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KARACIGERD
VIRAL HEPATIT
Dr Tuba Kara
Mersin Universitesi Tip Fakultesi
Patoloji AD

= ELEMENTER LEZYONLAR
PATOLOJISI




Sunum Plani

 Karaciger histolojisi
* Elementer karaciger lezyonlari
* Viral Hepatitler

* Hepatit Derecelendirme ve Evrelendirilmesi



Karaciger

* 1400-1600 gr
* Vicut agirliginin %2'si

* |ki lob; sag ve sol lob

* Kaudat ve kuadrat lob — ...

dexter sinister

* Glisson kapsuli ile ortult, parankim icine uzanir 111 sz 855

Karaciger
alt kenari

Safra kesesi

Lobus guadiatus  Safia Kesesi




* Dual dolasim mevcuttur.

* %'l portal

e %'U hepatik arterden gelir.

* Portal ven, barsak ve pankreastan besin,
* Hepatik arter oksijen tasir

Human Liver Anatomy

hepatic artery

gall bladder portal vein

common bile duct

KARACIGERIN ANATOMISI
[ KALDE Giden Toplardamar

Sol Karaciger Lobu

Sap Karaager B0 >
Lobu

Ry KALPTEN

Goloa Arardama
74 INCE DAGIRSAGA
INCE Gidea Topardamar

BAGEMSAGA
Giden Safes Kanah

Safra Kesess




Histoloji

e Karaciger fonksiyonel Unite
-karaciger lobuli
-karaciger asintisu (Rappaport)

Acinus Model
+ Hepatic aa.




Klasik Karaciger Lobull

-Altigen seklindedir
-Merkezinde Vena Sentralis

(terminal hepatik vendl) yer alir
-Koselerde portal alan bulunur
-Kan akisi periferden santrale
-Safra akisi santralden perifere dogrudur

Fonksiyonel Karaciger Lobulu

Hepatik Arter res e woy
Portal Ven ros e ssay
Safra Yolu
Santral Ven pupas v

Parankim (hepatositler)
D(qu Anb_ﬂ_l rRTTUR——
Safra kanalikilG




Asinus (Rappaport)

-Mikrodolasima uygun

-Kan akimi santralden = Perifere

-Portal alandan = asiner sinuzoidlere 2> terminal hepatik veniile dogru
-Zon 1, 2,3.....~>Oksijenizasyon azalir

Liver Acinus

long axis

short axis




Portal alan
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lenfatik kanal, bag dokusu L R

* Limiting plate

 Lenfosit, makrofaj, mast hicresi icerebilir
* Plazma hc, PMNL yoktur

* Tip 1,3 kollajen icerir.

* Trikrom




e Tek hiicre kalinliginda tabakalar

 Sinuzoidler ile ayrilir
e 5-6 yasa kadar

* Rejenerasyon 2 sira kalinlk olabilir
* Yasla nukleer pleomorfizm







 Hepatosit-Sinuzoid arasi DISSE mesafesi

Sinuzoidler

Hepatik kordonlar arasinda

Sinuzoidler pencereli endotel ile doselidir

Tip 3 kollagen

Kupffer hiic, Ito (stellat) hiicre yer alir
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HE, Masson trikrom,retikulin
PAS-D

PAS

Orsein, viktorya blue, elastin
Prusya mavisi

Rodanin







Karacigerin Elementer Lezyonlar

* Balon Dejenerasyon

* Apopitozis

* Nekroz

* Portal alan inflamasyonu
 Safra kanali degisiklikleri
* Yaglanma

* Rejenerasyon

* Fibrozis



Balon Dejenerasyon

* Hicresel zedelenme
* Hepatosit sis, yuvarlak soluk
* Nukleusda sis, yogun nukleer membran




Apopitozis

Kicuk koyu, eozinofilik blizismus sitoplazma
Kondanse nukleus

Tek hiicre nekrozu

Asidofil cisimcik

Councilman cisimcigi

Inflamasyon yok

Kupfer hc tarafindan fagosite




Nekroz

* Fokal nekroz

* Birlesen nekroz (Konfluent)

* Kbprulesme nekrozu

* Panasiner veya panlobiler nekroz

* Interfaz hepatiti (piecemeal nekroz)



Fokal nekroz

Bir-birkac hepatosit 6lumu
Lenfosit, histiosit, plazma hc
Retikulum +

Rejenerasyon

Spesifik degil




Konfluent nekroz

Daha genis nekroz, zonal dagilim
Balon dejenerasyonu takiben
Iskemi sonrasi

Lenfosit ve makrofaj birikimi
Rejenerasyon veya fibrosis




KOprulesme nekrozu

 Vaskuler yapilari birbirine baglayan nekroz
* Portal-santral
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e Fibrozis




Panasiner-panlobuler nekroz

e Zon 1, 2, 3 tutulursa

e Birkac asinus-->submasif N

* Daha da yaygin-->masif N
Kc yetmezligi




Interfaz hepatiti

* Portal inflamatuar hicrelerin limiting plate'i asmasi




Portal/lobUler inflamasyon

* PA'da lenfosit, makrofaj olabilir
* PMNL, plazma hc bulunmaz
* Viral hepatit, otoimmun hepatit.....




Safra kanal lezyonlari

vakulizasyon,

]

 Safra duktus epitelinde sisme

* Nukleuslarda duzensizlik, inflamatuar hc




Yaglanma (steatozis)

* Trigliserid miktarinin artmasi
* Hepatosit sitoplazmasinda bos vakuol

* Mikro ve makrovezkuler yaglh degisiklik




Fibrozis

* Onarim

* Inflamasyon, toksik hasara cevap

* Stellat hiicreler stimule olur, myofibroblast fenotip
* ECM yapimi artar

* Mikroasiner yapi bozulursa, kan akimi bozulursa-->Parankimal noduller

* Trikrom, retiktlin, sirius kirmizisi

* Orsein ile yeni-eski fibrozis ayrimi

* Fibrozis yama tarzinda ise --> safra yolu hastaligi

* Yaygin, homojen ise --> yagli karaciger, viral hepatit



Subkapsuler ve wedge biopsilerde
Kapsulin 1 cm altindan
Portal alan boyutu, sinirlari degerlendir

Fibroz portal genisleme, koprilesme, nodul




* Parcalanmis ornekler, kdprulesen fibrozis, nodul--> siroz




Fibrozis regresyonu

1. Perfore olmus ince fibroz kopruler
2. Lobul icinde izole kollajen demetleri
3. Portal alandan uzanan ince fibroz cikintilar

. Klictk rejeneratif noduller
Kisa genis fibroz koprulerle birbirine bagh portal alan ve santral ven

o 0 b

cirrhosis regression. Clin Mol Hepatol.2017;23(4):302-307.



https://www.e-cmh.org/journal/view.php?number=1396




VIRAL HEPATITLER

A Hepatit nedenleri;
VIRUSLAR

Hepatit A virusu (HAV), |
Hepatit B virusu (HBV)
Hepatit C virusu (HCV), — Hepatototrop viruslar
Hepatit D virusu (HDV)
Hepatit E visusu (HEV)

EBV, CMV, HSV, Adenovirus..



Hepatit
eAkut
Kronik

6 aydan uzun suredir kc enzim yuksekligi, antijen +
HAV ve HEV ile yalniz akut hepatit
Diger viruslar hem akut, hem de kronik hepatit



Akut Hepatit;

-Ozel durumlar disinda biyopsi X

Ancak;

*Tanida kusku,

*Hastaligin siddetinin belirlenmesi
*Transplant sonrasi rejeksiyon ayrimi
*Uzamis kolestaz durumlarinda

Klinik olarak akut/kronik ayrimi yapilamayan
*Daha olagan disi seyir gosteren olgularda
karaciger igne biyopsisi yardimci olmaktadir



Akut Hepatit

e Karaciger
- Bayuk, sis
- Fulminan hepatit var ise kiculmus

51



Akut Hepatit

* Temel histopatolojik bulgular;

-inflamasyon
-Hepatoselliler hasar
-Kolestaz

-Kupfer htcre hiperplazisi
-Safra duktus hasari
-Duktuler reaksiyon

-Hepatosellller rejenerasyon

Akt Mapale Kronk Hepast
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Akut Hepatit

e Esas hiicre lenfosit
* Periveniiler (Zon 3)

Odaksal nekroz, apoptoz
» Konfluent, koprilesen nekroz
* Rejenerasyon, diuzensiz kordonlar, mitoz




Akut Hepatit

e Fibrozis yok

e Koprulesme nekrozu dikkat !!
* Elastik boylari yardimci,
* Elastik lif yok




Akut Hepatit

e Akut Hepatit A;
-Portal, periportal alanlarda Plazma hc (!!lotoimmun hepatit)

-Perivenduler kolestaz, uzamis kolestaz (biliyer obs. Bulgulari yok)

e Akut Hepatit B;
-Buzlu cam manzarasi yok
-IHK negatif veya fokal



Akut Hepatit

e Akut Hepatit C;
-Belirgin lobdiler inf iceren akut kolestatik hepatit

e Akut Hepatit D;
-Mikrovezikiler yaglanma, yaygin asidofil cisimcik

e Akut Hepatit E;
-Kolestatik lenfositik hepatit
-Sinuzoidlerde noétrofiller




* AT:

Klinik, laboratuvar bulgular 111111

“




Kronik Hepatit

* Biyopsi,

-Tani konfirmasyonu

-Ikincil patolojilerin ekartasyonu

-Inflamatuar aktivite ve fibrozis diizeyinin belirlenmesi
-Tedavi yaniti ve hastalik progresyonu bilgisi



Kronik Hepatit

* 1968'de morfoloji esas alinarak siniflanmis
-Kronik lobiler hepatit
-Kronik persistan hepatit

-Kronik aktif hepatit

* Etyoloji progresyonda daha dnemli
* Etyolojiye gore siniflama

* Ancak karaciger hasari icin biyopsi sart



Kronik Hepatit

- Hafif dizeyde portal inflamasyon

= sistemik hastaliklarda, kitlelerin cevresinde
= bir patoloji icermeyen karacigerlerde

- Akut viral hepatitlerden daha yogun

- CD4+ T hucreleri ve plazma hicreleri
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Kronik Hepatit

2. Lobuler inflamasyon

-Zon 3

-Fokal, konfluent nekroz

-Asidofil cisimcikler (apoptotik cisim, Councilman cismi),
-Makrofajlar ve hiicre debrisi, kollajen ve retikllin fibril parcaciklari
-Koprulesme nekrozu

-Panlobuler ya da multilobuler nekroz/ kollaps
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3. Fibrozis
-Portal, koprulesme, nodtilasyon




* Kronik Hepatit B;

-Orta derece lobuler inf, daha siddetli ise HDV veya aktlvasyon
F:. ‘.l\w' ’ ‘,./j’ F""f 3 .‘.':‘. ﬂ‘..: . Yoo
-Buzlu cam goriinim, Hbsag, :. ..-- eI A 0

i‘o,o 0%, 70 -
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-Kumsu nukleus, Hbcag




* Kronik hepatit C;

-Lenfoid agregat, folliktl, plazma hc

-Safra yolu hasari, yagh degisiklik (genotip 3a), lipograniilom
-Sinuzoidal lenfositler, demir birikimi
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Kronik Hepatitte Derecelendirme ve
Evrelendirme

*Neden gerekli?

-Karaciger hasarinin siddetinin kismen o6lculebilir ydntemler ile
bildirilmesi
-Objektif, karsilastirabilir, tekrarlanabilir sayisal degerler

v'Hastaligin takibi,
v'Tedavi sonuclarinin degerlendirilmesi,
v'Hasta gruplarinin karsilastiriimasi icin



SUT

 Karaciger biyopsisi ile ilgili kurallar Ishak skorlamasina gore (pediatrik
hastalarda Knodell skorlamasina gore) belirlenmistir.

* Erigkin hastalarda Kronik hepatit B tedavisi; karaciger biyopsisinde
Histolojik Aktivite Indeksi (HAI) >6 veya fibrozis >2

* Kronik hepatit C tedavisi; ISHAK skoruna gore fibrozis (Degisik: RG-
25/03/2017- 30018/ 18 md. Yiriirliik: 01/04/2017)3-1 ve Uzeri
hastalarda tedaviye baslanir.



Kronik Hepatitte Derecelendirme ve Evrelendirme

* Kronik hepatitte;
-Derecelendirme, dokuda nekroinflamasyonun siddetinin

-Evrelendirme, fibrozisin ve yapisal degisikligin miktarinin

belirlenmesi

viral, otoimmun, ilac



Kronik Hepatitte Derecelendirme ve Evrelendirme

*|Ik kez 1981 yilinda Knodell ve arkadaslari
*1995 Modifiye Knodell/Ishak skoru
*Scheuer, METAVIR

*Skora gore minimal, hafif, orta ve siddetli kronik hepatit



KNODELL

ISHAK (Modifiye Knodell)

METAVIR

Periportal+/-
Koprilesme nekrozu
0-1- 3- 4- 5- 6-10

Interface hepatit 0-1-2-3-4

Piecemeal
nekrozu 0O-1-2-
3-4

Konfluent nekro@Aﬁ-é
e

Lobil i¢i dejenerasyon

Fokal nekroz, apoptoz,

Lobiler nekroz

/fokal nekroz inflamasyon 0-1-2
0-1-3-4 0-1-2-3-4
" — ——
Portal Yang: Portal Inflamasyon
0-1-3-4 0-1-2-3-4
Fibrozis 0-1-3-4 Yapisal degisiklik, fibrozis ve Fibrozis 0-1-2-
siroz 3-4

0-1-2-3-4-5-6

Knodell RG, et al. Hepatology 1981; 1: 431-435.
Ishak K, et al. J Hepatol 1995; 22: 696-699.
Bedossa P, Poynard T and METAVIR group. Hepatology 1996; 24: 289-

293.



Scheuer'in Siniflamasi, 1991

* GRADE Skor
Portal iltihap ve interfaz hepatiti,
0,1,2,4
Lobuler aktivite, 0,1,2,3,4

* EVRE,
Fibrozis, 0,1,3,4



ISHAK SKORU

*|shak K, Baptista A, Bianchi L, Callea F, De Groote J, Gudat F, Denk H,
Desmet V, Korb G, MacSween RN, Phillips MJ, Portmann BG, Poulsen
H, Scheuer PJ, Schmid M, Thaler H.

*Histological grading and staging of chronic hepatitis.
*J Hepatol. 1995 Jun;22(6):696-9



Kronik Hepatitte Derecelendirme ve Evrelendirme

* GRADE : Nekroinflamatuar aktivite siddeti

v'Periportal veya periseptal interface hepatit (4)
v'Konfluent nekroz (6)

v'Fokal litik nekroz, apoptoz ve fokal inflamasyon (4)
v'Portal Inflamasyon (4)



Yangisal Hiicre infiltrasyonu

Monontukleer, lenfosit hakim

|l PERIPORTAL

PORTAL

KONFLUENT (BIRLESIK)
NEKROZ



Portal Inflamasyon

Portal inflamasyon Skor
Hafif, bazi veya tium portal alanlarda 1
Orta, bazi veya tim portal alanlarda o

Orta/siddetli, tiim portal alanlarda
Siddetli, tim portal alanlarda 4






Periportal +/- Periseptal Interfaz
(araylz)Hepatiti

Periportal interface hepatit (glive yenigi nekroz)

Hafif (az sayida portal alanda, fokal)
Hafif/orta (cogu portal alanda, fokal)

Orta (Portal alan veya septumlarin ¢evresinde devamlilik gosteriyor, portal alanlarin
%50’sinden azinda)

Siddetli (Portal alan veya septumlarin ¢evresinde devamlilik gosteriyor, portal alanlarin
%50’sinden fazlasinda)

Skor
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Interfaz (araylz) Hepatiti

Portal alanlarin
bazilarinda fokal interface
hepatit




Interfaz (araylz) Hepatiti

Portal alanlarin cogunda
fokal interface hepatit




Interfaz (araylz) Hepatiti

Portal alan veya
septumlarin

%50’sinden

~azinin ¢evresinde kesintisiz

(3

ediyor




Interfaz (araylz) Hepatiti

Portal alan veya
septumlarin
%50’sinden azinin
cevresinde kesintisiz
devam ediyor




Interfaz (araylz) Hepatiti

Portal alan veya
septumlarin
%50’sinden ¢ogunun
cevresinde kesintisiz
devam ediyor




Birlesen (konfluent) Nekroz

Birlesen Nekroz Skor
Fokal birlesen nekroz 1
Zon3 nekroz ( az sayida) )
Zon3 nekroz ( cok sayida) 3
Zon3 nekroz ve az sayida Portal-Santral koprulesme 4
nekrozu
Zon3 nekroz ve cok sayida Portal-Santral koprilesme nekrozu 5

Panasiner veya multiasiner nekroz 6



Birlesen (konfluent) Nekroz

Fokal birlesen

nekroz @

2 S



Birlesen (konfluent) Nekroz

Zon 3 nekrozu (az
sayida)




Zon 3 nekrozu
(az/cok sayida)




kdprulesme

portal-santral

| Zon 3 nekrozu ve az sayida




Zon 3 nekrozu ve ¢ok
saylda portal-santral
kbprulesme

nekrozu




Birlesen (konfluent) Nekroz

Panasiner veya
multiasiner
nekroz







LOBULER NEKROINFLAMASYON

= Apoptotik cisimler
= Fokal nekroz

= Seroid yuklu
makrofajlar

= Kupffer hlicre artisi




LOBULER NEKROINFLAMASYON




Fibrozisin yayginlgi, yapisal bozulma ve
nodularitenin derecesi

STAGE



Fibrozis

Fibrozis Skor

Fibroz portal genisleme, kisa septum (fokal) 1

N

Fibroz portal genisleme, kisa septum
(yaygin)

Nadir Portal-portal kdprulesme

Sik Portal-portal koprilesme

Sik képrilesme fibrozisi ve nadir nodil olusumu

SN o1 AW

Siroz












e =




Potansiyel Degerlendirme Hatalari

-
> &
-
-
- »
. -
v/ = >
. . - f v £ 5 >
.
.
4
~







Karaciger biyopsisini degerlendirme

* Boyut ve yeterlilik
v' 1cm, 10-11 portal alan
v Daha kucuk yeterli; Tm ve siroz gibi patolojilerde



Patoloji Raporu

=  Tanimlama: Boyut, portal alan sayisi, mikroskopik tarif

1. KRONIK HEPATIT B (serolojik +/- morfolojik )

2. SKOR: adi, toplam sayisal degeri ve acik olarak sayisal degerleri)
(Derece =5, Evre : 2, ISHAK skoru)

“Interface” (arayliz) hepatiti : 1
Konfluent nekroz : 0

Fokal nekroz, apoptoz ve inflamasyon: 2
Portal inflamasyon: 2
Evre: 2

3. Ek hastalik (6r: STEATOHEPATIT)






TC.
3 MERSIN UNIVERSITESI
SAGLIK ARASTIRMA ve UYGULAMA MERKEZi
PATOLOJI AD.
PATOLOJI SONUC FORMU &>
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KLINIK BILGI
Kronik HBV
MAKROSKOPI

En biyGgo 12 mm, en kigogi 2 mm uzunlugunda 12 adet biyopsi materyalidir. T1K
Dr.GA/21/08/19

MIKROSKOPI

8 portal alan ile temsil edilen karaciger igne biyopsi dmeginde temel yapi korunmustur. Portal alanlarnin bir kisminda,
hafif giddette lenfosit infiltrasyonu izlenmektedir. Portal alanlarda safra duktuslan dogal gérinimdedir. Portal alanlarda
interfaz hepatiti izlenmemigtir. Parankimde hepatositierde %10 civarinda makrovezikiler yagh degisiklikler izlenmigtir .
Konfluent nekroz: Gorlilmedi. Ayrica parankimde daginik kiiclik nekroz odaklari izienmektedir (2/10x).

Olguya uygulanan bag dokusu boyalari ile (Masson trikrom ve Mason retikilin) portal alanlarin gogunda fibréz
portal genigleme kisa fibréz septa izlendi.
Modifiye Histolojik Aktivite Indeksi (Ihsak 1995)
Ishak K, et al. Histological grading and staging of chronic hepatitis. J Hepatol 1995;22:696-699.
Grade: 3/18
- Portal inflamasyon: 1
- Periportal vey a periseptal interfaz hepatiti: 0
- Konfluent nekroz: 0
- Fokal litik nekroz veya fokal inflamasyon: 2
Fibrozis stage: 2/6

HISTOKIMYASAL BOYAMALAR

PAS : Hepatositlerde birikim saptanmamigtir

Perls Prusya mavisi; Hepatositlerde birikim saptanmamigtir.

Trikrom ile portal alan ve parankimde bag dokusu artimi dederiendirilmistir.
Retikilin ile portal alan ve parankimde bag dokusu artimi degerlendiriimisgtir

IMMUNOHISTOKIMYASAL BOYAMALAR

HBsAg: Hepatositlerde fokal, birkag hiicrede zayif boyanma saptanmistir.

TANI

Devami Arka Sayfadadir —--——-——-—->

TANI

KRONIK HEPATIT, karaciger igne biyopsi.
-B hepatiti ile uyumlu bulgular.

Ishak skor:

- Grade: 3/18

- Stage: 1/6

Ars.Gor.Dr. GOZDE ARSLAN

Form No: PAT-FR-38 Form Yay. Tarihi:29.11.2016

Dog.Dr. TUBA KARA

Form Rev, Tarihi:
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