Kronik Hepatitler Paneli

Tartisma
Dr. Muharrem Koksal.

Sayin panel iiyeleri, tartijmay1 agiyorum. Sorularm ayni zamanda
vazili olarak verilmesini rica cderim.

Dr. Zafer Paykocg.

Ben énce Patoloji Dernegine bu gok kiymetli paneli tertip ettikleri
icin tesekkiir ederim. Bu vesile ile ge¢ de olsa, bir bakima klinikgilerle
patologlar arasinda uzun senelerden beri devameden bir ilgisizlik kalkmig
olacak.

Bu kronik hepatitler, on senedir klinik¢ilerin domeninde biyiik
onemle izlenirken bu panel patolog arkadaglarimizi da bu yone yoneltmek
tedir. Teshis ve tedavi bakimindan ok giicliik ¢ektigimizi burada belirt-
mek isterim. Ciinkii biz kendilerine her zaman materyel gonderemiyoruz.
Bazan da panelist arkadasimizin belirttigi gibi parcalar kiigiik veya par-
calanmig oluyor. Bu arada biz patologdan kesin bir teshis alamiyoruz.
Tabiati ile potoloji bir teshise varamaynca yalmz kilinik bulgularla
teshisde miimkiin olmuyor. Bunu arkadaglar da belirttiler. Hatta yalniz
teshis degil, prognoz tayin edecek donelerden de mahrum oldugumuz
cihetle, cok biiyiik bir miiskiilata dugar oluyoruz. Panelde patolog
arkadaglarimizin bu konuya biiyiik 6nem vermeleri beni son derece mut-
lu kilmugtir. Ciinkii, zannediyorum, patolojide basgka bir hastalik yoktur
ki klinikci ile patolog arasinda bu kadar yakm is birligini gerektirsin.
Zira patolog tiiberkiiloz teghisini kor, klinik¢i artik prognoz ve tedavisini
tayin eder. Ama baska hig bir hastahk yok ki prognoza kadar biz, patolog-
la elele calismak mecburiyetinde olalim. Bu bakimdan zannediyorum bu
hastaliklar grubu fevkalade énemli bir durumu tegkil etmektedir. Simdi
bazi sorularim var. Sorular tabii katki mahiyetinde degil. Evvela biitiin
patolog arkadaslarima nomenklatiirde birlesmeyi teklif edecegim. Bugiin
her konuda degisik terimler kullaniliyor. Mesela membrana limitans,
simrlayan plaka mi? Sir membram mi? yahut piecemeal nekrozis,
ekmek ici nekrozu mu? Giive yenigi nekrozu mu? v.s. Bunun igin ben
diyorum ki Tiirk dilinde, patologlarin bir an evvel, bilhassa bu kronik
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hepatitlerle ilgili terminolojiyi saptamasi lazim ki hepimiz ayni seyi konu-
salim.

Bivopsi materyeli konusu hakkinda ben Yildiz hanmima bir cevap
vermek istiyorum. Tabii her zaman onlarin arzu ettigi gibi 1x20 mm.
materyel gondermek miimkiin degil. Yani bunu da belirteyim. Karaci-
ger frajil olur, hasta tahammiil edemez v.s. Zannediyorum burada uzun-
lugun yammnda c¢apin biiyiik énemi var 1x20 mm. yerine 2x10 mm.
hatta 5 mm. bir materyel daha biiyiik bir hacim kapladigi igin, yani
burada yalmz uzunluk degil genisliginde iizerinde bilhassa durmak iste-
rim. O sebebten hic olmazsa 1-2 portal arahg ihtiva edecek materyel
gondermek lazim, patologlar yoniinden bu soylenebelir. Simdi biz iki
igne kullaniyoruz. Birincisi Will Silverman ve ikincisi Mengini. Will
Silverman, biiriital ve mortalitesi olan bir metod. Mengini biriital
olmayan fakat kiigiik, biraz daha genis capta biyopsi alan bir igne.
O sebebten Mengini ignesi daha kisa olmasina ragmen ¢apinin biraz
daha biiyiik olmasi dolayisi ile zannediyorum tchlikesizli§inin yaninda
da tercih edilmesi gerekir. Ikinci bir noktam su idi. Cok giizel taktim
ettiler gerek Yildiz hamim ve gerekse Fehmi Aksoy arkadasim, patolojik
gériintiileri. Zannediyorum bir noktada ben aydinlanamadim, su sebeb-
ten. Hepatitis B negatif Kronik aktif hepatitislerin bir kismi Liipoid
hepatitis, biiyiik bir kism1 nonliipoid hepatitis. Yani Tiirkiyede bizim iki
yiizii agkin materyelimiz icersinden 3 tane lipoid hepatitis denecek
klinik ve biyosimik nitelikleri olan vakamiz var. Bunun gerisi, 197 tanesi
Hepatitis B negatif fakat nonlupoid hepatitisler. $imdi, Avrupada da bu
boyle ama Amerikadaki durum, Avusturalyadaki durum bizden biraz
farkli. Orada Lupoid hepatitis biraz daha gok oluyor. Yani bu kisilerin
immiin biinyeleri herhalde Avrupalilardan ve bizden farkh. Acaba his-
tolojik olarak nonlupoid kronik aktif hepatitis yani Hepatitis B negatif
olanlarda tanimak icin bir 6zellik mevcut mu? Bu hususta kendilerinden
bir aydinlatma rica edecegim.

Ikinci bir nokta; Bu panelde zannedivorum agik kalan bir husus
Subakut karaciger nekrozuna deginilmemis olmasidir, Patoloji bakimin-
dan. Halbuki Atilla Ertan’m takdim ettigi tablolarda da goriildugi gibi,
subakut karaciger nekrozu ile persistant hepatitis yahut aktif hepatitis
arasinda biiyiik gecisler var. Subakut karaciger nekrozu, klinikte birkag
ay i¢inde siroza giden bir tablo halinde gelisebiliyor. Bu sebebten bu panel
dolayis1 ile bu hususta da bir kisim bilgi verilmesinin bilyiik faydas:
olacagimi zannediyorum. Maruzatm bu kadar tekrar tesekkiir ederim.

Dr. Muharrem Koksal.

Sayin Uzunalimoglu litfen sorunuzu sorarmisimiz?
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Dr. Ozden Uzunalimoglu.

Benim iki sorum vardi saymn Dr. Erhan’dan ve bir de bizim klinik
materyeline ait katk:i niteligindeki bulgularimizi konusmak istiyorum.
Sorum ; patolojik olarak hepatositlerde buzlu cam gériintiisii ile hepatoto-
ksik alanda hepatitis B antijen titraj ile iligkisi. Sunu da arz edeyim
kronik tagiyicilarda hepatositte Hepatitis B antijen titraji en az yiiksek
oranda oluyor ve buzlu cam goériintiisii de en sikhikla goriiliyor. O
halde bu konuda yapilan ¢ahgmalarla bunu sormak istiyorum.

Ikinci sualim kendi inceledikleri kronik aktif hepatit tanisi konan
vakalarda buzlu cam gériintimiiniin ve hepatit B antijeni pozitifliginin
orani.

Sorulardan sonra bir katkida bulunmak istiyorum. Klinigimize ait
Atilla Ertan’da bahsetti, klinigimizde miiteaddit yapilan cahymalarda
buldugumuz neticeler kronik aktif hepatitlerde kronik aktif hepatitis
B antijeni oram 9, 30-45 arasinda bulduk Geri kalan 9, 60 oranindaki
hepatitis B antijeni negatif kronik hepatit vakalarmin etyolojisi daginik.
Herhalde Tiirkiyede Lupoid hepatit ¢ok az, ilaglara bagh hepatit
vakalarimin da ¢ok fazla oldugunu zannetmiyorum. Bu konuda da sayin
panelistlerin fikirleri nedir? bilhassa patologlarm.

Dr. Muharrem Koksal.

Sayin Cambel liitfen siz de sorunuzu sorarmisimz?

Dr. Perihan Cambel.

Karaciger igne biyopsisi her yerde bir tiirlii rutin olamadi. Tiirkiyede
¢ekinilmekte. Standart igne kullanimi ve yontemi yerlestirilmedi. Gure-
ba’da bulundugum sirada 6n aksiller ¢izginin éniinden yapilan karaciger
igne biyopsisinde, igne safra kesesini ve arteria sistikayr deldi. Agir
ikterli hastada. periton bosluguna safra bogalmasina ve kanamaya neden
oldu. Bu bulgular yaptigim otopsi ile verifiye edildi. Buna baglica neden,
safra kesesi hidropsu ile kesenin fazla miktarda biiyikk olmas: ve de
aksillar ¢izginin az 6niinden ponksiyon yapilmasi oldu. Eger bu hidrops
olmasa idi bu hadise meydana gelmiyecek idi. Iste bu nedenler igne
biyopsilerine karsi bir ¢ekingenlik meydana gelmesine scbeb oldu.
Hastanin tetkiklerinin iyi yapilmasi, safra kesesinin durumunun incelen-
mesi bu gibi kazalar1 6nlemeye yardim eder. Ashinda igne biyopsisinin
klinikte rutin olarak yapilmas: ve standardize edilerck karacigerde, dalak-
ta, bobrekte aym zamanda kanser tamimlarina da yardimc: olmasim
saglamak lazim. Bu, 6nerim icin igne biyopsisinin bagh bagmna bir konu
olarak alimmasim rica ederim.
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Dr. Muharrem Koksal.

Saym Erhan Buyurun efendim.

Dr. Yildiz Erhan.

Efendim ben 6nce bana sorulan suallere cevap vermek istiyorum.
Sayimn Paykog¢ hocanin sualleri ve katkilar1 agisindan evvela konuyu ele
alacak olursak. Belki yanlhs bir izlenim biraktim, 6nce Lupoid hepatiti
tarif ederken. Ashnda benim ilk onu tarif edisimin nedeni kronik aktif
hepatitin en iyi tarif edildigi 6rnek oldugu i¢indir. Bagka bir amacim
yoktu. Yine bu konu ile ilgili olarak nonlupoid hepatitlerde patoloji
agisindan bir ayiricr tam yapabilirmiyiz seklinde bir sualleri oldu. Biraz
once de belirttigim gibi Avusturalya antijeni miisbet olan vakalar: ayira-
bilivoruz fakat digerleri ile lupoid hepatit arasinda 151tk mikroskobu dii-
zeyinde histopatolojik yonden bir ayirim yapmak kabaca miimkiin degil.
Burada klinikle bir arada ¢alismak mutlaka gerekiyor, etyolojik agidan
bir klasifikasyona giderken. Kullanmis oldugu ilag tabii burada rol
oynuyor. Ilaglara bagh hepatitler de bugiin ciinkii oldukca énemli bir
yer tutuyor, kronik aktif hepatitlerde. Tabii biraz 6nce de degindigim
gibi, Wilson, burada klinikle birlikte is birligi yapmak lazim, alkolik
hepatit olabilir. Onun da kendine 6zgii patolojisi var. Bunlari zaten ayirt
edebiliriz. Bir de tabii bunun icinde klinigin bize yardim edemedigi ve
bizim sadce kronik aktif hepatit tams: koydugumuz vakalar var onlarda
bilinmeyen grubu olusturuyor. Bir ara lupoid hepatit’de 6zellikle portal
alanlarda lenfosit niteligindeki hiicrelerin lenf follikiilleri germinal
merkezlerini hatirlatir tarzda dizilimi bir 6zellik gibi diistiniilmiis fakat
daha sonra bu konunda yapilmis olan genis caligmalar bunun dalupoid
hepatiti vurgulayici bir 6zellik olmadigini ortaya koymustur. Ikinci bir
sorusu var sayin hocanin. Subakut karaciger nekrozu. Daha dogrusu
burada bir kavram kargasaligi ile kars1 karsiya kaliyoruz. Onceki yillarda
subakut karaciger nekrozu, subakut karaciger atrofisi, subakut hepatit
gibi terimler kullanilmisti. Ben de bu konuya belkide daha iyi egilme-
digim donemlerde bir tiirlii isin i¢inde gitkamiyordum. Sonra anladim ki
bu herkesin kendine gore kullanmig oldugu bir deyim oluyor. Gercekten
1972’lerde bu terimler, subakut karaciger nekrozu, hatta multilobuler-
karaciger nekrozu gosteren kavramlar ayri ayri antiteler gibi diisiiniil-
miistii. Fakat su anda subakut karaciger nekrozu deyimi képriilesen hepa-
tit nekrozu olarak sinonim olarak kullanilmaktadir. Ve kopriilegen he-
patit nekrozun bir kronik aktif hepatit vakasinda mevcudiyetide olayin
mutlaka presirotik oldugunu simgeleyen bir bulgu olarak oneriliyor.
Ve burada bazi konulara da dikkat etmek gerekivor. Gayet iyi biliyoruz
ki bu képriilesen nekroz bir portal alandan diger portal alana, bir portal
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alandan vena sentralise uzanan bir nekrozdur. Ve bir karaciger igne
biyopsisinde en az iki en fazla ii¢ kopriilesen nekrozu gormek gerektigi
belirtiliyor. Hakikaten biz de daha 6nce pek bu biyopsileri degerlendirir-
ken dikkat etmiyorduk herhalde. Ben bu son okudugum yazilardan sonra
tekrar vakalar gozden gegirirken gercekten bir kag tanesinde ¢ok rahat
bir sekilde bu kopriilesen nekrozu gordik. Tabii bunu gordiigiimuz
anda bunun da mutlaka tanm ile birlikte klinisyene bildirilmesi gerekir.
bilmiyorum aydinlatabildim mi? Mengini ignesinden séz cttiler. Gergek-
ten su anda en gegerli igne o.

Sayin Dr. Uzunalimoglunun sualleri var. Bunlardan bir tanesinde
buzlu cam goriiniimii ile hepatit B antijeninin titraji arasindaki iliskiler.
Benim okudugum yazilarda ikisi arasinda bir iligki olmadig belirtilmek-
tedir. Fakat bizim bu denli, iki yonlii, bilingli bir ¢ahiymamz bu konuda
yoktur. Siz ayrica bana kronik aktif hepatit vakalarinda buzlu cam gorii-
niimiiniin yiizdesini sormustunuz. Biz 56 vaka taradik bu 56 vakanin
5'inde kronik aktif hepatitis saptadik. Bunlarin sera pozitif veya negatif
oldugunu bilmiyorduk. Ve bu saptadigimiz 5 vakadan 3 tanesi son
zamanlarda gelmisti. Bana bu panel gorevi verildikten sonra klinikle
biraz daha yakm iliski kurmaya ¢alisik. Ashnda ben bu tiir bir cahg-
may1 da buraya getirebilirim diye bunu yapmak istedim. Fakat bir
tiirlii tam bir anlasma icine giremedik. Onun i¢in yiizde agisindan ben
size tam saghkli bir rakkam veremiyecegim. Bu saptadigimiz 5 vakanin
iki tanesinde sero porzitiflik s6z konusu idi. Hi¢ bir zaman saglkl bir
yiizde olamaz. Sizin verdiginiz oran kronik aktif hepatitlerde Avusturalya
antijeni miisbet orami oldukca yiiksek 9, 30-45 ama herhalde bizim
memlcketimiz icin normal bir oran. Bu da degisik literatiirlerde %, 10-65
arasinda degismekte. Tesekkiir ederim.

Dr. Muharrem Koksal.

Miisaade ederseniz ben de saymn Uzunalimoglunun sorusu ile ilgili
olmak iizere literatiirden elde etmis oldugum bir kag bilgiyi arzetmek
istiyorum. Sero pozitiflikle histolojik yani histosimik pozitiflik arasinda
farklar oldugu anlasihyor. Sero pozitiflik farzediniz ki 9, 50 ise histo-
simik porzitiflik %, 70’e kadar cikabiliyor.

Hiicrelere gelince buzlu cam gériiniimiindeki hiicrelerin kesinlikle
immiin-elcktron mikroskopik olarak virus partikiilleri ihtiva eden hiic-
reler oldugukabul ediliyor. Bunu arzetmek istedim.

Buyurun sayimn Aykan.

Dr. Talia Bali Aykan.

Efendim ben evvela Dr. Yiicel Giingene bir sual sormak isterim.
Gayet giizel belirttikleri bu antikorlardan bahsettikleri sirada belki ben
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iyi duyamadim Fakat serum inhibiting denilen faktoriin gesitli etyolojik
etkenlere baglanan kronik aktif hepatit tablolarindaki degisikliklerden
zannediyorum ki temas etmediler. Ben bu hususta ¢ok rica ediyorum,
acaba bu degisik tablolarda bu serum inhibiting faktériin herhangi bir
manast varmidir, bir degisikligi var midir? Ne sekilde yaymlanmugtir?
Acaba beni tenvir edebilirler mi?

Dr. Yiicel Giingen.

Efendim, serum inhibitor faktérden benim burda séylemek istedi-
gim, antiniikleer antikor ile lupus hiicresinin arasinda olan bir faktor.
Bilindigi gibi yiiksek oranda Kronik aktif hepatit’de goriilen antiniikleer
faktor daha cok lupus hiicresinin (lupoid tip i¢in soyliiyorum, kronik
aktif hepatit’de) negatif oldugu vakalarda goriiliiyor ve ¢ok yiiksek titre-
de goriiliivor. Beraber goriildiigii vakalar da var. Yani hem lupus hiicresi
hem antiniikleer. Fakat bunlarda antintikleer faktor genellikle cok disiik
titrede ve az oranda, lupus hiicresi de ¢ok fazla oranda goriilmiiyor.
Bunlarin ¢ok detayh arastirmalar1 yok. Fakat kabul edilen bir goriise
gore antintikleer faktor ortaya c¢iktikca, serumda lupus hiicresinin olugu-
munu inhibe eden bir faktoriin ¢iktign kabul ediliyor. Bunun ne oldugu
hentiz belli degil. Fakat bu goriilme korelasyonu ile veya zithkla boyle
bir faktériin oldugu tizerinde duruluyor.

Dr. Talia Bali Aykan.

Efendim ikinci sorum saym Kilicturgaya olacaktir. Kendileri bir
takim elektron mikroskopik degisikliklerden bahsettiler, Cok ¢ok ilgingti.
Bir tanesi endoplazmik retikiiliimiin artmasi ki bize buzlu cam dedigimiz
seyl veriyordu, imaji veriyordu. lkinci bir degisiklik olarak hiicre ici
bir kisim maddelerin birikiminden bahsettiler, yani benim dikkatimi 6zel-
likle ¢eken degisiklikler.

Ugiincii de hepatositlerin diginda endotel hiicreleri ile hepatositler
arasimndaki miitemadi olmayan fakat daha sonra bu etki dolays: ile
kalinlagan bir bazal membrandan bahsettiler.

Simdi benim sormak istedigim sudur? Acaba bu degisikliklerden
hangisi hepatositin su infeksiyoz saldiriya karsi olan bir miidafaa reaksi-
yonu gibi telakki edilir? hangisi bu enfeksiyoz etken altindaki harabiye-
tinin bir neticesidir? Burada bu husustaki siiphelerimi soéylemek isti-
yorum. Belki biraz sonra agikhiga kavusacaktir. Acaba endoplazmik
retikiilumda goriilen bu degisiklikler bir miidafaa reaksiyonu olarak mi
telakki olunabilir? Oteki maddeler, biriken maddeler, hiicrenin muhtelif
organellerine karst meydana gelen antikorlar dolayis: ile organellerin
harabiyetine bagh olarak transport sisteminin bozulmasina mi1 baglana-
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bilir? Ve bazal membran degisikligi acaba ne gibi bir hepatosit degisik-
ligi ile yorumlanabilir? Ben hicbir sey bilmiyorum. Bu hususta acaba
beni tenvir edebilirler mi?

Dr. Kaya Kiligturgay.

Saym Dr. Aykan’in sualini soyle cevaplamak miimkiin. Genellikle
kabul edilen, ashinda siirekli bazal laminalarm hi¢ bir sekilde insanin
karacigerinde disse mesafesinde normal hiicreler altinda siirekli bir gekilde
olusmadigidir. Ve karaciger parankim hiicrelerinin beste doérdii vena
portadan beste biri de arteria hepatikadan gelen kanla beslendigi, bu
hiicrelerin fazla miktarda oksijene ihtiyact oldugu bir gergek. Bu
bazal laminalarin, 6zellikle cok kath bazal laminalarin karaciger paran-
kim hiicrelerinin beslenmesini ve oksijenlenmesini biiyiik dlgiide bozdugu
da bir ger¢ek. Bunlarin bir savunma mekanizmasinin sonunda mi1 oldugu
yoksa nox’un etkisi ilemi olustugu bilinmiyor Bu bir membran degil, bu
membran deyiminin elektron mikroskopik diizeydeki aragtirmalardan son-
ra degismesi gerekmektedir. Bu nedenle buna membran degil bazal lamina
diyoruz. Lipo-polisakkarit yapida olusumlardan ibaret oldugunu bili-
yoruz. Ancak bunlarla beraber bu mesafede kollajen artimi séz konusu.
Hadisenin patogenezini izah ederken bir nebze agiklamigtim. Organiz-
manin toksik nox’un etkisine verdigi cevap. Karacigerde non-kollajen
tipte proteinlerin sentezi artmazken, kollajen proteinlerin yani hidroksi-
pironin sentezinin arttifim gostermislerdir. Bu arastirmalarin arasinda.
Dolayst ile bu bir cevaptir. Ama bu cevabin karaciger parankim hiicresi-
ni korumak amaci ile mi yoksa mezangimal reaksiyonun parankim hiicrele-
ri tizerindeki kotii etkisi ile mi oldugunu kesinlikle cevaplamak santyorum
cok kolay degil. Fakat sonug itibariyle parankim hiicresinin bu laminalar
nedeni ile biiyiik 6lgiide kanlanamadigini ve dolays: ile katabolikleri de
veremedigini soyleyebiliriz. Bunun elektron mikroskopik basgka bir seyi da-
ha var, destegi daha var. Ashnda hepatositler siki1 baglantilar aracihigr ile
birbirine bagh durumdadirlar, ama kronik aktif hepatit’de gézlemler safra
kanalikiillerindeki siki baglantilar sabit kalmak iizere, yani hig bir
sekilde safra kanalikiilii ile Disse mesafesi arasinda bir sant olusmaksizin
bu hiicrelerin birbirinden ayrilabildiklerini ortaya koymaktadir. Boyle bir
olay karaciger parankim hiicrelerinin niitritiflerden daha fazla istifadesi
icin bir cevabi davrams olabilir. Iste bu savunma, eger karaciger hiicre-
sinin savunmasindan soéz etmek kabilse, yiizeyi genigletmek amaci ile
ve aym zamanda aslinda kullanmadigi hepatositler arasi mesafeyi de
kullanima sokmasi, bir savunma reaksiyonu olarak kabul edilebilir. Ve
bu nedenlede vaskiiler yiizey boyunca olugan bazal laminalarin bir
savunma mekanizmasi degil, aksine yukarida agiklanan davranigin buna
karst bir savunma mekanizmasi oldugu goriisiindeyim.
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Inkliizyonlar ashinda normaldir ve hi¢ bir zaman kronik aktif
hepatitin bir 6zelligini taggmaz. Nox’a maruz kalan karaciger hiicreleri
daima bu tip inkliizyonlar: bulundururlar. Bunlarin bir kismi1 membranla
siirlanmak sureti ile bu yozlagmig odaklarin karacigerden uzaklagmasi
amacini giider. Aslinda karaciger hiicrelerinde nox’un siddeti ve devam
onemlidir. Nox'un cinsi hicbir zaman spesifik degisikliklerin olugmasma
yol acgmaz. Bu nedenle inkliizyonlarin goriilmesi nox’un etkisine maruz
kalmus hepatositlerin tabii bir cevabi olarak almabilir. Ugiincii nokta
kanalikiiller i¢indeki flamanlar ¢ok 6nemli, samiyorum bizim bu bulgu-
muz bir dérdiinciisiine rastlamadigimiz igin soyleyebilirim, eger goziimiiz
den kagmamgsa, bunu yayinladik, ve buna 6nem de veriyoruz. Gercekten
inceledigimiz 22 vakalk 20 yas grubunda ve siddetli avusturalya antijeni-
ni pozitif yapan 22 kisinin karaciger ponksiyon biyopsisi materyelinden
elde edilen sonuclara dayanmaktadir. Ve bunlarda hepatositler tika
basa bu gibi flamante yapilarla dolu idi. Bunlarin biz tiibtiler bir yap:
gosterdigini de tesbit ettik. Ashnda baykus gozii diye amlmaktadir.
Bunlarin ayrintilarina girmeyecegim. Benim igin ilging gelen yon kronik
aktif hepatit’de buzlu cam manzaras: gosteren hepatositler, agag: yukari
yiizde yiiz oraninda olmasi, kronik hepatitde yiizey antijeni tagiyan kisiler
de bu endoplazmik retikiilum sisternalari igcinde buldugumuz ve hepatositi
tika basa dolduran flamanté yapilarinda biiyiik bir oranda gériilmesi.
O nedenle bu ikisi arasinda bir ilisgkinin kurulmasi, en azindan aragtiril-
masimin yararh oldugunu diigiiniiyorum,

Dr. Muharrem Koksal.

Sayin Kilicturgayin cevabi ile ilgili olmak iizere iki slayt var.
Klasik kitaptan ¢ikarilmig. onlar: miisaade ederseniz gostermek istiyorum.
Yapilan yeni elektronmikroskopik incelemelerde hem kanda hem de
hiicreler iginde, endoplazmik retikiilum icersinde, bir takim tiibiler ve
sferik tesekkiiller goriilmiiy ve bunlardan bir kismimin oldukga biiytik
oldugu saptanmistir. Kiigiik olanlarin nukleustan gelistigi ve biiyiik
olanlarin sitoplazma igersinde bulundugu ve niiklesutaki hepatit B core
antijen, surface antijen degilde core antijen denen kismin esas amil oldugu
ve ozellikle antijenik etkinin de hepatit B surface antijene ait oldugu
soyleniyor. Bu paneldeki elektron mikroskopik bulgular1 tamamlamak
tizere (tereciye tere satmak kabilinden olmasin) (hatta kendileri izah
ederlerse daha iyi olur.) ben bunlar gostermek istiyorum. Bu yeni ¢ikan
bir klasik kitaptan ahnmigtir. Artik klasik kitaba girmistir ve virus olarak
telakki edilmektedir. Surada gormiis oldugunuz tiibiiler olusumlar ve
sunlarda sferik olarak geciyor. Zannediyorumki bunlar uzunlamasina,
sunlar da yanlamasina kesilmig gibi goziikiiyor. Su ortadaki kisim hepatit
B core antijen olarak kabul ediliyor, ¢evredeki de surface antijen olarak
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kabul ediliyor. Surface ve core antijen laflari dogrudan dogruya virus
olarak telakki edilen fakat vitalitesi olup olmadigr bilinmeyen bu tegek-
kiiller Dane partikiilleri olarak isimlendiriliyor.

Dr. Kaya Kilicturgay.

Efendim, hocam bu partikiilleri gosterdiler. Ve hepatit core antijeni
ile buna kars1 olugan antikorlardan ve hepatit B yiizey antijeninden bah-
settiler. Bunlarin biraraya nasil geldigini biz bugtin bilmiyoruz. Ama
core antijenin niikeusta yiizey antijeninde sitoplazmada oldugunu bili-
yoruz. Bunu fléresan teknigi ile de gostermek kabil boyle oldugunu.
Burada bir noktay: belirtmekte fayda var. Serumda Avusturalya antijeni-
nin bulunmadig: vakalarda F A teknigini kullanarak bunlarm hepatosit
sitoplazmasinda oldugunu gostermek kabil. Boyle bazi vakalarimiz var.
Bir arkadagimiza yaptirdigimiz bir ¢aliyma, gercekte kullandigimiz tek-
niklerin ¢ok duyarh olmadigim gdstermistir. Radyo immiinoassay
teknigini zannediyorum memleketimizde kullanmak miimkiin olmamig-
tir. Dolayzsi ile ¢ok duyarh tekniklerle caliymiyoruz. O nedenle Avustural-
ya antijeni negatif dedigimiz vakalarm en azmdan bir kismimn gergekte
pozitif vakalar olmast muhtemel. Ikinci bir nokta bu iki antijene ilaveten
bir E antijeninin de bugiin varhig kabul edilmistir ve ispatlanmistir.
Aslinda kronik aktif hepatitis'in etyolojisinde E antijeninin rolii izerinde
yogun bir gekilde durulmaktadir. Ve gercekte hepatit B yiizey antijeni
ile degil, kronik aktif hepatitte hepatit B, E antijeni ile alakalidir denmek-
tedir. Aksine baz1 raporlar olmakla beraber, bir iigiincii antijenik yap:
olarak bu E antijeninden de bahsetmekte zannediyorum yarar var.

Dr. Muharrem Koksal.
Tesekkiir ederim. Buyurun Saym Dr. Oto

Dr. Ali Oto.

Sorularimdan birincisi Sayin Dr. Ertan’a, Kronik hepatit tedavisin-
de acaba Levamisole ve diger immiin stimiilanlarin yeri nedir? Ikincisi
de sayin Dr. Kiligturgaya, acaba elektron mikroskopi diizeyinde diagnos-
tik oldugu saptanan bulgular var midir? Tesckkiir ederim.

Dr. Muharrem Koksal.
Evet Sayin Ertan cevaplandirir misimz?

Dr. Atilla Ertan.

Efendim daha onceki yillarda siklofosfamit ve Metotroksat kullaml-
migtir. Buna kisaca deginmistim. Arkadasgimizin soyledigi Levamisole ile
bir ¢aliyma yapihp yapilmadigi konusunda bir fikrim yok.
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Dr. Kaya Kiligturgay.

Arkadasimizin sorusuna, benim bu konuda yaym géziime garpti
Levamisole’'un burada tedavide etkili olmadigi belirtilmektedir. Bana
yoneltilen soru i¢in soyle soylemek kabil ashnda elektron mikroskopide
siroza revolusyonu kesinlikle vurgulayan ok kesin bulgularin bulun-
madigini soylemistim. Ama bazi isaretlerin 6nem tasidigimi soyleyen
yazilar var. Bunun aksini de savunanlar da var. Bir orta yolu bulmak ger-
ekirse goyle séylenebilir: Elektron mikroskopik diizeyde ¢ok kath bazal
laminalarin olusumu ile interhepatositer mesafede fibrozlagmanin ortaya
¢tkmasi sanmiyorum prognoz bakimindan kéti olarak kabul edilebilir.

Dr. Muharrem Koksal.

Buyurun saymn Aksoy.

Dr. Fehmi Aksoy.

Benim saym Dr. Erhan’a bir sorum var. Kronik aktf hepatit’de
hiicrelerde balon dejenerasyonunun sikligi ne orandadir? Bir de diger
belirtiler yeterli olmadig: takdirde bu balon dejenerasyon varsa giivenile-
bilir bir kriter olabilir mi?

Dr. Yildiz Erhan.

Bu konularla ilgili benim okudugum yazilarda yiizde hakkinda her-
hengi bir rakkamla, say1 ile karsilasmadim. Yalmz kendi gozlemlerimi
belirtebilirim. Gergekten kronik aktif hepatit vakalarinda ve aktivitenin
¢ok belirgin oldugu durumlarda, perilobuler alanlarda, balonlagmis
hiicreler ¢ok carpici bir nitelikte karsimiza ¢ikiyor. Bu hiicreler kronik
aktif hepatiti diigiindiirebilir. Fakat kanimca tek bagina bir kriter olmaz.
Ciinkii burada 6nemli bir karar veriyoruz ve bu kararimiza gore klinisyen
tedavi geklini ayarlayacak. Fakat ekseriya agressif formlarda intralobuler
septa tesekkiilii ile paralel gidiyor. Bu balonlagmig hiicreler, daha carpic
oluyor. Belki bazi siipheli durumlarda intralobuler septa tesekkiilii ona
komsu olanda mevcut ise ve bu balonlagmis hiicreler ¢ok carpict ise
khinik bu acidan uyarilabilir.

Dr. Muharrem Koksal.

Buyurun saym Degertekin.

Dr. Halil Degertekin.

Efentim ben morfolojik yap: ile ilgili bir sual sormak istiyorum.
Bilindigi gibi gerek kronik persistant hepatit ve kronik aktif hepatitde
asil patolojik hadisenin hepatositlerde olmas1 gerekir. Halbuki patolojik
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anatomik tetkikte degisikliklerin genellikle Portal zonda, portal mesafede
on plana gectigi goriilmektedir. Asil hadisenin gériildiigii hepatositler
dururken portal mesafedeki iltihabi degisikliklerin 6n plana gegmesindeki
neden nedir? Bunu 6grenmek istedim.

Dr. Muharrem Koksal.

Efendim bu soruya ben 6nce cevap vermek isterim. ilk konugmamda
da arz etmis oldugum gibi, esas hadise hepatositdeki harabiyet ve buna
karst uyanmug reaksiyon alani portal mesafe oldugu icin hepatositdeki
zedelenmeye karsi reaksiyon portal mesafede olmaktadir. Belki sayimn
Erhan’da bu hususta bir ey séylemek isterler.

Dr. Yildiz Erhan.

Aslinda Koksal hoca belirtti. Fakat Ben da daha 6nce belirtmeye
cahymisim. Asil olay periportal alanda, sinirlayici plaka dedigimiz
alandadir. Ve olay tek hiicre nekrozu ile baslamaktadir. Bu nekrozda
piece-meal nekroz veya anlagabilirsek diger tiirkcelestirdigimiz terimleri
ile soyledigimiz nekrozdur. Bu nekroz o bélgelerde bir iltihap cevaba ile
birlikte oluyor. Ve simirlayict plaka eroziv bir nitelik aliyor. Muntazam-
higim kaybediyor gayri muntazam bir gériiniiom aliyor. Yani olay hepa-
tositlerin, tek tek hiicrelerin dejeneresanst ve nekrozu ile baglamakta ve
buna paralel olarak diger degisiklikler katilmaktadir.

Dr. Muharrem Koksal.
Sayin Dr. Erel Buyurun.

Dr. Giilseren Erel.

Efendim ben saymn Kiligturgaya bir sual sormak istiyordum. Az
once bahsi gecen Core antijeni ile ilgili olarak hepatositlerde inkliizyon-
larin varhgindan bahsediliyor ve bunlar histosimik metotlarla gosterili-
yor. Acaba bu konuda ultrastriiktiirel bir ¢alijma var m?

Dr. Kaya Kiligturgay.

Ultrastiiriiktiirel galigmalar yapilmistir. Fakat bugiin nedenini kesin
olarak bilmemekle beraber bir gercekle karsi karsiyayiz. Karaciger
hiicreleri igersinde kesinlikle bu antijenleri gostermekte giiciik var.
Bununla beraber nadir baz1 yayinlar hakikaten bu antijenlerin hiicrede
yer aldigim gostermeyi basarabilmistir. Elektron mikroskopik diizeyde
core antijenlere uyan partikiillerin nukleusta yer aldig1 ultrastiiriiktiirel
diizeyde gosterilmistir.
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Dr. Muharrem Koksal.

Buyurun saym Arif Sahin sorunuzu sorun liitfen.

Stj. Dr. Arif Sahin.

1- Blindigi gibi son zamanlarda kabul edilen bir goriige gore otoim-
miin natiirlit hastaliklarda T hiicresi subpopiilasyonundan stipressor
hiicre fonksiyonunun yetersiz oldugu, netice olarak asir1 immiin globulin
yapimi inhibisyonu yetersizligi vardir. Dokuya karst uyartilan antikor
yapimi (bu uyar belirtildigi gibi kronik aktif hepatitte HB ag veya direkt
virusla olabilmektedir) kronik aktif hepatitlerde asim sekildedir. Poli-
klonal gammopati bunu destekler bulgudur.

Kronik hepatitlerde de supressor hiicre aktivitesi yetersizlifi miim-
kiinmiidiir? Eger boyle diisiiniiliirse tedavi olarak bugiin stipressor
sitimiilan ve T hiicresi regiilatorii olarak kabul edilen Levamisol adl
ilacin yeri ne olabilir?

9- Hepatitis B vakalarinda akut safhadan sonra tayin edilen kom-
pleman seviyesi prognoz agisindan fikir verirmi? Komplemann uzun
siire diigiik seyretmesi halinde erken teshis igin biyopsi endikasyonu var-
midur?

Dr. Muharrem Koksal.

Saym Dr. Sahine katkilar1 i¢in gok tesekkiir ederiz. Sorularina cevap
verilmeye gecilmeden 6nce son soziin saym Qambel’e verildigini beyan
etmek isterim. Buyurun sayin Giingen.

Dr. Yiicel Giingen.

Efendim biz vaktin kisithihg nedeni ile gerek etyopatogeneze gerekse
immiinopatolojide hiicresel immiinitenin ¢ok ince noktalarina girmek
istemedik. Bu bakimdan Dr. Sahin’e burada tegekkiir etmek isterim.
Daha detaylara girerek bunu agikhga kavusturdugu igin. Fakat bunlarin
hepsi simdiye kadar hep hipotez halinde kalms ve kesinlik kazanmamus,
hiicresel immiinite yoniinden kesinlik kazanmamis bulgulardir. Fakat
surasi muhakkaktir ki klinik olarak, immiinolojik olarak olay bir hiicresel
cevaptir. Bunun diginda immiin globulinlerle kompleman da bu hasta-
g gerek cesitinde gerek kiliniginde kesin kriterler kazanmamugtir.
Bunlar da cesitli sebeblerle olusabilir. Biz bunlara da gene giremedik.

Dr. Muharrem Koksal.
Cok tegekkiir ederim. Buyurun saym Gambel

Dr. Perihan Cambel.

Hepatositler ¢ok zengin mitokondrili ve kimyasal maddeli hiicreler-
dir. Hematoksilen ve eosin preparatlari ile dahi boyle bir tahmin yiiritii-
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lebiliyor. Ben karaciger ve hepatit uzmam degilim. Bugiin 6grendikleri-
min ginda anhyorumki karaciger histopatolojisindeki bu degisiklik-
lere ait bilgiler ancak elektronmikroskopi ile tamamlaniyor izlenimi gelis-
mekte. Fakat i1k mikroskobu ve histokimya tiiketilmemistir. Toluidin
mavisi ve McManus mukopolisakkarit boyalar1 ile paralel ve ayrintih
degisiklikler goriiniir kamsindayim. Bu yontemlerle ve mitokondri boya-
lar1 ile incelemeler konugmacilar tarafindan yapildi mi? Yoksa yapilacak
m1? tesekkiir ederim.

Dr. Muharrem Koksal.

Efendim son cevap sayin Erhan tarafindan Sayin Cambel’e verilecek
Daha sonra da sayin Ertan’in kisa bir cevabi var. Buyurun efendim.

Dr. Yildiz Erhan.

Efendim ben konuyu taktim ederken Orcein boyasmin en iyi oldugu-
nu soylemistim. Ozellikle bu cahsmalar 1974 de yapilmistir. Orcein
en iyi, Aldehit fiiksin gene 6neriliyor. Bu buzlu cam goriiniimlii hepatosit-
leri saptamak amaci ile ve gene bu boyalar igerisinde arastiricilarin yap-
mi§ oldugu 14 tip ayr1 boya uygulanmis. Ve bu 14 tip boyada ozellikle
bu iki boyada ¢ok olumlu sonuclar almiglar. Orcein en iyi olmak iizere
alcian mavisi de bir miktar yararh gibi goriilmiiy. Fakat ben dogrusu
bu yaym gordiikten sonra ve bu arada vaktimiz de ¢ok kisith oldugu
icin ayrica diger boyalari denemedim. Tesekkiir ederim.

Dr. Muharrem Koksal,

Buyurun saymn Ertan.

Dr. Atilla Ertan.

Efendim sayin ¢cambel daha énce bir soru sormuslard: ve ortada kaldi
o soru. Bu karaciger igne biyopsisininin klinige rutin olarak girmesi.
Zaten konustugumuz konuda karaciger biyopsisi kapsami olmadan hig
bir sey soylememiz miimkiin degil. Bizim kendi klinigimizde ii¢ bini
geckin hasta iizerinde, yani bu karaciger biyopsisi alinmasinin kor-
kulmamamasi lehinde konusacagim. Ug bin hasta iginde ancak iki
olim var. Bu bizim epeyce agressif olabildigimiz bir doneme ait. Ciinkii
eskiden 3 mg’in {izerinde urobilin varsa yapmiyorduk. Ama son zaman-
larda 7,8-10 mg’a kadar, gerektiginde, urobilin seviyesi olanlarda yapa-
biliyoruz.

Bu vakalardan bir tanesi saymn Cambelin de belirttigi gibi ileri derece
de kolestazisi olan hastaydi. Biliar peritonit ile kaybettik. Ikinci 6liim
vakasi da Osteomyelofibrosis olan bir vaka. Biliyorsunuz bu hastalarda
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da karaciger ok gevrek ve kanamaya ¢ok miisait. Kanama nedeni ile o
hastay1 da kaybettik. Genel agidan karaciger igne biyopsisinde 6liim oram
binde 3-5 arasinda olarak séylenebiliyor. Bu oran bizimkilerle mukayese
edilirse gok biiyiik olarak goziikiiyor. Hastalarla biyopsiden sonra yakin-
dan ilgilenilmesinin tabii burada ok ©nemi var. Tegekkiir ederim.

Dr. Muharrem Koksal.

Efendim, panelimiz burada bitmistir. Géstermis oldugunuz sabir
ve katkilarimz igin ¢ok tegekkiir ederim.
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