
belirsiz ve birbirlerinin üzerine binmi� �ekilde bulu-
nurlar. Bu görüntüleri ile epitel hücrelerine benzer-
ler. Granülomlar eskidikçe, çevresel fibroblastlar ve
ba� dokusundan olu�an bir halka geli�ir.

Bazen granülom merkezinde ve periferinde büyük
dev hücreler bulunabilir. Bunların çapları 50 mikro-
na kadar ula�abilir. Yirmiden fazla küçük çekirdek-
leri bulunabilir. Genelde iki tip dev hücre mevcut-
tur. Langhans tipi dev hücre klasik olarak tüberkü-
loz granülomlarında bulunur. Ancak di�er formlar-
da da olabilir. Bu tipte çekirdek yerle�imi hücrenin
periferindedir. At nalı biçiminde olabilir. Çekirdekler
hücre çapına göre çok küçük çaptadırlar. �kinci tip
yabancı cisim tipi dev hücrelerdir. Çekirdekler belir-
li �ekil olu�turmadan sitoplazmaya da�ılırlar (6). 

Patolojik olarak granülomlar kazefiye, non-kazefi-
ye, lipogranülomlar ve fibrin zengin granülomlar
olarak 4 tipe ayrılırlar. Bazıları buna safra granü-
lomları, mikrogranülomlar ve granülomatoid reak-
siyon tiplerini de eklerler. 

Kazefikasyon nekrozu tipik olarak tüberküloz ile
ili�kilidir. Bu tipte santral bölgede bir nekroz bulu-
nur. Tüberküloz granülomlarının boyutları, 0.05
mm’lik mikrogranülomlardan, �2 cm’lik tüberkü-
lomlara kadar de�i�iklik gösterir (7, 8). Ancak çap-
ları, genellikle �-2 mm’dir. Kazeöz nekroz miliyer
tüberkülozda di�er hastalık tiplerinden daha dü-
zenli görülür. 
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Granülomatöz
Karaci¤er
Hastal›klar›nda Yeni
Yaklafl›mlar

Cem fiAHAN

Ondokuz May›s Üniversitesi T›p Fakültesi, ‹ç Hastal›klar› Anabilim Dal›, Samsun

Hücresel zedelenmeye kar�ı çe�itli yapısal inf-
lamatuvar yanıtlar olu�ur. Seröz, fibrinöz, sü-
püratif, histiositik, perivasküler ve granülo-

matöz iltihap türleri, akut ve/veya kronik iltihabın
morfolojik tipleridir. Granülomatöz iltihap belli has-
talıklarda görülebilen bir iltihap reaksiyonudur. 

Hepatik granülomlar, çe�itli etiyolojik ajanlara ya-
nıt olarak, immün yanıt aracılı�ıyla makrofajların
transformasyonu ile ortaya çıkan epiteloid hücre-
lerden ve genellikle bunları çevreleyen lenfositler-
den olu�mu�, kronik inflamatuvar lezyonlardır. Ka-
raci�er biyopsi örneklerinde %2 ile %20 oranında
saptanırlar (�-3). Mert ve arkada�larının serisinde,
4490 karaci�er biyopsisinde %�.6 oranında karaci-
�er granülomlarına rastlanmı�tır (4). Gaya ve ar-
kada�larının serisinde �662 karaci�er biyopsisi
örne�inin 72 tanesinde hepatik epiteloid granü-
lom, 24 olguda sadece lipogranülom bulunmu�tur
(5). Karaci�er granülomları çok sayıda etyolojik
faktöre ba�lı olarak ortaya çıkar

PATOLOJ‹ VE PATOGENEZ

Tipik granülomlar de�i�ime u�ramı� makrofajların
çevresine yerle�mi� lenfosit ve az miktarda plazma
hücrelerinden olu�ur. De�i�ime u�ramı� makrofajlar
sıklıkla epiteloid hücre olarak adlandırılırlar. Çünkü
bu makrofajlar, hemotoksilen-eozin preparatlarında
soluk, pembe granüllü sitoplazmalı, hücre sınırları
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Kazefikasyon göstermeyen epiteloid granülomlar,
en çok sarkoidoz olgularında görülür. �laca ba�lı
granülomatöz karaci�er hastalıklarında, primer bi-
liyer siroz, vaskülit ve çok sayıda enfeksiyonda gö-
rülebilir.

Lipogranülomlar santralinde lipid vakuolleri içe-
ren granülomatöz reaksiyonlardır. En sık minarel
ya� alımına ba�lı geli�ir.

Fibrin zengin granülomlar, kadın göbe�i granü-
lomlar olarak da bilinirler. Santral vakuolize bir
bo�luk, epiteloid makrofajlar ve fibrin ile çevrelen-
mi�tir. Bazı hastalıklarda tipik oldu�u dü�ünülmek-
tedir. Q ate�i ve Hodgkin hastalı�ında daha çok
bu tip granülomlar görülebilir (Tablo �).

lerini artırır ve bir takım lenfokin salınımına neden
olur. Monosit kemotaktik faktör ve makrofaj mig-
rasyon inhibitör faktör, çevreye inflamasyon bölge-
sine gelen makrofajları hareketsiz kılabilir. Makro-
fajlar bu sırada, fagositik özelliklerini azaltarak,
elektron mikroskopisinde belirgin endoplasmik reti-
kulum, vakuol ve golgi bile�kesi gibi özellikler kaza-
narak epiteloid hücrelere dönü�ürler. Bu hücreler
sekretuvar aktivite bile kazanabilirler. Örne�in, sar-
koidoz granülomlarından interlökinler, ACE, liso-
sim, glukuronid, kalsitriol, fibronektin salgılanabilir.

Sarkoid granülomları ayrıntılı incelenmi�tir. Sarko-
idozdaki granülomatöz yanıtın iki yüzü vardır: Gra-
nüloma olu�umuna neden olan ilk olay ve granü-
lomatöz yanıtın çözülme ve kronik hastalık yönün-
den ilerleyi�i (�0). Bu granülomlarda T hücrelerinin
aktive oldu�u, IL-2 reseptör salgılarının artmasın-
dan ve spontan olarak IL-2 salgılamalarından an-
la�ılmaktadır (�0). IL-�8 sarkoid granülom olu�u-
munda rol oynayabilece�i ileri sürülmü�tür (��).
Bu aktivasyon, makrofaj aktivasyonu, gamma in-
terferon üretimi ve granülom olu�umu ile ilgilidir.
Th� yanıta örnektir (�2). Sarkoid granülomların
yakla�ık yarısı 5 yıl içinde rezolüsyona u�rar. CD-8
pozitif lenfosit akımı rezolüsyondan sorumlu tutul-
mu�tur (�3). IL-�2 granülom devamından, IL-�0 re-
zolüsyonundan sorumludur (�4). Hastaların geri
kalan kısmında fibrozisi de içeren kronik hastalık
geli�ir. Kronik hastalıkla ilgili sitokinler arasında IL-
8, IL-�2 ve TNF bulunur (�5-�6).

KL‹N‹K BULGULAR

Ate�, granülomatöz karaci�er hastalıklarının ma-
jör bulgusudur. Genel olarak klinik manifestasyon-
lar altta yatan hastalı�a ba�lıdır. Klinik bulgular
hepatomegali, splenomegali, abdominal a�rı, kilo
kaybı, terleme, halsizlik gibi çok geni� bir yelpaze-
yi içerir (2). Granülomatöz hepatit tanısı alan bir
hastada, neden olan hastalı�a ait ekstrahepatik
tutuluma ait bulguların ara�tırılması gerekmekte-
dir (Tablo 2).
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-Q ate�i

-Hodgkin hastalı�ı

-Allopürinol

-CMV

-Le�manya infeksiyonları

-Dev hücreli arterit

-A hepatiti

-Stafilokokus epidermis infeksiyonu

Tablo 1. Fibrin  zengin  hepatik  granülom  nedenleri

-Deri lezyonları (SLE, psöriasis, sarkoidoz, kedi-tırmı�ı hastalı�ı)

-Lenfadenopati (lenfomalar, sarkoidoz, tüberküloz)

-Göz ve santral sinir sistemi tutulumu (sarkoidoz, lenfoma,
Whipple hastalı�ı)

-Kalp tutulumu (Q ate�i, sarkoidoz)

-Gastrointestinal tutulum (Whipple hastalı�ı, Crohn hastalı�ı,
ülseratif kolit, tifoid ate�)

-Eklem tutulumu (SLE, sarkoidoz, brusella, tüberküloz)

Tablo 2. Granülomatöz  hepatitte  ekstahepatik  tutulum

Karaci�er Granülomları Hakkında Bir Fikir Birli�i
Sa�lamak Amacıyla 1994 Yılında, Uluslararası
Karaci�er Patolojistleri Grubu Karaci�er Granülo-
maları �çin Bir Sınıflandırma Geli�tirmi�lerdir (9):

1. Nedenin görüldü�ü: Direkt olarak karaci�er bi-
yopsisinde etkenin görülebildi�i bir sınıftır. Örnek
�istosomia yumurtalarının direkt olarak karaci�er
spesmeninde görülmesidir

2. Nedenin bilindi�i: Bu gruba akci�er tüberkülozu
oldu�u bilinen, ancak karaci�erinde mikroorganiz-
maların gösterilemedi�i granülom vakaları örnektir 

3. Nedeni �üpheli granülomlar

4. Nedeni bilinmeyen granülomlar

Karaci�er granülomları genellikle a�ırı duyarlılık
reaksiyonu sonucu olu�ur. Genel olarak T-lenfosit
aktivasyonuna ba�lı reaksiyonlar olarak kabul edi-
lir. Bu reaksiyondaki T-hücreleri hem reaksiyon ve-
ren hücreler ve hem de efektör hücreler gibi davra-
nırlar. T-hücresi yüzeyindeki reseptörler aracılı�ıyla
stimüle edici antijenle reaksiyona girer.  Bu etkile-
�im T-lenfositleri stimule ederek, metabolik aktivite-



Mert ve arkada�larının serisinde 74 granülomatöz
karaci�er hastasında ate� %40, nedeni bilinmeyen
ate� %32, hepatomegali %43, splenomegali %35
oranında saptanmı�tır (4). 

SINIFLANDIRMA

Hepatik granülomlara neden olan bir çok hastalık
mevcuttur. Geneliikle Tablo 3’de gösterilen kliniko-
patolojik sınıflandırma kullanılır. Serilerde, co�rafik
de�i�kenlik önemli olmakla birlikte en sık sebebler
tüberküloz ve sarkoidozdur. Son zamanlarda
primer biliyer siroz sıklı�ı artmı�tır (5). �nfeksiyon
bölgelerine göç etyolojik açıdan önem ta�ır. Örne-
�in Irak çöl fırtınası operasyonundan sonra
Amerika’ya dönen askerlerde leismania’ya ba�lı
hepatik granülom sıklı�ı artmı�tır (�7).

Mert ve arkada�larının serisinde %36 sarkoidoz,
%20 tüberküloz, %9 kist hidatik, %5 tüberküloz, %3.5
tifo ve birer olguda da kronik hepatit C, infeksiyöz
mononükleoz, Hodgkin hastalı�ı, allopürinol toksi-
sitesi etyolojik ajan olark saptanmı�tır (4). Gaya ve
arkada�larının çalı�masında 63 hastada hepatik
granülom saptanmı�. %23.8 olguda primer biliyer
siroz, %��.� olguda sarkoidoz, %��.� idiopatik, %9.5
hepatit C, %7.9 ilaca ba�lı, %6.3 olguda Hodgkin
hastalı�ı, %4.8 olguda tüberküloz, %3.2 olguda bi-
liyer obstrüksiyon bulunmu�tur (5). 

kazanmaktadır. A�DS hastalarda görülen histop-
lasma ve koksidiodomiyosis infeksiyonları da kara-
ci�er granülomlarına sebep olabilir.

Tüberküloz �985’ten sonra tüm dünyada tekrar hız-
la artan çok önemli bir sa�lık sorunu olmaya ba�-
lamı�tır. Hepatik granülomlar miliyer tüberkülozlu
hastaların %90’ında, ekstrapulmoner tüberkülozun
%70’inde ve izole olarak %25 olguda gözlenir (�8).
Tüberkülozlu hastalardan alınan karaci�er biyopsi
materyelinde hepatik granüloma prevelansı
%0-%�00 arasında bildirilmi�tir (Tablo 4). Tüberkü-
loz granülomlarının çapları genellikle �-2 mm’dir.
Seyrek olarak karaci�erde birle�en granülomlar
büyük, 2-�2 cm çaplı nodüler lezyonlar olu�turabi-
lirler. Bu tüberkülomlar kitle lezyonunu taklit edebi-
lirler. Granülomlarda basil saptanma oranı %0-20
arasında de�i�mektedir (�9-20). Mert ve arkada�-
larının 38 olguluk miliyer tüberküloz çalı�masında,
�5 olguda karaci�er doku örnekleri incelenmi� ve
hepsinde granüloma rastlanılmı�tır (2�). Tüberkü-
loza ba�lı granülomlar kazefiyedir. Ancak sifiliz,
kandidiasis, histoplazmosis gibi etkenler de kazefi-
ye olmu� granüloma sebep olabilirler (22). 

A�DS immün sistemi bozarak mikobakteri, histoplaz-
ma, kriptokokus, toksoplazmosis ve sitomegalovirüs
infeksiyonlarına neden olabilir Ayrıca A�DS tedavi-
sinde kullanılan ilaçlar ve geli�ebilen Hodgkin has-
talı�ı hepatik granüloma sebebiyet verebilir (23). 

Ülkemiz için önemli bir infeksiyon kayna�ı olan
brusella infeksiyonlarında son zamanlarda %50’le-
re varan oranlarda hepatik granülomlar bildiril-
mektedir (24). Hepatik granülomların etyolojik da-
�ılımında bruselloza rastlama oranı %0-%7.4 ara-
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�nfeksiyöz

Tüberküloz, CMV, EBV, histoplasma, kandida, Q ate�i,
�istosomia, A�DS

�mmünolojik

Sarkoidoz, primer biliyer siroz, ülseratif kolit, SLE, temporal
arterit, dev hücreli arterit

�laç ve Toksinlere Ba�lı

Allopürinol, metil-dopa, sülfonamidler, berilyozis, sülfürler,
talk, alüminyum

Neoplastik

Hodgkin hastalı�ı, non-Hodgkin lenfoma, karsinomlar

�diopatik Granülomatöz Hepatit

Tablo 3. Hepatik granülom sebebleri

Ara�tırmacı Hasta Sayısı Granülom Yüzdesi

Van Buchem 9 O

Klatskin 8 25

Seife 70 �3

Finkh 25 8

Ban 59 20

Haex 45 93

Mather 34 3

Von Oldershausen 248 �9

Arora 50 �2

Buckingham �3 �5

Salib 39 0

Bowry 32 25

Tablo 4. Tüberküloz  olgularda hepatik  granülom
prevelansı

Sistemik �nfeksiyonlar: Bir çok sistemik infeksiyon
etkeni karaci�er granülomlarına yol açar. Son
zamanlarda yeniden önem kazanan tüberküloz
infeksiyon etkenleri arasında en önemli mikroor-
ganizmadır. Özellikle son on yılda A�DS’ye ba�lı
Mycobacterium avium complex (MAC) önem



sında de�i�mektedir (2, 25). Granülomlar sıklıkla
Brucella abortus ile infekte hastalarda görülür. Kli-
nik �ikayet genellikle miyalji ve sebebi saptana-
mayan ate�tir (26). Brucella mellitensis ve Brucella
suis nadir olarak hepatik granülom nedenidir (27).
Bactec 9240 otomatik kan kültürü sistemi, klinik be-
lirti ve bulguların varlı�ında standart tüp
aglütinasyon testinin pozitif olmasıyla (Wright:
STAT>�/�60) tanı konmaktadır.

Q ate�i etkeni kenelerle bula�an gram negatif, çok
küçük kokoid veya çomak �eklinde olan Coxiella
brunetti’dir. Hepatik granülomlar tipik olarak fibrin
zengin granülomlardır. Bununla birlikte fibrin zen-
gin granülomlar Q ate�i için spesifik de�ildir. He-
patit A, Hodgkin hastalı�ı ve allopürinol kullanımı
sırasında görülebilir (28-30). 

�istosomia granülomları portal ven dallarındaki
parazit yumurtalarını çevreleyen granülomlar �ek-
lindedir. Bu granülomlar genellikle eozinofilden
zengindir ve portal dokuda demir depolanmasına
ba�lı olarak pigment içerirler. Bu pigment sıtma-
nın karaci�er tutulumuna benzeyebilir. Bu infeksi-
yonu takiben olu�abilen karaci�er fibrozisi bu gra-
nülomların makrofajlarından salınan büyüme fak-
törlerine ba�lıdır. Fasciola, CMV, Ebstein-Barr in-
feksiyonlarında hepatik granülomlar görülebilir
(3�-32).

�lginç olarak Hepatit C infeksiyonlarında non-kaze-
fikiye hepatik granülomlar bildirilmi�tir (33-36). Ne-
deni tam olarak anla�ılamamı�tır. �mmünolojik ya-
nıt ile ili�kili olabilir. Daha çok parankimdedir. Az
sayıdadır. Bazen interferona cevap verebilirler
(37). Gaya ve arkada�larının 63 hepatik granülom
olgusunda %9.5 oranında neden kronik hepatit C
infeksiyonu olarak saptanmı�tır (5). Özaras ve ar-
kada�ları, 605 kronik hepatit C’ye ba�lı karaci�er
biyopsisinde 8 olguda (%�.3) hepatik granülom bil-
dirmi�lerdir (38). Bu 8 olgunun 4’ü interferona
cevap vermi�tir. Hepatit B infeksiyonlarında hepa-
tik granülom beklenen bir bulgu de�ildir. Ancak
Tahan ve arkada�ları 663 kronik hepatit B hastası-
nın karaci�er biyopsisini incelemi�ler. On olguda
(%�.5) hepatik granülomlara rastlamı�lardır (39). 

�mmünolojik: Sarkoidoz, primer bilyer siroz, ülsera-
tif kolit, Crohn hastalı�ı, SLE, temporal arterit ve
dev hücreli arterit hepatik granülomlara yol açan
immünolojik temelli hastalıklardır.

Sarkoidoz: Sarkoidoz etyolojisi bilinmeyen, kazefi-
ye olmayan granülomlara neden olan, multisiste-
mik bir hastalıktır. Akci�er ve göz tutulumları ön
plandadır. Sarkoidozlu hastaların %75’inde karaci-

�er tutulumu mevcuttur (40). Vakaların %�2 ile
30’unda granülom mevcuttur (4�). Karaci�er tutu-
lumu Türkiye’den bildirilen sarkoidoz serilerinde %2
ile %2�.2 arasında de�i�mektedir (Tablo 5) (42-46).
Bu serilerde daha çok karaci�er tutulumu açısın-
dan semptomatik semptom ve laboratuvar bulgu-
su varsa de�erlendirme yapılmı�tır. Oysa sarkoido-
zun karaci�er tutulum asemptomatik seyredebilir. 
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Ara�tırmacı Hasta Karaci�er % Kaynak
Sayısı Tutulumu Olarak

Çeliko�lu 58 2 3.4 42

Sipahi 379 �8 4.7 43

Karabıyıko�lu 47 �0 2�.2 44

Tabak �47 3 6.2 45

Yalnız 73 3 4.� 46

Tablo 5. Türkiye’den yayınlanmı�  sarkoidoz olgularında
karaci�er tutulum sıklı�ı

Sarkoidoz patogenezinde CD4 T lenfositler önemli
yer tutar. Sarkoidoz granülomlarının merkezinde
CD4 Th� lenfositler yer alır. Granülomlarda
CD4/CD8 oranı yükselir. CD 8 T lenfositler ise, granü-
lomların dı� kısmında bulunarak sınırlayıcı etki gös-
terirler. Sarkoidozda granülomatöz yanıtın iki yüzü
vardır (�0). Granülom olu�umuna neden olan ilk
olay ve granülomatöz yanıtın çözülme veya kronik
hastalık yönünden ilerleyi�i. Sarkoidoz granüloma
aktif hormon salınımına neden olabilir. Vakaların
%3-28’inde granülomdaki makrofajlar aktif D vita-
mini üretirler (47). Astreoid ve Schauman cisimleri
granülomlarla birlikte bulunabilirler. 

Karaci�erde büyüme vakaların %30-50’sinde gö-
rülür (48-49). Karaci�er ekojenitesi %50 hastada
izoekoik iken, %25 hastada homojen, %25 hastada
ise heterojen olarak artmı�tır (50). Bu heterojen ar-
tı� içinde hipoekoik nodüller görülebilir. Bu nodül-
ler genelikle � ile �5 mm boyutlarında olabilir. Na-
dir olarak 40 mm’ye kadar ula�abilirler (5�). Nodü-
ler sarkoidoz genellikle splenik nodüller ve abdo-
minal lenf nodlarında büyüme ile birliktedir. Bazen
karaci�er metastazı ile karı�abilir. Bu nodüller
magnetik rezonans görüntüleme ile T�’de hipo-
dens, T2’de hiperdens alanlar olarak görülürler. Bu
nodüllerin sirotik, infeksiyöz ve metastatik nodül-
lerden ayrılması gerekir (50). Sarkoidozun hepatik
tutulumu genellikle asemptomatiktir (52-53). Az sa-
yıda vakada intrahepatik kolestaz, sirozlu veya si-
rozsuz portal hipertansiyon ve Budd-Chiari sendro-
muna ait semptomlar olabilir. Cerrahpa�a grubu-



nun yaptı�ı 37 sarkoidozlu hastayı kapsayan bir
çalı�mada, %54 granülomatöz hepatite rastlanmı�-
tır (54). Aynı çalı�mada karın a�rısı %8, sarılık %3,
lenfadenopati %22, splenomegali %5, asit %3,
portal hipertansiyon %3 vakada mevcuttu (54). 

Kronik kolestaz, sarkoidozun nadir bir prezentasyo-
nudur. �ntrahepatik veya ekstraheptik olabilir.
Daha çok intrahepatik kolestaz �eklindedir. Kronik
intrahepatik sarkoid kolestazı primer biliyer siroza
benzer ve bu hastalık ile ayırıcı tanıya girer (Tablo
6) (50). Bu ayırım bazen yapılamaz. Sarkoidozda
kolestazın bir çok mekanizması vardır: Hepatik
granülomlar, intralobüler duktus tutulumu, ekstra-
hepatik duktus tutulumu, büyümü� perihiler lenf
nodlarının ana duktusuna baskısı, pankreas tutu-
lumuna ba�lı bası, primer bilier siroz ile birliktelik,
primer sklerozan kolanjit ile birliktelik. Sarkoidoz
primer biliyer siroz ile birlikte bulunabilir (50). Bu
birliktelik %�’den azdır. Sarkoidoz primer biliyer si-
rozdan yıllar önce geli�ebilir. AMA pozitifli�i ile bir-
likte yükselmi� serum ACE düzeyi bu birlikteli�i
dü�ündürür. Bu açıdan kronik intrahepatik kolesta-
zın etiyolojisini ara�tırırken serum ACE düzeyleri bir
ipucu verebilir. Çok nadir olarak primer sklerozan
kolanjit ile birliktelik söz konusudur (55, 56).

Portal hipertansiyon sarkoidozda yaygın de�ildir.
Cerrahpa�a serisinde %3 olarak belirtilmi�tir (54).
�lk kez �949’da Mino tarafından yayınlanmı�tır
(57). 200� kadar 35 sarkoidoz, portal hipertansiyon
birlikteli�i �ngilizce tıbbi literatürde yayınlamı�tır
(58). Bu hastalardan 20’sinde karaci�er biyopsisin-
de histolojik olarak siroz mevcuttur (58). Sarkoidoz-
da portal hipertansiyonun mekanizması multifak-
töriyeldir: Hepatik granülomlar, interlobüler dest-
rüksiyona ba�lı sekonder biliyer siroz, büyümü�
perihiler lenf nodlarının portal vene kompresyonu,
hepatik granülomatöz venülit, primer biliyer siroz
ile birliktelik, primer sklerozan kolanjit ile birliktelik,
hepatik venlerde tromboz. Hepatik venöz tromboz
sarkoidozda çok nadirdir (59, 60). 

Primer Biliyer Siroz: Primer biliyer sirozda granülom
varlı�ı son zamanlarda daha ayrıntılı bir �ekilde
tanımlanmaya ba�lamı�tır. Mc Cluggage ve arka-
da�larının �rlanda’da yaptıkları hepatik granülom
serisinde en sık neden olarak saptanmı�tır (6�). Ga-
ya ve arkada�larının serisinde ise %23.8 oranla ilk
sırada yer alan etiyolojik faktördür (5). Bununla bir-
likte PBS’lu hastaların %25’inde hepatik granülom-
lar rapor edilmektedir (9, 62). Granülomlar sıklıkla
interlobüler safra duktuslarına kom�u portal traks-
tusta bulunur. Evre I-II PBS’da ileri evreye göre da-
ha fazla bulunurlar. 

Crohn hastalı�ında karaci�erde granülomlar tarif
edilmi�tir (63). Mc Gluggage serisinde 3 hastada
(%�.8) etiyolojik neden Crohn hastalı�ıdır (6�).

�laca ve Kimyasallara Ba�lı: Metal ve metalin ok-
sit ve hidroksit �ekillerinden ortaya çıkan berilyum
tozları ve buhar ile olu�an berilyozis hastalı�ı non-
kazefiye granülomatöz hastalıklar için bir prototip-
tir. Berilyozis karaci�er granülomlarına neden ola-
bilir. �laçlar genellikle hipersensivite reaksiyonları-
na neden olarak granülomatöz hepatit ve kolanji-
te neden olurlar. Allopürinol, sülfonamidler, alfa-
metildopa en çok suçlanan ilaçlardır (Tablo 7). �la-
ca ba�lı ya da toksine ba�lı granülomatöz hepatit
genellikle asemptomatiktir. Ancak eozinofili ile bir-
likte subfebril bir ate� ço�u zaman mevcuttur. Ka-
raci�er biyopsisinde dokuda belirgin eozinofili, uni-
sellüler hepatosit dejenerasynu, kolestaz ve vaskü-
lit bulunabilir. Uzun süre hemodiyalize giren hipe-
ralüminyuminemisi olan hastalarda hepatik gra-
nülomlar olu�abilir.

Neoplastik: Hodgkin ve non-Hodgkin lenfomada
tümör antijenlerine reaksiyonel olarak geli�en epi-
toloid granülomlar bulunabilir. Gaya’nın serisinde
%6.3 oranında Hodgkin hastalı�ı, hepatik granü-
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Özellik Sarkoid �ntraheaptik Primer Biliye
Siroz Kolestaz

Etnik Siyah Asya

Cins Erkek Kadın

Ya� 20-50 40-50

Sarılık + +

Ka�ıntı + +

Heapatomegali + +

Splenomegali + +

Clubbing + +

Keloid + --

Üveit + --

Akci�er grafisi Anormal Normal

Portal HT + +

Bilirubin Î Î

Ig G Î --

Ig M -- Î

Serum ACE Î ---

AMA -- +

Pozitif Kveim + ---

Tablo 6. Primer biliyer siroz ile sarkoid karaci�er kolesta-
zı arasında ayırıcı tanı
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lom sebebiydi (5). Abt ve arkada�larının �974 yı-
lında �03 Hodgkin hastasında yaptıkları karaci�er
biyopsisinde %8 hastada hepatik granülomlara
rastlamı�lardır (64). Kadin ve arkada�larının çalı�-
masında bu oran %�7’dir (65). Hodgkin hastalı�ın-
da hepatik granülomların varlı�ının hastalı�ın
gidi�i ve prognozu üzerine etkisi belli de�ildir. Q
Connell ve arkada�larının çalı�masında, Hodgkin
hastalı�ında hepatik granülomların kötü prognoz
ile birlikte oldu�u bildirilmi�tir (66). Hodgkin hasta-
lı�ına ba�lı hepatik granülomlar fibrin-zengin tip-
tedir (67). Non-hodgkin lenfomada daha az sıklık-

ta hepatik granüloma rastlanır (68). Karsinomlar
da çok nadir olarak hepatik granülom olu�abilir.

�diopatik Granülomatöz Hastalık: Tüm ara�tırmala-
ra ra�men yakla�ık %�0’luk bir grupta hepatik gra-
nülom sebebi belli de�ildir. Mert ve arkada�larının
serisinde %20, Gaya ve arkada�larının serisinde
%��.� olguda idiopatik granülomatöz hepatit rapor
edilmi�tir (4, 5). Daha çok uzamı� ate�, miyalji, he-
patosplenomegali ve artralji ile karakterizedir (69).
Laboratuar bulguları non-spesifiktir. Sedimentasyon
belirgin olarak yükselmi�tir. �mmünolojik temelli ol-
du�u dü�ünülmektedir. �mmünosupresyon, hasta-
lar semptomatik ise verilir. Ayrıca lenfoma, tüberkü-
loz, Q ate�i, polimiyaljika romatika geli�imi açısın-
dan takip edilir. �mmunosüpresyon gizli bir tüberkü-
loz oda�ını ortaya çıkarabilir. Ampirik olarak 40 mg
prednisone ile tedaviye ba�lanır. Steroide cevap
vermeyen vakalarda methotreksat kullanılır (70). 

SONUÇ

Sonuç olarak son yıllarda özellikle tüberkülozun
yeniden artan �ekilde görülmeye ba�laması,
A�DS’e ba�lı fırsatçı infeksiyonların sıklı�ının art-
ması, primer biliyer siroz ve kronik hepatit C’li has-
talarda hepatik granülomların daha iyi tanınması
karaci�er granülomatöz hastalıklarını, akut ve kro-
nik karaci�er hastalıklarının ayırıcı tanısında göz
önünde bulundurma zorunlulu�unu arttırmı�tır.

-Allopürinol

-Berilyum

-Karbamazepim

-Klofibrat

-Diazepam

-Halotan

-Metil-dopa

-Hidralazin

-Fenitoin

-Silikon

-Sulfonamid

-Talk

Tablo 7. �laca ba�lı hepatik granülomlar
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