arasinda sik gOriildigli bildirilmigtir. Erkek gocuklarda sik go-
rildigi givi trisomi 21 ve trisomi 18 le birlikte gﬁrﬁlebilir
(22 ).

Neonatal hepatitli bebeklerin % 50 - 65 i sekel kalmadan
tamamen iyilegebilir. % 35 olguda ise siroz geligebilir ve erken
gocukluk ¢aBinda karacifer yetmezligi ile ©liime neden olur (22).
Cocuklarda neonatal hepatiti izleyen karsinom olgularida bildi-
rilmigtir ( 41 ).

Makroskopik olarak karaciZer biiylimiis ve serttir. Sari~kahve-

rengi gorintimdedir. Ekptrahepatik safra kanallari kollabe oldu-
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gundan ve safra igermediginden bunlari bulmak son derece giigtiir.
Mikroskopik olarak karacigerin normzal yapisi bozulmugtur. Kara-
ciger hiicrelerinin gogu birgok niive igeren dev hiicrelerine d6-
nligmiigtiir. Bu dev hilicreleri bazen 100 - 200 niive igerebilir,
Parankimde ekstramediiller hematopoez, tek hiicre nekrozu, koles-
taz, lobiiler yapinin bozulmasi, yangisal tepki ve hemosiderin
pigmenti izlenebilir. Lobiiler safra kanalikiilleri bulunabilir
ama bunlari safra igermedikleri igin ve yangisal tepki nedeni
ile tanimak oldukg¢a zordur. Kiigiik safra kanallarinda safra ti-
kaci bulunmaz ( 22, 41 ).

Neonatal hepatitin ayirici tanisinda kongenital bilier at-
reziler dnemlidir. Ilk 3 ayda splenomegali olmasi ve sirozun da-
ha ge¢ geligmesi neonatal hepatit lehinedir. Akolik gaita bilier
atrezide belirgindir. Igne biopsilerinde % 60 - 90 olguda iki
hastalik arasinda ayirim yapmak olasidir. Ancak geri kalan % 10
olguda ayirim yapmak hemen hemen olanaksizdir.( 41 ).

Olgularimiz iginde 1 tanesi neonatal hepatite bagli siroz
olup 8 aylik bir erkek bebekti. Histolojik olarak karaciZer hiic-
releri gogu alanda dev hiicrelerine déniigmistii. Fibrdz bag dokusu
inceli kalinlaydi. Portal alanlarda bol miktarda mononiikleer hiic-
re infiltrasyonu vardi. Kolestaz ve safra kanallarinda safra ti-
kaglari izlemedik.

KRIPTOJENIK SIROZLAR : Olgularimiz iginde 162 olguyla ( %
44,75 ) kriptojenik sirozlar ilk siray: almaktadir. Ancak bu si-
rozlar etyolojik nedenin ortadan kalktigi ve sirozun inaktif do-
nemde oldugu olgulardi. Bunlarin biiylik ¢ogunlugu belki de bildi-
gimiz etyolojik nedenlerle olusmug sirozlardi. Ama baslangi¢ 40—
nemlerini gdremedigimiz ig¢in sirozun tipini taninlamak olanafimiz
yoktu. Bunlardan bir kismi ise KAH sirozunu animsatmaktaydi, an-
cak bulgular kuskulu oldugu ig¢in kriptojenik sirozlar grubunda
topladik. Bu sirozlardan bir kismi ise belki de etyolojik nede-
nini hig¢bir zaman tanimadigimiz sirozlardi. Ancak bugiin ig¢gin bun-

lar hakkinda fazla bilgimiz olwmadigi da bir gergektir.
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Kiirsiimiize 1970 - 1979 yillari arasinda gelen 86,129 biopsi
arasindan siroz tanisi almis 362 olgu tekrar gdzden gegirildi.
Materyellerimizin 95 i kama 267 si ig&ne biopsisi idi.

Kadin/erkek orani 115/247 olarak bulundu.

Olgularimizi klinik ve laboratuvar bilgilerin yetersizligi
nedeniyle etyolojilerine gdre morfolojik duizeyde degerlendirme-
ye galigtik. Tum sirozlarin etyolojik siniflandirmada sayisal
dagilimi s6yleydi : 162 si kriptojenik siroz, 121 i XKAH sirozu,
36 s1 SBS, 17 si PBS, 16 si alkolik siroz, 5 i hemokromatoz,

3 ti glikojen depo hastalifina bagli siroz, 1 i neo-natal hepatit
sirozu ve 1 i kardiyak sirozdu.

Kriptojenik sirozlarin biiylilk ¢ogunlugu, inaktif ddneme
girmis, etyolojilerini belirlemenin olanaksiz oldugu yada bi-
opsinin etyolojik siniflandirma ig¢in yetersiz oldugu olgulardi.

Etyolojilerini belirledigimiz olgular igin KAH sirozlari
121 olguyla ilk sirayi aliyordu. Bu sirozun fazla gérillmesinin
nedenini, ilkemizde, diger iilkelere oranla, viral hepatitlerin
sik goriilmesi yanisira, gevre sagli8yr ve t1bbi bakimin yeter-
siz olusuna bagladik.

36 SBS olgumuz vardi. Bunlarin iginde 3 tanesi ekstrahepa-—
tik 1 i de intrahepatik olmak iizere 9 olgu konjenital safra yol-
lari atrezisine bagli sirozlardi. Girigte de belirttigimiz gibi,
bu olgularin igine baglangig doneminde SBS lara almadik. Intra-
hepatik atrezili olgularda, ekstrahepatik atrezilere oranla si-
rozun daha ge¢ gelistigi, kaynaklarda da belirtilmistir. Bizim
olgumuz da tek olmasina karsin 3 yasinda bir kiz gocuktu.

PBS olarak degerlendirdigimiz olgu sayisi 17 idi. Bunlardan
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% 80 ini orta yasli kadinlar olusturuyordu. Bu sirozda en be-
lirgin patoloji orta blyiiklikteki safra kanallarimdaydi. Kanal-
larda nekroza kadar varan dejeneratif degigiklikler izledik.
Parankim ise oldukga diizenliydi. PBS da tani koymak igin, tek-
rarlayan biopsilerle, klinik ve laboratuvar bulgularin da bi-
‘linmesinin zorunlu oldugunu belirtmek isteriz. (7

362 siroz olgumuz iginde 16 si alkolik sirozdu, Olgulari-
m1zin biyik ¢oZunlugu orta yasli erkeklerdi. Bu olgularda tani
koydurucu bulgular, santral hyalin skleroz, yaglanma, Mallory
cisimleri ve polimorflari da igeren odaksal nekroz ( satellito-
zis ) alanlaridir. Bu sirozun illkemizde az gdriilmesini de alkol
kullaniminin yaygin olmamasina bagladik.

Beg hemokromatoz clgularimizin timii erkek ve yas ortalama-~
s1 45,8 idi.

C&guiarlmlzdan 3 U glikojen depo hastali8ina bagli olup
ileri yas gocuklarinda goriildii.

Bir olgumuz neonatal hepatite bagli sirozdu. Parankiam hiic-
relerinin goZu dev hiicrelerine ddniismiisti.

Olgularimizdan 1 i kardiyak siroz bulgulari tagiyordu. Bu
olgularda siroza neden olan kalp hastaliklari cerrahideki iler-
leme nedeniyle iyi bir sagitim gdrdiiklerinden, siroz gdriilme
orani eskiye oranla bliylikk bir diisiis gostermigtir.

Bilier patoloji en sik iki siroz tipinde ortaya ¢ikiyordu.
Bunlardan PBS da safra kanallarinda hasar oldukga agir ve ola-
yin baglangi¢ yeriydi. KAH sirozunda ise bilier patoloji daha
hafif ancak parankim hasari daha agirda.

Sirozlarda yag ve cins dagilimi deZisiklikler g6stermekle
birlikte, sik olarak orta yaslarda ve erkeklerde kadinlara oran-

la iki kati bir fazlalik oldugu gorildii.
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