TURK PATOLOJI DERGISI » 11-1: 13-15 (1995)

(The Turkish Journal of Pathology)

HCV vi HBV Kronik HepATiTLERI ARASINDAKI

Historojik FARKLILIKLAR

Uz. Dr. Selguk BILGI (*), Prof. Dr. Kemal KUTLU (*), Ars. Gér. Dr. Sedat OZDEMIR (**)

OZET: Bu aligmada 35 kronik HBV hepalili ile 14 kronik HCV hepalit olgusu morfolojik olarak karsilagtinidi. Yapilan degerlendirmede portal alanda lenfoid folikiil olugumu
HCV hepatitlerinde % 57.1, HBV hepatitlerinde % 25.7, Steatosis HCV hepalitlerinde % 64.2, HBV hepatitlerinde % 28.5, Asidofilik cisimcik olusumu HCV hepatitie-
rinde % 85.7, HBV hepalitlerinde % 45.7, Safra duktus hasan HCV hepalitlerinde % 71.4 HBV hepatitlerinde % 45.7 idi. Diger histolojik bulgular ayinci tanida anlamh

bir fark gostermedi.
ANAHTAR KELIMELER: Morfoloji, HBV, HCV, Ayinic: tani.

SUMMARY: In this study, we compared morphologically 35 chronic HBV hepatitis with 14 chronic HCV hepatitis cases. In evaluation of portal area, we saw lymphoid folli-
cles in 57. 1 % of HCV cases but in 25.7 % of HBV cases. The formation of acidophilic body in HCV cases was 85.7 % but it was 45.7 % for HBV cases. In HCV hepa-
titis, the bile duct lesions were seen in 71.4 % of the cases, in HBV hepatitis they were seen in 45.7 % of the cases. In HCV and HBV hepalitis, steatosis was seen re-
speclively 64.2 % and 28.5 %.In differential diagnosis, the other histological features were not significant.
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GIRIS

Hepatitis C virlis (HCV), Choo ve arkadaslarinin deney-
sel olarak enfekte sempanzeden Non-A Non-B (NANB) ge-
nomunu klone etmeleri ile gdsterildi ve NANB vakalarinin %
70-80'inin bu ajan tarafindan olusturuldugu saptand (1).

Histolojik olarak HCV hepatiti fokal nekroz ve degisik
derecelerde mononikleer enflamasyonun yaninda hucre
sismesi ile baslar, daha sonra akiif faz geliserek kronik he-
patite ilerler (2,3). Viral hepatitin klasik bulgulari HCV hepa-
titinde de izlenmekle beraber basta lenfoid agregasyon ol-
mak Uzere steatosis ve safra duktus hasan diger hepatotro-
pik virGs hepatitlerinden daha belirgin olarak izlenir
(2,3,4,5,6). HCV hepatitinin ortalama kulugka suresi 7-8
haftadir. Spontan iyilesme ancak % 40-50'dir. Kroniklesme
orani % 60-70 ile yuksek seyreder. Hastaligin dogal gidisi
HBV enfeksiyonuna benzer (7). HCV'nin hepatoselller kar-
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sinom vakalarinda % 62 gibi bir oranla HBV'den (% 36) da-
ha fazla ilgili oldugu saptanmistir (8).

HCV, tim dinyada yayginhdi, karaciger kanseri ve kro-
nik hepatit ile ylksek iliskisi ve akut hepatitten siroza kadar
genis bir hastalik yelpazesi icerdiginden dolayr énem veril-
mesi gereken bir hastalik etkenidir (7).

Biz bu ¢alismada, insan saghgi agisindan olumsuz etki-
leri buyik olan HCV ve HBV kronik hepatitlerinin histolojik
olarak ayirici tanida kullanabilecegimiz bulgularnni saptama-
ya ¢alistik.

GEREC VE YONTEM

Bu calismaya 35'i kronik B tipi viral hepatit ve 14'0 kro-
nik C tipi viral hepatit olmak tzere 49 karaciger biyopsi ma-
teryali alinmistir. Kronik B tipi viral hepatitlerin timu, Trakya
Universitesi Patoloji Anabilim Dali'na gelen, HBsAg seropo-
zitif olgulardan olusmaktaydi. Kronik C tipi viral hepatit olgu-
lannin 2'si, klinigi ve morfolojisi kronik viral hepatiti disun-
daren, HAV ve HBV seronegatif olan, NANB tipi kronik viral
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Kesim 1. Kronik HCV bepatiti. Portal alanda belirgin lenfoid
olugumu ve parankimde steatosis. HEE x 400,

hepatit tanisi alan olgulardi. Diger 12 biyopsi materyali Viya-
na Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Bolimi'nden elde edil-
mistir. Bu 12 olgunun timi HBsAg seronegatif, ikinci kusak
Elisa testleri (Abbott Laboratories, North Chiago, IL) ile anti-
HCV pozitifti. Olgularin timi ya hi¢ ya da ¢ok az alkol kulla-
nan kisilerdi. Tim biyopsi materyalleri tamponlu formalin ile
fikse edilip, parafine gémilmis idi. Tim bloklar 5 mikron
kalinhginda kesilip, kesitlere Hematoksilen-Eosin, Retikilin
ve Mason's Trichrome boyama uygulandi.

Histolojik tani siniflamasinda; kronik persistan hepatit
(CPH) ve minimal aktiviteli kronik aktif hepatit (CAH) ayni
grupta degerlendirildi. CAH ve/veya gelisen siroz bir grup,
tam geligmis siroz ayn bir grup olarak degerlendirildi (9).

Histolojik bulgularin degerlendiriimesinde daha 6nceden
tanimlanan standart kriterler (10) temel alindi. Degerlendir-
mede, portal ve lobular alanda iltihabi infilirasyonun paterni
ve niteligi, safra kanali lezyonlan, steatosis, hepatoselliler
degisiklikler ve siniizoidal doseyici epitel lezyonlan kayde-
dildi. Lenfoid agregat ve/veya foliklil olusumu germinal mer-
kez belirginse = 3, belirgin folikill varsa = 2, agregat olusu-
mu varsa = 1, diizensiz lenfoid hiicre infiltrasyonu ise = 0
olarak degerlendirildi. Diger morfolojik bulgular; 0: degisiklik
yok, 1: hafif veya orta siddette degisiklik, 2: siddetli degisik-
lik olarak derecelendirildi.

BULGULAR

Kronik B tipi hepatitlerin % 62.8'i erkek ve yas ortalama-
lan 42.9 (23-67) idi.Olgularin % 37.2'si kadin ve yas ortala-
malan 49.6 (22-71) idi. B tipi olgularin % 31'i CPH-CAH mi-
nimal aktiviteli, % 34'G CAH-gelisen siroz, % 34'0 tam gelis-
mis siroz tanisi aldi. Kronik C tipi hepatitlerde kadin erkek
orani 1:1 idi. Erkek ve kadin yas ortalamasi sirasiyla 51.8
ve 47.1 idi. Olgularin % 42.8'i CPH-CAH minimal aktiviteli,
% 35.7'si CAH-gelisen siroz, % 21.4'G tam gelismis siroz ta-
nisi aldi.

Histoloji: Kronik hepatit B ve C o]gularinda, viral hepati-
tin temel bulgularindan olan hepatoselliiler dejenerasyon,
parankimal ve portal alanin enflamasyonu, hepatoselliter
nekroz, sinusoidleri déseyici hicrelerde hiperplazi ve safra
duktus lezyonlan degisik derecelerde kaydedildi.

Hepatoselliler degisikliklerden hiicresel sisme B tipi he-
patitlerde % 68.6, C tipi hepatitte % 82.9 olarak saptandi.
Binukleasyon ve/veya multinukleasyon B tipinde % 77.1, C
tipinde % 85.7, anizositoz ise B tipinde % 60, C tipinde %
78.6 olarak tespit edildi.

Spotty nekroz, her iki tip hepatitte % 80'den daha yik-
sek oranda saptandi. Kupffer hiicre hiperplazisi ve kolesta-
tik bulgular agisindan énemli bir fark gérilmedi. Ancak por-
tal alanda lenfoid folikil olusumu B tipi hepatitte % 25.7
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Resim 2. Kronik HCV hepatiti. Parankimde belirgin steatosis ve portal
alanda lenfositik biicre infiltrasyonu. HE x 160.

Kesim 3 : Kronik HCV bepatiti. Portal alan iltibab ve safra duktus
bhasar. HE x 400.

oraninda izlendi. Bu olgularda lenfoid agregat ¢gok az belir-
gindi ve folikll veya germinal merkez gorilmedi. C tipi he-
patitte bu lezyon % 57.1 oraninda izlendi ve folikal olusumu
daha belirgindi (Tablo 1) (Resim 1). Steatosis, B tipi kronik
hepatit biopsilerinde % 28.5, C tipinde ise % 64.2 oraninda
steatosis gozlendi (Tablo 2) ve steatosis daha yaygin ve
belirgindi (Resim 2). Ozellikle agir aktiviteli CAH-C olgula-
rinda makrovesikiler steatosis saptandi. Safra duktus hasa-
i ve/veya kaybi C tipi hepatitlerde, B tipi ile kiyaslandiginda
daha agir seyretmekte ve kendi icinde de enflamasyon art-
tikga lezyonun ciddiyeti ve yayginhgi artmaktaydi (Resim 3).
HCV ve HBV hepatitlerinde bu lezyon sirasiyla % 71.4 ve %
45.7 idi (Tablo 2).

35 kronik HBV olgusunun 16'sinda (% 45.7) asidofilik ci-
simcik gorilda. Oysa 14 kronik HCV olgusunun 12'sinde (%
85.7) asidofilik cisimcik saptandi. Ek olarak HCV olgularin-
da bu lezyon yogunluk agisindan da belirgin olarak fazlaydi.

TABLO 1: LENFOID FOLIKUL OLUSUMU
OLGU VERILERI

HBV HCV
1 2 3 1 2 3
CHP/CAH min. aktivite | 1 0 0 2 0 0
CAH/geligen siroz 2 2 0 2 3 0
Tam gelismis siroz 4 0 0 1 0 0
n=235 n=14
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TABLO 2: SAFRA DUKTUS HASARI VE STEATOSIS
YAYGINLIGI OLGU SAYISI

safra duktus steatosis
hasan

HCV HBV HCV HBV
i g I o O S s s (el e
CPH/CAH min. aktivite|[4 1 1|9 2 1|3 1 2|6 4 1
CAH/gelisen siroz Diand vidinleBy aBraili} 0oy BiBulc 1100 O
Tam gelismis siroz DBl lonsadaasd 20 Aevilril BB 21
S n=14 | n=35 | n=14 n=35

Daha onceki ¢alismalarda bildirilen hepatositlerde dev hiic-
re formasyonu, rozet formasyonu, displazi, duktular piece-
meal nekroz (11) gibi histopatolojik bulgular bizim ¢alisma-
mizda da, degisik olgularda olmak tzere, az oranda gdzlen-
di. Bu lezyonlarin gorildigi olgular genellikle enflamasyon
aklivitesi ylksek olgulardi.

TARTISMA

Hepatitis B ile kiyaslandiginda, hepatitis C virlis enfeksi-
yonunun patolojisi hakkinda ¢ok az bilgi kesinlesmistir. An-
cak son yillarda kullanima giren serolojik testler sayesinde
gergek HCV olgular saptanabilmis ve HCV hakkmda daha
kesin ve dogru veriler elde edilebilmistir.

Calismamiza alinan HCV olgularinin tima antl—HCV po-
zitif ve HBV seronegatif hastalardi. Dolayisiyla histolojik bul-
gularin gergek HCV patolojisini gbsterdigi kanisindayiz.

Calismamizda, HCV ile HBV enfeksiyonu arasinrda yas,
cinsiyet ve CPH'den siroza kadar tan1 dagihminin hastalari-
miz agisindan énemli oransal fark géstermeyisi her iki etke-
nin olusturdugu hastaligin dogal seyrinin benzestigini gos-
termektedir (3,12). HCV'nin de iginde bulundugu NANB he-
patitleri hakkinda daha o6nce yapilan birgok calismada
(3,5,6,7,13) morfolojik dzellikler gésterilmistir. Tum bu ¢alig-
malar ayirici taniy1 saglayacak tek bir bulgunun ortaya kon-
masinin ¢ok zor oldugunu belirtseler de taniya kolaylhk sag-
layacak bazi bulgular géstermislerdir (3,13). Scheuer, 1992
yilinda yapmis oldugu calismada (9), portal alanda lenfoid
folikdl olusumunun HCV tipi hepatitin 6zelligi oldugunu ve
diger tip viral hepatitlerden ayinmda énemli yeri oldugunu
vurgulamaktadir.

Yaptigmiz calismada portal alanda lenfoid folikil geligi-
mi HCV ve HBV hepatitlerinde sirasiyla % 57.1 ve % 25.7
ile HCV hepatitlerinde daha baskin olarak goézlendi. Bu so-
nu¢ dnceki calismalarla uyumludur. Calismamizda C tipi he-
patitlerde lenfositik infilirasyon B tipine kiyasla daha odak-
saldi. Bu verinin nedeni tam olarak anlagiimamakla beraber
etkenin immin sistemde olusturdugu yanitin bir ézelligi ol-
dugu diustnilmektedir (9).

Calismamizda safra duktus hasan veya kaybi HCV he-
patitlerinde % 71.4 iken HBV hepatitlerinde bu oran % 45.7
idi. Ayinmda rol alabilecek bu lezyona ait bulgularimiz bas-
ka galismalarla uyumludur (2,5,6,9).

Popper ve arkadaslar, 1982 yilinda yaptiklari ¢calismada
NANB hepatitlerinde asidofilik cisimcigin daha sik oldugunu
bildirmiglerdir ve ayinmda énemli oldugunu vurgulamiglardir
(5). Daha sonra yapilan ¢alismalar da bu yéndedir (9). Biz
de calismamizda asidofilik cisimcik olugumunu HCV ve
HBV hepatitlerinde sirasiyla % 85.7 ve % 45.7 olarak sapta-
dik. Yapilan bircok calismada HCV hepatitlerinde steatosi-
sin belirgin oldugu bildirilmistir (5,6,7,9,14). Biz calismamiz-
da steatosis oranini B tipinde % 28.5, C tipinde ise % 64.2
olarak saptadik ve ayinci tanida, alkol kullanimi yoksa,
o6nemli bir veri oldugunu disaniyoruz.

Kronik hepatit C enfeksiyonu patolojisinde diger tip viral

TABLO 3: BAZI HISTOLOJIK BULGULARIN

SIKLIKLARI
HBV  HCV

Lenfoid agregat ve/veya folikil % 25.7 (9) % 57.1 (8)
Safra duktus hasari % 45.7 (16) % 71.4 (10)
Steatosis % 28.6 (10) % 64.3 (9)
Hepatosellller degisiklikler

anizositoz % 60 (21) % 78.6 (11)

hiicresel sisme % 68.6 (24) % 82.9 (12)

bintikleasyon % 77. 1(2?) % 85.7 (12)

hepatitlerden ayirici tanida kupffer hiicre hiperplazisinin yeri
hakkinda bazi celigkili sonuglar bildirilmigtir (3,5-9,13). Bi-
zim yaptigimiz ¢alismada da bu lezyon rastgele bir dagiim
gostermis ve herhangi bir anlam tasiyacak yogunluga ulas-
mamistir. Akut ve kronik hepatitlerin timinde degisik dere-
celerde binlkleasyon, anizositoz, hiicresel sisme ve koles-
taz izlenmektedir (11,15). Daha 6nce yapilan ¢alismalarda
da belirtildigi gibi bizim ¢alismamizda da hepatoselliiler de-
gisiklikler, HCV ve HBV enfeksiyonlarinin morfolojik ayirici
tanisinda yarar saglayamayacak siklikta go&rilmustar
(9,14,16) (Tablo 3).

Sonug olarak, kronik hepatit C enfeksiyonunda morfolo-
jik olarak portal alanda lenfoid agregat ve/veya folikulolusu-
mu, safra dukius hasari, asidofilik cisimcik olusumu ve ste-
atosis bulgularina, kronik hepatit B enfeksiyonu ile kayas-
landiginda anlamli oranda sik ve belirgin rastlanildigi tespit
edildi (Tablo 3). Bu morfolojik bulgularin kronik hepatit C ve
B enfeksiyonlarinin histolojik ayirici tanisinda 6nemii yeri ol-
dugu kanisindayiz.
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