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A hepatitis C patologiaja
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A hepatitis C-virus a Flavivirusok, ezen beliil a Hepacivirus genusba tartozé RNS-virus. A fertGzottek tobb mint
80%-dban krénikus hepatitis, cirrhosis és ennek talajin majrdk alakulhat ki. A hepatitis C-virus okozta hepatitis hisz-
tolégiai képe hasonlé az egyéb hepatotrop virusok okozta mijgyulladis képéhez, azonban néhdny speciilis jellegze-
tesség a szoveti képben megfigyelhetd. Igy kiilondsen gyakori az intenziv lymphocytds portalis infiltricié, a steatosis
és az epeuti eltérések. A hepatitis egyéb jellemz6i, igy a majsejtpusztulds (apoptdzis, necrosis), periportalis gyulladas,
fibrosis a hepatitis C-virus-fert6zést kovetSen is észlelhetSk, amelynek mértékét az tigynevezett hisztologiai aktivita-
si index segitségével hatirozhatjuk meg. A hepatitis C-virus genom- és virusreplikiciés mechanizmusinak a megis-
merése alapozta meg a modern, direkt hatdst szerek alkalmazisit a krénikus hepatitis C kezelésében. Orv. Hetil.,
2015, 156(21), 836-839.
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The pathology of hepatitis C

The hepatitis C virus is an RNA virus, which belongs to the genus Hepaciviruses of the family Flaviviridae. Chronic
hepatitis, cirrhosis, and ultimately even liver cancer may develop in over 80% of infected cases. The histological fea-
tures of hepatitis C and hepatitis caused by other hepatotropic viruses show many similarities, however, certain spe-
cific histological characteristics are observable. Accordingly, intense lymphocytic infiltration around the periportal
areas, steatosis and biliary alterations are frequent findings. Further characteristics of hepatitis C include liver cell
destruction (apoptosis, necrosis), periportal inflammation and fibrosis, the degrees of which can be determined by
means of the histology activity index. Our knowledge on the hepatitis C virus genome and the mechanism of replica-
tion of the virus have established the use of modern, direct-acting antivirals in the treatment of chronic hepatitis C.
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Roviditések
HAI = hisztologiai aktivitdsi index; HCV = hepatitis C-virus;
RNS = ribonukleinsav; SRB1 = scavenger receptor B1

A hepatitis C-virus (HCV) felfedezése 1989-re tehetd,
amikor igazoltak, hogy a virus ribonukleinsav (RNS) ge-
nommal rendelkezik, és bebizonyosodott, hogy a Fla-
vivirusok, ezen beliil a Hepacivirus genusba sorolhat6
[1, 2]. A betegséget okozd fert6zG agens felismerése
azonban kordbban kezd4dott. 1979-ben akut és kréni-
kus hepatitisben szenved6 betegek szérumdt csimpan-
zokba vitték at és igazoltik, hogy a betegséget fert6z4,
atvihetd dgens okozza. Sem a hepatitises betegek széru-

maban, sem az inokuldlt dllatokban nem sikeriilt azon-
ban sem az A, sem a B hepatitis virusmarkereit kimu-
tatni, ezért a fert6zést non-A, non-B hepatitisnek, a
kérokozot non-A/non-B dgensnek nevezték el [3].
A tovabbiakban dllatkisérletek sora és részletes elektron-
mikroszképos vizsgilatok igazoltak, hogy a fert6zés ha-
tisdra az 4llatokban jellegzetes endoplazmatikusreticu-
lum-eltérések és citoplazmatikusmembran-hal6zatbol
allé ,,zarvany” mutatkozik, amely feltehet6en a virus
szaporodasinak a helye [4, 5].

A molekularis virolégia gyors fejlédése, a polimeraz
lincreakcié (PCR) bevezetése lehetGvé tette a HCV ge-
nomszerkezetének, a strukturalis és nem strukturalis
gének és az altaluk kodolt fehérjék szerepének a felfedé-
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sét [6]. Ugyancsak ismertté vélt, hogy a kicsiny (50-80
pm atméréji), egyszalt RNS-genomot tartalmazé HCV
a citoplazmaban szaporodik, membrinokhoz kotott mé-
don (1. abra).

Az egyes virilis antigének megismerése alapjan a virus-
replikicio egyes 1épései is ismertté valtak, amelynek alap-
jin 4j irdnyt, molekuldris célterdpia vilt lehet6vé.
Immunelektronmikroszképos — vizsgalatok igazoltak,
hogy a HCV core-komponense a lipidekkel igen szoros
kapcsolatban all, amely magyardzatot adott arra, hogy
miért észlelhetS gyakran steatosis a HCV-fert6zések so-
rdn [7]. Ezen vizsgilatok azt is igazoltik, hogy a core-
komponensnek valészintileg szerepe van a HCV onko-
gén hatasiban [7].

A HCV-fert6zés els6 1épése a virusrészecskéknek a he-
patocytikhoz valé kotédése. Ez tobb sejtfelszini recep-
tor kozremiikodésével valésul meg, amelyek a tight junc-
tion fehérjék (claudin-1, occludin), a scavenger receptor
B1 (SRB1) és a CD81 [6, 8]. A tovabbi 1épések sorin
egy 10 domént tartalmazé poliprotein termelédik a vird-
lis RNS-templatrol az endoplazmatikus reticulumban
(#3000 aminosav), amelyek koziil 3 strukturalistehérje-
(G, El, E2) és 7 enzimsajatossagokkal biré nem struktu-
rilis fehérje (p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A,
NS5B). Az utébbiak kozé protedzok és RNS-fuggd
RNS-polimerizok tartoznak. A polipeptidet részben a
gazdasejt, részben a virdlis protedzok kaszkidszerien
egymisra ¢piilve hasitjak az aktiv fehérjékre.

A hét ismert HCV-genotipus koziil elsésorban az 1-6
tipussal foglalkoztak ezek elterjedtsége miatt [2]. A
HCYV kiilonésen nagyfoka genetikai variabilitdsa (dgyne-
vezett kvazispecies), heterogenitisa a virdlis polimeriz
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pontatlansiagdval magyardzhat6, amelynek kovetkezmé-
nyeként a HCV genombdzisainak muticids ritdja igen
magas [2].

A HCV-fertézés mijgyulladast okoz, egyéb hepato-
trop virusokhoz hasonléan, és mintegy 170 millié6 em-
bert érint évente [9]. Az akut hepatitis C hisztoligini képe
nem kiilonbozik lényegesen egyéb hepatotrop virus
(A, B) okozta akut hepatitis képétdl [6]. Jellegzetes
portalis, acinaris gyulladas, apoptotikus testek, mac-
rophagaktivitds megfigyelhetS mint a gazdaszervezet vé-
dekezémechanizmusa, tobbnyire azonban viszonylag
enyhe formiban. A virusspecifikus T-sejtek a fert6zott
hepatocytak apoptézisit indukaljik, amelyben egyes an-
tivirdlis citokineknek és a ,haldlreceptorok”-nak, igy a
Fas ligand /CD95, a tumornekrozis-faktornak stb. fon-
tos szerepe van [6]. A hepatitis C jellegzetessége azon-
ban, hogy igen nagy aranyban, 80% felett, krénikus fer-
t6zés formajiban zajlik, azaz krénikus hepatitist,
cirrhosist és hepatocellularis carcinomat okozhat [2],
ami figyelembe véve, hogy a vilig populdcidjanak kozel
3%-a érintett, igen magas szamot jelent [10].

A krénikus hepatitis C hisztolégiai képe sem kilonbo-
zik alapvetéen egyéb koéroka — igy A-, B-virus okozta,
autoimmun, toxikus stb. — krénikus hepatitis képétdl.
Portalis gyulladds, interface hepatitis, eqyes-sejt pusztulis
(apoptozis, necrosis, necroptosis) megfigyelhetd a prog-
redidalo fibrosis mellett (2., 3. és 4. dbra). Az apoptotikus
testek jol lathatok erésen eosinophil, zsugorodott testek
formdjiaban, amelyeket hamarosan fagocitiljdk a mac-
rophagok [11].

A krénikus hepatitis C osztilyozasiban sincs eltérés
egyéb etioldgiai hatterd kronikus hepatitishez viszonyit-
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2. 4bra Kroénikus hepatitis C-ben szenvedd betegek méjbiopszds mintd-
janak hisztologiai képe. Intenziv portalis lymphocytds infiltracio,

valamint steatosis lathat6. HE-festés

Kroénikus hepatitisben szenvedd beteg majbiopszids mintdjinak
hisztologiai képe. Viszonylag enyhe foka gyulladds, valamint a
gyulladdsos sejtek dltal attort hatdrlemez lithaté (interface hepa-
titis). HE-festés

va. A necroinflammatioét és fibrosist egytitt értékelé Kno-
dell szemikvantitativ ,hisztolégiai aktivitdsi index”
(HAI) mellett, az Ishak-féle osztilyozds, valamint a ME-
TAVIR Kklasszifikicié az elterjedt [12]. Az utobbi F1-F4
csoportba osztja az elvaltozasokat a fibrosis mértéke és a
szerkezeti atépiilés alapjan [12, 13]. Az utébbi két oszti-
lyozas kiilon értékeli a sejtkirosodis és gyulladds mérté-
két (,,grade, fokozat™) és a fibrosis, atépiilés szerinti std-
diumot (1-6, illetve 1-4). Néhdny jellegzetességben
azonban kiilonbozik a krénikus hepatitis C képe egyéb
koérokt kronikus hepatitis szovettani megjelenésétdl. El-
s6sorban a lymphoid infiltricié jellegében, amely a
HCV-fert6z¢és esetén igen kifejezett. Gyakori a lymphoid
folliculus képz8dés, jellegzetes germinativ centrummal a
portalis haromszogekben. A gyulladds és sejtpusztulas
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Kroénikus hepatitisben szenvedd beteg majbiopszids mintdjinak
hisztolégiai képe. A pusztulé méjsejtek kozott erésen eosinophil
(intenziv voros szin) apoptotikus sejt lathaté a portalis teriilet
szomszédsigaban. HE-festés

viszonylag enyhe, kiillonosen példiul az autoimmun ere-
detli krénikus hepatitishez viszonyitva. Nem ritka vi-
szont a steatosis, amelynek megitélésében eltérés talalha-
t6 az irodalomban [6, 14, 15]. Egyes szerz8k szerint
els@sorban a 3. genotipus jar egylitt steatosissal. Magunk
viszont a Magyarorszigon leggyakoribb 1-es genotipus-
ban is gyakran észleltiink steatosist (2. #bra). A kronikus
hepatitis C stadiuma és a steatosis fokozata kozott is
jelentSs osszefiiggés mutatkozott, amely a kezelés hata-
sossagit is befolydsolhatja [14]. Egyesek az epeutak kife-
jezett karosoddsat is a kronikus hepatitis C jellegzetessé-
gének tartjak.

Az el6rehaladott, magas stadiumu krénikus hepatitis
C-cirrhosis hisztologiai képe alapvetGen ugyancsak nem
tér el egyéb kéroku elviltozastdl. A lymphoid infiltricié
tobbnyire kifejezett, a sejtkirosodds mérsékelt. Ameny-
nyiben azonban a HCV-fert6zéshez egyéb majkdrositd
hatas, kiilonosen alkoholabusus, diabetes, egyéb virus-
fert6zés (példaul HIV) stb. is tarsul, a betegség progresz-
szidja gyorsabb és a szovettani kép is stlyosabb.

Korabban ismételt biopsziaval kovették nyomon a fib-
rosis-necroinflammatio folyamatit. A jelenlegi eszkoztar
azonban — érthet6 médon — a nem invaziv médszereket
részesiti el6nyben. Valtozatlanul indokolt azonban a
mijbiopszia elvégzése, amennyiben a kérkép nem tiszta-
zott, illetve egyéb koros elvaltozas gyantja is felmeriil.
Ilyen esetekben a szokvinyos core-biopszia ajanlott, mi-
vel a vékonytii-biopszids vizsgilat és citolégia nem infor-
mativ a diffiz majbetegségek tobbségének a megitélé-
sében.

Szamos vizsgilat tortént, illetve van folyamatban a
»gold standard” majbiopszia és egyéb, nem invaziv elvil-
tozasok Osszehasonlitasira. Kiilonosen a FibroScan és
hisztologia 6sszehasonlitisira vonatkozoban sziilettek ér-
tékes megillapitisok [13]. Ezen munkik hangsilyozzak
a biopszids beavatkozas invaziv voltit, a mintavétel hibai-
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bdl (,,sampling error”) ad6dd, valamint a vizsgaldk ko-
zotti eltéréseket [ 16]. A vélemények megegyeznek azon-
ban abban, hogy kétséges vagy nem tisztizott,
szovédményes esetekben a majbiopszia valtozatlanul ér-
tékes modszer a diagnozis feldllitisiban.

Anyagi tamogatis: A kdzlemény megirisa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

Szerzoi munkamegosztds: S. Zs: A cikk megirisa. G. A.,
D. R.: Irodalmi adatok gytjtése. H. T.: Irodalmi adatok
gytjtése, a cikk irdsa. A kozlemény végleges viltozatit
valamennyi szerzé elolvasta és jovihagyta.

Erdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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