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Birçok viral ajan (Epstein Barr virusu, sitomegalo-
virus, sarı humma virusu ve herpes virusu gibi) ara sı­
ra karaciğeri tutarı sistemik enfeksiyonlara neden olabi­
lir (1). Ancak viral hepatit terimi genel olarak özel kara­
ciğer seçici (hepatotropik) virusların oluşturduğu primer 
karaciğer enfeksiyonları için kullanılır. Karaciğerin bu 
ajanlarla saldırıya uğraması semptom vermeyen gizli bir 
enfeksiyondan akut ikterik hepatite, kronik aktif hepa-
tite, kronik persistan hepatite, fulminan viral hepatite 
kadar değişen farklı tablolara yol açar. Ya da bunları 
takip eden veya enfeksiyonu geçirme öyküsü bulun­
mayan kişilerde asemptomatik taşıyıcılık söz konusu 
olabilir. 

Günümüzde hepatotropik virüs olarak HAV, HBV, 
HCV, HDV, HEV'ları bilinmektedir (2-6). Diğer Non A 
ve Non B viruslar tartışmalıdır. Bunlardan HAV ve 
HEV'ları histopatolojik olarak akut viral hepatit, akut fu-
liminan hepatit yaparlar ve genellikle hafif ve asempto­
matik seyir gösterirler (1,4,6). HBV, HCV, HDV'ları akut 
viral hepatit, akut fulminan hepatitten başka kronik he­
patit (kronik persistan hepatit, kronik aktif hepatit) ya­
parlar (1,4). Ayrıca HBV'da asemptomatik taşıyıcılıkta 
söz konusudur (1,3,7). 

Hastalığın belirlenmesinde virolojik ve immünolojik 
teknikler, klasik histopatoloji, immunohistokimyasal yön­
temler, elektronmikroskopi ve son zamanlarda dokuda 
viral genomenleri belirlemek için in situ hibritizasyon ve 
P C R (Polymerase chain reaction) yöntemlerinden ya­
rarlanılmaktadır (8). Bu bölümde viral hepatitlerin histo­
patolojik özellikleri tartışılacaktır. 

Hastalığın şiddeti ve süresiyle ilişkili histopatolojik 
değişiklikler ortaya çıkmaktadır (1,9). Histopatolojik 
değişiklikler bir biopside akut hepatiti, fulminan hepatiti, 
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kronik persistan hepatiti, kronik aktif hepatiti belirlemeyi 
sağlar. Klasik ışık mikroskopik bulgular viral hepatitin ti­
pini kesin olarak belirlemeye yeterli olmamaktadır. Ben­
zer bulgular başka etiyolojik etkenlerle de ortaya çık­
maktadır. Bazı histopatolojik bulgular spesifik türler için 
diagnostik olmamakla birlikte önemli tanı kriterlerini 
oluşturur. İmmunohistokimyasal yöntemlerle dokuda 
HAV, HBsAg ve HBcAg tesbit edilebilir (9-11). Elek-
tronmikroskobik çalışmaların değeri sınırlıdır. Elektronmi-
kroskopta görülen yapısal ve fonksiyonel değişiklikler 
bütün tiplerde aynıdır (9). Ancak hepatit B virüsünün 
yapısıyla ilişkili elektronmikroskobik ve immunoelektron-
mikroskopik bulgular belirlenmiştir. Karaciğer hücre­
lerinin nükleuslarında HBcAg, sisternalarımn içinde ise 
HBsAg belirlenmiştir (1,9). Karaciğer hücrelerinin nük­
leuslarında HBcAg, sisternalarımn içinde ise HBsAg 
belirlenmiştir (1,9). Bunlarla birlikte histopatolojik ça­
lışmalarda kliniko-epidemiyolojik anamnez ve serolojik 
bilgilerden yararlanılmaktadır. 

PATOGENEZ 
Hepatotropik viruslar karaciğer hücrelerine iki 

şekilde etki yapar: 

1. Doğrudan hücresel etki (viral sitotoksisite) 
2. Viral ya da viruslara bağlı hepatosit antijenlerine 

karşı gelişen immün yanıtın virusla enfekte hepatositleri 
zedelemesi (12-14). 

HBV, HCV'da immünolojik mekanizmalar HAV, 
HEV, HDV'da direkt sitopatik etki ön plandadır. Ancak 
her iki mekanizma birliktede rol oynayabilir (14). Virusa 
özel antijenler ya da virüsün değişikliğe uğrattığı hücre 
membran antijenlerine karşı T8 (sitotoksik/supressor) 
hücrelerinin KC hücrelerini zedelediği düşünülmektedir. 
Akut viral hepatitte yeterli bir immun reaksiyon hücre­
sel zedelenmeye neden olsa da aynı zamanda virusu 
da ortadan kaldıracağından kendiliğinden sınırlanan, 
iyileşen bir akut hepatit ya da semptomsuz enfeksiyon 
gelişecektir. Yoğun bir immun reaksiyon ise fulminan 
yaygın KC nekrozuna neden olacaktır. Ancak virusu ta­
mamen ortadan kaldırılacağından ağır KC nekrozunu at­
latan kişilerde kronik hastalık seyrek görülür. Çok az 
bir immun reaksiyon geliştiren ve virusu ortadan kaldı-
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ramayan kişilerde viral antijenleri örneğin HBcAg ya da 
virüsün değişime uğrattığı hücrenin kendi antijenlerini 
bulunduran hepatositlerin varlıklarını koruyarak düşük 
şiddette yıkıma süreklilik kazandırır. Bu durum ise kro­
nik hepatit gelişimine yol açar. 

Taşıyıcılık durumunda ise immun reaksiyonun hiç 
olmamasına bağlı olarak vireminin sürüp gitmesi ancak 
KC zedelenmesinin çok az olması ya da hiç olmaması 
şeklinde seyir gösterir. 

KLİNİK SENDROMLAR 
Viral hepatit enfeksiyonları bir dizi klinik sendroma 

yol açar. Bunlar: 

1. Taşıyıcılık 

2. Akut hepatit 

a. İkterik 

b. Anikterik 

3. Kronik hepatit 

a. Kronik persistan hepatit 

b. Kronik aktif hepatit 

4. Massif-submassif hepatik nekroz 
(Fulminan hepatit) 

TAŞIYICILIK 
Enfeksiyonun virolojik ve serolojik göstergelerini 

bulunduran ancak semptomsuz, gerçekten de karaciğer 
zedelenmesine ait bulgusu olmayan kişilerdir. Taşıyıcı­
lıkta HBV bulunmaktadır. HCV 'da tartışmalıdır. Gelişmiş 
ülkelerde %0.1-0.5 arasında görülür. Afrika, Asya ülke­
lerinde ise bu oran %5-15'tir (1). HBsAg pozitif anne 
taşıyıcılar da perinatal geçiş vardır. Taşıyıcılığa %90-95 
oranında neden olur. İmmun sistemi baskılananlarda, 
multipl plazma ya da kan transfuzyonlarında, hemodia-
liz hastalarında ve mental retardelerde fazladır (1,4). 

Morfoloji: Sağlıklı bir taşıyıcıda karaciğer morfolojisi 
temelde normaldir. Ancak HBV içeren hepatositlerde 
buzlu cam görünümü vardır. Ayrıca ultrastrüktürel ve 
immunohistokimyasal olarak HBsAg tesbit edilir. Kronik 
hepatiti izleyen taşıyıcılarda karaciğer zedelenmesi mik-
roskopik düzeydedir (1). 

AKUT VİRAL HEPATİT 
Tüm hepatotropik viruslar tarafınaan oluşturulur 

(4,15). En çok HAV tarafından oluşturulur. Tanı kara­
ciğer fonksiyon testleri ve serolojik testlerle konur. HBV 
enfeksiyonlarında subklinik hastalığı izleyen (%-10 ora­
nında taşıyıcılık gelişir (1). 

Morfoloji: Anatomik değişiklikler bütün viruslar için 
aynıdır (1,16,17). Bu değişiklikler patognomonik olmayıp 
diğer viral enfeksiyonlar ve ilaçlara bağlı hepatitlerde de 
görülür (9). 

Makroskopik olarak karaciğer hafif büyümüş, kap­
sülü gergin ve ödemli, kırmızı ve safra stazının derece­
sine bağlı yeşil renk almıştır (16,17). 

GÜNOOĞOU 
VİRAL HEPATİTLERİN HİSTOPATOLOJİSİ 

Tablo 1. Akut viral hepatitin histopatolojik özellikleri 

— Diffüz karaciğer hücre hasarı (=balonlaşma dejenerasyonu) 
— Fokal nekroz alanları 
— Kupfer hücrelerinde ve sinuzoidleri döşeyen hücrelerde 

reaktif değişiklikler 
— Hepatositlerde rejenerasyon bulguları 
— inflamatuar hücre infiltrasyonu (lenfosit, eozinofil ve nötrofil 

lökosit) 

Tablo 2. Işık mikroskobunda görülen hepatosellüler 
nekroz yapıları 

— Fokal (spotty) nekroz 
— Köprüleşme (bridging) nekroz 
— Panasiner nekroz 
— Periportal nekroz 

Akut viral hepatitin mikroskopik özellikleri hepato­
sellüler hasar, rejenerasyon ve inflamatuar hücre infilt­
rasyonu ile karekterizedir (9,15-18). Akut viral hepatitin 
histopatolojik özellikleri Tablo 1'de gösterilmiştir. 

Karaciğer hücre zedelenmesinde ilk olarak hepato-
sitler yaygın olarak şişer ve balonlaşma dejenerasyonu 
adını alır. Endoplazmik retikulumun şişmesine bağlı si-
toplazma boş görünümlü olup yalnızca dağınık parça­
cıklar halinde sitoplazmik kalıntılar izlenir. Bu değişikli­
kler sentrilobüler bölgede belirgindir. Yağlanma seyrek 
olarak HCV'de görülür (9). Bu dönemi hücre nekrozu 
içerir (15,17,18). Işık mikroskobunda görülen hepato­
sellüler nekroz yapıları Tablo 2'de gösterilmiştir. 

—Fokal Nekroz: Hücre nekrozu iki şekilde görülür. 
Birincisinde hücre membranlarında yırtılma ve sitoliz 
söz konusudur. Nekrotik hücreler kaybolmuş izlenimi 
verir. Hücrelerin kalktığı yerde retikülin çatısı çöker, 
ikincisinde hücre ölümü daha belirgindir. Sitoplazma 
eozinofilikleşir, nükleus yapıları koyulaşır, küçülür, son­
ra da kaybolarak asidofilik (Councilman) cisimcikleri or­
taya çıkar. Daha sonra bunlar makrofajlar tarafından 
ortadan kaldırılır ya da disse mesafesine atılır. Council-
mann cisimcikleri ayırt ettirici özellikte ancak viral he­
patit için patognomonik değildir (1). 

—Köprüleşme Nekrozu: Ciddi ataklarda hepatosit 
gruplarında litik nekroz şeklinde ortaya çıkar. Sıklıkla 
perivenüler lokalizasyon gösterir. Nekroz santral-sant-
ral, santral-portal, portal-portal şeklindedir. Akut viral 
hepatitte santral portal nekroz görülür. Bu asinusun 
üçüncü zonunun nekrozu olarak da bilinir. 

—Panasiner Nekroz: Bir asinusun tamamını kap­
sayan yani üç zonunu içeren nekrozlara denir. Fulmi­
nan hepatitte geniş alanlar şeklinde görülür. Panasiner 
nekrozlu akut hepatitte hepatosit kaybı, portal bölgede 
duktus benzeri yapı proliferasyonu, inflamatuar hücre 
infiltrasyonu vardır. 

—Periportal Nekroz: Portal ve periportal inflama­
tuar infiltrasyonla birlikte periportal hepatositlerde nek-
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roz vardır. Bazı yazarlar tarafından kronik aktif hepatite 
geçişin ilk belirtisi olarak kabul edilir (17). Portal alan­
da lenfosit ve plazma fîücre infiltrasyonu hakimdir. Bu 
nekroz tipi yanlışlıkla kronik aktif hepatit tanısı konma­
sına yol açabilir (9,17). 

Hastalığın şiddetli döneminde reaktif ve iltihabi 
değişiklikler ortaya çıkar. Kupffer hücrelerinde ve sinu-
zoidlerde belirgin hipertrofi ve hiperplazi, portal bölgede 
özellikle lenfosit, makrofaj, nadiren eozinofil ve nötrofil 
lökosit içeren inflamatuar hücre infiltrasyonu olur. Ara-
sıra hepatik lobul içerisinde hücre nekroz odaklarında 
iltihabi hücreler görülebilir. İkterik hepatitlerde hepato-
sitlerde safra pigmenti, kanaliküllerde safra tıkaçları gö­
rülebilir (15,16,18). 

Histopatolojik yapıda köprüleşme nekrozu ve peri­
portal nekroz kronikleştiğinin göstergesi olarak Kabul 
edilmektedir ancak süre önemlidir (9,16,17). 

HAV'da periportal inflamasyon ve nekroz, perive-
nuler kolestazis daha sık görülür. HBV'da lenfoid hüc­
relerin parankime infiltrasyonu hakimdir. HCV'da portal 
bölgede germinal merkezleri olan veya olmayan lenfoid 
folliküler görülür. HDV süperenfeksiyonlarında nekroz 
ve inflamasyon diğerlerine göre daha şiddetlidir. HEV-
'nun histopatolojik özellikleri Hepatitis A'ya benzer (17). 

Akut viral hepatitlerde özellikle HAV'a bağlı olan­
larda tam iyileşme olabilir. Yaklaşık %1'i fulminan sey­
reder. Fulminan hepatit HDV enfeksiyonlarında sık, 
HAV'da ise seyrek görülür. Bunların %10-30'u olayı at­
latır, diğerleri submassif massif karaciğer nekrozu ile 
ölüme gider. HAV ve HEV enfeksiyonları kronikleşmez. 
Akut hepatitlerin %5-10'u kronikleşir. Kronikleşme 
HBV, özellikle HBV+HDV ve H C V hepatitlerinde görü­
lür. Bu hastalarda siroz olabilir veya olmayabilir. Bazen 
hepatosellüler karsinom gelişebilir (1,17,19). 

KRONİK HEPATİTLER 
Semptomatik, biokimyasal ve serolojik olarak infla­

matuar karaciğer hastalığının düzelme olmaksızın altı 
aydan uzun sürmesine kronik hepatit denir. Kronik he-
patitin iki alt grubu vardır. 

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 yıllarca devam eder. Kro­
nik aktif hepatit progressif seyir gösterir. Siroza, Kara­
ciğer yetmezliğine ve ölüme neden olur (1,9). 

Kronik hepatitlerin çoğu viral hepatitlere (HBV, 
HDV, HCV) bağlı olmakla birlikte; 

Wilson hastalığı, 

Alfa-1 antitripsin eksikliği, 

Kronik alkolizm, 

İlaç reaksiyonları (INH, metildopa, metotreksat), 

Otoimmun hepatit (lupoid hepatit), 
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Tablo 3. Kronik Persistan Hepatitin histopatolojik özel­
likleri 

SABİT BULGULAR 
Asineryapı korunmuş 
Portal bölgede lenfosit hakimiyeti kronik inflamasyon 
Portal bölgenin sınırları keskin olarak bellidir. 
Picemeal (yama) nekrozu yoktur. 

DEĞİŞKEN BULGULAR 
Zayıf portal fibrozis 
Portal bölgede lenfoid folliküller 
Safra duktus lezyonları 
HBsAg içeren buzlu cam görünümlü hepatositler 
HBcAg içeren tanecikli nükleuslar 
Superimpoze olmuş akut hepatit bulguları 
Siroz 

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

Histopatolojik bulgular patognomonik olmamakla 
birlikte; HBV'da buzlu cam görünümlü, tanecikli nük-
leuslu hepatositler HCV'unda hafif yağlı dejenerasyon, 
yoğun asidofiliR cisimler, intraasiner yoğun lenfositik in-
filtrasyon, parankimal dev hücreler, portal bölgede len­
foid folliküller oluşturabilen yoğun lenfoid hücre infilt­
rasyonu ve hepatik tipte safra duktus lezyonları izlenir. 

HDV'unda ise parankimal ve portal aktivite daha 
şiddetlidir (20). Akut Hepatitis B'nin %5-10'u kronik­
leşir. Çoğu kronik aktif hepatittir. Perkutan yol dışında 
buluşma durumunda kronikleşme %10'dur. Kronik He­
patitis C'li hastalarda 5-10 yıl içinde %25'inde siroz ge­
lişir (1,20). 

KRONİK PERSİSTAN HEPATİT 
Kronik persistan hepatit HBV, HCV, nadiren HDV 

(ko-primer HBV enfeksiyonu ve HDV süperenfeksiyo-
nu) enfeksiyonu sonucu oluşur (8). Akut hepatit tablo­
sunun iyileşme fazının uzaması da denebilir. Hasta bu 
dönemde asemptomatiktir, transaminaz seviyeleri yük­
sektir. HBsAg pozitifliği %20-60'tır (1,4). Karaciğer yapı­
sı iyi korunmuştur. Tam iyileşme yıllar sürer. Çok sey­
rek olarak kronik aktif hepatite dönüşür. Kronik persi­
stan hepatitin histopatolojik özellikleri Tablo 3'de göste­
rilmiştir (9,16,20,23). 

Portal bölgede lenfosit, makrofaj ve plazma hücre­
si nadiren nötrofil ve eozinofi l infiltrasyonu görülür. 
Lenfoid folliküller görülebilir. İnfiltrasyon portal bölgede 
sınırlıdır ve hepatik parankim içine ilerlemez (Şekil 1). 
Karaciğerin yapısal çatısı korunmuştur (9,16,18,20). Be­
lirgin Karaciğer nekrozu yoktur. Daha da önemlisi lobül 
sınırında piecemeal (yama) nekrozu ve köprüleşme 
nekrozu yoktur. Kronik persistan hepatitin histolojik bul­
guları nonspesifik olup drog hasarında, sistemik enfek­
siyonda ve primer bilier sirozun erken dönemindeki 
histolojiye de benzer (9). 
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Şekil 1. Lobüler yapılar korunmuş portal bölgelerle sınırlı infla-
masyon (H&Ex40) 

KRONİK AKTİF HEPATİT 
Çeşitli etiyolojik nedenlerle oluşan kronik nekroti-

zan ve tibrozisle seyreden tümüne yakını siroza dö­
nüşümle karekterli karaciğer hastalığıdır. 

Etiyolojik Nedenler: 

— H B V (en çok), HCV, HDV 

—İlaç reaksiyonları, 

—Wilson hastalığı, 

—Alfa-1 antitripsin eksikliği, 

—Otoimmun hepatittir (20,22,24,25). 

Ayrıca primer bilier siroz tarafından taklit edilir. 
Kadınları sık tutar, genellikle genç ve premenepozal yıl­
larda sık görülür. Viral etiyolojiyi destekleyen serolojik 
markerler yoktur. Serum IgG seviyesi artmıştır. HLA 
B1, HLA B8, DRW3, DRW4 genetik predispozisyonu 
vardır. Kronik aktif hepatitin histopatolojik özellikleri 
Tablo 4'de gösterilmiştir (9,17,18,20,24). 

Histopatolojik özellikler 3 grup altında toplanabilir 
(20). 

1. Minimal aktivite (CAH-min) 
Portal bölgelerin bütününde periportal piecemeal 

nekroz yoktur ya da portal bölgenin bir kısmında görü­
lür. Borderlein (sınır olgu) olarak kabul edilir. Kronik 
persistan hepatitle karıştırılır. Dokularda HBcAg tesbit 
edilebilir. 

2. Orta derecede aktivite (CAH-a) 

Geniş piecemeal nekrozla birlikte yoğun inflama-
tuar hücre infiltrasyonu ile karakterizedir. Ancak nekroz 
hala periportal alanlarla sınırlıdır. 

3. Ağır aktivite (CAH-b) 
Periportal bölgede piecemeal nekroz (Şekil 2) ve 

fibröz septalan kapsar veya periportal piecemeal ne­
k roza i laveten koprü leşme nek rozu vardır . Kö-

GÜNDOĞDU 
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Tablo 4. Kronik Aktif Hepatitin histopatolojik özellikleri 

SABİT BULGULAR 
Portal ve periportal kronik inflamasyon (plazma hücreleri ile 

birlikte temel olarak lenfositik) 
Periportal yama (piecemeal) nekrozu 
Fokal intraasiner inflamasyon 
Portal bölgenin ağaç yaprağı şeklini alması 

DEĞİŞKEN BULGULAR 
Fokal nekroz odakları 
Koprüleşme nekrozu 
Aktif ve pasif septa 
Periseptal yama (piecemeal) nekrozu 
Koprüleşme nekrozu sınırında piecemeal nekroz 
Portal bölge Komşuluğunda hepatosit rozetleri 
Karaciğer yapısında bozukluk 
Az sayıda duktus proliferasyonu 
Safra duktus lezyonları (HCV'da daha sık, HBV'da nadir) 
HBsAg içeren buzlu cam görünümlü hepatositler 
HBcAg içeren tanecikli nükleuslar 
Siroz 

Şekil 2. Kronik aktif hepatıt'te yama (piecemeal) nekroz 
(H&EX200) 

prüleşme nekrozundan sonra kollabe olmanın sonucu 
olarak meydana gelen pasif septa aktif septaya eşlik 
eder (Şekil 3, Şekil 4). Daima değişik derecede asi-
ner bozukluk ve siroz mevcut olabilir. Ağır aktivite 
H B V ' d a sık görü lür (9 ,18 ,26 ,27) . H C V en feks i ­
yonlarında nadirdir. 

Kronik aktif hepatitli hastaların %30'unda daha 
önce geçirilmiş akut ikterik hepatit öyküsü vardır. HDV 
süperenfeksiyonlarında hızlı progressif seyir vardır. 1-2 
yıl içinde siroz gelişir. HCV'de spontan remisyon görü­
lebilir. 5 yıllık mortalite %25-30'dur (1). Başlıca ölüm 
nedenleri karaciğer yetmezliği, hepatik ensefalopati, si­
roz, var is kanaması , hepatosel lü ler kars inomdur 
(19,28,29), 
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Şekil 3. Portal santral köprüleşme nekrozu (H&Ex100) Şekil 4. Kronik periportal ve portal inflamasyon, fokal intraası-
ner inflamasyon (H&Ex100) 

SUBMASSİF-MASSİF HEPATİK 
NEKROZ (FULMİNAN HEPATİT) 
Viral hepatitin seyrek görülen şekillerinden biridir. 

Submassif-massif hepatik nekrozun nedenleri Tablo 
5'de gösterilmiştir (20,30-32). Eğer hepatik yetmezlik 
başlayıp 2-3 hafta içinde ölüme doğru ilerliyorsa "fulmi­
nan hepatit", hızlı seyir 3 ay kadar sürmüşse submas-
sif yetmezlik denir. Vakaların %60-65'i viral orjinlidir, en 
çoğu %35-45'i HBV'a bağlıdır (1). 

HDV'nun süperenfeksiyonu akut fulminan hepatitin 
önemli bir nedenidir. Oldukça ciddi seyreder ve sıklıkla 
ölüme yol açar. 

Makroskopik olarak erken devrede karaciğer nor­
mal büyüklüktedir. Geç dönemde büzüşmüş, yumuşak 
ve ağırlığı 500 gr'a kadar azalmıştır. Submassif nekroz­
da hasta yaşarsa düzensiz, sarı kahverengiden yeşile 
kadar değişen nodüller görülür (9). 

Mikroskopik olarak nekroz tüm lobülü içine almış 
santral ve midzonal bölgeler harap olmuş, lobül perifer-
leri korunmuştur (1,20). Sıklıkla birçok lobülde tam ola­
rak hepatositler likefiye olmuş sadece portal bölge ko­
runmuş ve birbirine yaklaşmıştır. Bazen de lobülün 
merkezinde sınırlı hepatositlerde nekroz görülür. Canlı­
lığın devam ettiği bölgelerde çok az inflamatuar reak­
siyon vardır. Genellikle periportal bölgede canlılığını sür­
düren hepatositlerde rejenerasyon aktivitesi, kupfer 
h ü c r e l e r i n d e h i p e r t r o f i v e h i p e r p l a z i o l u r 
(9,16,28,20,33). Rejenerasyondan sonra karaciğer çatısı 
yenilenirse skar çok az ya da hiç gelişmeyebilir (9,20). 
Bundan dolayı postnekrotik siroz sık görülmez. Morta-
lite %25-90'dır (1). 
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