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Karaciger igne biyopsilerinde histopatolojk
degerlendirme

e Genel ozellikler

* Hepatit inflamatuar aktivite ve fibrozis
degerlendirmesi, derecelendirme

(Modifiye HAI, Ishak ve ark)
 HBV
e HCV



Karaciger histomorfolojisi




Biyopsi yeterliligi

e Klcuk random alinmis bir 6rnek diffliz
karaciger hastaligini yeterince drnekleyebilir
mi?

* Ornegin boyutu histolojik degerlendirmenin
dogrulugunu etkileyebilir mi?
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Biyopsi yeterliligi

Kiictk bir igne biyopsi koru karacigerin 1/50 000 e karsilik gelir ve
hastaligin durumu ile ilgili bilgi verebilir.

Genel olarak 1-1.5 cm uzunlugunda 4-6 portal trakt iceren biyopsiler
yeterli kabul edilmektedir.

Nekroinflamatuar aktivite ve fibrozis derecelendirilmesi:
* 2 cm, 11-15 adet portal alan iceren dokular yeterli kabul edilmektedir.

Bundan kiclk ve az olanlarda hastalik derecesi tam ve dogru
degerlendirilmesinde anlamli yanhslklar olabilir.

Subkapsuler alan (kapsilin 0.5 cm derinlige kadar) degerlendirme disi
birakilmahdir.

* Stroma artmis, septum olusturmus ve belki nodularite gelismis
olabilmektedir.



Karaciger igne biyopsisi degerlendirmesi
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Retikllin boyasi: hepatosit
kordonlari, retikllin agi ve
noduler yapiyi

Konnektif doku boyalari
Birikimler icin 6zel boyamalar



Kronik viral hepatit

* Hepatotropik viral enfeksiyonunun kaliciligiyla birlikte olan
kronik inflamasyonla iliskili hepatosit hasari ve ilerleyici
fibrozisle karakterlidir.

e Spesifik neden ne olursa olsun
Portal inflamasyon,
Interfeys (periportal) hepatit,
Parankimal inflamasyon ve nekroz
Cok zaman fibrozis



Portal inflamasyon

e Portal traktta mononukleer iltihap hicreleri olmasidir.
* Portal alanlarin hepsi veya bir kisminda gorilebilir.

e Portal trakt normal boyutunda veya iltihap hticreleri nedeniyle
genislemis olabilir.

* Portal inflamasyon siddeti degiskendir.

* Hafiften, belirgin/siddetliye, fokal-yama tarzindan diffiiz/yaygina
kadar

* infiltrasyon esas olarak lenfositlerden ve birazda plazma
hicrelerinden olusur.

* Baskin olarak CD4+helper



Portal inflamasyon

Daginik nétrofil, makrofaj ve eozinofiller bazen bulunabilir .
* Daima minor komponent

Bazen germinal merkezi de olan lenfoid follikiler gorilebilir.
Safra yollarinda inflamasyon, hasar olabilir.

Ozellikle portal vende olmak tGizere kan damarlarinda
inflamasyon, trombozis gorulebilir.






Interfeys hepatit

Hepatik parankimin portal traktin
mezenkimal stromasi ile temasda
oldugu alan stromal-parenkimal
interfeys (limining plate) olarak
tanimlanir.

Buradahepatosit apopitozu ve
inflamasyon da interfeys hepatit (
piecemeal necrosis) olarak tanimlanir.

Kronik viral hepatitin en 6nemli
bulgusudur.

* Bazen fokal olabilir yada
bulunmayabilir.

Baskin olarak mononukleer hiicreler
bulunur. CD8+ supresor/sitotoksik T
hicreleri cogunluktadir.







Lobuler inflamasyon

Karaciger lobull icinde gorulen hepatosit nekrozlari ve inflamasyonu tanimlar.
Lobuler hepatit veya ‘spotty necrosis’ olarak adlandirilir.

lIltihap hiicrelerinin ézellikleri interfeys hepatite benzer.

Mononukleer iltihap hlicreleri
zedelenmis veya 6len hepatosit
cevresinde toplanmaya meyillidir.

Siddeti ve dagilimi degiskendir.

Bazen asidofilik cisimcik yada PAS+
makrofaj toplulugu olarak gorulebilir.




Lobuler inflamasyon

Eger buyulk alanlar tutulmussa ‘confluent necrosis’ olarak
adlandirilir.

Tipik olarak santral ven civarinda bulunur.
Siddetli olursa portal alanlara uzanarak ‘bridging necrosis’ adini alir.

Képrulesen nekrozun kronik hepatitlerde gorilmesi ek viral
enfeksiyon, akut alevlenme yada ek patoloji varligini dlisindurur.

Siddetli olgularda hepatosit lerde sisme ve zon 3 kolestaz eslik
edebilir.






Fibrozis ve rejenerasyon

* Fibroz septalar genellikle iltihap hucreleri icerir ve interfeys
hepatitle iliskilidir.

* Fibroz septalarin olusumuyla paralel hepatositlerde
rejenerasyon gelisir.
* Karaciger hticre pleytlerinin2-3 hticre icerecek sekilde
genislemesi rejenerasyon gostergesidir.

* Siroz evresinde rejenerasyon belirgin olarak azalirken,
stromal-parankimal yuzde proliferatif duktular reaksiyon
artar.






Fibrozis ve rejenerasyon

* Kronik hepatitli hastalarin cogunda fibr6z skar dokusu goérulir.

e Artan fibroz doku portal alani genisletir ve periportal uzanim
gosterir.

* Portal alanlar fibroz septalarla birbirine baglanir.
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* Fibrozisin ilerlemesi porto-portal
porto-santral fibroz doku
olusumu/kopruler olusturur.

e Fibroz koprulerle mikro yada
makro noduller (siroz) gelisir.



INFLAMASYON VE FIBROZISIN
SIDDETI (DERECELENDIRME)



Kronik viral hepatit, skorlama

 inflamasyonun, hasarin orani, siddeti ve
dagilimi

* Viral enfeksiyon tipine
* Hastadan hastaya degisebilir

* Ayni hastada, ayni enfeksiyon etkeninde
zamanla degisim gosterebilir.

* Gegmiste kronik hepatit

Kronik aktif hepatit veya kronik persistan
hepatit olarak tanimlanmaktaydi.

e |lk skorlama sistemi Knodell ve ark
(1981)tarafindan yapildi,

Ishak ve ark tarafindan modifiye
edildi(1995),

Batts ve Ludwing,
METAVIR grup




Kronik hepatitte skorlama
(semikantitatif skorlama)

e Skorlama sistemlerinde hepatosit hasari ve inflamasyon
aktivite olarak belirtilir ve decelendirilir.

* Bag dokusu artisi fibrozis olarak evrelendirilir.

* Ishak ve ark modifiye hepatit aktivite indeksinde Knodell
farkli olarak fibrozis ve nekroinflamatuar
derecelendirmenin ayri yapilir.



A. Periportal or periseptal interface hepatitis

{piecemeaal necrosis)

Abzant

Mild (focal, few porial areas)

Mild/'modarete focal, most portsl sreas)

Moderate [confinuous arcund —50% of tracts or seplia)
Severs (continuous around —50%: of tracis or sepig)

B. Confluant necrosis

Hbsant

Focsl confluent necrosis

Zone 3 necrosis in some areas

Fone 3 necrosis in most aress

Zone 3 necrosis + occasional portal-cantral (P-C) brdging
Zone 3 necrosia + multiple P-C bridging
Fanacinar or multiacingr necross

Nekroinflamatuar
derece

B L3 f3 = D
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C. Focal (spotty) lytic necrosis, apoptosis and focal

Abeant

1 focus or less par 10: objectee

2 to 4 foci per 10« objective

5 to 10 foci per 10x objective
bore tham 10 foci per 10« objective

B L3P = 3

D. Portal inflammation

Mona

Mild, =ome or all portal areas
Modarate, some or 8l portal sress
Moderate/marked, &l portal aress
Marked, all portal arsas

B L3 A = 3

Nofa: other fealures such a5 bile duct damage should be noted but no

scored. "Dioes not Include difiuse sinusoédal Infifiration by Inlammeiony cels.
Aftar Ishak et al'?




Architectural changes, fibrosis
and cirrhosis

Mo fibroses

Score

Fiorous expansion of some portal areas, with or
without short ibrous sapta

Fiorows expansion of most portal areas, with or
without shaort ibrous sapta

Fiorous expansion of most portal areas with occasionsl
portal to portal (P-F] bridging

Fibrows expansion of portal arsas with marked bndging
[portal to portal (PP} as well as portal to cantral (P-CJ)

Markad bndging (P-F andfor P-C) with occasional
nodules (incomplete crmhosis)

Carrhosis, probable or definite




MHAI (Ishak skor)

Hafif
(bazi yada, butlin portal alanlarda)

Orta
(bazi yada, butlin portal alanlarda)

Orta /belirgin

(batlin portal alanlarda)
Belirgin

(batuin portal alanlarda)







MHAI (Ishak skor)

interfes hepatit

Hafif
(fokal, birkac alanda)

Hafif/orta
(fokal portal alanlarin cogunda)

Orta
(trakt ve septalarin % 50 sinden
azinda devamli

Siddetli
(trakt ve septalarin % 50 sinden
fazlasinda devamli

Chan A, Quaglia A,Haugk B, Burt A;
Atlas of Liver Pathology, Springer Science+Business Media New York 2014






MHAI (Ishak skor)

Fokal(spotty) litik nekroz,

apopitoz ve fokal inflamasyon
yok

10’luk buyitmede 1 yada daha az
odak

10’luk buyitmede 2-4 odak
10’luk buyitmede 5-10 odak

10’luk buyutmede 10 dan fazla
odak

4



( SR .
A ks X
X ,.x‘\ wtu..?. -~
> -~

,.vkal :







MHAI (Ishak skor)

Konfluent nekroz m

Fokal konfluent nekroz 1
Bazi alanlarda zon 3 nekroz 2
Bir cok alanda zon 3 nekroz 3

Chan A, Quaglia A,Haugk B, Burt A;
Atlas of Liver Pathology, Springer Science+Business Media New York 2014






MHAI (Ishak skor)

Konfluent nekroz

Zon 3 nekroz ve bazi porto-santral
koprilesen nekroz

Zon 3 nekroz ve bir ¢cok sayida
porto-santral koprulesen nekroz

Panasiner veya multiasiner nekroz

Chan A, Quaglia A,Haugk B, Burt A;
Atlas of Liver Pathology, Springer Science+Business Media New York 2014
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Norrmal (Ishak skor)

Kisa septalarla birlikte yada olmaksizin bazi 1
portal alanda fibroz genisleme

Kisa septalarla birlikte yada olmaksizin cogu 2
portal alanda fibroz genisleme

Portal alanlari cogunda fibroz genisleme ve bazi 3
porto-portal (p-p)koprilesme

Chan A, Quaglia A,Haugk B, Burt A;
Atlas of Liver Pathology, Springer Science+Business Media New York 2014



MHAI (Ishak skor)

T

Portal alanlarda fibroz genisleme, 4
porto-portal (P-P)ve porto-santral
(P-S)koprilesme

Belirgin koprilesme(P-P ve/veya P-S) 5
ve bazi noduler

Siroz, muhtemelen veya kuskusuz 6

Chan A, Quaglia A,Haugk B, Burt A;
Atlas of Liver Pathology, Springer Science+Business Media New York 2014















HBV ve HCV ye OZGU
DEGISIKLIKLER



Hepatit B

Buzlu cam gorinimiinde hepatositler
* En onemli ayirici 6zelligidir.

e Prolifere endoplazmik retikulumla
dolu, ince graniiler sitoplazmik
inklUzyonlar icerir.

* Nukleus kenara itilmistir.

 ERIlar HBsAg icerir.

* Genellikle tek ve rasgele
dagilmislardir.

e Aktif viral replikasyonu gosterir.




Hepatit B

HBcAg in nukleusda
birikimi nukleusda
‘kumlu’ gérinum olarak
tariflenen intranukleer
inklGzyon olusturur.

HDV enfeksiyonunda da
gorular.

HE de taninmasi zordur.




Hepatit B

immunhistokimyasal olarak F

 HBsAg boyanmasi kronik HBV
enfeksiyonunu destekler.

* Buzlu cam goriniminde
hepatositler kuvvetle boyanrr.

* Yaygin membran6z boyanma
genellikle kor antijen boyanmasi ile
iliskili ve yUksek replikasyonu
gosterir.

* Buzlu cam gorinimunde olmayan
hepatositlerde zayif/kuvvetli
sitoplazmik boyanma hepatositlerin
tam olusmus virusu sekrete
edemedigini gosterir.

* Bu hiicreler cok sayida ise dusuk
seviyelerde viral replikasyon
beklenebilir.




Hepatit B
Immunhistokimyasal olarak

 HBcAg boyamasi genelllikle
nukleerdir.

* Nukleer boyanma aktif viral
replikasyonla koreledir.

e Sitoplazmik ve membranoz
boyanmasi yuksek
nekroinflamatuar skor ile
koreledir.

* Hepatosit rejeneratif
aktivitesini gosterir.

e Diffliz boyanmasi
iImmunsupresyonu
gosterebilir.




Delta virus enfeksiyonu

e Delta virus stperenfeksiyonu ile kumlu
nukleus gorulebilir.

* Histopatolojik 6zellikler HBV ye benzer,
nekroinflamatuar aktivite derecesi genellikle
daha siddetlidir.



HCV

* Progresyon ve aktivitesi hayli degiskendir ve semptom ve
enzim degerleri histopatolojik degisikliklerle iliskili degildir.

* Biyopsi serum testlerinden bagimsizdir.

e Spesifik olmamasi ve her biyopside gorilmemesine ragmen
bazi o6zellikler C enfeksiyonunun karakteristigi olarak kabul
edilmektedir.

* Belirgin, bazen tam gelismis germinal merkezlere
sahip lenfoid agregatlar

* Belirgin safra kanal hasari
* Steatoz
* Bazen intrasintizoidal dagilmis lenfositler gorilebilir.



HCV

Steatoz
* Makro-mikrovezikiler mikst sekilde ve hafif derecelerdir.

 Zonal dagilim géstermez.

* Direkt viral etkiye, muhtemelen HCV core proteine baglidir.
* Ozellikle genotip 3 de gorulir.

* Genotip 1 ve 4 Un insulin rezistan etkiyi kolaylastirarak tipik
non-alkolik yaglh karaciger
olusturabildigi kabul edilmektedir.

* HCV ve non-alkolik yagli karaciger
virus etkisiyle yada ondan bagimsiz
olarak birlikte gorulebilir.




HCV

Safra kanal zedelenmesi hafif derecededir. Fokal reaktif
degisikliklerle birliktedir.

* Epitelde vakuolizasyon, kalabaliklasma, siralanma artisi

Daha siddetli zedelenmelerde piknozis, lenfositik
infiltrasyon ile safra kanal kaybi olusabilir.

Hepatik demir depolanmasi HCV de siklikla artar.
* Interfreron tedavisine kdtu cevapla iliskilidir.
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