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Bir¢ok viral ajan (Epstein Barr virusu, sitomegalo-
virus, sari humma virusu ve herpes virusu gibi) ara si-
ra karacigeri tutari sistemik enfeksiyonlara neden olabi-
lir (1). Ancak viral hepatit terimi genel olarak 6zel kara-
ciger segcici (hepatotropik) viruslarin olusturdugu primer
karaciger enfeksiyonlari igin kullanilir. Karacigerin bu
ajanlarla saldiriya ugramasi semptom vermeyen gizli bir
enfeksiyondan akut ikterik hepatite, kronik aktif hepa-
tite, kronik persistan hepatite, fulminan viral hepatite
kadar degisen farkh tablolara yol agar. Ya da bunlari
takip eden veya enfeksiyonu gegirme &6ykiuslu bulun-
mayan kisilerde asemptomatik tasiyicilik s6éz konusu
olabilir.

Gunumuizde hepatotropik viris olarak HAV, HBV,
HCV, HDV, HEV'lari bilinmektedir (2-6). Diger Non A
ve Non B viruslar tartismalidir. Bunlardan HAV ve
HEV'lar1 histopatolojik olarak akut viral hepatit, akut fu-
liminan hepatit yaparlar ve genellikle hafif ve asempto-
matik seyir gosterirler (1,4,6). HBV, HCV, HDV'lari akut
viral hepatit, akut fulminan hepatitten bagka kronik he-
patit (kronik persistan hepatit, kronik aktif hepatit) ya-
parlar (1,4). Ayrica HBV'da asemptomatik tasiyicilikta
s6z konusudur (1,3,7).

Hastaligin belirlenmesinde virolojik ve immunolojik
teknikler, klasik histopatoloji, immunohistokimyasal y6n-
temler, elektronmikroskopi ve son zamanlarda dokuda
viral genomenleri belirlemek igin in situ hibritizasyon ve
PCR (Polymerase chain reaction) yéntemlerinden ya-
rarlaniilmaktadir (8). Bu bdlimde viral hepatitlerin histo-
patolojik 6zellikleri tartigilacaktir.

Hastaligin siddeti ve siresiyle iligkili histopatolojik
degdisiklikler ortaya cikmaktadir (1,9). Histopatolojik
degisiklikler bir biopside akut hepatiti, fulminan hepatiti,
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kronik persistan hepatiti, kronik aktif hepatiti belirlemeyi
saglar. Klasik 11k mikroskopik bulgular viral hepatitin ti-
pini kesin olarak belirlemeye yeterli olmamaktadir. Ben-
zer bulgular baska etiyolojik etkenlerle de ortaya cik-
maktadir. Bazi histopatolojik bulgular spesifik tirler igin
diagnostik olmamakla birlikte 6énemli tani kriterlerini
olusturur. Immunohistokimyasal yéntemlerle dokuda
HAV, HBsAg ve HBcAg tesbit edilebilir (9-11). Elek-
tronmikroskobik ¢alismalarin degeri sinirlidir. Elektronmi-
kroskopta gorilen yapisal ve fonksiyonel degisiklikler
bitun tiplerde aynidir (9). Ancak hepatit B virisinin
yapisiyla iligkili elektronmikroskobik ve immunoelektron-
mikroskopik bulgular belirlenmistir. Karaciger hucre-
lerinin nukleuslarinda HBcAg, sisternalarimn iginde ise
HBsAg belirlenmistir (1,9). Karaciger hicrelerinin nik-
leuslarinda HBcAg, sisternalarimn iginde ise HBsAg
belirlenmigtir (1,9). Bunlarla birlikte histopatolojik ca-
ligmalarda kliniko-epidemiyolojik anamnez ve serolojik
bilgilerden yararlaniimaktadir.

PATOGENEZ

Hepatotropik viruslar karaciger hucrelerine iki
sekilde etki yapar:

1. Dogrudan hucresel etki (viral sitotoksisite)

2. Viral ya da viruslara bagli hepatosit antijenlerine
karsi gelisen immun yanitin virusla enfekte hepatositleri
zedelemesi (12-14).

HBV, HCV'da imminolojik mekanizmalar HAV,
HEV, HDV'da direkt sitopatik etki 6n plandadir. Ancak
her iki mekanizma birliktede rol oynayabilir (14). Virusa
6zel antijenler ya da virisun degisiklige ugrattigi hucre
membran antijenlerine karsi T8 (sitotoksik/supressor)
hicrelerinin KC hucrelerini zedeledigi diusunilmektedir.
Akut viral hepatitte yeterli bir immun reaksiyon hicre-
sel zedelenmeye neden olsa da ayni zamanda virusu
da ortadan kaldiracagindan kendiliginden sinirlanan,
iyilesen bir akut hepatit ya da semptomsuz enfeksiyon
gelisecektir. Yodun bir immun reaksiyon ise fulminan
yaygin KC nekrozuna neden olacaktir. Ancak virusu ta-
mamen ortadan kaldirilacagindan agir KC nekrozunu at-
latan kisilerde kronik hastalik seyrek goérulir. GCok az
bir immun reaksiyon gelistiren ve virusu ortadan kaldi-
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ramayan Kisilerde viral antijenleri érnedin HBcAg ya da
virisun degisime ugrattig1 hucrenin kendi antijenlerini
bulunduran hepatositlerin varliklarini koruyarak dusik
siddette yikima sureklilik kazandirir. Bu durum ise kro-
nik hepatit gelisimine yol acgar.

Tasiyicilik durumunda ise immun reaksiyonun hig
olmamasina bagli olarak vireminin surip gitmesi ancak
KC zedelenmesinin ¢ok az olmasi ya da hi¢c olmamasi
seklinde seyir g0Osterir.

KLINIK SENDROMLAR

Viral hepatit enfeksiyonlari bir dizi klinik sendroma
yol agar. Bunlar:

1. Tasiyicilik
2. Akut hepatit
a. Ikterik

b. Anikterik

3. Kronik hepatit
a. Kronik persistan hepatit
b. Kronik aktif hepatit

4. Massif-submassif hepatik nekroz
(Fulminan hepatit)

TASIYICILIK

Enfeksiyonun virolojik ve serolojik gostergelerini
bulunduran ancak semptomsuz, gercekten de karaciger
zedelenmesine ait bulgusu olmayan kisilerdir. Tasiyici-
likta HBV bulunmaktadir. HCV'da tartismalhdir. Geligsmis
Ulkelerde %0.1-0.5 arasinda gorulur. Afrika, Asya ulke-
lerinde ise bu oran %5-15'tr (1). HBsAg pozitif anne
tasiyicilar da perinatal gecis vardir. Tasiyiciliga %90-95
oraninda neden olur. immun sistemi baskilananlarda,
multipl plazma ya da kan transfuzyonlarinda, hemodia-
liz hastalarinda ve mental retardelerde fazladir (1,4).

Morfoloji: Saglikli bir tasiyicida karaciger morfolojisi
temelde normaldir. Ancak HBYV iceren hepatositlerde
buzlu cam goérunimd vardir. Ayrica ultrastruktirel ve
immunohistokimyasal olarak HBsAg tesbit edilir. Kronik
hepatiti izleyen tasiyicilarda karaciger zedelenmesi mik-
roskopik dizeydedir (1).

AKUT VIRAL HEPATIT

Tum hepatotropik viruslar tarafinaan olusturulur
(4,15). En ¢ok HAV tarafindan olusturulur. Tani kara-
ciger fonksiyon testleri ve serolojik testlerle konur. HBV
enfeksiyonlarinda subklinik hastahdi izleyen (%-10 ora-
ninda tastyicilik gelisir (1).

Morfoloji: Anatomik degisiklikler bitin viruslar igin
aynidir (1,16,17). Bu degisiklikler patognomonik olmayip
diger viral enfeksiyonlar ve ilaglara bagli hepatitlerde de
goralir (9).

Makroskopik olarak karaciger hafif biyimus, kap-
suli gergin ve 6demli, kirmizi ve safra stazinin derece-
sine bagl yesil renk almistir (16,17).

GUNOOGOU
VIRAL HEPATITLERIN HiSTOPATOLOJISI

Tablo 1. Akut viral hepatitin histopatolojik 6zellikleri

— Diffiiz karaciger hiicre hasari (=balonlagsma dejenerasyonu)

— Fokal nekroz alanlari

— Kupfer hicrelerinde ve sinuzoidleri doseyen hiicrelerde
reaktif degisiklikler

— Hepatositlerde rejenerasyon bulgulari

— inflamatuar hiicre infiltrasyonu (lenfosit, eozinofil ve notrofil
|6kosit)

Tablo 2. Isik mikroskobunda gérulen hepatoselliler
nekroz yapilari

— Fokal (spotty) nekroz

— Koprilesme (bridging) nekroz
— Panasiner nekroz

— Periportal nekroz

Akut viral hepatitin mikroskopik 6zellikleri hepato-
selliler hasar, rejenerasyon ve inflamatuar hicre infilt-
rasyonu ile karekterizedir (9,15-18). Akut viral hepatitin
histopatolojik 6zellikleri Tablo 1'de gosterilmistir.

Karaciger hiucre zedelenmesinde ilk olarak hepato-
sitler yaygin olarak siser ve balonlasma dejenerasyonu
adini alir. Endoplazmik retikulumun gsismesine bagl si-
toplazma bos goérunimli olup yalnizca daginik parga-
ciklar halinde sitoplazmik kalintilar izlenir. Bu degisikli-
kler sentrilobiler bdlgede belirgindir. Yaglanma seyrek
olarak HCV'de gorilir (9). Bu dénemi hiicre nekrozu
icerir (15,17,18). Isik mikroskobunda goériilen hepato-
sellller nekroz yapilari Tablo 2'de gosterilmistir.

—Fokal Nekroz: Hlcre nekrozu iki sekilde goralar.
Birincisinde hlcre membranlarinda yirtilma ve sitoliz
s6z konusudur. Nekrotik hucreler kaybolmus izlenimi
verir. Hucrelerin kalktigi yerde retikulin catisi ¢oker,
ikincisinde hiicre 6limi daha belirgindir. Sitoplazma
eozinofiliklesir, niikleus yapilari koyulasir, kigulir, son-
ra da kaybolarak asidofilik (Councilman) cisimcikleri or-
taya c¢ikar. Daha sonra bunlar makrofajlar tarafindan
ortadan kaldirilir ya da disse mesafesine atilir. Council-
mann cisimcikleri ayirt ettirici 6zellikte ancak viral he-
patit icin patognomonik degildir (1).

—Koprilesme Nekrozu: Ciddi ataklarda hepatosit
gruplarinda litk nekroz seklinde ortaya c¢ikar. Siklikla
periveniler lokalizasyon gdésterir. Nekroz santral-sant-
ral, santral-portal, portal-portal seklindedir. Akut viral
hepatitte santral portal nekroz géruldr. Bu asinusun
Ug¢lncld zonunun nekrozu olarak da bilinir.

—Panasiner Nekroz: Bir asinusun tamamini kap-
sayan yani U¢ zonunu iceren nekrozlara denir. Fulmi-
nan hepatitte genis alanlar seklinde géralar. Panasiner
nekrozlu akut hepatitte hepatosit kaybi, portal bdlgede
duktus benzeri yapi proliferasyonu, inflamatuar hicre
infiltrasyonu vardir.

—Periportal Nekroz: Portal ve periportal inflama-
tuar infiltrasyonla birlikte periportal hepatositlerde nek-
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roz vardir. Bazi yazarlar tarafindan kronik aktif hepatite
gegcisin ilk belirtisi olarak kabul edilir (17). Portal alan-
da lenfosit ve plazma filicre infiltrasyonu hakimdir. Bu
nekroz tipi yanlighkla kronik aktif hepatit tanisi konma-
sina yol acgabilir (9,17).

Hastaligin siddetli doneminde reaktif ve iltihabi
degisiklikler ortaya cikar. Kupffer hicrelerinde ve sinu-
zoidlerde belirgin hipertrofi ve hiperplazi, portal bélgede
ozellikle lenfosit, makrofaj, nadiren eozinofil ve nétrofil
I6kosit iceren inflamatuar hicre infiltrasyonu olur. Ara-
sira hepatik lobul igcerisinde hiicre nekroz odaklarinda
iitihabi hiicreler goérilebilir. Ikterik hepatitlerde hepato-
sitlerde safra pigmenti, kanalikillerde safra tikaglari go-
rilebilir (15,16,18).

Histopatolojik yapida kdéprilesme nekrozu ve peri-
portal nekroz kroniklestiginin gostergesi olarak Kabul
edilmektedir ancak stre 6nemlidir (9,16,17).

HAV'da periportal inflamasyon ve nekroz, perive-
nuler kolestazis daha sik gorilur. HBV'da lenfoid hic-
relerin parankime infiltrasyonu hakimdir. HCV'da portal
bdlgede germinal merkezleri olan veya olmayan lenfoid
follikiler gorilir. HDV slperenfeksiyonlarinda nekroz
ve inflamasyon digerlerine gore daha siddetlidir. HEV-
'nun histopatolojik 6zellikleri Hepatitis A'ya benzer (17).

Akut viral hepatitlerde 6zellikle HAV'a bagl olan-
larda tam iyilesme olabilir. Yaklasik %1'i fulminan sey-
reder. Fulminan hepatit HDV enfeksiyonlarinda sik,
HAV'da ise seyrek gorulir. Bunlarin %10-30'u olayi at-
latir, digerleri submassif massif karaciger nekrozu ile
olime gider. HAV ve HEV enfeksiyonlari kroniklesmez.
Akut hepatitlerin %5-10'u kroniklesir. Kroniklesme
HBV, o6zellikle HBV+HDV ve HCV hepatitlerinde gori-
Iir. Bu hastalarda siroz olabilir veya olmayabilir. Bazen
hepatoselliler karsinom gelisebilir (1,17,19).

KRONIK HEPATITLER

Semptomatik, biokimyasal ve serolojik olarak infla-
matuar karaciger hastaliginin dizelme olmaksizin alti
aydan uzun slrmesine kronik hepatit denir. Kronik he-
patitin iki alt grubu vardir.

1. Kronik Persistan Hepatit
2. Kronik Aktif Hepatit

Kronik persistan hepatit daha benign karekterli
olup; hepatik fonksiyonlarda ciddi bozukluk olmadan in-
feksiyon tablosu aylar ya da yillarca devam eder. Kro-
nik aktif hepatit progressif seyir gosterir. Siroza, Kara-
cijer yetmezligine ve 6lime neden olur (1,9).

Kronik hepatitlerin ¢ogu viral hepatitlere (HBV,
HDV, HCV) bagli olmakla birlikte;

Wilson hastaligi,

Alfa-1 antitripsin eksikligi,

Kronik alkolizm,

ilag reaksiyonlari (INH, metildopa, metotreksat),

Otoimmun hepatit (lupoid hepatit),
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Tablo 3. Kronik Persistan Hepatitin histopatolojik 6zel-
likleri

SABIT BULGULAR
Asineryap! korunmus
Portal bolgede lenfosit hakimiyeti kronik inflamasyon
Portal bolgenin sinirlar keskin olarak bellidir.
Picemeal (yama) nekrozu yoktur.
DEGISKEN BULGULAR
Zayif portal fibrozis
Portal bolgede lenfoid follikiller
Safra duktus lezyonlar
HBsAg iceren buzlu cam gérinimlu hepatositler
HBcAg igeren tanecikli nikleuslar
Superimpoze olmus akut hepatit bulgulari
Siroz

Sklerozan kolanjitiste etiyoloji de rol oynar (20-
23).

Histopatolojik bulgular patognomonik olmamakla
birlikte; HBV'da buzlu cam gérunumld, tanecikli nuk-
leuslu hepatositler HCV'unda hafif yagli dejenerasyon,
yogun asidofiliR cisimler, intraasiner yogun lenfositik in-
filtrasyon, parankimal dev hiicreler, portal bdlgede len-
foid folliklller olusturabilen yogun lenfoid hicre infilt-
rasyonu ve hepatik tipte safra duktus lezyonlari izlenir.

HDV'unda ise parankimal ve portal aktivite daha
siddetlidir (20). Akut Hepatitis B'nin %5-10'u kronik-
lesir. Codu kronik aktif hepatittir. Perkutan yol disinda
bulusma durumunda kroniklesme %10'dur. Kronik He-
patitis C'li hastalarda 5-10 yil iginde %25'inde siroz ge-
lisir (1,20).

KRONIK PERSISTAN HEPATIT

Kronik persistan hepatit HBV, HCV, nadiren HDV
(ko-primer HBV enfeksiyonu ve HDV slperenfeksiyo-
nu) enfeksiyonu sonucu olusur (8). Akut hepatit tablo-
sunun iyilesme fazinin uzamasi da denebilir. Hasta bu
dénemde asemptomatiktir, transaminaz seviyeleri yuk-
sektir. HBsAg pozitifligi %20-60'tir (1,4). Karaciger yapi-
si iyi korunmustur. Tam iyilesme yillar siirer. Cok sey-
rek olarak kronik aktif hepatite donisir. Kronik persi-
stan hepatitin histopatolojik 6zellikleri Tablo 3'de gdste-
rilmistir (9,16,20,23).

Portal bolgede lenfosit, makrofaj ve plazma hicre-
si nadiren nétrofil ve eozinofil infiltrasyonu goralir.
Lenfoid follikiiller gériilebilir. infiltrasyon portal bélgede
sinirhdir ve hepatik parankim icine ilerlemez (Sekil 1).
Karacigerin yapisal gatisi korunmustur (9,16,18,20). Be-
lirgin Karaciger nekrozu yoktur. Daha da énemlisi lobdl
sinirinda piecemeal (yama) nekrozu ve koéprilesme
nekrozu yoktur. Kronik persistan hepatitin histolojik bul-
gulari nonspesifik olup drog hasarinda, sistemik enfek-
siyonda ve primer bilier sirozun erken dénemindeki
histolojiye de benzer (9).



Sekil 1.

Lobdler yapilar korunmus portal bélgelerle sinirli infla-
masyon (H&Ex40)

KRONIK AKTIF HEPATIT

Cesitli etiyolojik nedenlerle olusan kronik nekroti-
zan ve tibrozisle seyreden timiine yakini siroza do-
nisimle karekterli karaciger hastaligidir.

Etiyolojik Nedenler:

—HBV (en ¢ok), HCV, HDV

—Illag reaksiyonlari,

—Wilson hastaligi,

—Alfa-1 antitripsin eksikligi,

—Otoimmun hepatittir (20,22,24,25).

Ayrica primer bilier siroz tarafindan taklit edilir.
Kadinlari sik tutar, genellikle gen¢ ve premenepozal yil-
larda sik gordlur. Viral etiyolojiyi destekleyen serolojik
markerler yoktur. Serum IgG seviyesi artmistir. HLA
B1, HLA B8, DRW3, DRW4 genetik predispozisyonu
vardir. Kronik aktif hepatitin histopatolojik 6zellikleri
Tablo 4'de gosterilmistir (9,17,18,20,24).

Histopatolojik 6zellikler 3 grup altinda toplanabilir
(20).

1. Minimal aktivite (CAH-min)

Portal bdlgelerin butiininde periportal piecemeal
nekroz yoktur ya da portal bdlgenin bir kisminda goru-
lir. Borderlein (sinir olgu) olarak kabul edilir. Kronik
persistan hepatitle karistirilir. Dokularda HBcAg tesbit
edilebilir.

2. Orta derecede aktivite (CAH-a)

Genis piecemeal nekrozla birlikte yogun inflama-
tuar hicre infiltrasyonu ile karakterizedir. Ancak nekroz
hala periportal alanlarla sinirhdir.

3. Agir aktivite (CAH-b)

Periportal bélgede piecemeal nekroz (Sekil 2) ve
fibroz septalan kapsar veya periportal piecemeal ne-
kroza ilaveten koprilesme nekrozu vardir. Ko-

GUNDOGDU
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Tablo 4. Kronik Aktif Hepatitin histopatolojik 6zellikleri

SABIT BULGULAR
Portal ve periportal kronik inflamasyon (plazma hiicreleri ile
birlikte temel olarak lenfositik)
Periportal yama (piecemeal) nekrozu
Fokal intraasiner inflamasyon
Portal bolgenin agag yapragi seklini almasi
DEGISKEN BULGULAR
Fokal nekroz odaklari
Kopriilesme nekrozu
Aktif ve pasif septa
Periseptal yama (piecemeal) nekrozu
Kopriilesme nekrozu sinirinda piecemeal nekroz
Portal bélge Komsulugunda hepatosit rozetleri
Karaciger yapisinda bozukluk
Az sayida duktus proliferasyonu
Safra duktus lezyonlar (HCV'da daha sik, HBV'da nadir)
HBsAg igeren buzlu cam gériinimli hepatositler
HBcAg igeren tanecikli nikleuslar
Siroz

Sekil 2.
(H&EX200)

Kronik aktif hepatit'te yama (piecemeal) nekroz

prilesme nekrozundan sonra kollabe olmanin sonucu
olarak meydana gelen pasif septa aktif septaya eslik
eder (Sekil 3, Sekil 4). Daima degisik derecede asi-
ner bozukluk ve siroz mevcut olabilir. Agir aktivite
HBV'da sik goéralir (9,18,26,27). HCV enfeksi-
yonlarinda nadirdir.

Kronik aktif hepatitli hastalarin %30'unda daha
once gegcirilmis akut ikterik hepatit éykisu vardir. HDV
stperenfeksiyonlarinda hizli progressif seyir vardir. 1-2
yil iginde siroz gelisir. HCV'de spontan remisyon géru-
lebilir. 5 yillik mortalite %25-30'dur (1). Baslica 6lim
nedenleri karaciger yetmezligi, hepatik ensefalopati, si-
roz, varis kanamasi, hepatoselliler karsinomdur
(19,28,29),
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Sekil 3. Portal santral kdprilesme nekrozu (H&Ex100)

SUBMASSIF-MASSiIF HEPATIK
NEKROZ (FULMINAN HEPATIT)

Viral hepatitin seyrek goérilen sekillerinden biridir.
Submassif-massif hepatik nekrozun nedenleri Tablo
5'de gosterilmistir (20,30-32). Eger hepatik yetmezlik
baslayip 2-3 hafta icinde 6lime dogru ilerliyorsa "fulmi-
nan hepatit", hizli seyir 3 ay kadar surmigsse submas-
sif yetmezlik denir. Vakalarin %60-65'i viral orjinlidir, en
¢ogu %35-45'i HBV'a baglidir (1).

HDV'nun siperenfeksiyonu akut fulminan hepatitin
onemli bir nedenidir. Oldukga ciddi seyreder ve siklikla
6lume yol acar.

Makroskopik olarak erken devrede karaciger nor-
mal biyukliktedir. Ge¢ donemde blizismis, yumusak
ve agirligr 500 gr'a kadar azalmistir. Submassif nekroz-
da hasta yasarsa duzensiz, sari kahverengiden yesile
kadar degisen nodduller goralir (9).

Mikroskopik olarak nekroz tum lobullu icine almis
santral ve midzonal bdlgeler harap olmus, lobil perifer-
leri korunmustur (1,20). Sikhkla birgcok lobilde tam ola-
rak hepatositler likefiye olmus sadece portal bdlge ko-
runmus ve birbirine yaklasmistir. Bazen de lobulin
merkezinde sinirh hepatositlerde nekroz goralir. Canli-
gin devam ettigi bdlgelerde ¢ok az inflamatuar reak-
siyon vardir. Genellikle periportal bolgede canlihdini sir-
diren hepatositlerde rejenerasyon aktivitesi, kupfer
hicrelerinde hipertrofi ve hiperplazi olur
(9,16,28,20,33). Rejenerasyondan sonra karaciger gatisi
yenilenirse skar ¢ok az ya da hig gelismeyebilir (9,20).
Bundan dolay1 postnekrotik siroz sik gérilmez. Morta-
lite %25-90'dir (1).
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Sekil 4. Kronik periportal ve portal inflamasyon, fokal intraasi-
ner inflamasyon (H&Ex100)

Tablo 5. Sibmassif-Massif Hepatik Nekroz nedenleri
— Viral hepatitis

Hepatitis A

Hepatitis B

Hepatitis C

Hepatitis D

Ko-primer HBV infeksiyonu
HDV super infeksiyonu

Hepatitis E
— Herpés simpleks virus enfeksiyonuna bagl akut hepatitis
— llag alimina bagh hepatitler (halotan v.s.)
— Zehirlenmeye bagl hepatitler (Amanita phalloides mantarinin

mikotoksini v.s.)
— Diger nedenler

iskemik karaciger hiicre nekrozu

Hepatik venlerin obstriiksiyonu

Karacigerin yaygin malign infiltrasyonu

Wilson hastalig

Mikrovesikuler steatozis

Otoimmun kronik aktif hepatit

Kronik hepatitis B'nin reaktivasyonu

Hipertermi

Karaciger transplantasyonu
Parsiyel hepatektomi

2. Birillanti S, Foli M, Gaiani S, Masci C, Miglioli M, Barbara L.
Persistent hepatitis C viraemia without liver disease. Lancet
1993; 341 (8"843):464-5.

3. Czaja AJ. Chronic hepatitis C virus infection -A disease in
waiting? New Eng J Med 1992; 327:1949-50.

4. Sherlock S, Dooley J. Diseases of the Liver and Biliary Sys-
tem. 9th ed. London: Blackwell Scientific Publications
1993:260-92.

5. Thomas DL, Mahley RW, Badur S, Palaoglu KE, Quinn T.
Epidemiology of hepatitis E virus infection in Tuikey. Lancet
1993; 341:1561-2.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Tsarev SA, Emerson SU, Tsareva TS, Yarbough PO, Lewis
M, Govindarajan S et al. Variation in course of hepatitis E in
experimentally infected cynomolgus monkeys. J Infect Dis
1993; 167:1302-6.

Chauclhary RK, Perry E, Hicks F, Mac Lean C, Morbey M.
Hepatitis B and C infection in an institution for the develop-
mentally handicapped. New Eng J Med 1992; 327:1953.

Foster GR, Thomas HC. Recent advances in the molecular
biology of hepatitis virus: Mutant virus and the host re-
sponse. Gut 1993; 34:1-3.

Huang S, Fisher M. Pathology of Viral Hepatitis. In:
Farber E, Phillips MJ, Kaufman N, eds. Pathogenesis
of Liver Diseases. Baltimore: Williams and Wilkins
1986:153-98.

Dusheiko G, Paterson A. Hepatitis B core and surface anti-
jen expression in HBeAg and HBV DNA positive chronic
hepatitis B: Correlation with clinical and histological para-
meters. Liver 1987; 7:228-32,1987.

Paradinas FJ, Davies DR, Supran EM, Viola L, Marigold
JH. Histopathology and localization of viral antigens in the
liver of HBsAg positive homosexuals. Histopathology 1981;
5:623-71.

Botarelli P, Brunette MR, Minutello MA, Calvo P, Unutmaz
D, Weiner AS et al. T Lymphocyte response to hepatitis C
virus in different clinical courses of infection. Gastroentero-
logy 1993; 104:580-7.

Chen G, Karayiannis P, McGarvey MJ, Lever AML, McDo-
nald SA, Scutly U et al. Subclasses of antibodies to hepati-
tis B core antijen in chronic HBV infection: Changes during
treatment with alpha interferans and predictors of response.
Gut 1989; 30:1123-8.

Dienes HP, Pureed RH, Popper H, Panzetto A. The signifi-
cance of infections with two types of viral hepatitis demons-
trated by histologic features in chimpanzees. J Hepatol
1990; 10:77-84.

Kryger P, Christoffersen P. Liver histopathology of the hepa-
titis A virus infection: A comparison with hepatitis type B and
non-A non-B. J Clin Pathol 1983; 36:650-41.

Ruebner BH, Montgomery CK, Frenc SW. Diagnostic Pa-
thology of the Liver and Biliary Tract. 2nd ed. New York:
Hemisphere Publishing Corporation 1991:49-80.

Scheuer PJ. Viral hepatitis. In: MacSween RNM, Anthony
PP, Scheuer PJ, eds. Pathology of the Liver. 2nd ed. New
York: Churchill Livingstone, 1987:202-23.

Scheure PJ. Liver Biopsy Interpretation. 4th ed. London:
Bailliere Tindall, 1989:66-131.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

GUNDOGDU
ViRAL HEPATITLERIN HiSTOPATOLOJiSi

. Takeda S, Shibata N, Marishima T, Harada A, Nakao A,

Talagi H et al. Hepatitis C virus infection in hepatocellular
carcinoma. Cancer 1992; 70:2255-9.

Banchi L, Spichtin HP, Gudat F. Chronic hepatitis. In:
MacSween RNM, Anthony PP, Scheuer PS, eds. Pathology
of the Liver. 2nd ed. New York: Churchill Livingstone,
1987:310-41.

Lefkowitch JH, Schiff ER, Davis GL, Perrillo RP, Lindsay K,
Bodenheimer HC et al. Pathological diagnosis of chronic
hepatitis C: A multicenter comperative study with chronic
hepatitis B. Gastroenterology 1993; 104:595-603.

Zwiener RJ, Fielman BA, Squires RH. Chronic hepatitis B in
adopted Romanion children. J Pediatr 1992; 121:572-4.

Hsing CH, Leu F, Tsao TY, Wang J, Tang HS. Ekstracellu-
ler matrix alteration in chronic hepatitis. Chung Hua | Hsueh
TsaChih 1991; 48:259-66.

Bach N, Thung SN, Schaffer F. The histological features of
chronic hepatitis C and autoimmune chronic hepatitis: A
comperative analysis. Hepatology 1992; 15:571-2.

Verme G, Amoroso P, Lettieri G, Pierri P, David E, Sessa F
et al. A histological study of hepatitis delta virus liver di-
sease. Hepatology 1986; 6:1303-71.

Hoofnagle JH, Bisceglie AM, Waggoner JG, Park Y. Interfe-
ron atfa for patients with clinically apparent cirrhosis due to
chronic hepatitis B. Gastroenterology 1993; 104:1116-21.

Maddrey WC. Chronic hepatitis. Dis Mon 1993; 39:53-125.

Sugimura H, FukazawaT, Saitoh M, Nakamura K, Shimada
H, Ohtsubo K. The histopathology of the liver in order pa-
tients with hepatitis B virus surface antigenamia. Wirchows
Arch A Pathol Arat Histopathol 1991; 419:409-15.

Wejstal R, Lindberg J, Lundin P, Norkrans G. Chronic non-
A, non-B hepatitis. A long term follow-up study in 49 pa-
tients. Scand J Gastroenterol 1987; 22:1115-22.

Craig JR, Govindarajan S, De Cock KM. Delta virus hepati-
tis histopathology and course. Pathol Annu 1986; 21:1-21.

Feray C, Gigou M, Samuel D, Reyas G, Bernuau J, Reynes
M et al. Hepatites C virus RNA and hepatitis B virus DNA in
serum and liver of patients with fulminant hepatitis. Gas-
troenterology 1993; 104:549-55.

Liang TJ, Jeffers L, Reddy RK, Silva MO. Cheinquer H,
Findor A et al. Fulminant or subfulminant non-B viral hepati-
tis: The role of hepatitis C and E viruses. Gastroenterology
1993;104:556-62.

MacSween RN. The histopathology of viral hepatitis and its
sequelae. Clin Exp Obstet Gynecol 1983; 10:13-20.

T Klin Tip Bilimleri 1995, 15



