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KRONIK C HEPATITINDE HISTOPATOLOJIK OZELLIKLER: KRONIK B HEPATITI ILE
KARSILASTIRMALI BIR CALISMA

HISTOPATHOLOGIC FEATURES IN CHRONIC HEPATITIS C: A COMPARATIVE STUDYWITH
CHRONIC HEPATITIS B
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OZET

Bu calismada kronik hepatit C (KHC) ve kronik hepatit B (KHB)' de izlenen histopatolojik 6zellikleri karsilastinp tanisal
dederi olan ipuclar arastirmak amaclandi. Kliniko-patolojik olarak KHC (n: 37) ve KHB (n: 23) tanisi konan hastalarin
interferon tedavisi 6ncesinde alinan biyopsi materyalleri yaglanma, asidofil cisim, safra kanali lezyonu, siniizoidal yangi-
sal hiicre aktivasyonu, portal lenfoid agregat ve/veya follikiil olusumu, buzlu cam hticreleri, niikleer polimorfizm, kumlu
nukleus, Mallory-benzeri cisim, emperipolezis, peripolezis, hepatositlerde asidofil degisiklik ve bliylik hiicreli degisiklik
(BHD) acisindan degerlendirildi. En sik gériilen 6zellikler KHC'de portal lenfoid agregat ve/ veya follikil olusumu
(%86,48), peripolezis (%70,27), yaglanma (%51,35), asidofil cisim (%48,64), niikleer polimorfizm (%43,24), safra kanali
lezyonu (%37,83), asidofil degdisiklik (%35, 13), siniizoidal yangisal hiicre aktivasyonu (%35,13), KHB'de ise peripolezis
(%91,30), ntikleer polimorfizm (%86,9), buzlu cam hiicreleri (%78,26), asidofil dedisiklik (%65,21), asidofil cisim varhgi
(%65,21), kumlu nukleuslar (%52,17) ve emperipolezis (%52,17) idi. KHC inde portal lenfoid agregat ve/veya follikiil
olusumu, safra kanall lezyonu, sinlizoidal yangisal hiicre aktivasyonu, KHB' de ise niikleer polimorfizm, emperipolezis,
peripolezis, asidofil degisiklik ve BHD' in varhdi istatistiksel olarak anlamii bulundu (p<0,05). Buzlu cam hticreleri sadece
KHB'de izlendi.

SUMMARY

The aim of this study is to compare the histopathologic features observed in chronic hepatitis C (CHC) and chronic
hepatitis B (CHB) in order to search for diagnostic clues. Liver biopsy materials, taken prior to Interferon treatment from
patients with clinico-pathological diagnoses of CHC (n:37) and CHB (n:23), between 1989 and 1995 were included in
the study. Histopathologic examination was performed for the detection of steatosis, acidophil bodies, bile duct lesions,
activation of sinusoidal inflammatory cells, lymphoid aggregates and/or follicles in portal tracts, ground glass
hepatocytes, nuclear polymorphism, sanded nuclei, Mallory body-like material, emperipolesis, pehpolesis, acidophilic
change and large celi change (LCC) of hepatocytes. Most common features were; lymphoid aggregates and/or follicles
in portal tracts (%86,48), pehpolesis (%70,27), steatosis (%51,35), acidophil bodies (%48,64), nuclear polymorphism
(%43,24), bile duct lesions (%37,83), acidophilic change (%35, 13), activation of sinusoidal inflammatory cells (%35, 13),
in CHC, and peripolesis (%91,30), nuclear polymorphism (%86,9), ground glass hepatocytes (%78,26), acidophilic
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change (%65,21), acidophil bodies (%65,21), sanded nuclei (%52,17) and emperipolesis (%52,17) in CHB. Occurence
of lymphoid aggregates and/or follicles in portal tracts, bile duct lesions and activation of sinusoidal inflammatory cells in
CHC and ground glass hepatocytes, nuclear polymorphism, emperipolesis, peripolesis, acidophilic change and LCC in

CHB were found to be statistically significant (p<0,05).
GIRiS

Hepatit C virusu (HCV) icin guvenilir serolojik testlerin
kullanima girmesi bu virtisin neden oldugu akut ve kronik
karaciger hasarinin klinik ve patolojik 6zelliklerinin detayh
olarak arastirimasina ve diger hepatitlerle karsilastirila-
bilmesine olanak saglamistir (1-6). Kronik hepatit morfo-
lojisi tasiyan bir biyopside etiolojik ajanin tespit edilebil-
mesi, kronik B ve C hepatitleri arasinda ayirici tani yapma
zorunlulugu ozellikle tlkemiz hekimlik pratiginde sk kar-
silasilan bir durumdur. Hepatit B Virusu (HBV) enfeksiyo-
nunda buzlu cam hicrelerinin varligi olgularin buyik
kisminda histolojik bir belirleyici olarak gdérev yapmakta-
dir. HCV enfeksiyonu icin bdyle bir histolojik belirleyici
bulunmamakla birlikte nispeten 1hmli bir kronik hepatit
tablosuna eslik eden bazi morfolojik 6zelliklerin tani koy-
durucu olmasa da karakteristik oldugu bildiriimektedir. Bu
Ozellikler; portal alan lezyonlar (lenfoid agregat ve/veya
follikil olusumu ile safra kanall lezyonlar) ve parankim
degisiklikleridir (sinlizoidal yangisal hiicrelerin aktivasyo-
nu, makrovezikiler steatozis, asidofil cisimler, hepato-
sitlerde asidofil degisiklik, ve Mailory cismi benzeri bir
materyal varig) (1-9). Bu calismada KHC icin karakteris-
tik oldugu vurgulanan bulgular ile KHB'de daha ¢ok go-
rilen nikleer polimorfizm, kumlu nukleus goranimu,
emperipolezis, peripolezis, blyik hucreli degisiklik (BHD),
asidofil dejenerasyon ve kumlu nukleus varhigi KHB ve
KHC tanisi almig olgularda arastirildi.

GEREC VE YONTEM

E. U. T. F. Hastanesinde 1989 ve 1995 yillar arasinda
klinik, sero-lojik ve patolojik olarak Kronik hepatit C (KHC)
ve Kronik hepatit B (KHB) tanisi konmus toplam 60 olgu
calisma kapsamina alndi. Olgularin  37'sinde KHC,
23'Unde ise KHB mevcut idi. Olgularin hicbirinde ikili virlis
enfeksiyonu (HBV+ HCV veya HBV+ Hepatit Delta Viris)
yoktu.

Biyopsi materyallerinin degerlendirilmesi:

Histopatolojik inceleme olgularin interferon tedavisine
baslanmadan 6nce alinmis olan biyopsi materyallerine ait
hematoksilen-eozin, Masson's trikrom ve retikulum boya-
lan ile boyall kesitlerinde yapildi. Her olguya ait en az iki
farkll seviyeden alinan kesitler, tani ve serolojik 6zellikler
bilinmeksizin, asagida tanimlanan histopatolojik 6zellikler
acisindan degerlendirildi.

Makrovezikiler steatozis: Hepatosit sitoplazmalarinda
nukleusu bir kenara iterek sitoplazmanin biyik bir kismi-
ni kaplayan yag vakuollerinin varligi. Asidofil cisim:

Hepatosit kordonlari arasinda veya sintizoidler iginde
genellikle yuvarlak eozinofilik, bazen nukleus fragmanlari
iceren apoptotik cisim (9). Safra kanali lezyonu
(hepatitik tipte): Biliyer epitel hucrelerinde sisme,
vakuolizasyon, nukleer irilesme, duzensizlik ve/veya ya-
lanci cok kathlasma izlenmesi (10). Sinuzoidal yangisal
hiicre aktivasyonu: Sinlizoidlerde, enfeksiyoz mononiik-
leozdaki "ipe dizili boncuk” patternine benzeyen lenfosit
ve Kupffer hiicresi belirginligi (3). Portal alanlarda
lenfoid agregat ve/veya follikil olusumu: Portal alan-
larda kiiclik lenfositlerin agregat olusturacak sekilde bir
araya gelmesi veya germinal merkez igeren lenfoid
folliktllerin varhgr (3). Bu bulgu su sekilde derecelendiril-
di; 0: yok, 1; lenfoid infiltratlarin belli belirsiz yogunlasma-
si, 2: germinal merkez icermeyen follikil veya agregat
olusumu, 3: germinal merkez iceren follikil olusumu.
Buzlu cam hicreleri: Sitoplazma icinde nukleusu hiicre-
nin bir kenarina itmis soluk grandler gorinimlu bir alanin
bulundugu hicreler. Nikleer polimorfizm: Hepatosit
nukleuslarinda irilik farki olmasi. Kumlu nukleus:
Hepatosit nukleuslarn icinde dizensiz sekilli inkllizyonlar.
Mallory-benzeri cisim: Hepa-tosit sitoplazmalarinda
kiimelenmis, eozinofilik materyal varhg (3). Peripolezis:
Ozellikle periportal parankimde lenfositlerin zedelenmis
hepatositlerin etrafini cevrelemesi ve yakin temas halinde
olmasi (11). Emperipolezis: Ozellikle periportal paran-
kimde lenfositlerin zedelenmis hepatositleri invaze etmesi
ve hepatosit sitoplazmasi icinde bir halo ile gevrili halde
lenfositlerin bulunmasi (11). Asidofil degisiklik: Hepa-
tositin normal poligonal seklini korumasi fakat kigulerek
daha yogun eozinofilik hal almasi (12). Blylk hicreli
degisiklik:  Nukleus sitoplazma orani normal olan
hepatositlerde nikleer ve sitoplazmik genigleme, nukleer
polimorfizm ve hiperkromazi ve bazen birden gok nukleus
ve nukleolus varligi (13).

istatistiksel analiz: X2 testi kullanilarak yapildi. Buzlu cam
hiicreleri KHC'de hic gorilmedigi icin istatistiksel deg@er-
lendirmeye alinmadi.

BULGULAR

Arastinlan her bir histolojik 6zelligin KHC ve KHB calisma
gruplarindaki  biyopsi materyallerinde goérilme sikhgi
Tablo 1'de gosterilmistir. KHC'de kumlu nukleus, emperi-
polezis ve Mallory-benzeri cisim olusumunun sikhgr diger
bulgulara oranla daha duslktur. KHB'de ise sintzoidal
yangisal hiicre aktivasyonu, safra kanal lezyonu ve
Mallory-benzeri cisim goérilme sikhdi digerlerine nazaran
belirgin olarak dusiik oranda izlenmistir.
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Safra  kanall lezyonu, sinlizoidal yangisal hiicre
aktivasyonu, portal lenfoid agregat ve/veya follikil goral-
me siklgi KHC'de anlaml sekilde yiiksek bulunmustur
(p<0,05) (Sekil 1-2). KHB' de ise, nukleer polimorfizm,
peripolezis, emperipolezis, asidofil degisiklik, BHD goril-
me sikhg anlaml sekilde yuksektir (p<0,05) (Sekil 3,4).
Buzlu cam hiicreleri KHC'de hi¢ gorilmemistir (Sekil 5)
Yaglanma, asidofil cisim varhdi, kumlu nukleuslar,
Mallory-benzeri cisim olusumu agisindan ise her iki grup
arasinda anlamh farkliik bulunmamigtir.

Tablo 1. incelenen on ii¢ histopatolojik 6zelligin KHC ve KHB'de goriiime
oranlan.

HISTOPATOLOJIK KHB (n: 23) KHC (n: 37) P
OZELLIK

Yaglanma %39,13(9/23) % 51,35 (19/37) AD
Asidofil cisim %65,21 (15/23) %48,64 (18/37) AD
Safra kanall lezyonu %8,69 (2/23) %37,83 (14/37) <0,05

Sinlizoidal yangisal %13,04(3/23) %35,13 (13/37) <0,05

hiicre aktivasyonu

Portal lenfoid agregat | %43,47 (10/23) % 86,48 (32/37) <0,05

ve/ veya follikil

Buzlu cam hucreleri %78,26 (18/23) %0 (0/37) IAA

Nukleer polimorfizm %86,9 (20/23) %43,24 (16/37) <0,05

Kumlu nukleus %52,17 (12/23) % 24,32 (9/37) AD

Mallory-benzeri cisim %4,34 (1/23) % 21,62 (8/37) AD

Emperipolezis %52,17 (12/23) %21,62(8/37) <0,05
Peripolezis %91,30 (21/23) % 70,27 (26/37) <0,05
Asidofil degisiklik %65,21 (15/23) % 35,13 (13/37) <0,05
BHD %26,08 (6/23) % 5,40 (2/37) <0,05

AD: Anlamli degil, IAA: istatistiksel analize alinmadi
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Resim 1. KHC'de portal alanda yangisal hiicre infiltrasyonu ile cevrili safra
kanali epitel hicrelerinde sisme, valuolizasyon ve lenfositlerle infiltrasyonu
(HEx20).
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Resim 2a. KHC'de siniizoidlerde, ipe dizili boncuk paternine benzeyen
lenfosit ve Kupffer hiicresi belirginligi (HE x40).
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Resim 2b. KHC'de bir porta! alanda germinal merkez icermeyen lenioid
follikiil. Bu vaka derece 2 olarak de@erlendirildi (HEx10).

Resim 3 . KHB'de niikleer polimorfizm (HE x20).



Resim 4. KHB'de asidofil degisiklik (ok basi ile isaretli), peripolezis ve
emperipolezis (okla isaretli) (HE x20)

Resim 5. KHB'de buzlu cam hiicreleri (HEx20)

TARTISMA

Bu calismada timiyle KHC' ye 6zgu olmasa da, safra
kanali lezyonu, sinizoidal yangisal hiicre aktivasyonu,
portal lenfoid agregat ve/veya follikil olusumu ve
peripolezis HCV ye bagh olgularda anlaml sekilde yuk-
sek bulunmustur. Bizim sonuclarimiz ile literatiir verileri-
nin karsilagtinimasi Tablo 2'de verilmistir.

Safra kanali hasari primer biliyer siroz (PBS), ilag
toksisitesi, otoimmiin kolanjit ve karaciger transplant
rejeksiyonunda da gorilebilir. KHC'deki safra kanali ha-
sari bunlardan farkl olarak destiiriiktif olmamakla birlikte,
bazal membranin nadiren de olsa parcalanmis halde
gorilebilecedi ve lenfositler, tek tik plazma hiicreleri ve
bazen de notrofillerle kanallanin infiltre edilebilecegi vur-
gulanmaktadir (9). Bu gérinimiin PBS' de izlenen safra
kanali lezyonlarindan ayirt edilmesi zor olabilir. Bununla
birlikte KHC'de safra kanali lezyonlarinin genel olarak

safra kanallarinin pargalanmasi ve kanal kaybi ile sonug-
lanmadigr ve safra kanali icermeyen portal alanlarin nadi-
ren goruldugine inaniimaktadir (9). Tablo 2'de goruldugu
gibi safra kanall hasari calismalarin gogunda %22-47
arasinda degisen oranlarda bulunmustur. Bazi serilerdeki
olagan digi yiksek oranlar (%76-91) bu yazarlarin ¢ok
mindr derecedeki safra kanali anormalliklerini lezyon
olarak kabul ederken, digerlerinin tani igin daha 6nemli
degisiklikleri kabul ettiklerini gostermektedir. Serilerden
sadece birinde %91 oraninda kanal kaybi bildiriimektedir
(2). Bu veri baska serilerde dogrulanmamistir.

Portal alanlarda lenfoid agregat ve/veya follikil olusumu
diger calismalarda %17-78 oraninda bildiriimektedir.
Bizim serimizde bu oran diger serilere oranla daha yik-
sektir (%86). Lenfoid aggregatlar KHC igin patognomonik
olmamakla birlikte tipik kabul edilmektedir.

imminohistokimyasal calismalar germinal merkezler
belirgin olmadiginda bile bunlarin fonksiyonel lenfoid
follikiiller oldugunu goéstermektedir (17,18). Portal lenfoid
aggregatlar KHB'de de %25-57 oraninda bildiriimektedir
(1,3,14). Bizim serimizde bu oran %43'tir ve olgularin
%50'sinde derece 1, %50'sinde derece 2 diizeyindedir.
Derece 3, yani germinal merkez iceren lenfoid follikiller
hic gorilmemistir. Diger bulgular gibi portal lenfoid
aggregatlarin da baska karaciger hastaliklarinda buluna-
bilecegi dikkate alinarak de@erlendirme yapiimasi kani-
mizca gereklidir.

Tablo 2. KHC ve KHB' de gérillen histopatolojik bulgularnin degisik calis-
malardaki oranlari.

Arastirmaci N SKH PLA/F | S SYHA | MBC
(Kaynak No) (%) (%) (%) (%) (%)
Lefkowvitch ve ark.

(3) 317 | 31 49 67 78 18
KHC 299 | 10 27 51 80 0
KHB

Scheuerve ark. (1)

KHC 45 22 78 74 33 A
KHB 27 A 52 A A A
Bach ve ark. (2) | 50 91 49 72 A A
KHC

Gerber ve ark. (4) | 29 76 45 31 A A
KHC

Goldstein ve ark | 15 47 40 80 53 A
(5) KHC

Healey ve ark. (6) | 42 45 17 33 57 A
KHC

Bilgi ve ark. (14)

KHC 14 71 57 64 A A
KHB 35 46 26 29 A A
Akpolat ve ark. | 44 57 32 59 80 A
(15) KHC

Kipelioglu ve ark. | 26 65 58 65 62 A
(16) KHC

Mevcut Calisma

KHC 37 38 86 51 35 22
KHB 23 9 43 39 13 4

A: Aragtinimamig, MBC: Mallory- benzeri cisim, PLA/F: Portal lenfoid
agregat/ follikiil, S: Steatozis, SKH: Safra kanali hasari, SYHA: Siniizoidal
yangisal hiicre aktivasyonu
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Makrovezikiller steatozis KHC icin karakteristik  kabul
edilen histolojik tablonun bir pargasi olarak kabul edil-
mekte ve % 31-80 arasinda degisen oranlarda bildiril-
mektedir. Bizim serimizde bu bulgu KHC'de %51 oranin-
da go6zlenmis olmakla birlikte KHC ve KHB gruplarn ara-
sinda anlamh bir farkllik gdzlenmemistir. KHB'de de
%29- 51 oraninda makrovezikiller steatozis bildiriimekte-
dir. Kanimizca bu bulgu ancak KHC'de izlenen diger
Ozelliklerin varh@inda anlamhdir.

Mallory-benzeri cisimler serimizdeki KHC olgularinda
%21,62 oraninda gdzlenmistir ve KHB ile arasindaki iligki
istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir. Lefkowitch ve
arkadaslarinin calismasinda (3), bazi vakalarda bu bulgu
bildirilmigse de bu diger calismalarda dogrulanmamis,
hatta hic s6zi edilmemigstir. Bunlarin gercek Mallory ci-
simlerinden cok sitoplazmik disosiasyon olabilecekleri
vurgulanmaktadir (9).

KHC de asidofil cisim varh@ bizim serimizde %48,65,
Scheuer ve arkadaslarinin serisinde (1), %18,86'drr.
Bizim serimizde KHB grubunda % 65 olarak g6zlenen bu
degisiklik agisindan KHB ve KHC gruplarn arasinda an-
lamli bir fark bulunmamustir.

KAYNAKLAR

Asidofil degig,iklik ise bizim serimizde KHC'de %35,
KHB'de %65 oranindadir. Bach ve arkadaslarinin (2),
KHC ile otoimmin hepatit Ozelliklerini karsilastirdiklari
serilerinde bu 6zellik %72 oraninda saptanmistir.

Sonug olarak bulgularimiz KHB'de buzlu cam hiicrelerinin
zaten bilindigi Uzere diagnostik oldugu gercegini bir kez
daha vurgulamigtir. Buzlu cam hicresi bulunsun ya da
bulunmasin nikleer polimorfizm, emperipolezis, asidofil
degisiklik ve BHD varhgi ile karakterli bir tablonun ise
KHB icin oldukga karakteristik kabul edilebilecegini ortaya
koymustur. KHC'de ise bizim serimizde ortaya cikan
karakteristik histopatolojik tablo safra kanali lezyonu,
sinlizoidal yangisal hlicre aktivasyonu, portal lenfoid
agregat ve/veya follikil olusumu varli@ ile karakterlidir.
Sonuclarimiz diger serilerle cok biyuk farkliik gosterme-
mektedir. Yine de KHC deki lezyonlarin her biri baska
karaciger hastaliklarinda da bulunabilecegi igin hic biri tek
basina anlamh degildir ve biyopsi materyallerinin deger-
lendiriimesinde primer bilier siroz, ilag toksisitesi ve
steatohepatitin ayirici tanida géz 6ninde bulundurulmasi
gerekir.
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