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Karacigerin Anatomik Yapisi

* KC metabolik hemostazin devamligini saglayan
organdir.

* Eriskinlerde ortalama 1500 gr agirligindadir.
Sag ve sol olmak lGzere 2 buyuk , kaudat ve
kuatrat olmak lGzere 2 kiclk lobdan ibarettir.

e Karaciger vena kava inferiorun gectigi arka yuz
ve diaframa komsu kicuk bir alan disinda
peritonla sarilidir.



*Karin igi en biyuk
parankimal organ

-1400-1600 gm

» %70 Portal ven
730 Hepatik arter







Karacigerin Mikroskopik Yapisi-1

e Karacigerin terminal hepatik venul cevresinde,
tek sirali, 1sinsal dizilen hepatosit
kordonlarinin yaptigi altigen seklinde
(hekzogonal)lobullerden olusmustur.

* Hepatik kordonlar arasinda endotel hicreleri
ile doseli sintzoidler vardir.

* Endotel hlicreleri arasinda karacigere 6zgu
doku makrofajlari bulunur(kupffer hiicreleri)



Karacigerin Mikroskopik Yapisi-2

* Parankimde perisinuzoidal yildizs

hiicreler,hepatik stellat hiicreler (Ito hiicreleri)
oulunur.

» Stellat hicreler sitoplazmasinda A vitamini
bulundururlar.

» Stellat hlcreler uyaranlar karsisinda
myofibroblastlara donusurler ve fibrozis
patogenezinde rol oynarlar.



Karacigerin Mikroskopik Yapisi-3

* Sintzoidleri doseyen endotel hiicreleri ile
nepatositler arasinda disse arligi bulunur.

* Disse araliginda o6zel boyalarla gosterilen tip3
<ollojen yapisinda retikuler lifler uzanir.




Karacigerin Mikroskopik Yapisi-4

Portal alanlarda hepatik arter dali portal ven
dali ve safra duktusu mevcuttur.

Portal alanlarda az sayida lenfosit ve makrofaj
oulunur. Plazma hucresi ve notrofiller yoktur.

Portal alana komsu hepatositlerin diz hat
seklinde dizilmesiyle olusan yapilanmaya
sinirlayici tabaka (limiting palte) denir.

Bu sinir hicrelerle portal olan parankimi
arasinda ‘mall araligi” bulunur.



Karacigerin Mikroskopik Yapisi-5

* Karacigere kan akimi hepatik arter ve portal
ven araciligiyla olur.
* Karaciger kordonlari tarafindan islenen kan

santral venlerden (terminal hepatik venul),
terminal hepatik venlere , oradan vena kava

inferiora akar.



Karacigerin Mikroskopik Yapisi-6

Oksijenlenmesi goz 6nune alinarak hepatik
lobulller 3 zona ayrilir.

Periportal alan Zon1 (en fazla kanlanan alan)
Zon3 (santral ven cevresi)
Zon?2 (zon1 ve zon3 arasinda kalan alan)

Portal aralikta safra duktusu hepatositler
arasindaki safra kanallarindan safrayi toplar,
kan akimiyla ters yonde daha buyuk kanallarla
birleserek dudenuma bosaltir.
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Karaciger biopsisi-1

» Karaciger biopsisi karaciger hastaliklarinin tani
ve izleminde yararlanilan bir tetkiktir.

e Perkltan kor igne biopsisi, tomografi ve
ultrasan esliginde igne biyopsisi, laparoskopik
biopsi transvenoz biopsi yoluyla 6rnekleme
vapilabilir.

* Diffuz karaciger hastaliklarinda kor biopsi
veterlidir. Fokal lezyonlarda gorintltleme
yontemlerine ihtiyac vardir.



Karaciger biopsisi-2

Karaciger biyopsi materyali en az 1,5-2 cm
uzunlugunda olmalidir.

Bu materyalde karacigerin 50-100binde biri
orneklenmis olur.

Kronik hepatitlerde 2,5cm uzunlugunda en az
4 portal alan iceren biopsi istenir.

Ancak 9-10 dan az portal alan varsa
degerlendirmenin suboptimal oldugu belirtilir.



Karaciger biopsisi-3

Alinan biopsi érnekleri hizla %10 tamponlu
formalin icinde tesbit edilmelidir.

Ideal tespit icin doku érnegi hacminin 10 kati
cadar formalin soliisyonu icerisine konulmalidur.

Kronik hepatit olgularinin cogunda molekdiler
calismaya ihtiyac yoktur.

Ancak molekuler calisma yapilmasi gerekiyorsa
nasta yatagi basinda en az 5mmlik bir biopsi
narcasinin kapali bir tupe konularak sivi nitrojen
e hizla dondurulmasi gerekir.

Biopsi drneklerinin tesbitindeki gecikme otolize
sebep olur.




Karaciger biopsisi-4

Otoliz biopsi orneklerine daha sonra
uygunacak histokimyasal ve immunokimyasal
incelemeleri olumsuz etkiler.

Karaciger igne biopsilerinde ideal tesbit stresi
1-4 saattir.

Subkapsuler alandan (kapsul alti 0,5 cmlik
alan) alinan biopsiler hatali degerlendirmeye
sebep olabilir.

Bu bdlgenin stromadan zengin olmasi nedeni
Ile evre yuksek algilanabilir.



Kronik Hepatitler

Kronik hepatit tanimi:

Kronik hepatit nekroinflamatuvar karaciger
nastaliginin semptomatik, biokimyasal ve
serolojik olarak 6 aydan uzun stire devam
etmesi yada tekrar etmesidir.




Kronik Hepatit Etiyolojisi

Hepatotroik viruslar(B,C,D)
Alkolik hepatit

Nonalkolik hepatit
Otoimmun hepatit

llac kullanimi ve wilson hastaligi nadir
sebeplerdir.



Kronik Hepatitte Karaciger Biopsisi
Nicin Yapilir:
Taninin dogrulanmasi, etyolojinin

belirlenmesi, eslik eden ikincil patolojinin
CINERINEN

Hastaligin derece ve evresinin belirlenmesi
Tedavi etkinliginin degerlendirilmesi

Viral antijenlerin IHKsal olarak gosterilmesi
Preneoplastik degisiklerin degerlendirilmesi



Kronik hepatit etyolojisi hastaligin ilerlemesini
oelirleyen en onemli faktor olup kronik
nepatitler etyolojiye gore siniflandiriimaktadir.

Kronik hepatit morfolojisi ise etyolojiye
spesifik degildir. Etyolojinin belirlenmesinde
klinik ve labaratuvar bulgularinin bilinmesi
onemlidir.




Kronik Viral Hepatit histopatolojisi 1

* Hepatosit hasar bulgulari ve inflamasyon
aktivite olarak tanimlanir ve derecelendirilir.

* Inflamatuvar aktivenin bilesenleri portal alan
inflamasyonu, interfaz hepatit, lobuler
inflamasyon, konfluan nekrozdur.

* Fibrozis hastaligin evresine gosterir.



Kronik Viral Hepatit Histopatolojisi 2

Portal Inlamasyon; Portal alanlarin monontkleer
nUcrelerle infiltrasyonu kronik hepatit icin
carekteristik histopatolojik 6zelliktir.

Infiltrat portal alanlarin bir kismini ya da
tamamini tutar.

Portal alanlar normal boyutta ya da infiltrat
nedeni ile genislemistir.

Infiltrat cogunlukla CD4+ T hiicreleri ve plazma
nlcrelerinden olusur.

Infiltrat lenfoid agregat olusturabilir.(hepatit c)




Kronik Viral Hepatit Histopatolojisi3

Interfaz hepatit:

Karaciger parankimi ve portal alan
mezankiminin bulustugu bolge interfaz
(sinirlayici plak) bolgesidir.

Bu alanda hepatosit apoptozuna neden olan
inflamasyon ‘interfaz hepatit’ olarak
adlandirilir.

Interfaz hepatit gecmiste glive yenigi /peace
meal nekroz olarak isimlendirilmistir.



Kronik Viral Hepatit Histopatolojisi4

Interfaz bolgesinde CD8+ T huicreler baskindir.
Bu bdlgede hepatositler iltihabi hlcreler ile
iliskilidir.

Lenfositlerin hepatositler icerisine girmesi
emperiopolezis olarak tanimlanir.

Interfaz hepatitte inflamasyon ile birlikte
nepatositlerde apoptoz izlenir.

Interfaz hepatit portal alanlar cevresinde fokal
yvada yaygin olarak izlenir



Kronik Viral Hepatit Histopatolojisi5

Lobuler inflamsyon/ Konfluan nekroz

Lenfositlerin sintizoidler boyunca parankim icine goc
etmesi ile olusur.

Santral ven cevresinde daha sik bulunur.

Lenfosit(bazen bulunmaz), apoptotik cisimler
makrofajlar, hiicre debisi icerir.

Lobuler hasar genis parankimal alani kaplarsa konfluen
nekroz icgerir.

Konfluen nekroz portal alanlari yada santral ven ve
diger santral venleri birlestirse koprulesme nekrozu
olusur.

Nadiren kronik hepatitte panlobller ve multilobuler
nekroz gorulur.



Kronik Viral Hepatit Histopatolojisi6

Fibrozis
Kronik viral hepatitte sik gorular.
Fibrozis ile portal alan genislemesi siktir.

Konfluen nekroz ve kdprulesme nekrozu alanlarinda
fibroz septalar olusur.

Porto-portal koprulesme fibrozisi olusur.

Portal alanda fibrozis tip1 ve tip3 kollojen ve retikilin
liflerinden olusur.

Fibrozis alanlarinda aktive stellat hicreler
gorulebilir(SMA)

Hastaligin ilerleyen evrelerinde hepatosit
rejenerasyonu gorultr(2-3 sirali hepatosit kordonlari).


















Etkene Gore Histopatolojik Gorunim-1

Kronik B Hepatit:

Hepatit B yuzey antijeni iceren duz ER
proliferasyonu sonucu buzlu cam goérinimdinde
sitoplazma izlenir( ince —granduler sitoplazma)

Hepatit B yluzey antijeni sitoplazma ve
membranda IHKsal olarak saptanabilir.



Etkene Gore Histopatolojik Gorunim-2

* Hepatit B kor antijen birikimine bagli ince-
granuler intranukleer inklGzyonlar
gorulebilir(kumsu nukleus)

* HBcAg IHKsal olarak ntkleusda izlenebilir.

 HBV nadiren kolestatik hepatite neden olabilir.

* Bu durumda portal fibroz genisleme , duktuler
proliferasyon, hepatositlerde biluribinositoz izlenir.















Etkene Gore Histopatolojik Gorunim-3

Kronik D hepatit:
HBV ile birlikte koinfeksiyon olarak goralur.
Morfoloji diger viral hepatitler ile benzerdir.

Hepatit D antijeni nukleusta birikerek (kumsu
nukleus) gorinimu olusturur.

Hepatit D Ag IHKsal olarak nukleusta
gosterilebilir.









Etkene Gore Histopatolojik Gorunuim-4

* Kronik C hepatit:

« Ozgil degil ancak karakteristik bulgular
gozlenir.

* Portal alanlarda germinal merkezi belirgin
enfoid agregatlar (HBV ve otoimmun
nepatitde gorulebilir.)

* Safra yolu infeksiyonu
* Yagl degisiklikler



Etkene Gore Histopatolojik Gorunuim-5

* Kronik C hepatit:

* Portal alanlarda plazma hucre belirginligi
gorulebilir(otoimmin hepatit ekarte
edilmelidir)

 Portal alan damarlari ve sanral vende
endotelitis gorulebilir.

* Hepatik demir depolari artabilir (Raporda
oelirtilmeli —interferona yaniti azaltabilir.)

* HCV nin IHK sal olarak gosterilmesi guvenilir
degildir.










Kronik Hepatitlerde Dereceleme ve

Evreleme

Derece: Nekroinflamasyonun siddeti ve bulgulari
Evre:Fibrozis miktari

1981 yilinda Knodell ve arkadaslari/HAI

Bu sistemde derece ve evre tek baslik altinda
degerlendirilmektedir.

1991 de Scheur skorlama sistemi ortaya atildi

Bu sistemde nekroinflamasyon ve fibrozis ayri
degerlendirilmektedir.

1994 de Metavir skorlama sistemi onerildi.ni sistemi
onerilir(inflamatuvar aktivite ve fibrozis ayri
degerlendirilir.)



* |shak- modifiya HAI olarak adlandirilan sistem
1995 te 6ne suruldd.

* |sha
ve fi
* |sha

K skorunda inflamatuvar aktivite derecesi
orozis ayri ayri belirtilir.

< skorlama sisteminde safra yolu

inflamasyonu ve hasari, lenfoid folliktl varhgi,
steatoz, hepatoselliler displazi, demir, bakir
birikimi intrastoplazmik inkluzyonlar
belirtilmelidir.



Knodel skoru

Periportal +/- koprilesme nekrozu

Yok=0

Hafif =1

Orta(portal alanlarin cevresinin %50sinden azi=3

Belirgin (portal alanlarin cevresinin %50sinden
fazlasi)=4

Orta derece piecemeal + koprulesme nekrozu=5
Belirgin piecemeal+ koprulesme nekrozu=6
Multilobuler nekroz= 10



Knodell skoru

Lobul ici dejenerasyon ve fokal nekroz
Yok=0

Hafif(asidofil cisimler, balon dejenerasans
ve/veya lobiil yada nodtllerin 1/3iinden
azinda daginik hepatoseliiler nekroz)=1

Orta (1/3—2/3 artmis yangisal infiltrasyon =3
Belirgin(2/3’ten fazla)=4



Knodel skoru

Portal yangi
Yok=0

Hafif(portal alanlarinl/3 linden azinda
serpistirilmis yangisal hiicreler)=1

Orta (1/3-2/3 artmis yangisal infiltrasyon)=3

Belirgin(2/3’ten fazlasinda yogun yangi
hicreleri=4



Knodel skoru

Fibrozis

Yok=0

Fibroz portal genisleme=1
Képrilesme fibrozisi=3
Siroz=4






Lobdl
Yok/
Ort
AgI




METAVIR SKORU

Fibrozis

Yok=0

Yildizimsi genisleme septa yok= 1
Portal alan genislemesi+seyrek septa=2
Cok septa, siroz yok=3

Siroz=4



Scheuer skorlama sistemi ile derece ve

evrelendirme

1. derece

A Portal inflamasyon ve interfaz hepatiti
0: Yok veya minimal

1: Sadece portal hipertansiyon

2: Hafif yada lokalize interfaz hepatit
3:Orta veya daha siddetli interfaz hepatiti
4: Siddetli ve yaygin interfaz hepatiti



Scheuer skorlama sistemi ile derece ve

evrelendirme

B Lobuler Aktivite
0: Yok

1: Inflamasyon var ancak hepatoseluler hasar
yok

2: Fokal nekroz yada apoptoz
3: Siddetli hepatoselller hasar

4: Koprulesme nekrozu iceren hepatoseltler
hasar



Scheuer skorlama sistemi ile derece ve

evrelendirme

2. Evre
O: Fibrozis yok
1: Portal alan sinirli fibrozis

2: Periportal fibrozis yada portal-portal septa,
vaskdiler iliskiler normal

3: Yapisal bozukluga neden olan fibrozis ,
belirgin siroz yok

4: Olasi yada kesin siroz



ISHAK SKORU

Periportal veya periseptal interface hepatit
Yok=0

Hafif(fokal,az sayida portal alan)=1
Hafif/orta(fokal, cogu portal alanlarda)=2

Orta (portal alan veya septalarin %50'den
azi)=3

Siddetli (portal alan veya septalarin %50’den
cogu)=4



ISHAK SKORU
Konfluent nekroz
Yok=0
Fokal konfluent nekroz=1
Bazi alanlarda zon 3 nekroz=2
Cogu alanlarda zon 3 nekroz =3
Zon3 nekroz + nadir P-S Koprulesme=4
Zon3 nekroz + multibl P-S képrulesme=5
Panasiner veya multiasiner nekroz=6



ISHAK SKORU

Fokal nekroz, apotozis ve fokal inflamasyon
Yok=0

10xBB de 1 veya daha az=1

10xBB de2-4 odak=2

10xBB de 5-10=3

10x BB del0 dan fazla =4




ISHAK SKORU

Portal inflamasyon

Yok=0

Hafif, bazi veya tum portal alanlarda=1
Orta, bazi veya tum portal alanlarda=2
Orta/ belirgin , tim portal alanlarda =3
Belirgin, tim portal alanlarda=4



ISHAK SKORU

Yapisal degisiklik, fibrozis ve siroz
Yok=0

Bazi portal alanlarda fibroz genisleme(kisa fibroz septa var
veya yok)=1

Cogu portal alanlarda fibroz genisleme (kisa fibroz septa
var veya yok)=2

Cogu portal alanlarda fibroz genisleme+ nadir portal-portal
kdprilesme=3

Portal fibroz ekspansiyon+ belirgin P-P veya P-S
kdprulesme =4

Belirgin koprulesme (P-P ve P-S) nadir nodul ( inkomplent
siroz)=5

Siroz(muhtemelen veya kismen)=6




Sonuc olarak

Viral hepatitlerde karaciger dokusu yeterli ve
usulune uygun olarak érneklenmelidir.

Uygun fiksatif icerisinde génderilmelidir.

Viral hepatit histopatolojik skorlamasi dikkatle
yaptimalidir.

Patoloji raporunda hangi skorlama sistemi
cullanildigi belirtilmelidir.

Kronik hepatit etyolojisinin belirlenmesinde klinik
ve labaratuvar bulgulari birlikte
degerlendirilmelidir.







