Koinfekte hastalarda karaciger
biyopsisi nasil

!'_ degerlendirilmelidir?

Dr. Tahir E. PATIROGLU
ERU Tip Fakiiltesi
Tibbi Patoloji Anabilim Dali
KAYSERI




= Viral hepatit hepatotropik viruslara - A (HAV),

B (HBV), C (HCV), D (delta), E (HEV), ve F
(HFV)- bagh hepatosit nekrozu ve iltihap ile
pelirlenen, karakteristik klinik ve morfolojik

oulgulara neden olan hastall

= Degisik ilac ve toksik madde
nistolojik olarak viral hepatit
yapabilir.

K grubudur.
er de klinik ve

e karisan tablo



+

= Viral hepatit klinik bulgularina bagl
olarak akut ve kronik sekillere ayrilir.



= Akut viral hepatit (AVH), genellikle
noninvaziv serolojik testlerle tani
aldigindan, nadiren biyopsi gerektirir.

= Karaciger enzim ve virus seviyeleri, her
zaman hastalik siddeti ile uyumlu
deqildir ve karaciger biyopsisi hepatit
degerlendirmesinde gerekli olmaktadir.



+

= AVH morfolojik olarak iltihabi hlicre
infiltrasyonu, makrofaj aktivitesi,
hepatosellller hasar ve rejenerasyon
kombinasyonu ile karakterizedir.

= AVH parankimal histolojik bulgulari
oldukca ayirici fakat tamamen
nonspesifiktir.

= Portal alanlar degisik derecede kronik iltihabi
nucre infiltrasyonu gosterir, fakat dominant
oulgu lobul/asinlste yerlesir.




= KUcUk buyutmede biyopsi ayiricidir.
Tipik olarak karaciger Kkirli
gorunumdedir.

= Tam gelismis akut hepatitte degisiklikler
zon 3 (sentrilobller, perivendler)
agirlikhidir ve zon 1'de (periportal) en
azdir. Degisiklikler rastgele dagilabilir ve
nonzonal olabilir.
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= Hepatositler balonlasma dejenerasyonu
gosterir.

= Balonlasan hepatosit gergin, soluk
eozinofilik ve ince graniler
sitoplazmalidir. Nukleus hiperkromatik
ve pleomorfik gorulebilir.









= Hlcre hasari apoptoza ilerler ve hicre
olimuinden kaynaklanan asidofilik
cisimler, refraktil, koyu eozinofiliktir,
bazen nikleer kromatin kalintilari icerir.

= Bu asidofilik hicreler genellikle
hepatositten klcuktlr, ancak seyrek
olarak daha buyuk olabilir.
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= Asidofil cisim siklikla lenfositlerle
cevrilidir.
= Ciplak asidofilik cisimler de gorulebilir.

= OlU hicrenin kalintilar Kupffer hiicresi
tarafindan fagosite edilir.
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= Asidofilik htcreler yuvarlak veya
irreguler sekillidir, bazen romboid veya
bitisik hepatositin baskisina bagli
anguler sekillidir.
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= Tek veya kucuk gruplar halindeki
nekrotik hepatositler beraberce “spotty”
nekroz odaklarini yapar.

18






= Hepatosit rejenerasyonu ile hepatik
loblil diizensizlesir ve karaciger hlicre
kordonlari siklikla diizensiz ve
kalinlasmistir.
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= Konfluent nekroz” cok sayida,
birlesen, karaciger parankiminin genis
alanlarda kaybina yol acan fokal nekroz
icin kullanilan terimdir. Konfluent
nekroz multiasinerdir.
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= Ciddi akut viral hepatit vakalarinda
hepatosit lobullerinin bir kismi (submasif
nekroz) veya tum bitisik lobuller (masif
nekroz) nekroza gidebilir.

= Nekroz %60-70 Uzerinde ise, masif
hepatik nekroz terimi kullanilr.
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= FUIminant vakalarda portal alan
periferik bolgesinde belirgin safra kanal
proliferasyonu ve birlikte notrofiller
vardir.
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Koprulesme nekrozu tipik olarak Gg¢ asinus
zonunu da tutar ve perivenuler ve portal alan
arasinda nekro-inflamatuvar kopru yapar
(sentroportal). Ancak, kopriulesme nekrozu
portal alanlar arasinda da uzanir
(portoportal).

Koprulesme nekrozlu AVH genellikle daha
kotu prognozludur ve kronik hepatit ve daha
sonra siroza ilerleme riski oldukca yuksektir.
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= Cok sayida bitisik karaciger hiicresi
nekroza gittigi zaman, alttaki retikdlin
cati kollabe olur. H&E ile kollaps, yeni
olusan fibroz septadan ayrilamaz, fakat
retikllin boyasi ile baskilanan fibriller
goruntdlenir.
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= Gercek septa elastik fibril icerir. Yeni
olusan kollapsta elastik fibril yoktur.

= Trikrom boyamasi iki ayri tonda
boyanma gosterir, daha kalin kollajene
bagl skar alani daha koyu boyanirken,
hepatosit yoklugunda kalan c¢ati daha
soluk boyanacaktir,
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+

= Akut viral hepatit degisen derecede
lobuler (parankimal) iltihap icerir,
infiltrat oncelikle mononukleerdir ve
lenfosit, makrofaj, seyrek eozinofil ve
daginik plazma hcresi ile nétrofilden

olusur.
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= Sindzoidal mononukleer hicreler
hakimdir. Kupffer hucreleri normalden
daha belirgin ve cok sayidadir,
genellikle hipertrofiktir ve hiicre kalintisi
ve bol lipofuksin pigmenti fagosite eder.
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Portal alanin bag dokusu ve parankimin
birlestigi yuzeydeki hepatositlerin 6limd,
degisen derecede iltihap ve fibrozisle
birliktedir ve interface hepatit adini alir.

Tipik olarak zon 1'i tutar ve portal alanda
genisleme nedenidir.

Kronik hepatit bulgusu olarak bilinmesine
ragmen, bazi akut hepatit vakalarinda da
bulunmaktadir.

40






+

= Siklikla cocukta (giant cell hepatitis),
degisik infeksiydz veya noninfeksiydz
faktdre bagl hasarda ve eriskinde
hepatit C dahil AVHte multinikleer dev
hicreleri gorulebilir.

= Otoimmun hepatitin akut formu, onemli
saylda sinsityal hucre gosterebilir.
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= AVH’te portal alan genellikle lenfosit,
histiosit, az sayida plazma hulcresi,
seyrek polimorfonukleer I0kosit ve
eozinofil ile hafifce genislemistir.

= Polimorfonukleer |okosit ve eozinofil

hakimse, viral disinda bir neden,
ozellikle ilag veya toksin dustnulmelidir.
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= Hafif safra kanal hasari siktir ve kicuk,
interlobuler safra kanallarinda epitel
hicrelerinde buyuklik ve dizenlenme
degisiklikleri vardir.

= Daha az olarak, duktal epitel vakuoll(
ve parcali olabilir, boyle lezyonlar tipik
olarak lenfoid folliktllerin yakininda
bulunur.
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= Bazl akut hepatit sekillerinde kanalikile
sinirll hafif kolestaz vardir. KanalikUler
kolestaz genellikle akut viral hepatitin
bulgusu degildir. Ancak, nadiren biliyer
tikanmayi taklit eden kolestaz hakim
bulgu olabilir.
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= Klasik olarak uc¢ ayri AVH
tanimlanmistir:
= a) erken,
« b) tam gelismis (haftalar, aylar),
= C) geg, reziduel, yatisan hepatit.
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= Parankimal degisiklikler yatisir, seyrek fokal
nekroz ve/veya nekroz sonrasi hiicre artiginin
fagositozunu gosteren PAS/D pozitif
makrofajlar gorultr, nekrozun en aktif oldugu
zon 3'te belirgindir.

= Bu makrofajlar soluk kahverengi, lipidden
zengin seroid icerir. Bu hafif nonspesifik
degisiklikler aylarca sebat eder ve sekelsiz
lyilesir.

53
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i Kronik Hepatit

= Kronik hepatit, klinik olarak alti aydan
daha uzun suren nekroinflamatuvar
karaciger hastaligidir.

= Spesifik etiyolojiye ragmen, portal
iltihap, interface (periportal) hepatit,
parankim iltihabi, nekroz ve vakalarin
cogunda fibrozis ile karakterizedir.
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= Histolojik hasar bulgusu kronik
viral hepatit icin spesifik degildir,
cunki, otoimmin hepatit, Wilson
hastaligl ve a.l-antitripsin yetmezligi gibi
metabolik bozukluklar, kronik biliyer
bozukluklar ve degisik ilac

reaksiyonlarinda da benzer bulgular
gorulebilir.
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= Klinik laboratuar testler kronik hepatiti kismen belirler
ancak, karaciger biyopsisi hala énemlidir. Karaciger
blyop5|smde hedef;

= a) klinik taniy1 dogrulamak,

b) kronik hepatit olarak belirlenen cok sayida hastalikla
ayirici tani,

c) dereceleme ve evreleme,

d) klinik olarak kronik hepatitin esas sebebini maskeleyen bir
baska hastaligi ekarte etmek,

e) spesifik tedavilerin etkisini izlemek,

f) Onlimiizdeki senelerde, karaciger biyopsisi ile hastali§in
tedavisi icin selliler ve molekiiler markerlar belirlenecek ve
daha dogru tani ve daha spesifik tedavi yontemleri
uygulanacaktir.
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= Interface hepatit; hepatik parankimin
portal mezenkimal stroma ile temasta
oldugu karaciger doku bolgesindeki
iltihabidir, * piecemeal nekroz”veya
“periportal nekroz”olarak da bilinir ve
kronik viral hepatitin olmazsa olmaz
bulgusudur.
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= Interface hepatitin iki ana morfolojik
komponenti vardir:
= limiting plate kenarindaki hepatositleri

ilgilendiren ve parankime ilerleyen
mononukleer iltihabi infiltrat,

= periportal hepatositlerde dejeneratif
(nekrotik) degisiklikler.
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+

= Periportal infiltratta lenfosit ve plazma
hicreleri dejenere hepatositlerle yakin

iliskidedir.
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= Bu bolgedeki hepatositler balonlasma
dejenerasyonu gosterebilir, sitoplazma
soluk, sis ve kiimelenmistir. Aktif
interface hepatit sahasinda apoptotik
cisim olabilir.
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= Kronik viral hepatitte hepatosit nekrozu
tipik olarak degisen siddettedir ve
noktacikli dagihmdadir. Apoptotik
hepatositler (asidofil cisimler) periportal
alanlarda cok sayidadir ve daginik halde
hepatik lobulde de bulunur.

= Hasarli veya Olen hepatosit cevresinde
iltihabi hlcreler kiimeler yapar.
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+

= Kupffer hicreleri, noktacikli hepatosit
nekrozu alanlarinda selltler artik
fagosite edebilir.
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= Kronik viral hepatit ataklarinda
balonlasma dejenerasyonu olabilir ve
zon 3 kolestazi ile birliktedir.

/1
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= Genis sahalari tutan nekroz -konfluent nekroz-, tipik
olarak santral ven cevresinde yer alir, fakat daha
ciddi oldugu zaman, diger santral ve portal alanlara
uzanir ve koprulesen nekroz olusur.

= BOyle koprilesme nekrozu skar ve fibrozise ilerleme
acisindan onemli bir bulgudur.

= Bazl vakalarda tim lobul etkilenebilir ve panlobuler
veya multilobuler kollaps adini alir. Bu bolgelerde
portal alanlar birbiri ile yakinlasir ve sadece nekrotik
debri, makrofaj, gevsek veya daha matur kollajen ve
elastik fibril ile ayrilir.
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= Interlobiiler safra kanallarindaki hasar:
vakuolizasyon, nekroz, ve lenfositik
infiltrasyonla belirlenir, kronik HCV'de
siktir, kronik HBV'de daha azdir.
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= Karaciger hicre rejenerasyonu
karakteristiktir.

= Karaciger hiicre kordonlari iki-Gg sirall
olabilir. Onemli niikleer anizositoz, cok
sayida bintkleer hepatosit ve seyrek
multintkleer dev hepatosit gorulebilir.
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= Rejeneratif aktivite irreguler olarak
dagilir ve siklikla fibrozis olmadan,
sirozda gorulene benzer ayri noddl
olusturabilir.

= Rejenere hlcreler asinlus benzeri yapilar
(rozet) olusturabilir.

82



S
5 i~
Y .- -

i,
Pl S LN

ol

83



+

= Portal alan mononukleer infiltrasyonu
nerhangi bir nedenle olan kronik hepatit
oulgusudur.

= Portal alanlarin bazisi veya butinu tutulur ve
portal iltihap genellikle akut viral hepatitte
gorulenden biraz daha denstir.

= Portal alan normal blyuklikte veya iltihabi
hiicre birikimine bagh hafifce buytumdistar.

84



\ kv 5
‘.&%“wi

32k e I
Friay
AR TS L AN




+

= Devam eden nekroinflamatuvar aktivite
sonucu limiting plate'te ilerleyici fibrozis portal
alanlarin yildizimsi genislemesine yol acar.

= Disse araliginda kollajen ve diger
ekstraselltler matriks materyelinin birikimi
sintzoid kapillarizasyonuna neden olur.

= Portal-portal fibroz septalar bitisik fibrotik
portal alanlarin birlesmesine yol acar.
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i Hepatit A

= HAV infeksiyonu histolojik bulgulari genel
olarak akut hepatit gibidir, iki farkh histolojik
tipi tanimlanmustir,

= Hepatit A periportal formu, portal ve periportal
iltihap (interface hepatitis) gosterir. iltihabi
infiltrat siklikla plazma hicresinden zengindir ve
bilgi olmadan otoimmun hepatitten ayirim gug
olabilir.

« Kolestatik tipte, zon 3 kolestaz hakimdir, hafif
iltihap vardir, siklikla ilag veya toksik hasara bagli
toksik kolestaz olarak degerlendirilebilir.
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i Hepatit B

= Histolojik olarak, akut ve kronik hepatit
B infeksiyonu, esas olarak diger akut ve
kronik hepatitlere benzer.

= Akut hepatit fokal, konfluent, veya submassif
ve masif nekroz ile olabilir.

= HBsAg-iceren (ground-glass) hucreler akut
formda gortlmez. Ancak vakalarin hepsinde
yoktur ve hafif nekroinflamatuvar aktivite
iceren biyopsilerde ¢cok sayida olabilir.
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i Hepatit B

= Buzlu cam hepatosit, nisbeten genis, ince
granuler, soluk, eozinofilik materyelle dolu
sitoplazmalidir. Formalin fikzasyonu ile

HBsAg kontrakte olur, granuler sitoplazma ve

nucre membrani arasinda berrak halo birakir.

= HBsAQg replikatif evrede birikir.

= Sitoplazmik veya membran0z antijen birikimi,
yuksek nekroinflamatuvar aktiviteyi gosterir.
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i Hepatit B

= Kronik hepatit B'de HBsAg (hepatitis B
surface antigen) ve HBcAg (hepatitis B
core antigen) immunohistokimyasal
olarak gosterilebilir.
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i Hepatit B

= Seyrek olarak, immun sistemi
baskilanmis, karaciger nakli yapilan
veya tedavi edilmemis kronik hepatit B
hastasinda akut atak olabilir:

= a) delta, A ve C gibi diger viruslarin
superinfeksiyonu,

= b) HBV reaktivasyonu,
= C) ilaca bagl hepatitin eklenmesi,

= d) interferon alan hastada ilacin kesilmesi.
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i Hepatit B

= HBsAg tasiyicida, aktif replikasyon
yoklugunda, karaciger biyopsisinde
iltihap yoktur veya hafif portal hepatit

olabilir. Genellikle buzlu cam hicre cok
boldur.
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i Hepatit D

= HDV kucuk, “defektif,” RNA virusudur.
HDV kendi dis kilifini yapamaz ve HBsAg
dis kilifini yapar, yayilim ve infeksiyonu
icin gereklidir. Hulcre hasari ve hastalik
meydana gelebilmesi icin HDV'den Once
HBV olmalidir.
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i Hepatit D

= Histolojik olarak akut ve kronik hepatit
D, diger nedenlere bagh akut ve kronik
hepatite benzer.

= Hepatitis D virus (HDV) , daha once HBV
infeksiyonu olan hastada koinfeksiyon veya
superinfeksiyon seklinde ortaya cikar.

= HDV, HBV infeksiyonunun komplikasyonu
oldugu zaman, hemen daima 6nemli histolojik
hasar vardir.
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i Hepatit D

= Tek basina portal iltihap gorulebilir, yaygin
mikrovezikller steatoz veya spongiotik degisiklikle
birliktedir, birlikte asidofil cisim olusumlu fokal lobduler
nekroz vardir.

= Biyopsi genellikle daha ciddi iltihap, koprulesen
nekroz ve yaygin kollaps ile karaciger yetmezligi veya
siroza ilerleyen ciddi karaciger hastaligi gosterir.

= Histolojik degisiklikler HBV ve HDV'yi ayiramaz.

= Viral HDAg, immunohistokimyasal olarak
gosterilebilir. Ekspresyon intrantkleerdir ve HBcAg'ye
benzer.

103






i Hepatit C

= Akut ve kronik hepatit C
histopatolojisi diger nedenlere
bagh akut ve kronik hepatite
benzer.

= Kronik hepatit C'de gorilen degisiklikler;

= @) portal iltihap iyi belirgin lenfoid
kimelenme yapar, tipik germinal merkezli
lenfoid follikil seklindedir.
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i Hepatit C

= Kronik hepatit C'de goriilen degisiklikler;

Ia)

= b) portal iltihap loblle girisler gosterir

(interface he
belirgin olabi
nekroza gide

natitis). Interface hepatit cok
ir ve koprulesen iltinap ve

Dilir.
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i Hepatit C

= Kronik hepatit C'de goriilen degisiklikler;
N a)
= b)

= C) genellikle hafif lobliler, cogu lenfositten
olusan sintzoidal iltihap, fokal hepatosit
nekrozu ve asidofil cisim olusumu iledir.

109
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i Hepatit C

= Kronik hepatit C'de gortlen degisiklikler;
= a)
= b)
= C)

= d) genotip 3'te daha sik olmak Uzere,
mikrovezikiller ve makrovezikiiler yaglanma
ile belirlenen steatoz.
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i Hepatit C

= Kronik hepatit C'de gorilen degisiklikler;
= Q)
« b)
= C)
« d)

= e) degisen derecede safra kanal hasari ve hatta
fokal safra kanal kaybi ve buna baglh staz.

113
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i Hepatit C

= Kronik hepatit C'de gorilen degisiklikler;
= Q)
= b)
= C)
= d)
x:)
= ) sintizoidal hlcre hiperplazisi.
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i Hepatit C

= Kronik HCV'de daha az gorilen
bulgular;
= a) hafif lobller hepatit,
= b) karaciger hiicre displazisi,
= C) multintkleasyon,

« d) hepatositte Mallory-benzeri materyel
birikimi.

117



i Hepatit E

= Hepatit E histolojik gorinumd ile ilgili
bilgilerimiz daha azdir. Ancak, hasar akut
viral hepatitin kolestatik tiplerinde bulunana
benzer.

= Ciddi HEV epidemisi olan vakalarda portal ve
periportal iltihap, degisen derecede
intrakanalikuler kolestaz gorulur.

= Karaciger; rozet olusumu ve yaygin safra
kanal proliferasyonu ile buytk kanal
tikanmasini taklit edebilir.
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Kronik Hepatitte Dereceleme
i ve Evreleme Sistemleri

= Kronik hepatit degerlendirmede yaygin
kabul edilen tek bir sistem yoktur.
Karaciger biyopsi raporu sunlari
kapsamalidir:
= a) kronik hepatit,
= b) iltihabin derecesi,
= C) kronisitenin derecesi ve
« d) mumkuinse sebebi.
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Kronik Hepatitte Dereceleme
i ve Evreleme Sistemleri

= GRADE iltihabin derecesini yansitir.
STAGE fibrozis derecesini yansitir,
nisbeten kalici yapisal hasar vardir,
potansiyel olarak tedavi ile geri
donebilir.
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Kronik Hepatit Derecele ve Evrelemesinde Ishak Modifiye Hepatit Aktivite Indeksi

Nekroing-

lam Portal

Skor Iltihap Interface Hepatit

o Lok Yok

1 Hafif (portal ~ Hafif (fokal, birkag
alanlarin portal alan)
bazis1 veya
hepsi)

2 Orta (portal Hafif/orta (fokal,
alanlarin portal alanlarin ¢ogu)
bazis1 veya
hepsi)

3 Orta/siddetli ~ Orta (portal alan
(biitiin portal ~ veya septanin
alanlar) %350’den azinda

devaml)

4 Siddetli Ciddi (portal alan
(biitlin portal ~ veya septanin
alanlar) %50’den ¢ogunda

devamli)

5

6

Konfluent Nekroz
Yok

Fokal konfluent nekroz

Bazi alanlarda zon 3 nekroz

Alanlarin ¢ogunda zon 3
nekroz

Zon 3 nekroz + seyrek P-C
kopriilesme

Zon 3 nekroz + multipl P-C
kopriilesme

Panasiner veya multiasiner
nekroz

Fokal (Spotty)
Litik Nekroz,
Apoptoz, Fokal
fltihap

Yok

X10’da bir odak
veya daha az

X10’da 2-4 odak

X10’da 5-10 odak

X10’da 10
odaktan fazla

Mod
ifiye
Evre
leme

Tanimlama
Fibrozis yok

Bazi portal alanlarda
fibroz genisleme,
birlikte kisa septa var
veya yok

Portal alanlarin
cogunda fibroz
genisleme +/- kisa
fibroz septalar

Portal alanlarin
cogunda fibroz
genisleme, birlikte
nadir P-P kopriillesme

Portal alanlarda fibroz
genisleme ile siddetli
kopriilesme (P-P and P-
C)

Siddetli kopriilesme (P-
P or P-C) ile seyrek
nodiil (inkomplet siroz)

Siroz, muhtemel veya
kesin
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Noninvaziv Evreleme ve
i Dereceleme

= Karaciger biyopsisine gerek gérmeyen
degerlendirme icin biyokimyasal
paneller ve gorintileme yontemleri
gelistirilmistir. Bu calismalarin karaciger
biyopsisinin yerini almasi icin daha ileri
calismalar gerekecektir.
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Multipl Hepatotropik Viruslar
i ve HIV Koinfeksiyonu

= Parenteral olarak yayillan HBV, HDV ve
HCV kendi arasinda veya HIV ile dual
veya tripl infeksiyon yapabilir. Boyle
koinfeksiyonlarda klinik seyir
degisebilmektedir, daha ciddi kronik
karaciger hastaligi veya flilminant
hepatit ile birlikte olabilir.
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+

= Histopatolojik olarak, multipl infeksiyonu
diisiindiirecek spesifik bulgu mevcut degildir
ve tani genellikle klinik ve serolojik bulgulara
baghdir.

= Ancak, immunohistokimyasal arastirmalar HBV kor
antijeni ile birlikte HCV infeksiyonunu ortaya koyabilir.

= Serolojik olarak HBsAg pozitif olan hastada
boyanabilen HBV antijeninin olmayisi, sadece HDV ile
degil, ayni zamanda HCV ile koinfeksiyonun
olabilecegini patologun aklina getirmelidir.

129



+

= HIV infekte kisilerde yeni antiviral
tedavilerle yasam uzamistir ve bu
nedenle bu hastalarda koinfeksiyon

sikhg

artmaktadir.

= HIV infekte kisilerin %30'unda HCV

koinfe
koinfe
%10c

Ksiyonu da vardir, HBV
Ksiyonu gorulme orani ancak

ur.
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= HIV infeksiyonu ile birlikte olan degisen
selltler immuUn cevap, direkt HCV virusu veya
immun mekanizma |Ie daha fazla HCV
replikasyonu, daha ciddi karaciger hlicre
hasari yapar ve sonugta daha ilerleyici
karaciger hastaligi nedenidir.

5 TedaV| edilmeyen HIV infeksiyonunda, akut
IDatIt B ikterik formu daha az goruldugu
de, virus sebati ve kronik infeksiyon daha

5|kt|r Tedavi edilmeyen HIV infeksiyonunda
hepatit B reaktivasyonu yazilmistir.
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= HDV ile birlikteliginde, karaciger daha koétudur
ve histolojik aktivite kotulesir. HBV'nin kendi
veya HDV ile birlikte replikasyonu artar ve
doku orneklerinde hepatit B ve D antijeni
daha difflz boyanir.

= HIV hastasinda HCV kotl prognostik
indikatordur ve koinfeksiyon olan hastada,
basarili immun dizelmeye ragmen, morbidite
ve mortalite artmistir.
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= HIV hepatositler icin direkt sitopatik etkiye
sahiptir. HIV replikasyonu, karaciger
ilitihabinda direkt rol oynar ve ko-infekte
hastalarda fibrozisi siddetlendiren
mekanizmalardan biri olabilir.

= HIV karacigerde hepatosit, stellat hticre,
Kupffer hucresi ve hepatik endotel hiicresini
infekte eder.

= HIV stellat hicreyi direkt olarak aktive eder
ve profibrotik protein a—SMA ve TGF-
yapimini artirir.
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= HIV infeksiyonlu hastada karaciger
hasari nedenleri multifaktoryeldir.

= Karacigerde nekroinflamasyon ve
fibrozise yol acan potansiyel faktorler;
kronik viral hepatit (B, C) koinfeksiyonu,
asiri alkol tuketimi, steatoz ve
antiretrovirallere bagl
hepatotoksisitedir.
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= HIV infeksiyonu ile birlikte karacigerde

S

pesifik bir bulgu mevcut degildir. Ancak

HIV infekte hastalarin karacigerinde bir grup
degisiklik spektrumu vardir. Bunlar;

a) nonspesifik lobuler iltihap,
b) Kupffer hicre hiperplazisi,

c) bazen kuclik daginik non-nekrotizan
grantlom/mikrogranilom,

d) Kupffer hicresi ve sintzoidal endotel hlcrelerini
ilgilendiren sekonder hemosiderozis ve

e) degisen derecede steatoz sik bulgulardir.
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= Biyopside, bu bulgular yaninda;

a) portal iltihabi hlicre (eozinofil, nétrofil, plazma hicresi),
b) hicre icinde mega mitokondri, Mallory cismi,

c) multindkleer dev hepatosit,

d) hepatositik displazi,

e) buzlu cam hepatosit, kumlu nukleus,

e) glikojenli nukleus,

f) sintzoidal lenfositoz,

g) fokal intralobiler nekroz, balonlasma, asidofilik hepatosit,
asidofil cisim,

h) safra kanal lezyonu, safra kanal proliferasyonu,

P periselliler veya perisinlizoidal fibrozis, perivenuler
ibrozis, arastiriimaldir.
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= HIV infeksiyonu olan hastalarda, “fibrosing kolestatik
hepatit” adini alan 6zel bir hepatit sekli gorultr. Hizh
ilerler, kotu prognozludur ve 6zel histopatoloji
gosterir: Portal alanlarda fibroz genisleme, siklikla
duktuler kolestazla yaygin duktuler reaksiyon,
hepatositlerde siddetli bilirubin stazi vardir. Bu
bulgular diger viruslar, bilhassa HCV, HBV, HDV ile
koinfeksiyon veya superinfeksiyon oldugu zaman
daha da modifiye olacaktir.

= HIV/HBV ve/veya HCV koinfekte hastalarda
granulositik portal iltihapla birlikte hafif grantlositik
kolanjit vardir.
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= CMV, EBV gibi oportunistik infeksiyonlar ve bazi
vakalarda adenovirus da olaya katilabilir ve degisik
bulgularla kendini belirler.

= Benzer sekilde degisik neoplastik ve psddoneoplastik
durumlar, lenfoproliferatif bozukluklar, Kaposi
sarkomu, peliosis ve basiller anjiomatozis, AIDS
hastalarinda sikca gortlen bulgulardandir.

= Bazen ilaca bagh degisiklikler baskin olabilir ve
kolestaz/hepatit tek veya kombine sekilde bulunabilir.
Degisik antiviral ajanlar steatoz ve hepatitik
degisiklikler yapabilir.
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= HIV ve HBV veya HCV monoinfekte
nastalarda cok degisik bulgular oldugundan
HIV/HBV ve/veya HCV koinfekte hastalarda
nistopatolojik bulgularin genis bir spektrum
gostermesi surpriz olmamalidir.

= Bu hastalarin cogunda HBV ve/veya HCV
infeksiyonu bulgulari hakimdir ve bulgular
monoinfekte HBV veya HCV iliskili hepatit
bulgular seklindedir.
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= Bazl hastalarda bulgular ilac toksisitesi,
metabolik sendrom veya alkole bagl
steatoz gibi degisik diger faktor
bulgulari ile kombine olabilir.

= HIV vakalarinda oportunistik infeksiyon
patojeni olarak M. Avium intrasellllare,
M. tuberkulosis, CMV ile PnOmosistis ve
Kriptokokkuts goruldr.
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= HIV/HBV ve/vega HCV koinfekte hastalarda portal ve
periportal iltihabi infiltrat kalitatif ve kantitatif olarak
HIV negatif hastalardan farklidir.

= Bir calismada HIV/HCV koinfekte hastalarda portal
lenfoid iltihabi infiltrat HIV-negatif karsitlarina gore
daha azdir ve kronik C hepatitinin karakteristigi ve sik
histopatolojik bulgusu olan lenfoid kiimelenme veya
follikul gortulmemistir.

= Bu lenfoid infiltrat azalmasi AIDS hastalarinin gec
doneminde immun cevabin ileri derecede
bozulmasina ve CD4+ hucrelerin ciddi say!
azalmasina baghdir.
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= HIV/HBV ve/veya HCV koinfekte
hastalarda, HBV veya HCV
monoinfeksiyonundan daha fazla
retikuler sentrilobduler fibrozis
bulunmustur ve bu fibrozis kronik B
veya C hepatitinde beklenen bulgu
degildir. Bu goérinim, HIV
infeksiyonunun bagimsiz fibrogenik
etkisine bagl olabilir.
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= Perisellller/perisintzoidal fibrozis HIV/HBV ve/veya
HCV koinfekte hastalarda bilhassa 6nemli bir bulgu
olarak gorulmektedir.

= HIV infeksiyonuna duyarl Kupffer hicresi ve
sindzoidal hucrenin etkilenmesini yansitir ve bir defa
infekte oldugu zaman, fibrogenezde dominant rol
oynayan stellat hicre "aktive olur.

= Bu aktivasyonda iki mekanizma birbirini tamamlayici
sekilde etkilidir: biri stellat hiicre aktivasyonunu
lgilendirir, digeri immun cevap modulasyonu ve
promﬂamatuvar sitokin ve profibrogenik sitokinlerin
upregulasyonunu saglar.
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= HIV infeksiyonu otoimmiin fenomeni de
tetikler ve otoimmun hepatitle birlikte
olabilir ve bazi HIV/HCV koinfekte
hastalarda birlikte otoimmun hepatit de
olabilir.
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= Karaciger biyopsisi fibrozisi
degerlendirmek icin gold standarttir.

= Karaciger biyopsisi hastaligin ilerlemesi,
fibrozis evresi ve ilaca bagl toksisite ve
oportunistik infeksiyon gibi diger
bulgular hakkinda da fikir verir.
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= ORNEK VAKA 1
= 29 yasinda erkek hasta
= Sekiz yildir HBV (+)
= Yaklasik bir yil bnce HDV (+) denmis
« AST/ALT : 118 / 130
= HBV DNA 20 IU altinda
= HDV RNA (+)
= HBsAg (+), Anti HBe (+), Anti HDV IgM (+)

= HBV + HDV koinfeksiyon dusunulerek biyopsi
yapildi
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+

= [ANI:

« 1. KRONIK HEPATIT, VIRAL (HBV + HDV)
iLE UYUMLU

= ISHAK HAI: Derece: 14 (4+3+3+3)/18,
Evre: 3/6
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= ORNEK VAKA 2
= 35 yasinda kadin hasta
« HBV, HDV ve HCV pozitif
= AST/ALT : 26/40

» Triple koinfeksiyon dusunulerek biyopsi
yapildi
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= [ANI:

« 1. KRONIK HEPATIT, VIRAL (HBV + HDV +
HCV) iLE UYUMLU

= ISHAK HAI: Derece: 10 (3+1+3+3)/18,
Evre: 3/6
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= ORNEK VAKA 3

= 34 yasinda kadin hasta

= HBV (+) oldugu biliniyor, HBsAg (+)

« AST/ALT : 613/ 321

= Akut hepatit B dusunulerek biyopsi yapildi

156






0 .4..;. ‘-. .
ﬁﬁ.-“ * .AF.‘ “

RO N, P

AR c-’b"_ LR a£x B ANe T i (e _ |






e

L7
. «‘:Q‘L

3 .‘jk'\', ‘v\‘“

>
W()@& o)
J.-,"'.\ﬂ._‘ 25

h

"4’.

s,
‘ f% e :

. b

DLyl ]

- : .
S RS A

A Sl

e U



.
v
L)
".
<
s

,
#
e
R

S el
)
i

L —

)
% »
-
%
o
~
—
v
<

&y
QLRSS

ety

q YR

o .—>L_‘ £ ( “ ‘:,‘"' -
8 .F o BT T " ALY, 3
3 s At ~'a'f:-‘,..2*?-£a‘»*r.‘..*‘§‘ i 5 ; o
| e G . ) S <G - e yv‘ ol e . :’
B LGS TR

DRIt e
"“uirg":;!‘ h 3 "‘J,‘.

Au






+

= [ANI:

« KRONIK HEPATIT, AKUT ATAK, VIRAL HBV
iLE UYUMLU

= ISHAK HAI: Derece: 11 (4+1+4+2)/18,
Evre: 2/6
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= ORNEK VAKA 4

= 42 yasinda kadin hasta

= Bir hafta once a
bilmedigi bitkise
karin agrisi, sari

<tardan aldigi ve adini
ilaci kullandiktan sonra

Ik, halsizlik ve KCFT

fonksiyon bozuklugu sikayetleri olan
hastadan, etiolojiye yonelik karaciger igne

biyopsisi yapildi.
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= [ANI:
= TOKSIK HEPATIT, SUBMASSIF NEKROZ
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