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Klinisyen

Kronik hepatit 6n tanili bir biyopside hangi sorularina yanit bekler?

e Kronik hepatit? / Baska bir hastalik?

e Eslik eden baska bir hastalik?
Hangi hastaliga ait hasar predominant?

e Karaciger hasarinin siddeti? / evresi?

e Tedavi yaniti



Kronik hepatit ... Tarihsel gelisim

e 1980:s ..... nonA - nonB hepatit donemi

eportal inflamasyon +

Kronik persistan hepatit .
epiecemeal nekroz -

portal inflamasyon +
piecemeal nekroz +

Kronik aktif hepatit

lobuler nekroinflamasyon +
belirgin piecemeal nekroz-

Kronik lobuler hepatit

EE)  Self limited

Kronik karaciger
hastaligina
progresyon


Presenter
Presentation Notes
HCV serolojik testlerinin bilinmediği dönem. Bu terimlerin prognostik önemi vardı; KPH self limited olarak kabul edilirken diğer ikisi tedavi edilmediği durumda kronik karaciğer hastalığına ilerlediği düşünülürdü. 


Kronik hepatit ... Tarihsel gelisim

e 1980:s ..... nonA - nonB hepatit donemi

eportal inflamasyon +

Kronik persistan hepatit .
epiecemeal nekroz -

Kronik karaciger
hastaligina
progresyon

e portal inflamasyon +
e piecemeal nekroz +

Kronik aktif hepatit

e |obuler nekroinflamasyon +
e belirgin piecemeal nekroz-

Kronik lobuler hepatit

e Hepatit C serolojik testlerinin gelistirilmesi ....
* Infeksiyonun biyolojik gelisimi daha iyi anlasildi
* Klasifikasyonun limitasyonlari farkedildi
....... ve artik bu terimler eskide kaldi.


Presenter
Presentation Notes
HCV serolojik testlerinin bilinmediği dönem. Bu terimlerin prognostik önemi vardı; KPH self limited olarak kabul edilirken diğer ikisi tedavi edilmediği durumda kronik karaciğer hastalığına ilerlediği düşünülürdü. Anlşaıldıki her üç patolojik durumda da hastalık kronik karaciğer hastalığı, fibroizs ve siroza progrese oluyor



Kronik Hepatit Morfolojik Bulgular

I- Elementer lezyonlar ll- Karakteristik bulgular

* Ortak bulgular * Etyolojiye yonelik bulgular



Kronik Hepatit Morfolojik Bulgular

I- Elementer lezyonlar ll- Karakteristik bulgular

* Ortak bulgular * Etyolojiye yonelik bulgular

Kronik hepatit histopatolojisi

e Portaliltiha .
P gosteren hastaliklar

 interfaz (piecemeal nekroz)

hepatiti Kronik B hepatiti
* Lobiileriltihap (nekroinflamasyon) | Kronik C hepatiti

Kronik D hepatiti

Kronik ilag/toksik hepatitit
Otoimmiin hepatit
Kriptojenik hepatit

PBS, PSK, Wilson hastaligi vb

* Fibrozis



Kronik Hepatit - Karaciger hasarinin derecelendirilmesinde;

I

karaciger biyopsisi GOLD STANDART !

I- Elementer lezyonlar

* Ortak bulgular

e Portaliltihap

 interfaz (piecemeal nekroz)
hepatiti Grade (Derece)

e Lobiiler iltihap (nekroinflamasyon)

* Fibrozis ) | Evre (Stage)
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 Hepatit B histopatolojisi cesitlidir;
* hastaligin klinik seyrini yansitir.

* Akut enfeksiyon sonrasi genellikle virts temizlenirken,
digerleri kronik hepatite ilerler.

— Akut hepatit B
— Kronik hepatit B



Akut Hepatit B

e Biyopsi yapiimiyor.
* Akut hepatit paterni;
— kronik hepatit b akut alevlenmesi

— ilag hasari

Lobiiler inflamasyon (lenfosit4\}
Balon dejenerasyon [ .
Apopitotik cisimcikler

Siddetli lobiiler nekroz



Presenter
Presentation Notes
Akut hepatit B hastalarında biyopsi yapılmıyor ancak kronik hepatit b akut alevlenmelerinde, hep D ile akut süperenfeksiyon veya ilaç hasarı gibi sekonder hepatik hasar durumlarında benzer patern izlenmektedir. 



Kronik Hepatit B

 Degisen derecelerde lenfosit predominant portal inflamasyon
+

 interfaz hepatit
+

e lobiler inflamasyon

hafif portal inflamasyon
hafif interfaz hepatiti



Presenter
Presentation Notes
Akut hepatit B hastalarında biyopsi yapılmıyor ancak kronik hepatit b akut alevlenmelerinde, hep D ile akut süperenfeksiyon veya ilaç hasarı gibi sekonder hepatik hasar durumlarında benzer patern izlenmektedir. 
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Kronik Hepatit B

portal alanlari birbirine veya santral venlere baglayan inflamasyon
seklinde kopriilesme nekrozlari olabilir
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= Porto santral kopriilesme nekrozlu siddetli inflamasyon
il Cok sayida lobiiler inflamasyon odagi
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Presenter
Presentation Notes
Akut hepatit B hastalarında biyopsi yapılmıyor ancak kronik hepatit b akut alevlenmelerinde, hep D ile akut süperenfeksiyon veya ilaç hasarı gibi sekonder hepatik hasar durumlarında benzer patern izlenmektedir. 



Kronik Hepatit B

Bribirini takip eden ¢cok sayida hepatositi etkileyen nekroinflamatiuar
aktivite=» “konfluent nekroz”

Periveniiler konfluent nekroz


Presenter
Presentation Notes
Akut hepatit B hastalarında biyopsi yapılmıyor ancak kronik hepatit b akut alevlenmelerinde, hep D ile akut süperenfeksiyon veya ilaç hasarı gibi sekonder hepatik hasar durumlarında benzer patern izlenmektedir. 



Kronik Hepatit B

* Portosantral koprilesme nekrozlari veya konfluent nekroz
gosteren karacigerler daha yuksek fibrozis evresi gosterme

egilimindedirler!
=» inflamasyon tipik olarak skarlasma ile iliskilidir.

!

FIBROZIS
*Dinamik reperatif bir stirectir.

*Viral hepatitlerde
kronik inflamasyon, hepatosit kaybi ve
rejenerasyonun sonucu olarak ortaya cikar.


Presenter
Presentation Notes
Akut hepatit B hastalarında biyopsi yapılmıyor ancak kronik hepatit b akut alevlenmelerinde, hep D ile akut süperenfeksiyon veya ilaç hasarı gibi sekonder hepatik hasar durumlarında benzer patern izlenmektedir. 



FIBROZIS

hafif portal ekspansiyon

J

periportal fibroz bantlar

4

kopriilesme fibrozisleri

4

siroz


Presenter
Presentation Notes
Sıklıla portal alanlardan başlar; portal alanlarda genişleme şeklinde,Sonra ince fibröz septalar şeklinde periportal dokuya uzanım gösterir; portal alanların sınırları düzensilzeşirHastalık ilerledikçe (10-20 sene); fibröz septalar komşu portal alanlar ve santral venler ile bağlanır ve köprüleşme fibroizsleri gelişir. Hepatosit rejenerasyonu ile birlikte bu arkitektürel distorsiyon; nodül formasyonuna ve sonuçta siroza ilerler. 



ot

sty

-

hafif portal ekspan




lesme fibrozisleri

oprii

k




k4

)
.

S
(V]
00
(S
©
| S
©
=
=
e
o
=
(V)

Kronik Hepatit B
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Presenter
Presentation Notes
Akut hepatit B hastalarında biyopsi yapılmıyor ancak kronik hepatit b akut alevlenmelerinde, hep D ile akut süperenfeksiyon veya ilaç hasarı gibi sekonder hepatik hasar durumlarında benzer patern izlenmektedir. 



Kronik Hepatit B

Karakteristik bulgular:

* Buzlu cam sitoplazma
(%50-75)

> HBsAg den zengin hiicreler

f r " R ~

* [lag/toksik hepatit
* Depo hastaliklari


Presenter
Presentation Notes
Akut hepatit B hastalarında biyopsi yapılmıyor ancak kronik hepatit b akut alevlenmelerinde, hep D ile akut süperenfeksiyon veya ilaç hasarı gibi sekonder hepatik hasar durumlarında benzer patern izlenmektedir. 
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Kronik Hepatit B

Immuinhistokimya;

HBsAg
HBCcAg

— kronik hepatitde HBV nin etyolojik ajan olarak tespiti
— allograft karacigerde rekirren infeksiyonun rejeksiyondan ayirimi
— infeksiyon fazini belirlemede faydali


Presenter
Presentation Notes
Akut hepatit B hastalarında biyopsi yapılmıyor ancak kronik hepatit b akut alevlenmelerinde, hep D ile akut süperenfeksiyon veya ilaç hasarı gibi sekonder hepatik hasar durumlarında benzer patern izlenmektedir. 



Kronik Hepatit B

HBsAg;

sitoplazmik ve/veya membranoz

- . R
o ‘_f":-f'._

k|

-3 3 Iq
i l.\.'."_ & 1.

i
L )
el (]

» " 7
ot g
Lr il
=

Diffuse membran6z HBsAg
=>» aktif viral replikasyon

Klonal paternde HBsAg poxitif hepatosit
gruplari (HBcAg -)=» inaktif tagiyicr


Presenter
Presentation Notes
Akut hepatit B hastalarında biyopsi yapılmıyor ancak kronik hepatit b akut alevlenmelerinde, hep D ile akut süperenfeksiyon veya ilaç hasarı gibi sekonder hepatik hasar durumlarında benzer patern izlenmektedir. 



Kronik Hepatit B

HBCAg;

Nikleer ve/veya sitoplazmik
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. Viral persistans

Mikst nikleer ve sitoplazmik
HBcAg + = inflamatuar aktivite

Pir sitoplazmik HBcAg + =» core promoter
veya precore mutasyon (HBcAg
translokasyonunu bloke eden mutasyonlar)


Presenter
Presentation Notes
Akut hepatit B hastalarında biyopsi yapılmıyor ancak kronik hepatit b akut alevlenmelerinde, hep D ile akut süperenfeksiyon veya ilaç hasarı gibi sekonder hepatik hasar durumlarında benzer patern izlenmektedir. 






Hepatit C
HCV infeksiyonu yavas ve progresif bir hastaliktir.

Sikhkla subklinik akut infeksiyona neden olur.
%75-85 persistan kronik enfeksiyona ilerler
— 20-30 yil icinde %10-20’sinde siroz gelisir.

Hepatit C infeksiyonunda karaciger biyopsisi hastaligin fazina
gore degisebilen cok genis spektrumda histomorfolojik
degisiklikler gosterir.

Genel olarak hepatik parankimin nekroinflamatuar
hadisesidir.



Akut Hepatit C

Genellikle asemptomatik; bx nadir

KFT bozuk semptomatik hastalarda etyolojiyi belirlemede kc bx
klinik ve laboratuar uygulamada tamamlayici role sahiptir.

Klinik tablo tamamen hepatitik olabilir veya mikst hepatitik-
kolestatik olabilir.

Klinik ayirici tani genistir !

(OIH, steatohepatit, wilson hastaligi, bilier hastaliklar (PBS, PSC)
veya ilag etkisi)

Vakalarin ¢ogunda kc bx kesin teshise ulasmada yardimcidir.



Kronik Hepatit C

 infeksiyonun en az 6 ay persistans géstermesi!

* Histolojik olarak degisen derecelerde fibrozisin eslik ettigi
nekroinflamasyon ile karakterizedir.
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Kronik Hepatit C




Kronik Hepatit C

Portal inflamasyon portal alanlarda sinirli kalabilir; ancak siklikla komsu
hepatik parankimi infiltre eder (interfaz hepatiti)

Siklikla fokaldir hepatositik hasar, hepatosit kaybi ve apopitoz ile iliskilidir.




Kronik Hepatit C

’:I'..r
[ L

_Portaklenfoid agregatlar, lenfoplazmositik inflamasyon overlap sendrom
Ide 1 (OIH + hepatit C)

-




Kronik Hepatit C

Lobiiler hepatit kronik hepatitin aktif nekroinflamatuar komponentidir.




Kronik Hepatit C

Karakteristik ozellikleri:
Portal lenfoid agregatlar (lenfoid folikiilller), safra duktus

hasari, steatoz (makro/mikst)
*Spesifik degil!



Qortal lenfoid infiltratlar genellikle safra duktuslarina komsudur;
hafif/nondestriiktif safra duktus epitel hasari eslik eder.
. ) . A '“'_‘ . "{,'"?‘

v Sl

Genellikle hafiftir ve periportal veya zonal olabilir.


Presenter
Presentation Notes
1765-07 hepatit D


Hepatit C hastasinda ozellikle sentrilobuler
perivenuler orta-siddetli steatoz varligi ; cﬁ;ﬂ__, mitan
yagh karaciger durumlarinin deéerlendirli_igési | B

gerektirir; obezite, alkol, hiperlipidemi v%,%d‘_
£ :



Kronik Viral Hepatitlerde
Derecelendirme ve Evreleme

Karaciger biyopsisinin temel amaclarindan biridir.

=» Nekroinflamasyonun siddeti ve hastalik progresyonunu gosteren
hastalik evresi- fibrozisin belirlenmesi!

Terapotik karsiligi vardir; antiviral tedaviye cevabi belirlemede
Prognostik karsiligi vardir; hastalik progresyonunu belirlemede

Histolojik ozelliklere gore tasarlanmis bir cok numerik gradeleme ve
evreleme sistemleri vardir.

Ilk 1981 Knodell ile baslar .... Batts and Ludwig, Scheuer, Ishak (modified
Knodell) ve METAVIR olarak devam eder.

Herbir sistemin kendi icinde kuvvetli ve zayif yonleri vardir ve hepsi
tekrarlanabilir, kullanimi kolay ve hasta takibinde gerekli bilgiyi sunar.



Kronik Hepatitlerde Skorlama Sistemleri

1968 De Groote et al.

1971 Popper and Schaffner

981 Knodell et al.

991 Scheuer

1995 Batts and Ludwig

1995 Ishak et al>

\@6 Bedossa et al.

Kronik persistan, Kronik aktif hepatit

Kronik lobuler hepatit

Histology Activity Index (HAI)

Basit grade’leme ve evreleme sistemi

Modifiye Scheuer (Sekiller ile)

Modifiye Knodell

METAVIR (Algoritim)




Kronik Viral Hepatitlerde
Derecelendirme ve Evreleme

 Nekroinflamasyonun siddeti ve fibrozis derecesi skorlaniyor!
e Hangi sistem daha iyi?

— Calismalarda farkl skorlama sistemleri kullanildigi icin sonuclari
karsilastirmak ve uniform bir sonug ¢ikartmak zor.

— Intraobserver ve interobserver uyum orta diizeyde !
— Ishak vs Metavier;
* nekroinflamasyon agisindan uyum iyi

» fibrozis agisindan uyum mikemmel
e Rozario et al, Goodman et al

Aktif inflamasyon fibrozise neden olan ana sebeptir; inflamasyon
derecesinin artisi fibrozis artisi ile iliskilidir.

Karaciger fibrogenezi aktif ve dinamik bir slirectir; progrese
olabilecegi gibi spontan veya tedavi ile regrese olabilir.



Journal of Hepatology 1995, 22: 696-69% Coppright & Journal of Hepatology 1995
Printed in Denmark - Al rights reserved Jouraad of 1, o

Aktivite derecelendirmesi interfaz hepatiti ve
lobuler nekroinflamasyonun semikantitatif o
Special Article
degerlendirilmesi esasina dayanair. Histological grading and staging of chronic hepatitis
\ Kamal Ishak!, Anelia Baptista®, Leonardo Bianchi’®, Francesco Callea®, Jan De Groote®, Fred Gudat®,
Helmut Denk’J Valeer Desmet®, Gerhard Korb®, Roderick N. M. MacSween'®, M. James Phillips'’,
" nann'?, Hemming Poulsen'?, Peter J. Scheuer!4, Martin Schmid'® and Heribert Thaler'®
Modified HAI @n&cmmﬂammamu scores
—
Score
A Periportal or periseptal interface hepatits (piecemeal necrosis) \
Abseni o
M:ll-d (focal, few portal areas) 1 Modified GtagingJarchitectural changes, fibrosis and cirrhosis
Mild/moderate (focal, most portal areas) 2
Moderate (continuous around =<50% of tracts or scpta) 3 LUhange B0TE
Severe (oontinuwous E.IT"IIHIIII:[ =30% of tracts or septa) 4 No fibrogie 0
B. Confluent necrosis Fibrows espansion of some portal areas, with o0 withouwt |
Absent , 0 short fibrous sepla
Focal mﬂﬂ“’"_'— NECros1S L Fibrous expansion of most portal areas, with or without 2
;“’“‘ g AECTOSS N mm: areas 3 short ibrous sepla
one 3 necrosis in most areas . : : : i
Zone 3 necrosis+occasional portal-central (P-C) bridging 3 Fibrous expansion of most !:n::mﬂ areas with occasional 3
Zone 3 necrosis+multiple P-C bridging 5 p?ﬂul o mnﬂ. (P-F) bridging , _
Panaci . | Fibrous expansion of portal areas with marked bridging 4
nacinar or multiacinar necross &
) _ . . _ {portal to portal (P-P) as well as portal to central (P-C))
. Focal (spotty) lytic necrosis, apoptosis and focal inflammation® Marked Bndging {P-P andior P-C) wath accasional nadnoles 5
Absent o 0 (incomplete cirrhosis)
One focus or less per 10X objective : Cirrhosis, probable or definite ﬁ
Fwo to four fod per 10 objective 2
Five to ten foci per 10 objective 3 Maximum possible score &
More than ten foci per 10 objective 4
EPnﬂal inflammation . Evre; 0-6 arasinda degisen semikantitatif
one o .
Mild, some or all portal areas 1 dege rlendirme
Meodeenis, some or all portal areas 2 . . o e . .
Moderate/marked, all portal areas 1 Portal fibrozis =» fibréz septa =» koprilesme
Marked, all portal areas 4

nekrozu = siroz

Maximum possible score for grading 18



Ishak Skoru Degerlendirmesi;
-Etiyolojiye Gore Degisir Mi?

-Etiyolojiye yonelik Karakteristik Skorlari Var Mi?

Yanit:

Hayir




Degerlendirme Sikintilari
Ornekleme Hatalari

e En 6nemli konulardan biri
e Yetersiz biyopsi = fibrozisi “underestimate” edebilir.

e Tamami izlenebilen 11 portal alan iceren biyopsi
optimal !



* Karaciger biyopsilerinde 6rnekleme hata orani %24;
- doku fragmantasyonu, kuglik biyopsi..

* Biyopsi uzunlugunun artmasi ornekleme hatasi riskini azaltir
- 15-25mm uzunluk, 9-15 Portal Alan,

* Biyopsi materyalinin kalinligi
-16-18G igne kullanimi

* Biyopsi lokalizasyonu;
- Loblar arasi farklilik
- Biyopsi subkapsiiler bolgeden yapilmamali

*Fibrozisin KC’'deki heterojenitesi
“Kronik hastalik tim organi etkiler”!




Subkapsiuler bolge




* Biyopsiyi degerlendirmede “intra-" ve “interobserver” farklar;

- Nekroinflamasyonun derecelendirmesinde fibrozis
skorlamasina gore uyumsuzluk daha fazla bildirilmektedir.

- KC patolojisi egitimi ve “uzmanlik” onemli!

Westin J,et al. Liver, 19:183-7, 1999
Rousselet MC, et al. Hepatology. 41:257-64, 2005



* Kronik hepatit hasar paterni

— Kronik hepatit B icin spesifik degildir |
— Kronik hepatit Cicin spesifik degildir !

=2 Otoimmiin hepatit, ilac iliskili/toksik hepatit ve kronik
kolestaz gibi diger kc hastaliklarinda da gorulebilmektedir.

e Klinik korelasyon ve serolojik bulgular spesifik bir
teshise ulasmada son derece 6nemlidir.

e Birden fazla etyolojinin de ayni anda karaciger hasari
olusturabilecegi de unutulmamalidir.



TESEKKURLER...



16403.18

Karaciger biyopsisi
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Histopatolojik Tani: Kronik Hepatit

e Portal inflamasyon =» orta siddette bazi portal alanlarda.. 2 puan

e interfaz aktivitesi =» orta siddetli, <%50 cevreleyen ....3 puan

* Konfluent nekroz =2 zon 3 nekroz, az sayida PS kopriilesme ...4puan
* Lobiler nekroinflamasyon = 2-4 fokus/10’luk objektif ...2 puan

= HiISTOLOJIK AKTIVITE INDEKSI: 11
e Portal alanlarda fibroz genisleme + PP — PS koprulesme

=>» EVRE (FiBROZIS): 4
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