Glincel Gastroenteroloji

Granulomatoz

Karaciger

Hastaliklarinda Yeni

Yaklasimlar

Cem SAHAN

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakdultesi, |g Hastaliklari Anabilim Dali, Samsun

lamatuvar yarutlar olugur. Serdz, fibrindz, su-

puratif, histiositik, perivaskuler ve granulo-
matdz iltthap tarleri, akut ve/veya kronik iltihalin
morfolojik tipleridir. Grontlomatoéz iltihap belli has-
taliklarda gérulebilen bir iltthap reaksiyonudur.

Hﬁcresel zedelenmeye karsi gesitli yapisal inf-

Hepatik grantlomlar, gesitli etiyolojik ajanlara ya-
nit olarak, immun yonit aracihdyla makrofajlamn
transformasyonu ile ortaya ¢ikon epiteloid hticre-
lerden ve genellikle bunlan ¢evreleyen lenfositler-
den olugmus, kronik inflamatuvar lezyonlardir. Ka-
raciger biyopsi érmeklerinde %2 ile %20 oraninda
saptanirlar (1-3). Mert ve arkadaslannn serisinde,
4490 karaciger biyopsisinde %1.6 oraninda karaci-
ger granulomlanna rastloanmustir (4). Gaya ve ar-
kadaglannin serisinde 1662 karaciger biyopsisi
érnedinin 72 tanesinde hepatik epiteloid granu-
lom, 24 olguda sadece lipogranulom bulunmustur
(5). Karaciger granulomlan ¢ok sayida etyolojik
faktére bagh olarak ortaya gikar

PATOLOJi VE PATOGENEZ

Tipik grantlomlar dedisime ugramis makrofajlarn
cevresine yerlesmis lenfosit ve az miktarda plozma
hucrelerinden olusur. Dedisime ugramms makrofajlor
sikhikla epiteloid hucre olarak adlomdinhirlor. Clnkt
bu makrofajlar, hemotoksilen-eozin preparctlannda
soluk, pembe granullu sitoplazmah, hiicre smirlom
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belirsiz ve birbirlerinin Uzerine binmis sekilde bulu-
nurlar. Bu géruntuleri ile epitel huicrelerine benzer-
ler. Granulomlar eskidikge, ¢cevresel fibroblastlar ve
bag dokusundam olusem bir halka gelisir.

Bazen granulom merkezinde ve periferinde buyuk
dev hucreler bulunabilir. Bunlcmn ¢aplom 50 mikro-
na kadaor ulasabilir. Yirmiden fazla kiiguk ¢ekirdek-
leri bulunabilir. Genelde iki tip dev hiicre mevcut-
tur. Longhams tipi dev hiicre klasik olarak tiberku-
loz gronulomlonnda bulunur. Ancak diger formlar-
da da olabilir. Bu tipte ¢ekirdek yerlesimi hlicrenin
periferindedir. At nah bi¢iminde olabilir. Cekirdekler
huicre gapina gére ¢ok kiicik captadilar. Ikinci tip
yabanci cisim tipi dev hucrelerdir. Cekirdekler belir-
li sekil olusturmadam sitoplazmaya dagiirlar (6).

Patolojik olarak granulomlar kazefiye, non-kazefi-
ve, lipogranulomlar ve fibrin zengin gronutlomlar
olarak 4 tipe aynlirlar. Bazilan buna safra granu-
lomlamn, mikrogranulomlar ve granulomatoid reak-
siyon tiplerini de eklerler.

Kazefikasyon nekrozu tipik olarak tuberkuloz ile
iliskilidir. Bu tipte santral bdlgede bir nekroz bulu-
nur. TUberklloz granulomlarmn boyutlar, 0.05
mm’lik mikrograntlomlardan, 12 cm’lik tuberku-
lomlara kadar degisiklik gésterir (7, 8). Ancak ¢ap-
lan, genellikle 1-2 mm'dir. Kazedz nekroz miliyer
tiberktlozda diger hastalik tiplerinden daha du-
zenli gérulur.
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Kazefikasyon gostermeyen epiteloid granulomlar,
en cok sarkoidoz olgulannda géralir. flaca bagh
granulomatoéz karaciger hastaliklonnda, primer bi-
liyer siroz, vaskulit ve ¢ok sayida enfeksiyonda gé-
rulebilir.

Lipogranulomlar santralinde lipid vakuolleri ice-
ren gronulomatédz reaksiyonlardir. En stk minarel
yag alimina baglh gelisir.

Fibrin zengin granutlomlar, kadin gébedi granu-
lomlar olarak da bilinirler. Santral vakuolize bir
bosluk, epiteloid makrofajlar ve fibrin ile gevrelen-
mistir. Bazi hastaliklarda tipik oldugu dusunulmek-
tedir. Q atesi ve Hodgkin hastahinda daha ¢ok
bu tip grantlomlar gérulebilir (Tablo 1).

Tablo 1. Fibrin zengin hepatik grantlom nedenleri

-Q atesi

-Hodgkin hastahd

-Allopurinol

-CMV

-Lesmanya infeksiyonlcm

-Dev huicreli arterit

-A hepatiti

-Stafilokokus epidermis infeksiyonu

Karaciger Graniillomlan Hakkinda Bir Fikir Birligi
Saglamak Amaciyla 1994 Yiinda, Uluslararasi
Karaciger Patolojistleri Grubu Karaciger Grantilo-
malan I¢in Bir Simiflandirma Gelistirmiglerdir (9):

1. Nedenin goéruldugu: Direkt olarak karaciger bi-
yopsisinde etkenin gérilebildigi bir smufhr. Ornek
sistosomia yumurtalomnin direkt olarak karaciger
spesmeninde gorulmesidir

2. Nedenin bilindigi: Bu gruba akciger tiberkulozu
oldugu bilinen, cncok karacigerinde mikroorgcomiz-
malamn goésterilemedidi gromulom vakalom Smektir

3. Nedeni stupheli grantlomlcr
4. Nedeni bilinmeyen grantlomlor

Karaciger granutlomlan genellikle asin duyarhik
reaksiyonu sonucu olusur. Genel olarak T-lenfosit
aktivasyonuna bagh reaksiyonlar olarak kabul edi-
lir. Bu reaksiyondaki T-huicreleri hem reaksiyon ve-
ren hucreler ve hem de efektér hiicreler gibi davra-
nular. T-hucresi yuzeyindeki reseptoérler araciigiyla
stimule edici antijenle reaksiyona girer. Bu etkile-
sim T-lenfositleri stimule ederek, metabolik aktivite-
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lerini artinr ve bir takim lenfokin salimmina neden
olur. Monosit kemotaktik faktér ve makrofaj mig-
rasyon inhibitér faktdr, cevreye inflamasyon bdlge-
sine gelen makrofajlon hareketsiz kilabilir. Makro-
fajlar bu swada, fagositik ozelliklerini azaltarak,
elektron mikroskopisinde belirgin endoplasmik reti-
kulum, vakuol ve golgi bilegkesi gibi ézellikler kaza-
narak epiteloid hucrelere dénusurler. Bu hucreler
sekretuvar aktivite bile kazonabilirler. Omegin, sar-
koidoz granutlomlonndon interldkinler, ACE, liso-
sim, glukuronid, kalsitriol, fibronektin salgnlanciboilir.

Sarkoid gronulomlarn aynntih incelenmistir. Sarko-
idozdaki groantlomatédz yonitin iki yizda vardir: Gra-
nuloma olusumunda neden olan ilk olay ve granu-
lomatdz yanitin ¢éztlme ve kronik hastalik yénun-
den ilerleyisi (10). Bu granutlomlarda T hucrelerinin
aktive oldugu, IL-2 reseptér salgilarnmn artmasin-
dan ve spontan olarak IL-2 salgilamalanndan an-
lasiimaktadir (10). IL-18 sarkoid gronulom olusu-
munda rol oynayabilecedi ileri strtlmustar (11).
Bu aktivasyon, makrofaj aktivasyonu, gamma in-
terferon Uretimi ve granulom olusumu ile ilgilidir.
Thl yanita omektir (12). Sarkoid granulomlomn
yaklasik yamst 5 yil iginde rezolusyona ugrar. CD-8
porzitif lenfosit akimi rezolisyondan sorumlu tutul-
mustur (13). IL-12 grantlom devamindan, IL-10 re-
zolusyonundan sorumludur (14). Hastalomn geri
kalan kisminda fibrozisi de igeren kronik hastalk
gelisir. Kronik hastalikla ilgili sitokinler arasinda IL-
8, IL-12 ve TNF bulunur (15-16).

KLINiK BULGULAR

Ates, granulomatdz karaciger hastaliklonmn ma-
jor bulgusudur. Genel olarak klinik manifestasyon-
lar altta yatan hastahga baghdir. Klinik bulgular
hepatomegdali, splenomegali, abdominal agdr, kilo
kayhi, terleme, halsizlik gibi ¢ok genis bir yelpaze-
vi igerir (2). Granulomatdz hepatit tarisy alan bir
hastada, neden olan hastahga ait ekstrahepatik
tutuluma ait bulgulann arastinlmas: gerekmekte-
dir (Tablo 2).

Tablo 2. Granulomcatdz hepatitte ekstahepatik tutulum

-Deri lezyonlamn (SLE, psériasis, sarkoidoz, kedi-trrudn hastahdn)
-Lenfadenopati (lenfomalar, sarkoidoz, tuberkloz)

-Goz ve santral sinir sistemi tutulumu (sarkoidoz, lenfoma,
Whipple hastahdn)

-Kalp tutulumu (Q atesi, sarkoidoz)

-Gasstrointestinal tutulum (Whipple hastalidn, Crohn hastalida,
Ulseratif kolit, tifoid ates)

-Eklem tutulumu (SLE, sarkoidoz, brusella, tiberktiloz)
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Mert ve arkadaslarnnin serisinde 74 granulomatéz
karaciger hastasinda ates %40, nedeni bilinmeyen
ates %32, hepatomegali %43, splenomegali %35
orcninda scptanmushr (4).

SINIFLANDIRMA

Hepatik grantlomlara neden olan bir ¢ok hastalk
mevcuttur. Geneliikle Tablo 3'de gosterilen kliniko-
patolojik stmiflandirma kullamilir. Serilerde, cografik
degiskenlik énemli olmakla birlikte en sik sebebler
tuberkuloz ve sarkoidozdur. Son zamanlarda
primer biliyer siroz sikhgn artrustir (5). Infeksiyon
bolgelerine gé¢ etyolojik acidan énem tagr. Orne-
gin Irak ¢dl firinast operasyonundan sonra
Amerika'ya dénen askerlerde leismaniaya badh
hepatik granulom siklidl artrmistir (17).

Mert ve arkadaglannin serisinde %36 sarkoidoz,
%20 tuberkuloz, %9 kist hidatik, %5 tuberkuloz, %3.5
tifo ve birer olguda da kronik hepatit C, infeksiydz
mononukleoz, Hodgkin hastalidn, alloptirinol toksi-
sitesi etyolojik ajan olark saptanmustir (4). Gaya ve
arkadaglannin ¢absmasinda 63 hastada hepatik
granulom saptanmis. %23.8 olguda primer biliyer
siroz, %11.1 olguda sarkoidoz, %11.1 idiopatik, %9.5
hepatit C, %7.9 illaca bagh, %6.3 olguda Hodgkin
hastahdi, %4.8 olguda tuberkuloz, %3.2 olguda bi-
liyer obstruksiyon bulunmustur (5).

Tablo 3. Hepatik granudlom sebebleri

infeksiyéz

Tuberkuloz, CMV, EBV, histoplasma, kandida, Q atesi,
sistosomia, AIDS

Immiinolojik

Sarkoidoz, primer biliyer siroz, tlseratif kolit, SLE, temporal
arterit, dev hucreli arterit

Ilag ve Toksinlere Bagh

Allopurinol, metil-dopa, sulfonamidler, berilyozis, sulfurler,
talk, aliminyum

Neoplastik
Hodgkin hastalidn, non-Hodgkin lenfoma, karsinomlar
idiopatik Graniilomatéz Hepatit

kazanmoaktadir. AIDS hastalarda gérilen histop-
lasma ve koksidiodomiyosis infeksiyonlan da kara-
ciger granulomlanna sebep olabilir.

TUberkuloz 1985ten sonra tum dunyada tekrar hiz-
la arton ¢ok énemli bir saglik sorunu olmaya bas-
larmustir. Hepatik grantlomlar miliyer tiberktlozlu
hastalann %90 mda, ekstrapulmoner tuberktlozun
%70inde ve izole olarak %25 olguda godzlenir (18).
Tuberkulozlu hastalardon alinan karaciger biyopsi
materyelinde hepatik granuloma prevelans:
%0-%100 arasinda bildirilmistir (Tablo 4). Tuberku-
loz granulomlonnin ¢aplcmn genellikle 1-2 mm'dir.
Seyrek olarak karacigerde birlesen granulomlar
buyuk, 2-12 cm ¢apl noduler lezyonlar olusturalbi-
lirler. Bu tGberkulomlar kitle lezyonunu taklit edebi-
lirler. Granulomlarda basil saptanma orani %0-20
arasinda degismektedir (19-20). Mert ve arkadas-
lernin 38 olguluk miliyer tiberkuloz ¢ahsmasinda,
15 olguda karaciger doku &mekleri incelenmis ve
hepsinde granuloma rastlamlmishr (21). Tuberka-
loza bagh granulomlar kazefiyedir. Ancak sifiliz,
kandidiasis, histoplazmosis gibi etkenler de kazefi-
ye olmus granuloma sebep olabilitler (22).

AIDS immtin sistemi bozarak mikobakter, histoplaz-
ma, kriptokokus, toksoplazmosis ve sitomegalovirts
infeksiyonlonna neden olabilir Aynca AIDS tedavi-
sinde kullarilon ilaglar ve gelisebilen Hodgkin has-
talidr hepatik grantloma sebebiyet verebilir (23).

Ulkemiz icin énemli bir infeksivon kaynagr olon
brusella infeksiyonlarnda son zamanlarda %501e-
re varan oranlarda hepatik granulomlor bildiril-
mektedir (24). Hepatik grantlomlonn etyolojik da-
giiminda bruselloza rastlama oran %0-%7.4 ara-

Tablo 4. Tuberkuloz olgularda hepatik granulom

Sistemik infeksiyonlar: Bir ¢ok sistemik infeksiyon
etkeni karaciger granulomlanna yol agar. Son
zamanlarda yeniden dénem kazanon tuberkuloz
infeksiyon etkenleri arasimda en dénemli mikroor-
gomizmadir. Ozellikle son on yilda AiDS'ye bagh
Mycobacterium avium complex (MAC) dnem

GG

prevelanst

Aragtirmaci Hasta Sayisi Graniilom Yizdesi
Van Buchem 9 (@)
Klatskin 8 25
Seife 70 13
Finkh 25 8
Ban 59 20
Haex 45 93
Mather 34 3
Von Oldershausen 248 19
Arora 50 12
Buckingham 13 15
Salib 39 0
Bowry 32 25
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sinda degismektedir (2, 25). Granulomlar siklikla
Brucella abortus ile infekte hastalarda gérular. Kli-
nik sikayet genellikle miyalji ve sebebi saptana-
mayan atestir (26). Brucella mellitensis ve Brucella
suis nadir olarak hepatik granulom nedenidir (27).
Bactec 9240 otomatik kan kultura sistemi, klinik be-
lirti ve bulgulann varhJnda standart tup
aglutinasyon testinin pozitif olmasiyla (Wright:
STAT>1/160) tar konmaktadir.

Q atesi etkeni kenelerle bulasan gram negatif, gok
kucuk kokoid veya ¢comak seklinde olan Coxiella
brunetti'dir. Hepatik grantlomlar tipik olarak fibrin
zengin granulomlardir. Bununla birlikte fibrin zen-
gin granulomlar Q atesi i¢in spesifik dedildir. He-
patit A, Hodgkin hastalign ve alloptirinol kullcmimi
sirasinda gorulebilir (28-30).

Sistosomia granulomlan portal ven dallanndaki
parazit yumurtalarni gevreleyen granulomlar sek-
lindedir. Bu grantlomlar genellikle eozinofilden
zengindir ve portal dokuda demir depolanmasinag
bagh olarak pigment icerirler. Bu pigment sitma-
nin karaciger tutulumuna benzeyebilir. Bu infeksi-
yonu takiben olusabilen karaciger fibrozisi bu gra-
nulomlann makrofajlarnndan salinan buyume fak-
térlerine baghdir. Fasciola, CMV, Ebstein-Bair in-
feksiyonlannda hepatik grantlomlar goérulebilir
(31-32).

llginc olarak Hepatit C infeksiyonlarnda non-kaze-
fikiye hepatik grantlomlar bildirilmistir (33-36). Ne-
deni tam olarak cnlagilamamustr. Immumnolojik yo-
mit ile iliskili olabilit. Daha ¢ok parankimdedir. Az
sayidadir. Bazen interferona cevap verebilirler
37). Gaya ve arkadaslanmn 63 hepatik granulom
olgusunda %9.5 oranminda neden kronik hepatit C
infeksiyonu olarak saptanmustir (5). Ozaras ve ar-
kadaslan, 605 kronik hepatit C'ye bagh karaciger
biyopsisinde 8 olguda (%1.3) hepatik grantlom bil-
dirmiglerdir (38). Bu 8 olgunun 47U interferona
cevap vermistit. Hepatit B infeksiyonlannda hepa-
tik grantlom beklenen bir bulgu dedildir. Ancak
Tahan ve arkadaslan 663 kronik hepatit B hastasi-
nin karaciger biyvopsisini incelemisler. On olguda
(%1.5) hepatik grantlomlara rastlamiglardir (39).

immiinolojik: Sarkoidoz, primer bilyer siroz, tilsera-
tif kolit, Crohn hastali@i, SLE, temporal arterit ve
dev hucreli arterit hepatik gronutlomlara yol agan
immunolojik temelli hastaliklardir.

Sarkoidoz: Sarkoidoz etyolojisi bilinmeyen, kazefi-
ye olmayan granulomlara neden olan, multisiste-
mik bir hastaliktir. Akciger ve goéz tutulumlan 6n
plandadir. Sarkoidozlu hastalann %75inde karaci-
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ger tutulumu mevcuttur (40). Vakalann %12 ile
30'unda grantlom mevcuttur (41). Karaciger tutu-
lumu Turkiye'den bildirilen sarkoidoz serilerinde %2
ile %21.2 arasinda degismektedir (Tablo 5) (42-46).
Bu serilerde daha ¢ok karaciger tutulumu agisin-
dan semptomatik semptom ve laboratuvar bulgu-
su varsa degerlendirme yapimistir. Oysa sarkoido-
zun karaciger tutulum asemptomatik seyredebilir.

Tablo 5. Turkiye'den yaymnlenmis sarkoidoz olgulannda
karaciger tutulum sikhign

Arastimacit  Hasta Karaciger % Kaynak
Sayisi Tutulumu Olarak
Celikoglu 58 2 3.4 42
Sipahi 379 18 4.7 43
Kearabryikoglu 47 10 21.2 44
Tabak 147 3 6.2 45
Yalniz 73 3 4.1 46

Sarkoidoz patogenezinde CD4 T lenfositler éSnemli
yver tutar. Sarkoidoz granulomlarnn merkezinde
CD4 Thl lenfositler yer alir. Granulomlarda
CD4/CD8 oraru yukselir. CD 8 T lenfositler ise, granu-
lomlamn dis kisminda bulunaorak sinirlayic etki gos-
terirler. Sarkoidozda granulomatdz yomnihin iki ytuzt
vardir (10). Granulom olusumund neden olan ik
olay ve gronulomatdz yartin ¢ézilme veya kronik
hastahk yénunden ilerleyisi. Sarkoidoz gromuloma
aktif hormon salimimina neden olabilir. Vakalarnn
%3-28'inde granulomdaki makrofajlar oktif D vita-
mini uretirler (47). Astreoid ve Schauman cisimleri
granulomlarla birlikte bulunabilirler.

Karacigerde buyume vakalann %30-50'sinde gé-
ralur (48-49). Karaciger ekojenitesi %50 hastada
izoekoik iken, %25 hastada homojen, %25 hastada
ise heterojen olarak artrmustir (50). Bu heterojen ar-
t1is iginde hipoekoik noduller géritlebilir. Bu nodul-
ler genelikle 1 ile 15 mm boyutlarnda olabilir. Na-
dir olarak 40 mm'ye kadar ulasabilirler (561). Nodu-
ler sarkoidoz genellikle splenik noduller ve abdo-
minal lenf nodlannda buyume ile birliktedir. Bazen
karaciger metastaz ile kansabilir. Bu noduller
magnetik rezonans goérunttleme ile Tl'de hipo-
dens, T2'de hiperdens alonlar olarck gérulurler. Bu
nodullerin sirotik, infeksiydz ve metastatik nodul-
lerden aynlmas: gerekir (50). Sarkoidozun hepatik
tutulumu genellikle asemptomatiktir (52-53). Az sa-
yida vakada intrahepatik kolestaz, sirozlu veya si-
rozsuz portal hipertansiyon ve Budd-Chiari sendro-
muna ait semptomlar olabilir. Cerrahpasa grubu-
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nun yaphd 37 sarkoidozlu hastayr kapsayan bir
calismada, %54 granulomatdz hepatite rastlanmais-
tir (64). Aynu ¢alismada karn agnst %8, sanlik %3,
lenfadenopati %22, splenomegali %5, asit %3,
portal hipertansiyon %3 vakada mevcuttu (54).

Kronik kolestaz, sarkoidozun nadir bir prezentasyo-
nudur. Intrahepatik veya ekstraheptik olabilir.
Daha ¢ok intrahepatik kolestaz seklindedir. Kronik
intrahepatik sarkoid kolestazi primer biliyer siroza
benzer ve bu hastalik ile ayinci tarya girer (Tablo
6) (50). Bu aymmm bazen yapillamaz. Sarkoidozda
kolestazin bir ¢cok mekanizmasy vardir: Hepatik
granulomlar, intralobuler duktus tutulumu, ekstra-
hepatik duktus tutulumu, biyumus perihiler lenf
nodlannin ana duktusuna baskisi, pankreas tutu-
lumuna badl basi, primer bilier siroz ile birliktelik,
primer sklerozon kolamjit ile birliktelik. Sarkoidoz
primer biliyer siroz ile birlikte bulunabilir (50). Bu
birliktelik %1'den azdir. Sarkoidoz primer biliyer si-
rozdan yillar énce gelisebilir. AMA pozitiflidi ile bir-
likte yUkselmis serum ACE duzeyi bu birlikteligi
dusundurdr. Bu agidan kronik intrahepatik kolesta-
zin etiyolojisini arastinrken serum ACE duzeyleri bir
ipucu verebilir. Cok nadir olarak primer sklerozan
kolanjit ile birliktelik séz konusudur (55, 56).

Tablo 6. Primer biliyer siroz ile sarkoid karaciger kolesta-
71 arasinda ayiricl tani

Ozellik
Siroz

Sarkoid intraheaptik Primer Biliye

Kolestaz

Etnik Siyah
Cins Erkek
Yas 20-50
Somilik

Asya
Kadin
40-50

Kasmh
Heapatomegali

Splenomegali

+ o+ o+ o+ o+

Clubbing
Keloid

+ o+ o+ o+ o+ + o+

Uveit

Akciger grafisi Anormal
Portal HT
Bilirubin
IgG

Ig M — i

— =+
—

Serum ACE i —
AMA - +

Pozitif Kveim + —

GG

Portal hipertansiyon sarkoidozda yaygin dedildir.
Cerrahpasa serisinde %3 olarak belirtilmigtir (54).
Ik kez 1949'da Mino tarafindan yayinlanmistir
(567). 2001 kadar 35 sarkoidoz, portal hipertansiyon
birliktelifi Ingilizce tbbi literatirde yayinlamigtir
(58). Bu hastalardan 20'sinde karaciger biyopsisin-
de histolojik olarak siroz mevcuttur (58). Sarkoidoz-
da portal hipertansiyvonun mekonizmas:t multifak-
tériyeldir: Hepatik granutlomlar, interlobtler dest-
riksiyona bagh sekonder biliyer siroz, buyumus
perihiler lenf nodlannin portal vene kompresyonu,
hepatik groantlomatédz ventlit, primer biliyer siroz
ile birliktelik, primer sklerozan kolanjit ile birliktelik,
hepatik venlerde tromboz. Hepatik vendz tromlboz
sarkoidozda ¢ok nadirdir (59, 60).

Primer Biliyer Siroz: Primer biliyer sirozda grontlom
varhdn son zamanlarda daha aynnhl bir sekilde
tanumlanmaya baslamustir. Mc Cluggage ve arka-
daslannin Irlonda’da yaptiklon hepatik grantilom
serisinde en sik neden olarak saptanmustir (61). Ga-
ya ve arkadaslarnin setisinde ise %23.8 oranla ilk
sirada yer alan etiyolojik faktérduar (5). Bununla bir-
likte PBS1u hastalann %25inde hepatik grantlom-
lar rapor edilmektedir (9, 62). Granulomlar sikhikla
interlobuler safra duktuslanna komsu portal traks-
tusta bulunur. Evre I PBS'da ileri evreye gére da-
ha fazla bulunurlar.

Crohn hastah@inda karacigerde grantlomlar tarif
edilmistir (63). Mc Gluggage serisinde 3 hastada
(%1.8) etiyolojik neden Crohn hastah@idir (61).

llaca ve Kimyasallara Bagh: Metal ve metalin ok-
sit ve hidroksit sekillerinden ortaya ¢ikan berilyum
tozlan ve buhar ile olusan berilyozis hastalidl non-
kazefiye granulomatédz hastaliklar igin bir prototip-
tir. Berilyozis karaciger grantlomlanna neden ola-
bilir. Haglar genellikle hipersensivite reaksiyonlari-
na neden olarak granulomatédz hepatit ve kolanji-
te neden olurlar. Allopurinol, stlfonamidler, alfa-
metildopa en ¢ok suglanan ilaglardir (Tablo 7). fla-
ca bagh ya da toksine bagh grantlomatédz hepatit
genellikle asemptomatiktir. Ancak eozinofili ile bir-
likte subfebril bir ates cogu zaman mevcuttur. Ka-
raciger biyopsisinde dokuda belirgin eozinofili, uni-
selluler hepatosit dejenerasynu, kolestaz ve vasku-
lit bulunabilir. Uzun stre hemodiyalize giren hipe-
raliminyuminemisi olan hastalarda hepatik gra-
nulomlar olusalbilir.

Neoplastik: Hodgkin ve non-Hodgkin lenfomada
timdr antijenlerine reaksiyonel olarak gelisen epi-
toloid granulomlar bulunabilir. Gayanin serisinde
%6.3 oraninda Hodgkin hastalidl, hepatik grana-
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Tablo 7. flaca bagh hepatik grantlomlar

-Allopurinol
-Berilyum
-Karbamazepim
-Klofibrat
-Diazepam
-Halotan
-Metil-dopa
-Hidralazin
-Fenitoin
-Silikon
-Sulfonamid

-Talk

lom sebebiydi (5). Abt ve arkadaslanmn 1974 yi-
Iinda 103 Hodgkin hastasinda yaptiklon karaciger
biyopsisinde %8 hastada hepatik grantlomlara
rastlamuslarcir (64). Kadin ve arkadaglanmnn ¢alis-
masinda bu oran %17°dir (65). Hodgkin hastahidin-
da hepatik granulomlonn varhgmm hastah@m
gidisi ve prognozu uzerine etkisi belli degildir.
Connell ve arkadaglannin ¢alismasinda, Hodgkin
hastah@nda hepatik grantlomlomn kétu prognoz
ile birlikte oldugu bildirilmistir (66). Hodgkin hasta-
hdma bagh hepatik grantlomlar fibrinzengin tip-
tedir (67). Non-hodgkin lenfomada daha az siklik-
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