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Kronik hepatit karaciger fonksivon testleri ve histoloji ile gosterile-
bilen nitelikte en az alti ay siire ile diizelme gostermeden devam eden
karacigerin kronik yangisal bir hastahgidir.?® Baz1 yazarlar biyosimik
degisikliklerin 10-12 hafta devam etmesinin kronik hepatit tanist icin
yeterli oldugunu kabul ederler.® Bozukluklar her iki cinsi ve tiim vas
gruplarmt icerir. Mutlaka klinik belirti ya da fizik bulgu vermiyebilir.

Konumuz kronik aktif hepatit yahut diger bir deyisle aktif kronik
karaciger hastaligi patolojisidir. Kronik akuf hepatit tamsi ve tedavisinde
karaciger biyopsi orneklerinde izlenen morfolojik bulgularin biiviik bir
degeri vardir. Burada histolojik 6zellikler yamsira klinik bilgilerin de
gozoniinde bulundurulmasi gerekmektedir. Onceki yillarda kronik
agressif hepatit olarak tammmlanan kronik aktif hepatit “piecemeal”
nekroz ve intralobiiler septumlarin olugmasina yol acan portal boélgeleri
tutan, ayrica lobiil i¢cine uzanan kronik yangisal bir yanit ile karakterlidir.
Karacigerin lobiiler yapisi bozulmustur, teorik olarak nodiiler regeneras-
von denir ise de ileri evrelerde siroz olugabilir. 011 23, 24, 25,32, 33

Aktif kronik karaciger hastalijimin klasik tipi lupoid hepatit, ya
da kronik aktif hepatit olarak tammmlanan seklidir.?* 233 Ayrica aktif
kronik karaciger hastaligi kavrami iginde hepatitis B antijeni (HBAg)
nin pozitif oldugu kronik karaciger hastahig ve diger sekiller vardir

(Tablo I)

TABLO 1

Aktif Kronik Karaciger Hastalig
. Kronik aktif hepatit (lupoid hepatit)
. HBAg- kronik karaciger hastalig
. laglara bagh sekiller
. Wilson hastalig
. Akut alkolik karaciger hastalig
. Alpaha | antitreypsin eksikligi
. Degisik Kronikviral efeksiyonlar
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Yukarida da belirtildigi gibi bunlarin tiimiinde patolojik degisiklik-
ler gok az farklarla kronik agressif hepatitte belirtilenlere uyarlar. Biz
burada 6ncelikle en iyi tanimlanmig olan lupoid hepatitte goriilen degisik-
likler iizerinde duracak, boylece kronik aktif hepatitteki olaylar dizisini
tamimlamiy olacagiz. Daha sonrada diger tiplerden s6z edecegiz.

1. Kronik Aktif Hepatit (lupoid hepatit)

Olaymn belirleyici 6zellikleri hastaligin baslangicinda veya diger
bir deyisle aktif faz1 sirasinda elde edilen karaciger biyopsi kesitlerinde
en iyi sekilde izlenebilir. Burada tanmmlanan lezyon bir kronik agressif
hepatittir. Bununla birlikte aktivite sahadan sahaya, lobiilden lobiile
degigir. Karacigerde yer yer normale yakin alanlar saptanabilir. Bu
durum igne biyopsi 6rneklerinde hastahgin gidigini degerlendirmeyi
olanaksizlagtirir. 24 25, 32,33

Aktif evre (Sekil 1-3):

Aktif evrenin en belirgin 6zelligi perilobiiler bélgedeki parankimal
hiicrelerde izlenen hepatittir. Perilobiiler hepatit, yangisal yamt
ile birlikte olan bu bélgenin parankimal hiicrelerinin dejeneresans ve
nekrozu ile karakterlidir. Bu nekroz “piecemeal” nekroz adimi alir ve
tiirkgeye boliik porgiik nekroz,?? giive yenigi manzarasi arzeden nekroz!?
olarak gecmistir. Burada lobiiliin periferinde simrlayicr plakada yer
alan hepatositlerde tek tek hiicre nekrozunun ortaya ¢ikist ve ayni alan-
da yang1 hiicrelerinin toplanmas1 s6z konusudur. Béylece parankim
hududu diizenini kaybeder ve parankimin dis goriintiisii bozulur. Piece-

Sekil 1 :
Kronik aktif hepatitte genel goriiniim. Portal alan ve interlobiiler septumda yangisal
yamt. Karaciger igne biyopsisi, H-E X 110
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meal nekroz orta dereceden siddetliye kadar degisme gosterebilir. Kronik
aktif hepatit baglangicinda en 6nemli bulgulardan biridir.® *% 24 25

Hepatoselliiler hasar daha yaygm oldugu zaman hiicre kollapsi
portal alanlar arasinda yahutta portal alanlar ile sentral venler arasinda
uzanir. Kopriilesen hepatik nekroz olarak bilinen nekrotik ve yangisal
kopriilerin ortaya cikisma yol acar.%3%% Bu nekroz tipi dnceki yllar-
da subakut hepatik nekroz yahut subakut hepatitis olarak tammlanms-
tir ve kronik aktif hepatitte izlenen iki nonsirotik histolojik alt gruptan

Sekil 2

Kronik aktif hepatitte portal alan ve ozellikle perilobiiler bolgede yogun yangsal

yamt. Ayrica smirlayici plakada parankim hiicrelerinde dejeneresans ve nekroz (piece-
meal nekroz). Karaciger igne biyopsisi, H-E X 275

Kronik aktif hepatitte perilobiiler hepatitis. Yangisal yamtin 6zellikle plazma hiicreleri
ve lenfositlerden zengin goriiniimii, ayrica piecemeal nekroz alanlari, Karaciger igne
biyopsisi, H-E X 275
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Sekil 4

Kronik aktf hepatitte perilobiiler bolge, simrlayicr plakada parankim hiicrelerinde

hipokromatik vakuollii sitoplazmal gériiniim. Niivelerde sekil ve biiytklitk farklar,
dev hiicre yapilar.. Karaciger igne biyopsisi, H-E X 275

Sekil 5
Kronik aktif hepatit. Perilobiiler bélgede hipokromatik vakuollii, yer yer graniillia
sitoplazmali biiyiitk balon seklinde karacizer hiicreleri, H-E X 440

ikincisini olugturur.® Képriilesen hepatik nekrozlu yahut diger bir deyisle
kopriilesme nekrozlu hastalarda bivopsinin diger béliimlerinde daha
ileri bir hiicre kollapsi ile birlikte olan multilobiiler nekroz da izlenebilir.
Bu siklikla mukopolisakkarit depolanmasi ve fibrozisteki artma ile birlik-
tedir. Baz1 arastiricilar multilobiiler nekrozun ayri bir histolojik antite
oldugunu diisiinmek isterler ise de, bu olasihk disidir.26 Kopriilesme
nekrozu yahut multilobiiler karaciger nekrozu képriilesen fibrozis ile
karigtinlmamalidir. Képriilegsen fibrozis, retikulum liflerinin yogunlas-
masi ve fibrozisteki bir artma ile ortaya ¢ikan nekrotik lezyonun daha
sonraki bir evresidir.®
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Portal arahklarda ve interlobiiler septumlarda carpici bir yangsal
vanit vardir. Bu, 6zellikle perilobiiler bolgede ¢ok belirgindir. Burada en
yaygin hiicreler lenfositler olup, bunu azalan bir siklikla plazma hiicre-
leri ve histiositler izler. Az sayida cozinofiller ve polimorf niiveli lokosit-
ler de goriilebilir. Siklikla lenfositlerin follikiiller tarzinda dizilimler
gosterdigi izlenebilir. Bu 6zellikler karacier transplantlarinin reddinde
saptanan degisikliklere biiyiik benzerlik gosteriv. Greft Versus Host
Rejection reaksiyonlarimin destriiktiv mononiikleer hiicreleri ile belirgin
sekilde ilgili oldugu bilindigine gore histolojik bulgular bu tarz duyarhga
dayanan hiicre hasarinin kronik aktif hepatit olusumunda diisiiniilmesi
gerektigini hakh ¢ikaran bir 6zellik olarak karsimiza ckar.?? Yukarida
da belirttigimiz gibi sonugta parankimal hiicreler dejenere olur, tek
tek hepatositler kaybolur ve kollagen lifler artar, safra duktuslar1 proli-
ferasyona ugrar.?s 242533

Aktif evrede daha az sikhkla goriilen diger degisiklikler lobiil icinde
kiiciilk yangisal odaklar, parankimal hiicrelerin asidofil dejenerasyonu
Kupffer hiicre proliferasyonu ve perisentral, periferal safra stazi seklinde
ozetlenebilir. Yagh degisme kesinlikle yoktur. Ancak biiyiik dozlarda
steroid kullanilan hastalarda arasira énemli derecede steatoz ortaya
cikar. Karaciger hiicrelerinde, Kupffer hiicrelerinde ve histiositlerde
sideroza rastlanabilir.®

Simirlayicr plakadaki parankimal hiicrelerin biiyiikliik ve sekilleri
onemli derecede degisiktir. Cogu kez hipokromatik, vakiiollii sitoplazmah
biiyiik balon secklinde hiicreler goriiliir. Nukleusun hacminde ve boyan-
ma yeteneginde degisiklikler vardir. Bu anormal parankimal hiicreler
ince [ibroz doku bantlar ile cevrili kiigiik kiimeler seklinde bulunurlar.
Nadiren parankim hiicreleri yogun homojen cozinofilik sitoplazmal,
normal karaciger hiicresinden daha kiiciik bir nitelik kazanabilir. Bu
degisiklikler biraz once de belirttigimiz gibi simrlayici plakada izlen-
mesine karsin tiim lobiilii yahut iki ya da daha fazla birbirini takip eden
lobiilii tutabilir. Perilobiiler bélgede siklhikla regenerasyon izlenir.
Burada ¢ift hiicre kalinhgmdaki kordonlarda ¢ift niiveli, dev multiniikleer
hepatositler goriilebilir. 23 24, 25,38

Lobiiliin periferik kisminda parankimal hiicreler ¢evresinde kolla-
gen dokunun birikmesi baglangigta goriilen en belirgin 6zelliklerden
bir digeridir. Zamanla kollagen doku giderek artar ve sinirlayic1 plaka-
dan lobiil i¢ine dogru ilerler. Boylece normal karaciger dokusuna zit
olarak retikiiler agin daha biiyiik hiicre gruplarim sardigi izlenir. Bu
tir degisiklikler hematoksilen-cozin ile boyanmis érneklerde saptana-
bilmekle beraber en iyi sekilde bag dokusu boyalar ile izlenebilir. Netice-
de hemen biitiin vakalarda degisik derecelerde intralobiiler septumlar
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olusur. Bunlar da karaciger hiicrelerinin kordonlar ya da rozet formasyon-
lar1 geklinde gruplasmalarina yol acar. Rozet yapilar: cogu kez retikulum
liflerini iceren dar septumlarla sarilmigtir. Baz1 alanlarda bunlari kom-
presyona ugramis siniizoidlerin ve retikiilo-endoteliyal hiicrelerin sar-
dig1 izlenir.® 2% 2493 Siroz genellikle gelisir, fakat hastahgin ilk yilinda
karaciger yapisi vakalarin 2/3 linde korunmustur.

Inaktif evre (Sekil 6-8):

Inaktif evre degisiklikleri fibroz yahut siroz, parankimal regeneras-
yon ve safra duktuslarmin proliferasyonundan ibarettir. Bu evre bazi
yazarlarca siroz ile birlikte olan kronik aktif hepatit olarak da tanimlanir.
Tam restorasyon her zaman izlenmemekle birlikte yangi baski altina
alinmigtir ve portal alanlarda az sayida yangisal yamt mevcuttur. Kara-
ciger lobiilii ile portal alanin birlestigi yer olan simirlayicr plaka rahathkla
segilebilir fakat daha énceki evrede s6z konusu olan parankimal hiicre-
lerin kaybina baglt bir miktar girintili ¢kmtih goriniim dikkati ge-
ker_ﬁ. 23, 24,25

Lobiillerin birbirinden ayrilmasi ile birlikte fibrozisin yayilmas
siroza yol acar. Hastaligin erken evrelerinde vakalarin yalmzca 1/3
iinde, baslangictan iki y1l sonra ise ¢ogu vakada siroz gelisir. Fibrozisin
derecesi hem hastalifin siiresine ve hem de 6nceki nekrozun yayginh@ina
baghdir. Tiim karacifer boyunca degisiklik gosterir. Sirozun tipi ve
siddeti belirgin sekilde farkhdir. Clogu kez olayr portal, posthepatitik
yahut postnekrotik siroz olarak tamimlamak olasihgt yoktur. Ciinki

Sekil 6
Kronik aktif hepatit, inaktif evre, Portal alan ve inter ve interlobiiler septumlarda az
sayida yang: hiicreleri. Sinirlayicr plakanin diizensiz goriniimii. Karaciger igne biyop-

sisi, H-E X 110
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Sekil 7
Kronik aktif hepatit, inaktif evre. Artan bag dokusunun karaciger lobili igine dogru
ilerleyisi ve buna bagh olarak kiigiik hiicre gruplarn (rozet yapilari) min olugmas:.
Karaciger igne biyopsisi, Retikulum X 110

Sekil 8

Kronik aktif hepatit, inaktif evre. Degisik biyiiklitkte nodiiler vapilar., Karaciger
igne biyopsisi, Retikulum X 110

inaktif evrede yapilan bir kesitte siklikla saydigimiz bu degisik tipte siroz
sekillerini bir arada izleyebiliriz. Ayrica intralobiiler septumlarin olus-
mast ahgilmamig bir siroz goriintiisiine yol agar. Regeneratif nodiiller
biiyiiklitk bakimindan fibréz doku iginde yuvalanmus kiigiik hiicre grup-
larindan (rozet yapilari) postnekrotik siroz i¢in tipik olan biiyiik nodiil-
lere kadar degisiklik gosterir.

Sirozun Patogenezi:

Daha once de belirtildigi gibi olay hepatik lobiillerin perilobiiler
bolgesinde baglar ve bu bolgedeki parankimal hiicre gruplarimn kaybim
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stromal kollaps ve fibrozis izler. Lobiiliin periferinden parankim igine
dogru ince fibréz uzantlarin perpandikiiler sekilde yayildigi izlenir.
Remisyonlar esnasinda yangi ve nekrozda tam bir yatiyma olabil-
mesine ve hastah@in degisik araliklarla inaktil kalabilmesine kargin
perilobiiler yapi tam olarak normale doniismez, sonugta uygun olmayan
parankimal bir regenerasyon olugur. Stromal kollaps ve fibrozisin izle-
digi tekrarlayici nekroz ataklari daha siddetli bir sirozun olugmasina
onderlik eder. Neticede karaciger kiigiiliir ve makroskobik olarak sirotik
goriiniim kazanir. Hepatitten siroza gidiste olaylar dizisi sematize edil-
mesine karsgin erken hepatit ve bunu izleyen geg sirotik evre olarak iki
ayr1 ve belirli patolojik safhaya ayirma kavram gegerli bir yol degildir;
ciinkii karacigerin makroskobik olarak sirotik goriiniim kazandig durum-
larda dahi herhangi bir safhada perilobiiler hepatite rastlanabilir. Bun-
dan bagka hastah@m seyri esnasinda aliman degisik biyopsi Grnekleri
karaciger hasarimin degisik tiplerini yansitabilir: Bunlar kronik aktil
hepatit, kopriilesen hepatik nekrozla birlikte olan kronik aktif hepatit ve
sadece kopriilesen hepatik nekroz gosteren sekiller, yangi ve nekrozla
birlikte olan ya da bunlar bulunmaksizin izlenen siroz geklinde tanim-
lanabilir. Diger bir deyisle aktif evrede genellikle kronik aktif hepatitin
tipik niteliklerine buna karsihk kopriilesen hepatik nekrozla birlikte
olan sekillere ve hatta sirozla birilke olan kronik aktif hepatite rastlamak
olasihg vardir. Buna karsin inaktif fazda kismen kronik aktil hepatit
ozelliklerini yansitan sahalar yamisira siroza veya sadece bir inaktif
hepatite rastlayabiliriz. 5. 23 24 25,33

Aywrier: Tam

Burada belirtmemiz gereken konulardan biri akut enfeksiy6z hepa-
title kronik aktif hepatit arasindaki farklardir. Ashnda kronik aktif
hepatitin akut evresindeki degisiklikler akut viral hepatitteki degisiklik-
lerden kolayca ayrilabilir. Akut viral hepatit olgularmda belirgin bir
perisentral ve fokal nekroz vardir. Yangisal yamit portal alanlara kisih
kalmustir, sinirlayict plaka korunmustur. Perilobiiler bolgedeki paranki-
mal hiicrelerde 6nemli herhangi bir degisiklik yoktur. Biitiin bu sayilan
ozellikler kronik aktif hepatitte izlenenlere zitur. Ciinkii kronik aktif
hepatitteperilobiiler parankimal nekroz ve dejeneresans en belirgin 6zel-
liktir. Burada esas karsilastgimiz giigliik virus hepatitinin akut atagindan
kronik aktif hepatiti ayirmaktir. Boyle durumlarda gayet biyopsi akut
ataktan hemen sonra uygulanmig ise iki lezyonu birbirinden ayirmak
biiyiik giicliik arzeder. Ciinkii bu gibi durumlarda virus hepatiti bazi
agressif ozellikler gosterebilir. Orijinal akut ataktan en agagi 1 yil sonra
ikinci bir biyopsi uygulanmadiktan sonra kesin bir aymma gitme soz
konusu degildir.? %
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Kronik persistan hepatit ile kronik aktif hepatit arasinda da ayirima
gitmek gerckir. Kronik persistan hepatit ve hafif sevirli kronik aktif
hepatitin klinik, biyosimik ve morfolojik 6zellikleri birbirine ¢ok benzer
ve bu iki olay1 birbirinden kesin olarak ayirmak giigtiir.?> 3% Herseye
ragmen vaskiiler neviisler ve splenomegalinin kronik aktif hepatit tani-
sinda onemli olabilecegini belirtebiliriz. Karaciger biopsi orneklerinin
degerlendirilmesinde daima giicliikler vardir. Bilindigi gibi kronik
persistan hepatitte yangisal yamt portal alanlardadir, “piece meal”
nekroz minimal diizeydedir yada yoktur. Hafif seyirli kronik aktil hepa-
tittede patoloji 6zellikle inaktif safhada buna biiyiik benzerlik gosterir.
Kesin tanmya gitmek igin alti ayhk aralar ile seri biopsiler yapmak gerek-
mektedir.?

Hepatitis B antijeninin pozitif oldugu kronik karaciger hastahgmdan
ayirmak igin kan testleri yamsira biraz sonrada deginecegimiz gibi
karaciger biopsi orneklerindeki bazi 6zellikler iizerinde durmak gere-
kh.‘-l. 12, 14, 34

Olayin Wilson hastah@indan da ayrilmasi gerckir. Bu konuyu tekrar
isliyecegiz.

Kronik aktif hepatit tamsma giderken oxyphenasetin ve methyl-
dopa gibi ilaclarin ckarte edilmesi gerekir.

Kronik aktif hepatit ilseratif kolit ile birlikte bulunabilir. Boyle
durumlarda bu kombinasyon ile iilseratif’ kolitin perikolanjitisi arasinda
kesin bir ayirima gitmek icabeder. Kolanjitiste karaciger biopsi drnekleri
portal alam tutan bir vangisal yamit gosterir, “piece meal” nekroz yahut
nodiiler regenerasyon belirgin degildir, 2% 24 25 %

Kronik aktif hepatit, primer bilier siroz ve kriptojenik siroz arasin-
daki iligkilere gelince. Bu ii¢ hastahkda kronik aktif hepatitin diger sekil-
lerinde ve de sklerozan kolanjitis ve bilier atrezide bulunmayan immuno-
lojik 6zellikler mevcuttur. Ayrica kronik aktif hepatit ve primer bilier
sirozun histolojik 6zellikleri de bazi yénlerden birbirine biiyiik bir benzer-
lik gosterir. Biitiin bunlar bazi arastiricailardan iki lezyonun aym bozuk-
lugun variantlari olabilecegi fikrinin dogmasma yol agmustir. Fakat iki
olay1 birbirinden ayirmaya yardim eden baz histolojik 6zclliklere sahibiz.
Ornegin kronik aktil hepatitte: Portal alanlarda follikiil tarzinda mono-
niikleer hiicre kiimelesmeleri vardir. Fibrozis ve yangisal yamita bagh por-
tal alanlarda genislemeler daha sik goriiniir ve daha ¢arpiaidir. Ayrica
piccemeal nekroz kronik aktif hepatitin ahgila gelmisg bir bulgusudur.
Primer bilier sirozda ise portal alanlarda lenf follikiilii tarzinda mononiik-
leer hiicre kiimelesmeleri nadir goriiliir. Buna karsin graniillomlar ve
periduktal nonaniiler fibrozis daha siktir. Duktuslarin riiptiirii daha mut-
addir ve piecemeal nekroz belirgin degildir.® *
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Sirotik evrede ise; kronik aktif hepatitlerde geligen siroz sekillerin-
de safra duktuslarinda destriiksiyon goriilmez, kolestaz belirgin bir klinik
yada histolojik 6zellik degildir. Biitiin bunlara zit olarak primer bilier
sirozda yangisal yamit daha fokaldir ve safra agacimin hasara ugramis
boliimleri ile ilgili gibi goriiniir. Safra duktus harabiyeti belirgindir ve
kolestazin histolojik 6zellikleri izlenir. Fakat herseye ragmen plazma
hiicre infiltrasyonunun derecesi ve karaciger biopsi orneklerinde hiicre
nekrozu bazi durumlarda ayirimi giiglestirebilir.

Kriptojenik siroz subklinik bir kronik aktif hepatitin son evresi ola-
bilir. Son zamanlarda kollagenozlu bazi hastalarda pozitif M testli
subklinik hepatitler tarif edilmistir ve bunlar kronik aktif hepatit yada
bilier sirozun erken salhasim temsil edebilir. Kronik hepatitler hepatosit-
ler vada safra duktuslarinin hasarina yonelik bir ilerleme gosterebilir.®

2. Hepatitis B Antijeninin Pozitif Oldugu Kronik Karaciger
Hastalig:

Kronik aktif hepatitler icinde hepatitis B antijeninin (HBAg) pozitf
oldugu kronik karaciger hastahg: olgular1 6nemli bir yer tutmaktadur.
Ornegin baz serilerde kronik aktif hepatit olgularinda hepatitis B yiizey
antijeni (HBsAg) nin goriilme oram %, 10-67 olarak saptanmigtir.?6-39
Burada histolojik goriiniim diger kronik aktif hepatitlere biiyiik benzer-
lik gosterir. Bazi olgular: lupoid tipten kesin olarak ayirmak giic olabilir.
Fakat son yillarda bu tiir olgularda buzlu cam goriiniimlii hepatositlerin
varhgt iizerinde durulmakta ve bunun ayirici tamida onemli bir rol
oynadigr vurgulanmaktadir (Sekil 9-12).12.28,29.35

Sekil 9

Buzlu cam goriinumlii hepatositler: Normal karaciger hiicresine kivasla soluk, eozino-
filik, ince granillii sitoplazmalt buzlu cam gériiniimlii hepatositler. Kama bivopsisi,
H-E X 440
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Buzlu cam goruntmlii hepatositlerin, HBAg nin pozitil' oldugu
kronik karaciger hastalifi olgularindaki durumuna ge¢meden oOnce,
genel ozelliklerinden s6zetmek istiyoruz. Buzlu cam goriiniimlii hepatosit-
ler ilk kez 1973 yilinda Hadziyannis ve arkadaglari'® tarafindan HBsAg
pozitif tagiyicilara ait karaciger biopsi orneklerinin Hematoksilen Eozin
ile boyanmig parafin kesitlerinde saptanmugtir. Bu hiicreler daha bazofilik
graniilleri igeren normal hepatosit sitoplazmasia zt olarak soluk,
cozinofilik ve ince graniillii bir sitoplazmaya sahiptir. Bazan sitoplaz-

Sekil 10
HBAg  kronik aktif hepatit. Perilobiiler bolgede yangisal yamt, simirlayici plakamin
diizensiz goriiniimii ve karaciger lobiiliinde diizensiz serpilmis buzlu cam goriiniimlia

hepatositler, Kama bivopsisi, H-E X 275

W e

Sekil 11

HBAg | kronik aktif hepatit, Lobiil i¢inde diizensiz olarak s>rpilmis buzlu cam gorii=
niimlii hepatositler. Kama biyopsisi, H-E X 275
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yekil 12
HBAg— kronik aktif hepatit. Orcein poziiif karaciger hiicreleri. Kama bivopsisi,
£ P I p
orcein boyasi X 440

manin sadece bir béliimi buzlu cam goriiniimiindedir, inkliizyona benzer
ve berrak bir zon ile ¢evrilidir. Bu hiicrelerde nukleuslar genellikle nor-
mal goriniir, bazan iki misli buiyiikliige ulasabilir veya hiicrenin periferine
dogru ver degistirir.'” Buzlu cam goriiniimlii hepatositler HBsAg den
zengin hiierelerdir ve soz konusu antijen en iyi sekilde taze karaciger
biopsi orneklerine uygulanan immunofloresanla gosterilmesine kargin
parafin kesitlerine uygulanan c¢esitli boya yéntemleri ile de rahathkla
gosterilebilir. Bovlece hematoksilen Eozin boyalarinda gériilemeyen baz
detaylar ortaya konabilir.** Boya yontemleri iginde aldehit fuksin ve
orcein en ivi sonuclar verenlerdir. Hepatositler i¢indeki yiizey antijeni-
nin ¢ok kii¢iik miktarlarim dahi ortaya koyabilirler. Gomori'nin aldehit
fuksini ile boyamalardan sonra buzlu cam goriiniimlii sitoplazma soluk
sart bir zemin ile iyi bir kontrast teskil edecek nitelikte viyole renktedir.
Modifiye orcein boyamalarinda bu hiicrelerin sitoplazmalar1 soluk
kahverengi zemine z1t koyu kahverengidir. Hatta orceinin en hassas boya
oldugu da soylenebilir.'” 293 Ayrica son yillarda HBsAg modifive
bir floresan teknik kullamlarak tespitli karaciger dokularinda gosterile-
bilmistir. >

Buzlu cam goriintimlii hepatositlerin hepatitis B pozitif kronik aktif
hepatiti olgularinda goriilme oram %, 88 dir. Siroz-+Kronik aktif hepatit
olgularinda ise 9, 84 diir. * Burada deginilmesi gereken diger bir
konu bu tiir olgulardaki biopsi drneklerinde buzlu cam goriintimlii
hepatositlerin sayi ve dagihmidir. HBAg pozitif kronik aktif hepatit olgusu-
na ait bir karaciger biopsi érneginde pozitif hepatositlerin maksimum
miktar: Y, 5 ve ortalamas1 9, 1 olarak bildirilmektedir. Hiicreler karaci-
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ger lobiiliinde gayri muntazam tarzda serpilmistir. Aym zamanda baz
lobiillerin hi¢ pozitif hiicre icermemesine karsin digerlerinin buzlu cam
goruntimiinde yahut 6zel boya yontemleri ile pozitif boyanmig hepatosit-
ler icerdigi izlenebilir,!2 29

Bu 6zel goriiniimlii hiicreler yardimi ile bir yandan kronik aktif
hepatit olgularinda etiyolojik nedeni saptamak olasihgma sahibiz.
Diger yandan HBAg nin neden oldugu ve histolojik acidan birbirleri ile
karigabilen bazi kronik aktif hepatit olgularini akut viral hepatitlerden
ayrrabilmekteyiz. Ciinkii Avustralya antijeninin seropozitif oldugu akut
viral hepatitli olgularda karaciger biopsi &érneklerinde hepatositlerin
sitoplazmasi iginde bu antijeni saptamak dolayisile buzlu cam goriin-
iimlii hiicreleri izlemek stz konusu degildir.28 29

HBAg nin pozitif oldugu kronik karaciger hastahig olgularinda he-
patitis B niive antijeni (HBcAg) nin fazla toplanmasimi simgeleyen niikle-
er eozinofilik inkliizyonlardan da sz edilmigtir. Bu inkliizyonlar nuk-
leusun santral boliimiinde olusur, gayri muntazam sekilli, genellikle
polisikliktir. Bazan daha yuvarlak bir gekil gésterir ve eksantrik yerlesir.
Inkliizyonlar belirgin bir hududa sahip degildir. Boylece yine karaciger
biopsi érneklerinde izlenen membrana bagh sitoplazmik inkliizyonlardan
ve herpes grubunun iyi hudutlu koyu eozinofilik inkliizyonlarindan
ayrilir. Nukleus i¢inde HBcAg nin fazla depolanmasi adeta ince kum-
larla infiltre olmug bir alam ammsatir ve bu gibi durumlarda kumlu
nukleus terimi kullamlir. S6z konusu niikleer inkliizyonlar kromotrop
anilin mavisi ile grimsi-pembe boyanir. Orcein ve PAS ile boyanmaz.
Bunlarda Feulgen reaksiyonu negatiftir.* 20 Yapilan bir ¢caliymada HBAg
nin pozitif oldugu kronik karaciger olgularinda 31 vakanin sadece
5 inde niikleer inkliizyonlar izlenmistir. Bu ¢ahsmada izlendigi gibi HB-
Ag nin neden oldugu kronik hepatitlerin 1515k mikroskobu diizeyinde
belirlenmesinde niikleer inkliizyonlar1 gostererek tamya gitmek buzlu
cam goruntmlii hepatositlere nazaran daha gii¢ gibi gériinmektedir.

3. llaglarin Neden Oldugu Kronik Karaciger Hastalig::

Bugiin kronik aktif hepatit vakalarinin artan sayisindan ilaclar da
sorumlu tutulmaktadir. Klinik pratikte kronik hepatite neden olan ilac-
larin baginda - asetilsalisilik ~asit,®" % izoniazid* metildopa'®% ve
oksifenisatin,!® 1® sayilabilir. Ilaclara bagh kronik hepatitlerde histolo-
Jjik ozellikler ¢ogu kez kronik aktif hepatitin diger sekillerinden kesinlikle
ayrilamaz. Bu tiir olgularda siroz gelisimi goriilmiistiir.

4. Wilson Hastalig1 (Hepato-lentikiiler dejeneresans).

Ozellikle geng yetigkinlerin kronik hepatitleri Wilson hastalig1 ile
ilgili olabilir. Bu nedenle kronik aktif hepatitli gen¢ hastalarda serum
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bakir ve seruloplazmin degerleri ile 24 saatlik idrarda bakir miktarmin
saptanmast ve Keyser-Fleisher halkalarimin muayenesi gerekir. Ayrica
biopsi orneklerinde bakir miktarida olc¢iilebilir. Ciinkii Wilson hasta-
Iigma bagh kronik aktif hepatit ve sirozlar histolojik olarak diger kronik
aktif hepatitlerden ayrilamaz. Tam 6zellikle 6nemlidir. Bu bozukluk
sonucu ortaya ¢ikan kronik aktif hepatit ve siroz penisilamin tedavisi ile
geriye donebilir,3% 36

5. Akut Alkolik Karaciger Hastalig::

Alkolik karaciger hastaliginda biopsi ¢ogu kez tamya goétiiriici
niteliktedir. Yaglh degigiklige bir hepatit eklenmisgtir ve burada tek
hiicrede litik nekroz, karaciger hiicrelerinin ozellikle periniikleer bdl-
gelerinde oldukca refraktil, yogun eozinofilik bir materyel depolanmasi
ile karakterli Mallory’ nin alkolik hiyalini olayr tamtici niteliktedir.
Mallory’nin alkolik hiyalini sikhikla alkolik karaciger hastahiginda ender
olarakda diger kronik karaciger hastaliklarinda izlenebilir. Ayrica bu
olgularda nekroza ugramis karaciger hiicrelerini polimorf niiveli 16kosit-
lerin sarmas1 da karakteristik bir ozelliktir.'3 33

6. Alpha-1-Antitrypsin Noksanligi:

Alpha-1-Antitrypsin eksikligi neonatal hepatit ve cocuk yada yetis-
kinlerde sirozla birlikte olabilir. Karaciger biopsi 6érneklerinde kronik
aktif hepatit yahut mikro yada makronodiiler bir sirozla kargilagilir.
Ayrica ozellikle periportal karaciger hiicrelerinde diastaza dayanmkh
PAS ile pozitif boyanan intraselliiler inkliizyon yada globiiller izlenir.
boylece olay diger kronik aktif hepatitlerden ayrilmis olur. Ayrica kara-
cigerde bakir miktarinda artma da so6z konusudur.':3 1419252057

Kronik aktif hepatitleri etiolojiye yonelik bir smiflandirmay: esas
alarak tanitmaya calistik. Baz1 arastiricilar ise histolojik tzelliklere daya-
nan prognoz ve tedaviye ik tutucu nitelikte bir stmflandirmaya giderler.
Ornegin Boyer® kronik aktif hepatitleri iki ana histolojik alt gruba ayririr
(Tablo II). Cahgmasinda Wilson hastaligi ve Alpha-1-Antitrypsin eksik-
ligi hari¢ tutulmustur.

Tablo II’de izlendigi gibi yazar siroz gostermeyen kronik aktil
hepatit olgularinda dzellikle kopriilesme nekrozu gosteren ve periportal
picce meal nekroz -+ Képriilesme nekrozunuigeren alt grublarin presiro-
tik oldugunu vurgulamaktadir. Yine aym arastirici s6z konusu alt grubla-
rin steroid tedavisinden yararlanabilecegini belirtmektedir. Goriiliiyorki
kronik aktif hepatit tamsinda dikkat edilmesi gereken bir diger konu
biopsi 6rneklerinde kopriilesme nekrozununun varhgr meselesidir.
Daha 6ncede belirttigimiz gibi kopriilesme nekrozu portal alanlar arasin-
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TABLO II
Kronik Aktif Hepatitin Siniflandirilmas:
Histolojik  Subgrublar Prognoz
. Kronik aktif hepatit 1_;2— ? Presirotik
A- Periportal piecemeal nekroz+ 1B, C— Presirotik

yangisal yanit
B- Képriillesme nekrozu
C- Periportal piecemeal nckroz+-
koprillesme nekrozu
2. Kronik aktif hepatit-}-siroz

da veya portal alanlarla sentral venler arasinda uzamr. Degerlendirmeyi
yaparken retikulum ve Masson’un trikrom boyalar: gibi bag dokusu boya-
larinin kullanilmas: gerekir. Bunlar kopriilesme nekrozu ve kollaps alan-
larin rahatlikla ortaya koymaya yardim eder. Degerlendirmede biopsinin
biiyiikliigii de ¢ok 6nemlidir. Ciinkii képriileyme nekrozu yahut multilo-
biiler nekrozlar1 kiiciik biopsi érneklerinde izleme olasih@ yoktur. Bu
nedenle biopsinin uzunlugu hi¢ olmazsa 2 cm. olmalidir. Uzunluk yanisi-
ra biopsi materyelinin ¢apida énemlidir. Tabii biitiin bunlar kullamlan
ignenin tipine baghdir. Ornegin Vim-Silverman ignelerinde ve Menghini
ignelerinde ¢ap degisiktir. Aciklia kavusmasi gereken diger bir nokta
da kopriilesme nekrozunun kantitatif tarifidir. Her biopsi 6érneginde en
az iki koprii goriilmesi prognoz ve tedavi yoniinden degerli olarak kabul
edilir. Bazilar1 ise en az 3 kopriiniin degerli oldugunu vurgular.5?
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