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BIOPSIJA JETRE KOD HEPATITISA C

LIVER BIOPSY IN HEPATITIS C INFECTION

Drazgen Kovad

SAZETAK

Biopsija jetre iglom, najbolji je dijagnosticki postupak
koji daje uvid u stvarno os$teéenje jetrenoga parenhima,
ne samo kod hepatitisa C ve¢ i kod drugih bolesti koje
pogadaju jetru. Materijal dobiven punkcijom koristi se
uglavnom za patohistolosku analizu, ali moze se koristiti i
za elektronsko mikroskopiranje, te za molekularnu anali-
zu. Materijal mora biti najmanje duljine 1,5 cm i $irine
0,2 cm, a odreduje li se stupanj ostedenja jetre numeric¢kim
indeksom HAI (engl. histology activity index), mora
sadrzavati bar 6 cjelovitih portalnih prostora. Godine
1995. Ishak i suradnici uveli su numericki indeks koji
koristi grading i staging. Grading oznacava stupanj oSte-
¢enja jetre (piecemeal nekroze, konfluiraju¢e i premos-
¢ujuée nekroze, zariSne nekroze i apoptoze, te portalna
upala), a staging oznacava promjene u gradi jetre, koli¢inu
fibroze, odnosno cirozu kao krajnju fazu bolesti. Ukupni
zbroj bodova klinicaru daje podatke o stanju jetrenoga
tkiva, te se na osnovi toga odreduje terapijski protokol.

Kljucne rijeci: biopsija jetre, fibroza, stupanj osteéenja

jetre (grading i staging)

UuvOoD

Biopsija jetre najbolji je dijagnosticki postupak koji
daje uvid u stvarno stanje oste¢enja jetrenoga paren-
hima. Uz to, biopsija jetre moze otkriti i vrstu oste-
¢enja, iako su u slucaju virusnih hepatitisa, pa tako
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SUMMARY

Liver needle biopsy is the best diagnostic procedure to
estimate a profound of liver damage, not only in C-
hepatitis, then in the other liver diseases. Specimen pro-
vided by liver needle biopsy is used generally for pato-
histological analysis, but also could be used for electron
microscopy and molecular analysis. Specimen has to be
1,5 cm long and 0,2 cm wide at least and must contain
6 whole portal areas for assesing HAI (histology activity
index). HAI is a numerical score for evaluation the
grade of liver damage. In 1995, Ishak and colleagues
were introduced a numerical score which used a terms
grading and staging. Grading means the degree of liver
damage (piecemeal necrosis, confluent ang bridging
necrosis, focal necrosis and apoptosis, portal inflamma-
tion), staging means architectural changes, fibrosis and
cirrhosis. Total score is a guideline for a clinician to
choose an exact therapeutic protocol.

Key words: liver biopsy, grading, staging, liver damage,
fibrosis

i hepatitisa C, seroloske pretrage najpouzdanije za
otkrivanje etiologije oSteéenja jetre. Prava procjena
stupnja oSte¢enja jetrenoga parenhima i napredo-
vanja bolesti omogucuje dobru klasifikaciju, izbor
najprikladnije terapije, te procjenu prognoze u sva-
koga pojedina¢noga bolesnika. Takoder, danas se
na pojedina¢nome bolesniku izvode i viSestruke
biopsije prije lije¢enja i nakon lijecenja, te se tako
moze vidjeti uc¢inak terapije na histoloske promje-
ne jetre.

Danas se koristi perkutana punkcijska biopsija
jetre uz kontrolu ultrazvukom, ili bez te kontrole.
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Osim za dijagnostiku i procjenu stupnja oste¢enja
kod hepatitisa C, takva se biopsija koristi i za druge
oblike hepatitisa (virusni, toksi¢ni, autoimuni),
kod razlicitih metabolickih i autoimunih bolesti
(deficit o-1 antitripsina, hemokromatoza, kolo-
statske bolesti, NASH i drugo), te kod zari$nih
osteéenja, ukljucujuéi novotvorine.

Dobiveni materijal koristi se uglavnom za
patohistolo$ku analizu, no ponekad moze se ispitati
i elektronskim mikroskopom, raznim molekularnim
tehnikama, a kemijskim se postupcima kvantitativno
moze odrediti i sadrzaj odredene tvari (primjerice
zeljezo, ili bakar).

Vrlo je vazno dobiti reprezentativni uzorak koji
¢e patologu omoguditi pouzdani, te klini¢aru
korisni nalaz. To zna¢i da cilindar dobiven punk-
cijom mora biti jetreno tkivo (u manjem broju
slucajeva u cilindru se moze na¢i koza, potkozno
tkivo, ili popre¢noprugasto misi¢je), najmanje
duljine 1,5 cm, promjera ne manjeg od 0,2 cm.
Odreduje li se HAI (engl. histology activity index),
u uzorku treba biti najmanje 6 cjelovitih portalnih
prostora'. U slucaju zari$nih osteéenja, materijal je
potrebno uzeti s vise mjesta.

Uz kvalitetan uzorak jetrenoga parenhima i uz
uputnu dijagnozu, dobro je imati na uputnici
navedene klinicke i laboratorijske nalaze.

Histoloska obrada

Vaino je napomenuti da s tkivom valja pazljivo
rukovati, nastojati izbje¢i mehanicka oSte¢enja
(primjerice pincetom), te tkivo ¢im prije ubaciti u
fiksativ (10%-tni puferirani formalin pH 7,2). Tra-
janje fiksacije ovisi o debljini tkiva. Na sobnoj tem-
peraturi i uz normalni tak, za cilindar jetrenoga
tkiva fiksacija traje priblizno tri sata. Danas postoje
uredaji koji na povisenoj temperaturi (do 50°C) i u
vakuumu takav cilindar fiksiraju tijekom triju
minuta.

Nakon fiksacije provodi se dehidracija u nizu
alkohola, prozimanje ksilolom, te prozimanje
parafinom. Rucno, postupak traje 24 sata, u
histokinet-uredaju traje 18 sati, a u prije navede-
nim suvremenim uredajima traje tek jedan sat.
Nakon toga materijal se zalije teku¢im parafinom,
te se oblikuje parafinska kocka koju je potrebno
ohladiti. Slijedi rezanje na mikrotomu (rezovi
debljine 4 — 6 mikrometara), postavljanje rezova na
stakalce, te bojenje. Za bojenje uobicajeno se pri-
mjenjuje hemalaun-eozin. Uz to, na Zavodu za
patologiju i op¢u anatomiju Medicinskoga fakulte-
ta Sveudilista u Rijeci, biopsije jetre uobicajeno se
boje na elasticna vlakna, kolagen, granule kod
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deficita o-1 antitripsina, Zeljezo, ground glass
hepatocite, te na protein koji veze bakar. Valja
napomenuti da se histokemijsko bojenje primjenjuje
na svim uzorcima jetrenoga tkiva, ukljucujudi
uzorke tkiva oboljelih od hepatitisa C.

Uz histokemijsko bojenje, te ovisno o potrebi,
preparati se mogu bojiti imunohistokemijskim
postupcima pomo¢u monoklonalnih ili poliklonal-
nih protutijela kojima se mogu dokazati specifi¢ni
antigeni u stanici, na membrani, ili izvan stanice,
te se mogu vizualizirati pigmentom.

Patohistoloska analiza biopsije jetre kod hepatitisa C

Patohistoloske promjene u jetrenome tkivu mogu
biti jedva zamjetne, a mogu pokazivati osobitosti
izrazito vazne za konac¢ni zakljucak, odnosno za
biopti¢ki nalaz. Uz promjene na razini stanice, za
kona¢ni nalaz bitno je stanje lobularne grade jetre,
te stanje svih gradevnih jedinica jetre. To je vazno
za sve patoloske promjene, ukljucujué¢i promjene
koje se pojavljuju kod hepatitisa C.

U portalnim prostorima procjenjuje se koli¢ina
fibroze, prosirenost portalnih prostora, koli¢ina
upalnoga infiltrata, te prodor upalnoga infiltrata u
parenhim, $to se naziva piecemeal nekrozom. Kod
hepatitisa C, u portalnim se prostorima cesto nala-
zi obilan upalni infiltrat (prevladavaju limfociti, ali
moze se nadi i poprili¢éno eozinofila), koji u veéem
broju slucajeva oblikuje limfni folikul. To se cesto
moze vidjeti, ali nije svojstveno za hepatitis C. U
pocetku fibroza prosiruje portalne prostore, a
poslije mogu se vidjeti vezivni traéci koji se $ire u
parenhim, te se protijekom vremena izmedu
portalnih prostora oblikuju vezivne spone. U
razvijenoj cirozi prevladava vezivno tkivo, a
parenhim je sveden na otocice.

Uz navedeno, u portalnim prostorima valja
procijeniti i stanje zuc¢nih vodova, odnosno
potrebno je vidjeti koliko ih ima (trebao bi biti
samo jedan zuéni vod), potom kakav je epitel, ima
li upale, jesu li Zu¢ni vodovi prosireni, ima li Zuénih
¢epova, te drugo. Kod hepatitisa C, u ranim fazama
bolesti Zu¢ni su kanali¢i o$te¢eni, stoga moze do¢i
do njihova nestajanja ili duktopenije koja je
uobicajeno prisutna u kasnijim fazama bolesti.

U parenhimu procjenjuje se izgled hepatocita,
nakupljanje vode, glikogena, masti, zeljeza,
bilirubina i drugog. Promatra se koli¢ina
nekroti¢nih hepatocita, te upalni infiltrat. Nekroze
mogu biti u rasponu od pojedina¢nih, odnosno
zarisnih nekroza, preko konfluiraju¢ih i piecemal
nekroza do premoscujuéih (bridging) nekroza, te
omanjih i masivnih nekroza. Pozornost valja
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usmjeriti i na apoptoticka (Councilmanova)
tjeleSca. Regeneracija hepatocita uobidajeno je
razvijena, te se ocituje u ve¢oj ili manjoj polimorfiji,
ili ¢ak displaziji hepatocita. Potrebno je ustanoviti
koli¢inu upalnoga infiltrata, sinusoide s Kupferovim
stanicama, te srediSnje vene. Kod hepatitisa C cesto
se moze vidjeti mikrovezikularna, pogotovu
makrovezikularna steatoza, odnosno nakupljanje
masnih cestica u citoplazmi hepatocita. Takoder,
motze se vidjeti i takozvano baloniranje citoplazme,
odnosno nakupljanje vode. U periportalnim
hepatocitima moze se uociti Mallorijev hijalin
(eozinofilne tvorbe oko jezgara hepatocita, odnosno
nakupljanje intermedijarnoga filamenta).

TUMACENJE JETRENIH BIOPSIJA KOD
HEPATITISA C

Kroni¢ni hepatitis najées¢i je patoloski pokazatelj
infekcije hepatitisom C. Zadaca je patologa odredi-
ti tezinu promjena u bioptatu jetre kod kroni¢ne
infekcije hepatitisom C.

Prvu histolosku podjelu kroni¢noga hepatitisa
izradili su DeGrote i suradnici godine 1968. Tom su
podjelom bili obuhvacdeni hepatitis A, hepatitis B, te
hepatitis non-A, non-B (tada uzro¢nik hepatitisa C
jos nije bio otkriven). Podjela je bila jednostavna —
dijelila je kroni¢ni hepatitis u dvije skupine: kronié-
ni perzistentni hepatitis (KPH), te kroni¢ni agresivni
hepatitis (KAH). Dok je KPH bio blazi oblik s
boljom prognozom i bez nekroza, te s upalnim infil-
tratom jedino u portalnim prostorima, KAH je bio
oblik s losijom prognozom, s nekrozama, te sa Sire-
njem nekroza u parenhim, uz fibrozu. Terapija je
bila primjenjivana u slu¢aju KAH-a.

Na osnovi sve ucestalijih biopsija jetre, patolozi
su uvidjeli da postoje i drugi histoloski oblici kro-
ni¢noga hepatitisa, te je protijekom vremena takva
podjela postala manjkava. Postupno, prevladalo je
misljenje o tomu da se u bioptatima zapravo vide
razli¢ite faze razvoja kroni¢noga hepatitisa, a ne
posebni stati¢ni histoloski oblici. Otkrié¢e uzro¢ni-
ka hepatitisa C godine 1991., dovelo je do velikih
promjena u poimanju histoloskih o$te¢enja i njiho-
ve klini¢ke vaznosti. Naime, u mnogih bolesnika s
hepatitisom C, koji su prije otkri¢a bili svrstavani u
non-A, non-B hepatitis, a prema histoloskome su
obliku bili KPH, nakon odredenoga broja godina
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ciroza se ipak razvila. To je upudivalo na ¢injenicu
da su za razvitak i prognozu presudni uzro¢nik
hepatitisa i reakcija organizma, a ne jedino histo-
loski oblik. Patohistoloska analiza jetrenih biopsija
zadrzala je svoju vaznost (ta se vaznost mozebitno i
povecala), iako je bilo potrebno promijeniti nacin
tumacenja.

Usporedno s manjkavostima prijasnje podjele,
doslo je do razvoja antivirusnih lijekova, odnosno
lije¢enje te bolesti umnogome je napredovalo kori-
Stenjem kombinacija novih lijekova. Pritom je
biopsija jetre dobila novu vaznost — postala je
pokazateljem uspjesnosti terapije preko izvodenja
uzastopnih biopsija u pojedina¢noga bolesnika. Uz
izvodenje biopsije s histoloskim nalazom, dobivena
je dinamika promjena u jetri, stoga opisni subjek-
tivni utisak o tomu je li kakva promjena oskudna
ili obilna vise nije bio dovoljan, odnosno nije bio
dovoljno toc¢an za klini¢ara. Pokazala se potreba za
numerickim indeksima, odnosno uz odredenu
histolosku promjenu dodavao se bod prema odre-
denoj tablici, a zbroj bodova svrstavao bi histoloski
nalaz u odredenu skupinu teZine o$teéenja, te bi se
na toj osnovi primjenjivala i odredena terapija pri-
mjerena stupnju ostecenja.

Prvi takav indeks bio je numericki indeks HAI
(engl. histological activity index), koji je pokazivao
stupanj oSteéenja jetre, a izradili su ga Knodell i
suradnici godine 1981. Kriteriji aktivnosti kroni¢-
noga hepatitisa za prvu skupinu bile su piecemal,
premoséujuée i multilobularne nekroze (0 — 10
bodova), drugom skupinom bile su obuhvacene
zari$ne nekroze i apoptoze unutar lobula (0 — 4
boda), tre¢u skupinu obiljezavala je obilnost upal-
noga infiltrata u portalnome prostoru (0 — 4 boda),
a Cetvrtu skupinu koli¢ina vezivnoga tkiva (0 — 4
boda). Knodellov su indeks vrlo brzo prihvatili
patolozi i klinicari, te se i danas primjenjuje.

Suvremeniji terapijski protokoli doveli su do toga
da je mogudée posti¢i odredenu regresiju fibroze,
stoga je bilo potrebno odvojiti numericki indeks za
aktivnost oste¢enja od numeri¢koga indeksa za koli-
¢inu fibroze i poremecaja lobularne grade jetre.

Godine 1995. Ishak i suradnici uveli su pojmo-
ve grading, odnosno numericki indeks za aktivnost
osteenja, te staging, odnosno numericki indeks za
fibrozu i za cirozu’. Nakon viSestrukih izmjena, taj
sustav u cijelosti izgleda ovako®:



D. Kova¢ BIOPSIJA JETRE KOD HEPATITISA C

Medicina 2007;43:138-142

— oskudne (fokalne, pojedini portalni

prostori)

1. Grading 2. Staging
A. Periportalne i periseptalne piecemal nekroze — bez fibroze 0
(interface hepatitis) . ]
— fibroza pojedinih portalnih prostora 1
— odsutne
— fibroza vedine portalnih prostora 2

— oskudne/srednje (fokalne, veéina
periportalnih prostora)

— srednje obilne (kontinuirane u <50%
periportalnih prostora)

— obilne (kontinuirane u >50%

— fibroza vecdine portalnih prostora s
mjestimi¢nim portoportalnim vezivnim 3
septama

— fibroza portalnih prostora s obilnim
portoportalnim i portocentralnim 4
vezivnim septama

— obilna vezivna septa s mjestimi¢nim

periportalnih prostora) regeneratornim ¢vori¢ima (nepotpuna 5
ciroza)
B. Konfluirajuée i premoséujuée nekroze — ciroza 6

— odsutne

— fokalne spojene nekroze

— spojene nekroze oko pojedinih
sredi$njih vena

— spojene nekroze oko vedine sredi$njih
vena

— mjestimic¢ne portocentralne
premoséujuée nekroze

— viSestruke premoséujuce nekroze

— multilobularne nekroze

C. Fokalne nekroze, apoptoza, zari$na upala

odsutne

jedno zariste/jedno vidno polje maloga
povecanja

2 do 4 zarista

5 do 10 zZarista

— vise od 10 zarista

D. Portalna upala

— odsutna

— oskudna

— umjerena u pojedinim portalnim
prostorima

— umjerena/obilna u svim portalnim
prostorima

— obilna u svim portalnim prostorima

Maksimalno 18 bodova

Maksimalno 6 bodova

To je djelomi¢na kvantitativha procjena tezine
kroni¢noga hepatitisa, te se moze dati patohistoloski
nalaz o aktivnosti o$tec¢enja, koja mogu biti minimal-
na, blaga, umjerena i teska. Zbroj bodova ne uzima
se u apsolutnoj vrijednosti, ve¢ se u obzir uzima rela-
tivna vaznost pojedinih o$teéenja. Primjerice, smatra
li se aktivhost minimalnom ili blagom, portalna
upala moze varirati od 0 do 4, ali konfluirajuce i
premosc¢ujuée nekroze moraju biti 0, a piecemal
nekroze i zari$ne nekroze ne smiju prelaziti 1. Iako
granice ne smiju biti shvacene apsolutno, godine
1994. Desmet i suradnici postavili su okvirne grani-
ce aktivnosti kroni¢noga hepatitisa:

— bodovi 1 — 3 minimalni kroni¢ni hepatitis
— bodovi 4 — 8 blagi kroni¢ni hepatitis
— bodovi 9 — 12 umjereni kroni¢ni hepatitis

— bodovi 13 — 18 teski kroni¢ni hepatitis

Tijekom odredivanja faze aktivnosti, analizira se
koli¢ina vezivnoga tkiva i poremecaj lobularne
grade, od gotovo zanemarljive fibroze do jasne,
ocite ciroze. Numeric¢ki indeks dobro usmjerava
klini¢ara prema pravomu terapijskomu protokolu
kako bi mogao djelovati na aktivnost kroni¢noga
hepatitisa poradi smanjenja ostecenja, ali i nastoja-
nja mogucega zaustavljanja fibroti¢nih promjena,
¢ak i njihova smanjenja.
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