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Kronik B hepatit enfeksiyonunda immiinohistokimyasal
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Immiinohistokimyasal, serolojik ve histolojik bulgularin
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OzeT: Kronik B hepatitinin prognozu ve tedavisinin ta-
kibi agisindan ve yanisira bu olgularda hepatoselliiler
karsinoma riskinin yiiksek olusu sebebi ile virolojik dev-
relerin belirlenmesine biiyiitk énem verilmelidir. Bu
amacgla kronik hepatit B enfeksiyonu tanist alan 16
olgu histolojik ,serolojik ve immunohistokimyasal tek-
nikle HBsAg ekspresyonu agisindan degerlendirildi. En-
feksiyonun dogal gidisi siirecinde izledigi replikas-
yon,eliminasyon ve integrasyon devreleri histolojik ve
immunohistokimyasal olarak karsilastirildi. Ilk devre-
de ,histolojide hafif nekroenflamasyon karaciger doku-
sunda az sayida hepatositte HBsAg ekspresyonu gozlen-
di. Ikinci devrede, histolojik lezyonlar siddetli ve kiiciik
gruplar halinde hepatositlerde HBsAg ekpresyonu var
idi. Son devre olan, integrasyon devresinde histolojik
bulgular minimal ya da hafif, immunohistokimyasal
teknikle HBsAg ekspresyonu yogun olarak ¢ok sayida
hepatositte gozlendi. Sonug olarak, tam bir kronik hepa-
tit degerlendirmesi icin histolojik ve serolojik bulgular-
la beraber immunohistokimyasal bulgularin da goz
oniinde bulundurulmast gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: kronik hepatit B,viral
fazlar,histoloji,seroloji, immunohistokimya

KaraciGer biopsisinin kronik hepatitlerde ta-
niy1 dogrulama, diger lezyonlardan ayiric1 taniyi
saglama, nekroenflamasyonun derecelendirilme-
si, fibrotik evrenin saptanmasi ve tedavi etkileri-
nin degerlendirilmesinde tartisilmaz bir degeri
vardir. Kronik viral hepatit B hakkinda bilinen
immunopatolojik veriler 1s181nda HBV'nin hepato-
sitlere dogrudan sitopatik olmadigi, karaciger
hiicre hasarinin konagin immun yanit1 ile olustu-
gu bilinmektedir (1). Karacigerde nekroenflamas-
yon replikatif fazdan nonreplikatif faza doniisim
stiresince olusur. Nekroenflamasyon , replikasyo-
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SUMMARY: Determining the viral phases highlights the
prognosis and management of therapy of chronic hepati-
tis B infections. The natural course of infection pro-
ceeds through replication, elimination and integration
phases. The histological findings and immunohisto-
chemical results of these phases were compared with
each other. In the first phase, liver biopsy revealed mild
necroinflammation, HBsAg was found in the scattered
hepatocytes . In the second phase, histologic lesions were
severe and HBsAg was found in the focally grouped hep-
atocytes in liver tissue. In the third phase, histologic
findings were mild or minimal but HBsAg was ex-
pressed in numerous hepatocytes massively. In conclu-
sion, for an effective evaluation one must take the histo-
logical, and serological findings into account together
with the immunohistochemical findings.

Key words: chronic hepatitis B, viral phases, histology,
serology, immunohistochemistry

na neden olan hepatositlerin eliminasyonu stire-
cinde gelisir (2,3).

Kronik hepatit B olgular1 degerlendirilirken ka-
raciger hiicre hasarinin derecesi ¢ok onemlidir.
Kronik hepatitlerin derecelendirilmesinde bir¢ok
sistem tanimlanmistir (4-6) ancak en yaygin kul-
lanilan Knodell skoru (5) olarak da bilinen Histo-
lojik Aktivite indeksidir (HAI) (7) (Tablo 1).

Bu nekroenflamasyonun degerlendirilmesinde vi-
rolojik fazlarin durumu belirgin 6nem tasir. Kro-
nik B hepatitlerinde, replikasyonun asamasini
gosterebilmek i¢cin immunohistokimyasal teknik-
le HBV antijenlerinin gosterilmesi yararh olabilir
(2).

Kronik viral hepatit B 'nin dogal gidisi 3 asamada
izlenir (1,8,9). Birinci devre viral replikasyon asa-
masidir; bu fazda hastada semptomlar az olur ya



Kronik B hepatit enfeksiyonunda immiinohistokimyasal yontemle
HBsAg boyanma paternlerinin tanisal é6nemi

Tablo 1. HAI Elemanlar: (5)

Elemanlar Skor

1. Periportal nekroz, kopriilesen nekroz olsun

ya da olmasin 0-10
2. intralobular dejenerasyon ve fokal nekroz 0-4
3. Portal enflamasyon 0-4
4. Fibrosis 0-4

da hi¢ olmaz. HBsAg hepatositlerde seyrek, tek
tek sitoplazmik ya da fokal odaklar halinde hepa-
tositlerde membranéz paternde goriiliir (10). Bu
fazda histolojide nekroinflamasyon minimal ya da
hafif aktiviteli olarak gozlenir. Ikinci devre viriis
eliminasyon asamasidir; bu asamada transami-
nazlar yiikselir ve biopside nekroenflamasyon be-
lirginlesip, genis litik lezyonlar saptanabilir.
HBsAg fokal ,gruplar halinde hepatositlerde si-
toplazmik ve tek tek bir¢cok hepatositte membra-
no6z paternde goriiliir (10). Ugiincii faz viral integ-
rasyon fazidir; bu fazda transaminazlar diigser ve
biopside iltihabi aktivite minimal yada hi¢ yoktur
ancak tekrarlayan ataklar veya yaygin litik lez-
yonlar olusmus ise siroz goriilebilir.Bu sathada
hepatositlerde HBsAg sekresyonu yetersizdir ve
cok sayida hepatositde yogun olarak "ground
glass" goriinimiinde birikir (1). Bu ti¢iinci asama
klasik "saghkli" HBsAg tasiyict durumunu ifade
eder ve bunlarda hepatoselliiler karsinoma riski
yiksektir (10,11).

Biz bu ¢alismamizda , kronik viral hepatit B olgu-
larimizda histolojik aktivite indeksi ile immiino-
histokimyasal teknikle Kkaraciger dokusunda
HBsAg saptanan hepatosit yogunlugu, boyanma
paterni ve viral fazlarin arasindaki iligkiyi orta-
ya koymay1 amacladik.

GEREC ve YONTEM

Trakya Universitesi T1p Fakiiltesi Patoloji Anabi-
lim Dali'nda 1989-1994 yillar1 arasinda kronik he-

Tablo 2. Derecelendirme ve siniflandirmalarin kargilagtiriimast (7)
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patit ve/veya siroz tamisi almig 38 olguya
,serolojik sonuclara bakilmaksizin monoklonal
anti-HBsAg (DAKO-A/S Copenhagen-Denmark,
anti-Hepatitis B surface antigen) Peroksidaz anti-
peroksidaz (PAP) immunohistokimyasal yontem-
le uygulandi. Chromogen olarak AEC kullanildi.
Anti-HBsAg pozitif boyanan 16 olgu ¢alismaya
alindi. Anti-HBsAg negatif bulunan 22 olgu
,klinik olarak HBV enfeksiyonunu diisiindiirse de
calisma dig1 birakildi. Calismaya alinan 16 olgu
hem Kklinik hem de serolojik olarak HBYV enfeksi-
yonu ile uyumlu idi. Bu olgulara Gomori Retikii-
lin ve Masson Trichrome boyama uygulandi. Bu
16 olgu tekrar gozden gecirilerek Knodell Skor
sistemine (5) gore histolojik aktivite indeksleri
(Tablo 1) saptandi ve Desmet ve arkadaslarinin
onerdigi (7) kronik hepatit siniflamas: (Tablo 2)
temel alinarak siniflandirildi. Hastahanemizde
HBV-DNA bakilamadigindan dolay1 olgularimiz-
da HBeAg viral replikasyon belirleyicisi olarak
goz oniine alindi. Olgularimizdaki HAI ile immu-
nohistokimyasal teknikle HBsAg boyanma pater-
ni ve HBsAg iceren hepatosit sayisinin yogunlugu
151k mikroskopunda incelendi.

Boyanma paterni membranéz ve/veya sitoplazmik
olarak simiflandirildi. HBsAg iceren hepatosit sa-
yisinin yogunlugu tek tek, seyrek ( %1-10 hepato-
sit) ise 1; kigiik gruplar halinde (%11-20) ise 2;
difliz gruplar halinde (%20'den fazla) ise 3 olarak
degerlendirildi. Ancak bazi olgularda difiiz grub-
lar halinde ve tek tek hepatosit boyanmasi bera-
ber izlendiginden Tablo 3'de her iki kategori bera-
ber verildi.

BULGULAR

Tum bulgular Tablo 3'de gosterilmektedir. Kronik
hepatit tanis1 alan 16 olgumuzun yas ortalamala-
r1 47,6 idi. Kadin/erkek orani belirgin sekilde
(%81) erkek tstunlugi gosterdi. Histopatolojik
olarak 3 olgumuz minimal kronik hepatit (KH), 7
olgumuz hafif KH, 3 olgumuz orta KH ve 3 olgu-

HAI? Yeni Tanimlar Olas: eski tamimlar

1-3 Minimal kronik hepatit nonspesifik reaktif hepatit
KLH
KPH

4-8 Hafif kronik hepatit Agir KLH,KPH
Hafif KAH

9-12 Orta kronik hepatit orta KAH

13-18 Agir kronik hepatit agirKAH bridging nekrozlu

2 yalniz 1.,2. ve 3. elemanlar (Tablo 1'deki)
KLH, kronik lobular hepatit; KPH,kronik persistan hepatit
KAH, kronik aktif hepatit
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Tablo 3. Bulguler

No| C ¥ HAI HBsAg Paterni HBsAg (+) Viral Markerler
Dokuda Hepatosit sayisi Serumda

HBsAg HBeAg | Anti-HBeAg

1 K 61 Min. KH tek tek sitoplazmik 1 + + -
ve membranoz

2 E 72 Min. KH tek tek ve kiigiik 2 + + -
gruplar halinde
sitoplazmik

3 E 51 Hafif KH gruplar halinde, 3 + + +
yogun, sitoplazmik

4 E 64 Orta KH tek tek sitoplazmik 1 + + +

E 68 Orta KH tek tek sitoplazmik 1 + + +
E 71 Orta KH gruplar halinde, 2 + + +

sitoplazmik

7 E 32 Agir KH tek tek ve gruplar halinde 1 + + +
membrandéz ve sitoplazmik

8 E 31 Agir KH tek tek ve gruplar halinde 2 + + +
membranéz

9 E 50 AgirKH tek tek ve gruplar halinde 2 + + -
sitoplazmik

10 E 25 Min. KH gruplarhalinde, yogun, 3 + - +
sitoplazmik ve membranoz

11 K 55 Hafif KH tek tek ve gruplar halinde 3 + - +
sitoplazmik

12 E 61 Hafif KH tek tek ve gruplar halinde 3 + - +
sitoplazmik

13| E 39 | Hafif KH yogun, fokal, tek tek 3 + - +
sitoplazmik

14 E 43 Hafif KH tek tek sitoplazmik 1 + - +

15 K 44 Hafif KH gruplar halinde, yogun, 3 + - +
sitoplazmik

16 E 40 Hafif KH diffiz, sitoplazmik 3 + - +

KH= kronik hepatit, Min= minimal , C=cins, Y= yas, No = olgu numarasi

1=%1-10, 2=%11-20, 3 = %20'den fazla hepatosit

muz agir KH tanis1 aldi.

Viral replikasyon belirleyicilerinden biri olan
HBeAg pozitif ve anti-HBeAg negatif bulunan
(1.,2. olgu) 2 olgunun histolojik incelemesinde mi-
nimal aktiviteli KH saptandi. Bu olgularda fibro-
sise rastlanilmadi. Bu olgularda immiinohisto-
kimyasal teknikle HBsAg tek tek hepatositlerde
sitoplazmik ve bazi hepatositler de membranoz
paternde gozlendi (Resim 1).

3-8. olgularimiz HBeAg ve anti-HBeAg pozitif idi.
Bu olgularda histopatolojik olarak nekroenfla-
masyon hafiften agira kadar dagilim gosterdi. Bu
olgularda fibrozis hi¢ yoktan (Evre 0) siroza (Evre

Resim 1. Olgu 1. Tek tek ve daginik olarak hepatositlerde im-
munohistokimyasal HBsAg pozitifligi X 200
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Resim 2. Olgu 7. Fokal alanlarda gruplar halinde ve tek tek
hepatositlerde immunohistokimyasal HBsAg pozitifligi X 200.

4) kadar izlendi. Ancak bu grupta iltihabi aktivite
, Tablo 3'de de gorildugu gibi , genellikle siddetli
idi. Viral eliminasyonun ve replikasyonun devam
ettigi bu olgulamizda, orta siddette iltihabi aktivi-
teli 4. ve 5. olgularimizda immiinohistokimyasal
olarak HBsAg tek tek sitoplazmik, agir aktiviteli
olgularda ise tek tek ve kiigiik gruplar halinde he-
patositlerde sitoplazmik boyanma paterni izlendi
(Resim 2). 9. olgu HBeAg pozitif, anti-HBeAg ne-
gatif olmakla beraber HBsAg boyanma yogunlugu
ve agir nekroenflamasyon géstermesi tizerine bu
grup icinde degerlendirildi. Serolojik sonuglar eli-
minasyon fazin destekleyen 3 no'lu olgumuz THK
teknikle HBsAg olduk¢a yogun olarak sitoplaz-
mik boyandi.

10-16. olgularimiz serolojik olarak viral replikas-
yonun bittigini gosteren HBeAg negatif ve anti-
HBeAg pozitif olgular idi. Bu olgularda nekroenf-
lamatuar aktivite hafif ve yalnizca 10. olguda mi-
nimal olarak degerlendirildi. Bu olgularin gene-
linde fibrozis Evre 1 ile Evre 4 arasinda
degismekte idi. HAI'nin diisiik oldugu bu olgular-
da THK teknikle HBsAg c¢ok sayida hepatositte,
yogun, gruplar halinde ve tek tek sitoplazmik ve/
veya membrandoz paternde izlendi (Resim 3).

TARTISMA

Immunolojideki 6nemli gelismeler sonucunda kro-
nik HBV infeksiyonunun dogal gidisi hakkinda
son yillarda buyik ilerlemeler gerceklesmistir.
Hastaligin dogal gidisinin 3 devreden gectigi bi-
linmektedir ve her ¢ devrenin de kendisine 6zgii
bazi histolojik, serolojik ve immiinohistokimyasal
ozellikleri vardir (12,13). Bu histolojik, serolojik
ve immunohistokimyasal veriler 1g181nda olgular:-
miz1 siniflandirdigimiz da 1 ve 2 no'lu olgularimi-
zin replikasyon doneminde, 10-16 no'lu olgulari-
mizin da integrasyon doéneminde olduklarini
gormekteyiz (Tablo 3). Bu iki grup olgu histolojik
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Resim 3. Olgu 15. ¢ok sayida hepatositte immunohistokimya-
sal HBsAg pozitifligi X 160.

bulgular acisindan degerlendirildiginde, minimal
ya da hafif nekroenflamatuar aktivite gostermek-
tedirler. Bu bulgular daha onceki ¢aligmalarla
uyumludur (1,13). Yalmizca histolojik bulgularla
replikasyon ve integrasyon devrelerini ayirt
etmek imkansizdir. Serolojik sonuclarla (HBV-
DNA ve HBeAg pozitifligi) histolojik bulgular bir-
likte degerlendirildiginde bu ayirim daha etkin
gorunmektedir. Ancak bizim i¢inde bulundugu-
muz durumda oldugu gibi HBV-DNA'nin bakila-
madig1 ortamlarda HBeAg ile yorum yapmak bazi
sorunlar yaratmaktadir ¢ciinkiit HBsAg ile beraber
serumda HBeAg saptanmasi her ne kadar repli-
kasyon kaniti olarak ele alinsa da klinik olarak
beklenenin disinda cesitli serolojik tablolarin var-
lig1 bilinmektedir (14). Ancak immiinohistokimya-
sal teknikle hepatositlerde HBsAg boyanma pa-
terni, histolojik ve serolojik bulgularla beraber ele
alininca, bu devreleri ayirt etmek mumkin ol-
maktadir. Daha 6nce yayinlanmis olan ¢alisma-
larla uygun olarak integrasyon fazinda ki 7 olgu-
muz da (10-16 no'lu) IHK teknikle ,ozellikle
replikasyon fazindaki olgulardan (1 ve 2 no'lu)
daha fazla olmak tizere,cok sayida hepatositte
HBsAg sitoplazmik olarak izlenmistir (Resim 3).
Dokuda HBsAg 'nin bu yogunlugu, histolojik ola-
rak benzer olan replikatif ve nonreplikatif (integ-
rasyon devresi) donemleri ayirt etmede ¢cok 6nem-
li bir katk: saglamaktadir.

Viral eliminasyon fazi1 olarak adlandirilan 2.
devre kendi i¢inde histolojik olarak daha siddetli
nekroenflamasyon, serolojik olarak HBeAg'nin
anti-HBeAg 'ye serkonversiyonu ve immiinohisto-
kimyasal teknikle de HBsAg' nin gruplar halinde
ve/veya tek tek hepatositlerde sitoplazmik boyan-
ma paterni ile ayirt edilebilir (1,13). Bu devrede,
replikasyon dénemine oranla daha fazla hepatosit
HBsAg pozitifligi gosterir(1l). Calismamizda ki 7
olgu (3-9 no'lu) bu o6zellikleri ile bu grubta deger-
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lendirildi. Iltihabi aktivite en yiiksek oranda bu
grupta idi ve serolojik sonuc¢larimiz da beklenen
sonuclardi (Tablo 3). Ancak 4. ve 5. olgularimizin
[HK teknikle HBsAg boyanma ozellikleri ilk dev-
redeki olgularla benzesmekte idi (Tablo 3).Bu
gruptaki diger olgularimiz HBsAg boyanma pa-
terni agisindan daha o6nce yayinlanmis calisma-
larla uyumlu olup bu grupta, ilk fazdaki olgular-
dan daha fazla HBsAg pozitif hepatosit izlendi
(Resim 2) (1). Dordinci ve 5. olgularimizin , ilk
faz olgular1 ile HBsAg boyanma paterni agisin-
dan benzesmesi, olgu sayimizin azhig ve diger
viral markerlarin bilinmeyisinin sonucu olarak
distniyoruz. Eliminasyon fazi olgularini integ-
rasyon fazindan ayirmada histolojik bulgularin ve
serolojik sonuglarin katkis1 tartisilmazdir. Ozel-
likle IHK teknikle HBsAg ekspresyonunun integ-
rasyon fazindaki olgularda en yogun seviyede
saptanmasinin (Resim 3) degerlendirmeye biuyik
151k tutacagina inamiyoruz. Integrasyon devresin-
deki bu olgularimiz da (10-16 no'lu) histolojide
hafif nekroenflamasyon, serolojide anti-HBeAg
pozitifligi ve dokuda genellikle biytk gruplar ha-
linde hepatositte HBsAg ekspresyonu literatiir ile
uyumlu olarak bulundu (1). Eliminasyon devresi-
nin serokonversiyon donemi olmasindan dolay:
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