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Kronik Hepatitlerde Evreleme ve Gradeleme

Staging and Grading of Chronic Hepatitis

Ozgiir DUMAN*, Zuhal AKCOREN**

HUTF Cocuk hastaliklari ve saglig1 anabilim dali, pediatrik patoloji iinitesi *arastirma gorevlisi, ** dogent doktor.

Diinyada yaklagik yarim milyar insanin tagtyicisi oldugu
ve yilda bir milyondan fazla insanin da 6liimiine yol
acan hepatitler, ilk tanimlandiklar Ikinci Diinya
Savasi'ndan bu yana onemini korumaya devam
etmektedir. Bir yandan akut ve kronik tabloyla kendini
gosteren, bir yandan da siroz ve hepatoselliiler karsinom
gelistiren bu hastalik, klinigindeki gesitlilik ve tedavide
yaganan belirsizlikler nedeniyle dikkatleri iizerine
cekmektedir.

Kronik hepatitler, bu genis yelpazede énemli bir yer
tutmakta ve hepatitlere bagl sorunlarin biiyiik bir
kismini olusturmaktadir (1). Iyilesme olmadan
hastaligin alt1 aydan uzun siirmesi kronik hepatit olarak
adlandirilir; ancak otoimmiin hepatitlerin hizli seyri
nedeniyle tedavi agisindan alti aylik siire
beklenilmemektedir. Kronik hepatiti tek bir hastalik
olarak nitelendirmek yerine, bir ¢ok sebebi olan ve
degisik derecelerde hepatoselliiler nekroz ve
inflamasyona yol agan klinik ve patolojik bir sendrom
olarak ele almak gerekir. Kronik hepatit sebepleri Tablo
1' de gosterilmistir (2).

Son gelismelerden sonra, kronik hepatitlerin histolojik
olarak evreleme ve 'grade'lemesinde de yeni
stmiflamalarin yapilmast ihtiyact dogmustur. Ilk kez
1968 yilinda yapilan simiflamada kronik hepatitler,
kronik aktifhepatit (KAH) ve kronik persistan hepatit
(KPH) olarak ayrilmig ve 1970'i yilarda kronik lobiiler
hepatit (KLH) bu siniflamaya eklenmistir. Bu siniflama
her ne kadar yillarca kullanilmis olsa da, bir kisim
aragtirmact tarafindan elestirilmis; klinik ve tedavinin
izleminde yetersiz oldugu ve bu simiflamanin hastaligin
evresini belirtmedigi sadece hastalig1 ii¢ gruba ayirarak
'grade’ledigi belirtilmistir. Byle bir siniflama ile degisik
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etiolojilere bagli patolojik bulgular, ayri ¢atr altinda
degerlendirilmektedir. Mevcut bu siniflamanin yerine
etiolojik ve morfolojik siniflamanin birlikte yapildig:
semikantitatif siniflamalarin kullanilmasinin daha
uygun oldugu goriilmiistiir. Knodell Histolojik Aktivite
indeksi (HAI) (3) bu simflamalarin ilk gelistirileni
olup, histolojik bulgularin skorlanmas ile evre ve
‘grade'i sayisal bir sistemle degerlendirme olanagi
saglamustir.
Kronik hepatitli hastalarda aktiviteyi, klinik olarak
(semptomatik - asemptomatik) veya laboratuar
parametrelerinin diizeyine gore (ALT, AST vb.)
siniflayan galigmalar mevcuttur (2). Ancak bunlar
hastalifin aktivitesini gosteren asil parametreler degildir.
Diger tanisal tetkiklerin yararlarina ragmen, karaciger
biyopsisi kronik hepatitli hastalarda taninin
konulmasinda; olasi baska hastaliklarin tanisinda ve
ekarte edilmesinde; nekroinflamatuar aktivitenin
'‘grade'lenmesinde, hastaligin ilerleyisinin
evrelenmesinde ve tedavinin etkinli§inin
degerlendirilmesinde 6nemli rol oynar. Biyopsi
materyalinin uygun sartlarda alinmasi ve en az 1.5 cm
uzunlugunda olmas: dogru tani ve degerlendirme
agisindan 6nem tagir. Buna ragmen alinan biyopsinin
karacigerin yaklagik 1/100000'ini temsil ettigi goz
oniine alinmalidir (4).
Tablo 1 Kronik hepatit nedenleri

1-Kronik viral hepatitler:

* kronik hepatit B

* kronik hepatit D

* kronik hepatit C
2- Otoimmiin hepatitler:

*tip 1

* tip 2

*tip3
3- Tlaglara bagli kronik hepatitler
4- Kriptojenik kronik hepatitler.



HISTOLOJIK DEGERLENDIRME

'Grade'leme hastali§in siddetini, evreleme hastali§in
ilerleyis asamalarim gosterir. 'Grade' her yone degisim
gosterirken, evre her ne kadar degigsmez olmasa da,
genellikle ilerleyicidir. 'Grade' nekroinflamatuar olayin
derecesini ifade eder (2). Kronik hepatit i¢in bazi
semikantitatif skorlama sistemleri tanimlanmistir ve
farkli n]lerkezlerde kullanilmaktadir (2,3,5-7). Bunlarin
iginde en sik kullanilan Knodell'in HAI'dir (3). Bu
skorlamanin ilk ii¢ pagametresi 'grade'leme, dordiincii
parametresi ise evreleme metodu oldugu igin bir ¢ok
patolog ilk ii¢ parametreyi dordiinciiden ayirmaktadir
ve bunu ayrica evre olarak belirtmektedir.
HATI ve diger semikantitatif skorlama.sistemlerinin
skorlar1 sozel 'grade'lere veya tamlara yaklagik olarak
denklenebilir (‘grade’ 1-3 puan arast hafif aktiviteli, 4-
8 puan arasi orta aktiviteli gibi). Bu tip korelasyonlar
gercek yapiy! tamamen yansitmamaktadir ancak
kullanigh olabilmektedir.

Histolojik 'grade’, bazen klinik ve biyokimyasal
degerlerle iyi korelasyon gosterirken, bazen de zayif
korelasyon gosterir. Bu, biyopsi 6reginin alinmasindaki
yetersizliklere bagli olabilecegi gibi, biyokimyasal
degerlerin tedaviye histolojik yapidan daha dnce cevap
vermesinden de kaynaklanabilir.

Kronik hepatitte evre, biyopsinin alindi§1 zamanla
ilgilidir ve prognostik ve terapatik degere sahiptir.
Fibrozis ve siroz gelismesi temeline dayanir. Konnektif
dokunun boyanip degerlendirilmesi, evrelemede temel
yoldur.

Siroz gelismesinde p-s septa olugmasi, p-p septa
olusmasindan daha etkilidir. Bazi skorlama
sistemlerinde bu durum daha fazla puanla
degerlendirilmistir. Kronik hepatitte siroz son ve geri
doniisli olmayan evredir. Fibroz doku ile sarili
parankimal nodiillerin olugmasiyla karakterizedir (8).
Rejenerasyon belirgin olarak kronik hepatitin son evre
bulgularindandir. Displastik hepatositler ve adenomattz
hiperplazi veya makrorejeneratif nodiiller hepatoselliiler
karsinomun bulgusu olabilir (9).

Histolojik degerlendirme i¢in, en azindan hematoksilen
eozin boyast, fibrozis ve yapisal degisiklikleri gostermek
i¢in de bag dokusuna yonelik boyalarin kullanilmas:
gereklidir. Boyama metotlarinin yaninda,
immiinohistokimyasal boyama da siklikla yardimcidir.
HBs Ag ve HBc Ag'nin dokuda tespiti miimkiindiir.
Dokuda HDV'nin gosterilmesi, serumda anti delta
Ag'in tespitinden daha tan1 koydurucudur. HCV'nin
dokuda gosterilmesi halen rutin taniya girememistir.
Insitu hibridizasyon ve dokuda PCR'la viral niikleik
asidin tayini daha fazla kullanima girmektedir ve ilerde
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rutin kullanima girmesi muhtemeldir (10).
HISTOLOJIK YAPI

Hepatit, akut veya kronik olsun inflamatuar hiicre
infiltrasyonu, degisik sekillerde hepatoselliiler
dejenerasyon ve nekrozla karakterizedir. Hepatitin
sebebi ne olursa olsun, dncelikle lenfosit, plazma
hiicresi ve ¢esitli antijenler sunan hiicrelerin
infiltrasyonu goriiliir. Bu hiicreler hem portal alanda,
hem de asinilerde bulunurlar ve hepatositlerde
yaralanmaya yol agabilir veya a¢mayabilirler.
Hepatoselliiler nekroz: fokal (spotty) olup tek tek
hiicreleri veya kii¢lik hiicre kiimelerini kapsar.
Konfluent nekroz: birbirine komsu bir ¢ok hepatositin
6liimii ve onlardan bosalan genis alanlara bag dokusu
elemanlart, inflamatuar hiicreler, makrofajlar ve hiicre
artiklarinin dolmasini ifade eder. Konfluent nekroz
damarsal yapilarla birlestiginde kopriilesme nekrozu
denir. Cogu aragtirmaci kopriilesmeyi portal alandan
terminal veniile olanla simirh tutmaktadir. Ciinkii bunun
portal alanin veya terminal veniiliin diger
kopriilesmelerinden daha patojenik oldugu goriisii
hakimdir. Piecemeal nekrozu: karaciger hiicrelerinin
parankim ile bag dokusu arasinda, lenfosit ve daha az
sayida plazma hiicreleriyle infiltrasyonu sonucu
destriikte olmasiyla meydana gelir (11). Onceleri, bu
nekroz tipinin kronik hepatit sonrast siroz gelisiminde
asil etken oldugu diisiiniilmiis ise de (12), son yillarda
diger nekroz tiplerinin de esit, hatta daha 6nemli oldugu
diisiiniilmektedir.

1. Kronik Viral Hepatitlerin (B,C,D) Morfolojisi:
Kronik hepatitler, genellikle portal ve periportal
inflamasyon, ileri evrelerde portal, periportal veya
santral kopriilesmeler yapan fibrozis gosterir. Piecemeal
nekrozu hepatit B igin tipiktir; ancak hepatit C ve
otoimmiin hepatitte de goriiliir. Hepatit B'de yaklagik
%50-75 oraninda, karacigerde rast gele dagilim gosteren
buzlu cam goriiniimiine sahip hepatositler vardir. Bunlar
asirt miktarda HBs Ag'nin diiz endoplazmik retikuluma
karigmasi ve sitoplazmada birikmesiyle olugur; pembe
graniiler yapida olan, niikleusu hepatositin periferine
iten ve sitoplazmay1 genisleten yapilardir. Kronik
hepatit B baz1 karakteristik ozellikler gosterir. Hepatit
C'den farkli olarak, periveniiler hepatositlerin
sitoplazmasinda eozinofilik sismeyle beraber;
hiperbazofilik niikleusun belirgin polimorfizmi ve
genislemesi olur. Bu tiir hiicreler displastik hiicreleri
amimsatir (13). Yagh dejenerasyon pek goriilmez.
inflamatuar hiicrelerle ¢evrili tek hiicre nekrozu hepatit
B'de sik goriiliir; hepatit C'de ise asidofilik cisimcikler
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hakimdir. Hepatit C'nin akut ataklarindan farkh olarak,
akut epizodlan zone 3'tedir ve hepatosit dejenerasyonu
balloning veya litik tipte olur. Mezankimal ve
parankimal degisiklikler hepatit B'de dengede olmakla
beraber, hepatit C'de mezankimal degisiklikler hakimdir.
Komplike olmayan hepatit B genellikle hafif-orta
aktivitededir.

Hepatit B'de HDV'nin siiperenfeksiyonunda ¢ok fazla
piecemeal nekrozu ve hizla siroza ilerleyen siddetli
aktivite goriiliir. Tipik olarak hepatit C morfolojisine
benzer, siddetli panasiner inflamasyon goriiliir.
Karaciger yetmezligi veya hizli geligen siroz olabilir.
a. Portal Alan Lezyonlan: Kronik hepatitin tiim
tiplerinde, portal alanlarda degisik oranlarda plazma
hiicresi ve lenfosit infiltrasyonu vardir. Lenfoid
agregatlar veya germinal merkezi olan lenfoid follikiiler
olabilir ve bunlar hepatit C i¢in tan1 koydurucu
olmamakla birlikte tipiktir.

b. Hepatit Assosiye Safra Kanali Lezyonlari: Safra
kanali epitelindeki lezyonlar daha siklikla akut hepatit
C enfeksiyonlarinda olabilir. Safra epitelinde sisme,
vakuolizasyon, niikleer diizensizlik ve epitelyal
psodostratifikasyonla karakterizedir. Bazal membran
riiptiire olabilir ve kanali lenfositler, daha az siklikla
plazma hiicreleri ve bazen nétrofiller infiltre eder.
c. Piecemeal Nekrozu: Piecemeal nekrozu,
inflamasyonun limiting plate'den periportal parankime
dogru yayilmasiyla, limiting plate'in diizensiz hale
gelmesi sonucu kolaylikla farkedilir. Inflamatuar
hiicreler zedelenmis hepatositleri sarar. Asidofilik veya
balloning dejenerasyonla karakterize tek hiicre nekrozu
meydana gelir. Dejenere hepatositlerin graniiler
sitoplazmasi niikleus etrafina sarilir, sitoplazmik
dissosiasyon olusur, apoptozis gelisir ve bazen niikleer
fragman igeren biiyiik apoptotik ve asidofilik cisimcikler
olarak goriiliirler. Piecemeal nekrozu tiim portal alanlar
esit tutmaz; segmental veya portal alanin sadece dis
kisimlarini da tutabilir.

d. Intraasiner Lezyon: Tiim kronik hepatitlerde degisik
derecelerde intraasiner nekroinflamatuar degisiklikler
de goriiliir. Bunlar tipik olarak multifokaldir ve
apoptozis vardir. Eger biyopsi kronik hepatitin akut
alevlenmesinde yapilirsa, agir intraasiner harabiyet
goriiliir. Akut hepatit kronik hepatitin iistiine bindiginde
olusan degisiklikler tipiktir: balloning dejenerasyon
ozellikle zone 3'te, hepatositlerin yok olmasiyla birlikte
cok agirdir ve santral-santral (s-s) veya porto-santral
(p-s) kopriilesme nekrozlari; hepatit C'de daha belirgin
olmak iizere degisik derecelerde kolestaz ve periportal
kolanjiolar proliferasyon ve akut kolanjiolit goriiliir.
Yaglanma makrovezikiilerdir ve biyopside hafiften
agir dereceye kadar %30 ile 70 oraninda goriilebilir.

e. Fibrozis: Kronik hepatitlerde fibréz doku birikimi
genellikle degiskendir ve hastadan hastaya farklilik
gosterir. Fibroz doku skarlasarak yapisal degisiklikler
yapmakla birlikte siroza da yol agar. Hastalik ilerledik¢e
porto-portal (p-p), p-s ve s-s fibroz kopriilesmeler olur.
Fibrozis multiasiner nekrozlarin iyilestigi yerlerde de
gelisir, bu skarlarda kollajene ek olarak elastik lifler
de bulunur ve dokuda kontraksiyonlar meydana gelir.
f. Siroz: Parankimde nodiiler formasyon ve beraberinde
fibréz dokunun kontrakte olmasiyla yapisal degisiklikler
olusur. Nodiiller tamamen olusup fibroz septalarla
sarildiginda siroz gelisir. Karacigerin yapisi tamamen
bozulmadan 6nce, bazi diizenli alanlar asiner yapiy1
korurken, bazi alanlar nodiilerdir. Buna inkomplet siroz
denir. Bu devrede periseptal olan piecemeal nekrozunun
nekroinflamatuar degisimi azalmadan devam ederse,
sirozlu kronik hepatit veya aktif hepatitli siroz denir
(12).

Immiinohistokimyasal olarak genellikle anti HBs ve
anti HBc antikorlar kullanilir. HBs Ag'ne kars1 antikor
pozitifligi membranoz veya sitoplazmik olabilir. HBs
Ag'nin membrandz pozitif olmasi, HBs Ag'nin
hepatositin iistiinde veya hepatositlerin arasinda
oldugunu gosterir;

HBc Ag ekspresyonu ile birliktedir ve dolayli yoldan
aktif viral replikasyonun gostergesidir (13). Sitoplazmik
HBs Ag (+)'ligi hepatositin digar atamadigt HBs Ag'ni
gosterir ve beraberinde aktif viriis replikasyonu olabilir
veya olmayabilir. HBc Ag’nin ekspresyonu aktif viral
replikasyonu gosterir ve serumda HBV DNA ile HBe
Ag, aktif hastaligin histolojik buigulariyla birlikte
bulunur (11,14). HBc Ag tercihen c¢ekirdege yerlesir
ve ¢ok miktarda bulundugunda c¢ekirdekte kumlu
goriiniime yol agar.

HCV Ag'nin karaciger hiicresinde depolanmasi
immiinohistokimyasal olarak ince graniiler veya
tozlanma benzeri pattern gosterir ve belirgin, parlak
floresan graniiller stiperimpoze olur. Pozitif boyanan
hiicrelerin tiim sitoplazmasini kapsarken, gekirdekler
genellikle negatif boyanir. Bazi ¢aligmalarda kronik
HCV'li hastalarda immiinohistokimyasal olarak HCV
Ag pozitifligi %23 ile %100 arasinda degismektedir
(15-18).

2. Otoimmiin Hepatitlerin Morfolojisi: Otoimmiin
hepatitin histolojik bulgulan KAH gibidir. Periportal
veya periseptal piecemsal nekrozu ve lenfoplazmositik
infiltrasyon olur, p-p veya p-s kopriilesmeler goriilebilir
(9,19). Bununla birlikte bu tablo bir¢ok akut veya
kronik karaciger hastaliginda, ¢esitli nedenlerle
olabilmektedir (20). Akut klinik relapslar oldugunda,
lobiiler veya intraasiner hepatit olabilir. Yogun aktivite,



¢ok fazla plazma hiicresinin olmasi ve hepatositlerin
rozet olugturmasi otoimmiin hepatiti diisiindiiriir ancak
tan1 koydurucu degildir.

Lenfoid agregatlarin ve graniilomlarin, otoimmiin
hepatitlerin morfolojik spektrumlari i¢ine alinip
alinamayacag tartismalidir (20). Simdilik kabul edilen
goriis, lenfoid agregatlarin olabilecegi ancak
graniilomlann hari¢ tutulmasi gerektigidir.
Otoimmiin hepatitlerin PBS, primer sklerozan kolanjit
veya viral hepatitlerle birlikte olabildigi bilinmektedir
ve otoimmiin overlap sendromlar olarak
degerlendirilmektedir (21,22). Tan igin tipik serolojik
bulgularla birlikte, histolojik olarak KAH bulgulan ve
PBS veya primer sklerozan kolanjit bulgularinin olmasi
gerekmektedir. Iki hastaligin ayri anda m1 bulundugu,
yoksa otoimmiin ortamda hibridizasyon mu oldugu
bilinmemektedir (23).

3. Ilaca Bagh Kronik Hepatitlerin Morfolojisi: Akut
viral kolestatik hepatiti andiran kolestatik lobiiler
hepatit, kronik ila¢ hepatitinin en sik histolojik
bulgusudur. Mikroskopik gériiniim viral hepatit,
otoimmiin hepatit veya ikisinin kombinasyonu seklinde
olabilir. Graniilomatoz hepatit, steatohepatit veya diger
karaciger parankim hastaliklarinin bulgulan da
goriilebilir. Sentrilobiiler hepatit veya non-zonal
konfluent nekroz, nadir de olsa kronik ilag hepatitinin
diger bulgusudur. Eozinofiller gozden kagmakla beraber
ilag hepatiti i¢in iyi bir histolojik gostergedir. Tani
sadece histolojik bulgularla konamaz. flacin
kesilmesiyle klinik ve immiinolojik iyilesme olmast;
ilacin alinmasiyla tekrarlamasi tam i¢in gosterge
olmaktadir (14,24).

4. Kriptojenik Hepatitlerin Morfolojisi: Histolojik
bulgular kronik viral hepatit veya otoimmiin hepatit
gibi veya ikisinin birlikteligi seklindedir. Bir ¢ok hasta
ilk olarak sirozla tanimlanabilir (25). -

Kronik hepatitler histolojik olarak, akut hepatitin ge¢
devresi, primer bilier siroz, primer sklerozan kolanjit,
alkoliklerde goriilen kronik karaciger Hastalig1, Wilson
hastalig1, alfa-1 antitripsin eksikligi, malign lenfoma
ve diger metabolik hastaliklarla kansabilir.
Hastaligin aktivitesinin ve evresinin sayisal olarak
skorlanmasinin, hastaligin takibi ve tedaviye verdigi
yanitin izlemi yon“nden yararli oldugu goriilmiistiir.
HATI'nin Ishak modifikasyonu (7), gerek Knodell HAI'ne
yapilan elestirileri bulundurmamasi, gerekse
degerlendirmede kullanilan parametrelerin uygun
olmas1 nedeniyle tercih edilen siniflamalardan biri
olmugtur (Tablo 2, Tublo 3.) Bu konuda yapilacak genig
capli arastirmalar, mevcut siniflamalardan hangisinin
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daha iyi oldugunu ortaya koyacaktir.
Tablo 2 Modifiye Histolojik Aktivite Indeksi
(Ishak modifikasyonu)

*Grade’

A. Periportal veya periseptal interfaz hepatit Skor
(piecemeal nekrozu)
Yok 0
Hafif(fokal, birkag portal alan) 1
Hafif/ orta (fokal, ¢ogu portal alan) 2
Orta (portal alan veya septumun %50'sine kadar
devamli) 3
Siddetli (portal alan veya septumun %50'den 4
fazlasinda devamli)

B. Konfluent nekroz
Yok 0
Fokal konfluent nekroz 1
Bazi alanlarda zone 3 nekrozu 2
Cogu alanda zone 3 nekrozu 3
Zone 3 nekrozu ile birlikte nadir p-s kopriilesme 4

Zone 3 nekrozu ile birlikte ¢ok sayida p-s
kopriilesme
Panasiner veya multiasiner nekroz

C. Fokal (spotty) litik nekroz, apoptoz ve fokal iltihap*

A L

Yok 0
10 x biiyiitme bagina 1 veya az odak 1
10x biiytitme bagina 2-4 odak 2
10x biiytitme bagsina 5-10 odak 3
10x biiytitmede 10'dan fazla odak 4
D. Portal iltihap
Yok 0
Hafif, bazi veya tiim portal alanlar 1
Orta, bazi veya tiim portal alanlar 2
Orta / siddetli, tiim portal alanlar 3
Siddetli, tiim portal alanlar 4

*Inflamatuar hiicrelerin yaygin siniizoidal
infiltrasyonunu i¢ermez.

Ayrica not edilmesi gereken ancak skorlanmayan
ozellikler de vardir:

- Safra kanal1 inflamasyonu ve harabiyeti

- Lenfoid folikiiller

- Hafif, orta veya siddetli yaglanma

- Kiiciik veya genis hiicreli hepatoselliiler displazi
- Adenomatoz hiperplazi

- Demir veya bakir depolanmasi

- Intraselliiler inkliizyonlar (6rnegin PAS-
pozitifglobiiller, Mallory cisimcikleri)
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Tablo 3 Evreler
Histolojik yapi

~
]
=

Fibrozis yok

Bazi portal alanlara, kisa fibroz septum olsun veya olmasin fibréz yayilim olmasi
Gogu portal alana, kisa fibréz septum olsun veya olmasin fibréz yayilim olmasi
Gogu portal alana fibroz yayilimla birlikte yer yer p-p kopriilesme

Portal alanlara fibroz yayilimla birlikte belirgin kopriilesme (p-p ve p-s)

Belirgin kopriilesme (p-p ve/veya p-s) ile birlikte yer yer nodiiller (inkomplet siroz)

Komplet siroz
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