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e Kronik viral hepatit patolojik acidan yangisal
hiicre infiltrasyonu, hepatosit nekrozu, atrofi,
rejenerasyon ve fibrozis ile karakterlidir. Bu
komponentlerin orani ve dagilimi olgudan
olguya, hatta ayni olgunun ardisik
biyopsilerinde bile degiskenlik gdsterir.



Kronik Hepatit

Kronik hepatit

*Kronik B hepatiti *Kronik ilag/Toksik hepatiti
*Kronik C hepatiti *Otoimmun hepatit
*Kronik B+D hepatiti *Kronik kriptojenik hepatiti

Kronik hepatit ile benzer morfoloji izlenen patolojiler
*Primer biliyer siroz *Wilson Hastaligi

*Primer sklerozan kolanjit *al-Antitripsin yetmezligi

*Otoimmun kolanjit




* Kronik hepatitin tanimlayici lezyonu, portal
alanlardaki mononukleer yangisal hicre
infiltrasyonudur. Portal infiltrasyon bazi ya da
tum portal alanlari tutabilir, siddeti degiskenlik
gosterir ve genellikle akut viral hepatitte
gorulenden daha fazladir. Portal alanlar
normal buyuklUktedir veya mononukleer
hiicre infiltrasyonu ile genislemistir






* Kronik viral hepatitin en onemli tanisal lezyonu,
piecemeal nekrozu (glive yenigi nekroz) ya da
yeni adiyla “interface hepatit”dir. Interface
bolgesi, hepatik parankimin portal alanin
mezenkimal stromasi ile karsilastigl bolgedir.

Interface hepatit (arayliz hepatiti), hepatik

narankimi saran sinirlayici plagin yikilmasiyla

oaslar, erozyon parankim icine dogru ilerler ve
fibrozis ile sonlanr.







* Sinirlayici plagl ortadan kaldiran olay nekroz degil

inflamasyon ve apoptozistir, bu nedenle ‘interface
nepatit’ teriminin kullanilmasi daha dogrudur. Bu
nolgedeki infiltrasyonda baskin hiicresel
component ise CD8+sitotoksik T-lenfositlerdir.
Interface hepatit portal alanlarin timiinde ve bir
oortal alanin da tim sinirlarinda gorulmez.
Interface hepatitin ilerlemesiyle portal alan icinde
gomuld kalmis tek tek hepatositler ya da
hepatosit gruplari ortaya cikar.







Kronik hepatitteki yangisal slirecte hepatositler
ile lenfositler veya plazma hicreleri arasinda
baslangicta belirsiz bir iliski vardir. Dejenere
hepatositler ve yangisal hlicreler birbirlerine cok
vakindir. Disse araligina gecen lenfositler ve
plazma hucreleri hepatositlerin sitoplazmasinda
“emperipolezis” olarak adlandirilan
invaginasyonlar olustururlar.



* Interface hepatit alanlarinda, 6lmus ya da
dlmekte olan hepatositler, apoptozise giden
hiicrelerin tipik gorinumlerini sergiler. Bu
degisiklikler, hepatositlerde sisme, sitoplazmik
organallerin bir alanda kimelenmesi,
sitoplazmik eozinofili, nikleer hiperkromazi,
nukleus ve hiicre membranlarinin
fragmantasyonunu icerir.



* Bazi hicreler apoptozis sonucu degisik
buyukluklerde, yuvarlak, parcalanmis hucre
artiklarina donuisuir. Bu apoptotik cisimlerin
blyuk olanlari “asidofil cisimcikler
(Councilman body)” olarak adlandirilir.
Sinuzoidler icine atilan bu cisimcikler Kupffer
hicreleri tarafindan fagosite edilir ve Kupffer
hicreleri hipertrofiye ugrar.



Elementer lezyonlar
Lobliler lezyonlar

* Apoptoz

(Counsulman body)




* Kronik hepatitli cogu olguda lobuler
nekroinflamatuar lezyonlarin da siddeti
degiskendir. Bu lezyonlar daha cok fokal nekroz
odaklari ve degisik buyukltklerdeki apoptotik
cisimciklerdir. Lobuler hasarin bir gostergesi olan
santral ven cevresindeki buytk nekroz odaklari
konfluent nekroz adini alir. Konfluent nekroz, viral

nepatitlerde daha cok akut viral hepatitte ve

<ronik zemindeki akut alevlenmelerde gortulmekle
oirlikte, otoimmuin hepatitlerde de sik
gorulmektedir.










* Bu tdr alanlar bir santral venden digerine veya
bir santral venden bir portal alana uzaniyorsa
koprtilesme nekrozu olarak adlandirilir.
Képrilesme nekrozu siroza dogru ilerleyisin
acik bir bulgusudur. Bazen bir ya da daha fazla
lobll yikima ugrar ve bu da panlobuler nekroz
olarak tanimlanir












* Kronik viral hepatitte fibrozis, perivenuler ve periselltler
olarak da gorulmekle birlikte genellikle portal stromanin
genislemesiyle ortaya cikan periportal fibrozis seklindedir.

* Perivenuler fibrozis, konfluent ya da képrulesme nekrozu
alanlarindaki retikilin kollapsi ve kondansasyonu sonucu
olur. Bunlarin birlesmesiyle ortaya cikan santral-portal veya
santral-santral képriilesme fibrozisi alanlari iyilesen
kdprulesme nekrozu alanlarini yansitir.

* Periportal alanlara dogru fibréz genisleme ise, hepatosit
hasari ve onarimin daha aktif bir strecidir. Interface hepatit
ile iliskili olsun olmasin, bu septumlar genellikle
mononukleer hicre infiltrasyonunu icerir.



Hepatik Stellat Hiicre
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Fibrozis
Isik Mikroskobik Incelenme

Masson trikrom

Retikiilin
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* Baslangicta periportal fibrozis, uzantilari olan yildizsi bir
alan seklindedir. Bu haliyle cobanpuskult agacinin
yvapragina benzer dikensi cikintilari oldugu icin holly
leaf pattern olarak adlandirilir. Bu ince septumlarda
fibrozis ilerledikce, kollagenin mattr formlari birikmeye
baslar. Tip Il kollagen ve retikulin liflerine ek olarak bol
miktarda Tip | kollagen de birikir ve bunlar trikrom
boyasi ile koyu boyanan, kaba lifler olarak gorulir. 3

* Ayni sekilde elastik lifler de fibrozisin ilerlemis yasini
belirtir ve Orceinya da Victoria mavisi ile gosterilebilir.
Bu liflerin géridlmesi, fibrozisin en az birkacg aylik
oldugunun kanitidir



Elementer lezyonlar
Fibrozis

: Sinirlayici membranda tekrarlayan nekroinflamasyon

— Portal alanda yildizimsi genisleme

Fibrotik portal alanlarin birlesmesi

—> Portal-Portal koprii

Tekrarlayan Zone 3 siddetli nekroinflamatuar aktivite

éPortaI-SantraI koprii

Tekrarlayan periseptal aktivite




e Kronik hepatitin siroza (son evre kronik karaciger
hastaligina) ilerlemesindeki temel olay, dinamik olarak
karacigerde Uretilen ve yikima ugrayan matriks
depozisyonunun dengesinin bozulmasidir.
Perisintzoidal stellat hucreler ve periportal
myofibroblastlar tarafindan sentezlenen ve ayrica bazal
membranin yikilmasiyla da ortaya cikan kollagen,
glikoproteinler ve proteoglikanlar, fibrozisin cekirdegini
olusturur. Zamanla portal-portal, portal-santral hatta

bazen santral-santral
Bunlar arasinda porta

kOpriulesme fibrozisi seklini alir.
-santral kdprilesme fibrozisinin

intrahepatik sant olusturmasi nedeniyle siroz gelisimi

acisindan daha anlam

| oldugu vurgulanmaktadir



Bu asamadaki fibrozisin irreversibl bir olay olmadigi,
interferon ile tedavi edilen kronik hepatit C’li olgularda
fibrozisin azalabildigi, hatta bazi otoimmun
hepatitlerde timuyle geri donebildigi gérulmustar.
Ancak interface hepatitteki nekroinflamatuar
degisikliklerin azalmaksizin devam ettigi olgularda
fibrozisin sonucu sirozdur. Kronik viral hepatiti izleyen
siroz makronoduler veya mikst 6zelliktedir.










Fibrozis “Gortiintiileme Analizi” ile daha iyi Degerlendirilebilir

mi?

Morfolojik kuantifikasyon

-Matematik kurallar

-Dijital goriintii analizi

-Fibréz doku/Doku

Dezavantaj ™
-Lokalizasyon/Parankim catisi
-Standard

-Pargali dokular

-Maliyet




* Hepatositlerin rejenerasyonu, hastalik
evresindeki ilerleme ve fibroz septum
olusumlarina paraleldir. Rejenerasyon,

oeriportal ve periseptal alanda belirgindir, 2-3

nucre kalinliginda karaciger hicre kordonlari,

oinUkleer veya trinukleer hlcreler ortaya cikar.

Rejenerasyon en iyi sekilde, retikdlin liflerini

gosteren gumus boyalari ile degerlendirilir.




Kronik Hepatit B (Delta virus
pozitif/negatif):

. HBsAgiceren “buzlu cam goriiniimii”ndeki hiicrelerde
0zel boyalarla antijen saptanabilir. HBcAg’'nin birikimine
bagh “kumlu niikleus gériiniimii”’nu ise histopatolojik
olarak tanimak zordur. Ayrica benzer nukleuslar delta
hepatitinde de ortaya cikabilir. Her iki antijen de
immunohistokimyasal boyalarla kolayca gosterilebilir.
Nukleer boyanma gosteren HBcAg’nin yogunlugu
yangisal aktivitenin siddeti ile koreledir. Membrandz
boyanma gosteren HBsAg ise aktif viral replikasyon ile
korelasyon gosterir. Delta antijeni de doku kesitlerinde
immunohistokimyasal olarak saptanabilir. Temelde
nukleer boyanma gostermekle birlikte bazen
sitoplazmik ekspresyonu da olabilir.



* Kronik Hepatit C: Kronik hepatitin genel 6zelliklerinden olan
steatozis, sindzoidal yangisal infiltrasyon, Kupffer hiicre hipertrofisi,
lenfoid folliktl olusumu ve safra duktus hasari kronik C hepatitinde
on plandadir.

Kronik hepatit Cicin tipik oldugu sdylenen steatozis, hafif veya orta
siddette ve genellikle makrovezikilerdir.

Plazma htcreleri yangisal infiltrasyonda nadiren bulunur, infiltrasyon
daha cok lenfositiktir. Kronik hepatit B’den farkli olarak bazi olgularda
Mallory cisimcikleri, nonkazeifiye granilomlar ve portal alanlarda
hemosiderin birikimi bulunabilir.

Nonkazeifiye grantlomlarin a-interferon sagaltimuiile iliskili olabilecegi
one surulmektedir. Immunohistokimyasal olarak HCV antijeninin
saptanmasi frozen kesitlerde basariyla uygulanabilmektedir. Parafin
kesitlerdeki sonuclari tartismalidir.




e Histopatolojik olarak, multipl infeksiyon olasiligini
gosteren hicbir spesifik bulgu yoktur. Spesifik tani,

gene
* Ama

Ozelli

K

le serolojik incelemeler ile dogrulanir.

HK incelemeleri bazi 6nemli bulgular saglar.

e es zamanli HCV infeksiyonu, HBVcAg

supresyonuna yol agcmaktadir. Dolayisi ile serolojik
olarak HBsAg pozitifligi olan bir hastada dokuda
HBV antijenleri saptanamiyorsa HDV ve HCV ko-
infeksiyonundan kuskulanmak gereklidir.



Hepatit B

Akut serolojik alevlenme

Hepatit B Viris DNA'sinin tekrar belirmesi
Hepatik dekompansasyon olmasi

Endemik badlgelerde prenatal bulasiklikta:
KC. biyopsisi %7-12 oraninda normal

Interferon tedavisine yanitin
degerlendirilmesinde:

Degeri kisith.

(Serum HeEa’riT B DNA'sinin distiik dizeyleri
ylksek ALT dizeyleri onemli)

(Fattovich G et al.1991 Gut)
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Kr.Viral Hepatitlerde:

* Bag dokusu artisi ve lokalizasyonu.

 Parankimatoz dejenerasyon, yaglanma,
buzlu cam goérinimd, hicre i¢i madde
birikimleri ve yayginlik derecesi-dagilimt

 Parankimatoz infiltrasyon, nekroz,
nekrozun tipi, yogunlugu.









Kronik C Hepatiti
Portal Lenfoid Follikiil

Kronik C hepatiti

Otoimmin hepatit

Primer biliyer siroz

Kronik B hepatitit







Kronik C Hepatiti
Makrovezikiiler Yaglanma

%50 hastada izlenir

Genotip 3’lin etkisi en fazla
(Diger genotiplerde metabolik etki fazla)

Virolojik cevap ile iliskili




Kronik C Hepatiti
Makrovezikiiler Yaglanma

HCV infeksiyonunun yasam dongiisii igin:
HCV kor proteini ile lipid damlacigi iliskisi gerekli

Progresyon igin risk faktoru (fibrozis progresyonu)

HCV kor proteini MTP (mikrozomal trigliserid transfer protein) aktivitesi inhibisyonu
->Trigliserid birikimi

Hev kor proteini PPAROL gen upregulasyonu
->Yag asidi biyosentezindeki proteinlerin sentezlenmesi




Koenfaksiyon
(Kronik B+C Hepatitit)




Kronik Viral Hepatit Ayirici Tani

Kronik hepatit

*Kronik B hepatiti *Kronik ilag/Toksik hepatiti
*Kronik C hepatiti *Otoimmun hepatit
*Kronik B+D hepatiti *Kronik kriptojenik hepatiti

Kronik hepatit ile benzer morfoloji izlenen patolojiler
*Primer biliyer siroz *Wilson Hastaligi

*Primer sklerozan kolanjit *al-Antitripsin yetmezligi

*Otoimmun kolanjit




KRONIK HEPATITLERDE BiYOPSI NE
SAGLAR?

Kronik hepatit tanisi dogrulanmis olur.

Serolojik testler, rutin-histokimyasal-immunohistokimyasal boyalar
sonucunda etiyolojik tani belirlenir.

Kronik hepatitteki nekroinflamatuar aktivitenin derecesi (Grade)
saptanir.

Hastaligin evresi (Stage), fibrozis/sirozun varligi yoklugu gorulir.

Diger lezyonlar (alkolik karaciger hastaligi, hemosiderozis,
granulomlar) arastirilir.

Displastik noduller, hepatoselliiler karsinom gibi malign ve

premalign lezyonlar degerlendirilir.

Sagaltim oncesi ve sonrasi biyopsiler kiyaslanarak sagaltimin

yararliligi degerlendirilir




Karaciger biyopsilerini degerlendirirken; var olan patolojilerin,
hastalik derecelendirme ve evrelendirmelerinin saglikli bir sekilde
yapilabilmesinin mutlak ve temel kosulu biyopsi yeterliliginin ve
uygun kosullarda biyopsi takibinin saglanmasidir. Optimal
degerlendirme icin en az 2 cm uzunlugunda, 16 ‘gauge’ capinda
biyopsi alinmasi gereklidir. Ayrica bu biyopside gerek kronik hepatit
tani ve skorlamasi, gerekse de diger hastaliklarin
degerlendirilebilmesi icin 11-12 portal alan bulunmasi gereklidir.
Sonucta bu nitelikteki bir biyopsi materyali bile total karaciger
parankiminin 1/50.000’ini yansitmaktadir. Ancak yine de hemen
hemen tum karaciger hastaliklarinda, parankimal bulgularin
duzensiz bir dagilim gosterdigini ve bu nedenle 6rneklerde
degisikliklerin kacinilmaz oldugunu hatirlatmak gerekir.



Yaklasik 2 cm uzunluk, 1.4 mm cap




Biyopsi Subkapsitiler oimamali

Subkapsiler 0.5 cm:
-Stroma fazla
-Septa formasyonu

-Nodiilarite







Bu riski azaltmak icin farkli loblardan biyopsi alinmasini ise pratik
olarak uygulamak zordur. Bazi karaciger hastaliklarinda kisa bir
biyopsi materyali, tani koymak icin yeterli olmakla birlikte, optimal
biyopsi uzunlugu yogun bir tartisma konusudur.

Viral hepatitli hastalarda yapilmis olan calismalar, 2-2,5 cm’den kisa
biyopsilerde derecelendirme ve evrelendirmede duyarliligin
azaldigini gostermektedir. Yine 1,5 cm’den kisa biyopsi 6rnekleri,
Ozellikle sirozlu olgularda tani sorunu yaratir ve olgularin
%20’sinden fazlasinda siroz tanisini koymada yetersiz kalir.
Optimalden daha ince (18 ‘gauge’den kuclk) karaciger igne
biyopsileri de malignite tanisi icin yeterli olabilirken non-neoplastik,
diffiz parankimal karaciger hastaliklarinin tanisi, derecelendirmesi
ve evrelendirmesinde, hastalarin 2/3’linde hataya yol agmaktadir.



Karaciger biyopsileri rapor edilirken tani (Kronik
Hepatit), belirlenebilirse etiyoloji (or: Kronik
Hepatit B), eslik eden patoloji (6r: Kronik Hepatit
B + Makrovesikuler steatozis) belirtilir. Hastalik
aktivitesinin derecesi (grade), portal inflamasyon,
interface hepatit, lobuler hasar ve konfluent
nekrozun derecesi belirlenerek sayisal bir deger
olarak yazilir. Fibrozisin yayginhgi, yapisal
duzensizlik ve nodularitenin evrelendirilmesi
(stage) ise, hafif fibroz doku artimindan siroza
dogru ilerleyen siurecte hastanin hangi noktada
bulundugunu belirtir.




KRONIK HEPATITLERDE
DERECELENDIRME VE EVRELENDIRME

e Kronik viral hepatitlerde hepatosit hasari ve
inflamasyon ‘aktivite’ ya da ‘derece’ olarak
tanimlanir. Fibrozisin yayginligini ve boylece
hastadaki sirotik gelisim stirecinin durumunu
belirten ise ‘evre’dir. Kronik hepatitin aktivite
derecesi ve evresinin belirlenmesi icin
gelistirilmis cesitli skorlama sistemleri vardir



e Spesifik olarak onerilmis ilk skorlama 1981’'de
Knodell tarafindan duzenlenmis Histolojik Aktivite
Indeksidir (HAI). HAI, nekroinflamatuar lezyonlari
3, fibrozisi ise 1 kategoriye ayiriyor ve her
gruptaki lezyonlarin siddetini puanliyordu. Son
skor, verilen tim puanlarin toplamiydi. Ancak
puanlamadaki sayisal degerler ardisik degildi ve
periportal/periseptal “interface” hepatit ile
kdprulesme nekrozu ayni kategoride
degerlendiriliyordu. Oysa bu lezyonlarin
prognostik degeri farkhydi.



* Daha sonra 1991'de Scheuer daha basit bir
derecelendirme onerdi. Bunu 1994’te
METAVIR grubu, 1995’de Ludwig ve Batts
izledi. Bu sistemlerin 6zelligi nekroinflamatuar
aktivitenin derecesini, fibrozisi tanimlayan
evrelemeden ayirarak ele almasiydi. Gercekten
de dereceyi ve evreyi birbirinden ayirarak
skorlamak daha dogru goziktyordu. Clinku
fibrozis ve siroz, nekroinflamatuar surecin bir
parcasi degil, daha cok onun bir sonucuydu.



Kronik Hepatitlerde Skorlama

1968 De Groote et al.

Kronik persistan, Kronik aktif hepatit

1971 Popper and Schaffner Kronik lobiiler hepatit

Histology Activity Index (HAI)

!

1991 Scheuer

1995 Batts and Ludwig

Basit grade’leme ve evreleme sistemi

Modifiye Scheuer (Sekiller ile)

95 Ishak et al.

Modifiye Knodell

|

=
==

METAVIR (Algoritim)

m al.

W




Modifiye Knodell Gradelemesi

Periportal/ Skor |intralobiiler Skor | Portal | Skor
koprulesme Nekroz, itihap
litihap dejenerasyon

Yok 0 Yok 0 Yok 0
Piece-meal Hafif 1 Hafif 1 Hafif 1
Piece-meal orta 3 Orta 3 Orta 3
Piece-meal Belirgin 4 Siddetli 4 Siddetli |4
Piece-meal +kopru |5

Orta

Piece-meal +kopru |6

Siddetli

Multilobuler nekroz |10




METAVIR Grade’leme Sistemi

Piece-meal Lobuler nekroz |Histolojik
nekroz Aktivite Skoru
0 (yok) 0 (Yok/Hafif) 0 (Yok)

0 1 (Orta) 1 (Hafif)

0 2 (Siddetli) 2 (Orta)

1 (Hafif) 0,1 1

1 2 2

2 (Orta) 0,1 2

2 2 3 (Siddetli)

3 (Siddetli) 0,1,2 3




Ishak ve ark. 1995’de modifiye HAI'ni 6nerdiler

Derecelendirme icin fokal litik nekroz-apoptozis, konfluent nekroz,
periportal-periseptal interface hepatit ve portal yangi olmak lizere 4
komponent belirlediler. Ishak skoru, periportal veya periseptal “interface”
hepatit ile koprilesme nekrozunu ayirarak farkl patogenez ve prognostik
oneme sahip bu iki lezyonu ayri ayri degerlendirmeye aldi.

Bu grubun en buyuk skoru 18 oluyordu. Evrelendirmede ise portal alanin
fibroz genislemesi ve koprilesme fibrozisinin oranina gore en blyuk skor 6

oluyordu. Ancak bu sistemde de fibrozis degerlendirmesindeki “bazi” ve

“cogu” kavramlari, x10’luk objektif ile 6nerilen sayisal degerler
kullanilabilirligi azaltti. Ancak boyle detayli bir skorlama, daha basit
degerlendirme sistemlerine gore daha az tekrarlanabilirlik gosterse de,
hasta bazinda daha fazla bilgi vermektedir ve ayni hastanin izleminde daha
kullanish olmaktadir. Ayrica yapilan calismalarda Ishak skorunda iyi bir
gozlemciler arasi uyum bildirilmistir.




Ishak Grade’leme Sistemi

Skor
Periportal/periseptal 0-4
Interfaz hepatit
(piece-meal nekroz)
Konfluent nekroz 0-6
Fokal nekroz, apoptoz, 0-4
fokal iltihap
Portal iltihap 0-4




Ishak Grade’leme Sistemi

A. Periportal veya periseptal interfaz hepatitit
Yok
Hafif (fokal/az portal alan
Hafif/orta (fokal/portal alanlarin ¢ogu)
Orta
Siddetteli 4

B. Konfluent nekroz
Yok
Fokal
Zone 3 nekroz (bazi alanlarda)
Zone 3 nekroz (bir ¢cok alanda)
Zone 3 nekroz + seyrek portal-santral koprii
Zone 3 nekroz + ¢ok sayida portal-santral koprii
Panasiner , miltiasiner nekroz




Ishak Grade’leme Sistemi

C. Fokal litik nekroz, apoptoz ve fokal iltihap
Yok

«2 fokus, 10 x objektif
2-4 fokus, 10 x objektif
5-10 fokus,10 x objektif

»10 fokus, 10 x objektif

N =

D. Portal inflammation
Yok
Hafif, bazi veya tiim portal alanlar
Orta, bazi veya tum portal alanlar
Orta/siddetli, tiim portal alnalr 3
Belirgin, tim portal alanlar




Kronik Hepatit Evreleme Sistemleri

Fibrozis Knodell Metavir Ishak

Yok 0 0 0

Portal (az) 1 1 1

Portal (cok) 1 1 2
T

L 1 |2

Kopru 3 2 3

(seyrek)

Kopru (sik) 3 3 4

Siroz 4 4 @

iInkomplet

Siroz komple |4 4 6




Skorlamada biyopsi boyutu 6nemli mi?

* Evet

* Yetersiz ile skorlama yapmayiniz




Koenfeksiyon ya da ikincil patoloji var ise Skorlamada
yapmali miyim?

* Hayir

* Yorum




* Sonuc olarak tium derecelendirme
sistemlerinin avantaj ve dezavantajlari vardir.
Hangi sistem kullanilirsa kullanilsin, temelde
su kriterleri saglamalidir; klinik bulgularla
uyumlu olmali, klinik acidan yararli olmali,

hem klinisyen hem ¢
ve kolayca anlasilabi
gozlemci icin ve fark

e patolog acisindan basit
ir/kullanilabilir olmali, tek
| gozlemciler icin hata

orani kabul edilebilir dizeyde olmalidir



Karaciger Biopsisi Taniya Ulasma Yollari

Histopatolojik Klinikopatolojik | Patoloji Hastalik

Inceleme ligki Raporu

Patognomonik bulgu | Olsalyi olur Kesin Tani Hepatosellller
Ca.

Karakteristik bulgu Zorunlu Etiyolojik Tani Kronik C hepatiti

var Kronik B hepatiti
Otoimmiuin
hepatit vb

Zorunlu Morfolojik tani Son donem Siroz

Karakteristik bulgu
yok

veya
Yorum

(etiyoloji)




Sabriniz i¢in tesekkur ederim.



