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Ozet

Amag: Kronik hepatit C (KHC) hastalarinda karaciger demir birikiminin
karaciger fibrozisi ve enflamasyonu Uzerine etkilerini arastirmak.

Gereg ve Yontemler: Daha 6nce antiviral tedavi almamis 70 KHC'li has-
tanin kayitlari retrospektif olarak tarandi. Bu hastalarin karaciger biyopsi-
leri tek bir patolog tarafindan modifiye ISHAK yéntemiyle enflamasyon
ve fibrozis acisindan skorlandi. Bu karaciger biyopsilerinden tekrar hazirla-
nan preparatlar Persl’ Prusya mavisi ile boyandi. Karacigerdeki demir mik-
tarl semikantitatif Modifiye MacSween karaciger demir yikl evrelemesi
kullanilarak ayni patolog tarafindan degerlendirildi.

Bulgular: Karaciger biyopsi 6rneklerinin histopatolojik olarak incelenme-
sinde 25 hastada (% 35.7) artmis karaciger demir birikimi tespit edildi.
Artmis karaciger demir birikimi ile histolojik aktivite indeksi (HAI) arasin-
da anlamli bir iliski varken (p=0.001), fibrozis ile anlamli iliski saptanmadi
(p>0.05). Agir-orta artmis karaciger demir birikimi olan olgularda fibrozis
ve HAI dereceleri daha ileri idi.

Sonug: KHC'li hastalarda, artmis karaciger demir birikimi ilerlemis karaci-
ger fibrozisi ve enflamasyonu ile iliskili olabilir.

Anahtar kelimeler: Kronik hepatit C; Karaciger demir birikimi; Hepatik
fibrozis
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Abstract

Objective: The aim of this study is to search the effects of hepatic iron
deposition for the liver fibrosis and inflammation in patients with chronic
hepatitis C (CHC).

Materials and Methods: The records of 70 patients with CHC who had
not previously been treated with antiviral therapy were reviewed ret-
rospectively. The liver biopsies of these patients have been scored in
terms of inflammation and fibrosis with the method of modified ISHAK
by only one patholog. Preparations were prepared from these liver biop-
sies were stained with Persl’ Prussian blue. Hepatic iron deposition was
evaulated using the method of semicantitative modified MacSween by
the same pathology.

Results: In the histopathological evaluation of liver biopsy samples, inc-
reased hepatic iron deposition has been found in 25 patients (38.5%).
A significant relation has been found between increased hepatic iron
deposition and histological activity index (HAI) (p=0.001), but not found
fibrosis degree (p>0.05). Fibrosis and HAI degrees were higher in pati-
ents with severe-moderate hepatic iron deposition.

In conclusion: Increased hepatic iron deposition may be associated with
severe hepatic fibrosis and inflammation in patients with chronic hepa-
titis C.
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Giris

Hepatit C viris (HCV) enfeksiyonu, tim dinyada
kronik karaciger hastaliginin en énemli sebeplerinden biri-
sidir. HCV enfeksiyonu diinya genelinde yaklasik 210 mil-
yon insani etkilemekte olup, ortalama prevalansi %2.2-3
civarindadir. Turkiye'deki ortalama prevalansi %0.54'dUr.
Bu enfeksiyonun énemli bir 6zelligi %85 oraninda kronik-
lesmesidir. Kroniklesen hastalarda, enfeksiyonun baslangi-
cindan 20-30 yil sonra, %20-30 karaciger sirozu ve %1-5
siklikla hepatosellller karsinom (HSK) gelismektedir. Son
yillarda yayimlanan raporlara gore, kronik HCV enfeksiyo-
nu, karaciger nakli endikasyonlari arasinda ilk sirada yer al-
maktadir.'?

Kronik HCV enfeksiyonunun énemli komplikas-
yonlarindan biri, kronik hasarin bir sonucu olarak gelisen
fibrozis ve sirozdur. Hastaligin fibrozise ilerlemesinde has-
taya ve hastaliga ait pek ¢ok faktor etkilidir. Enfeksiyonun
ileri yasta alinmasi, enfeksiyonun uzun slredir olmasi, er-
kek cinsiyet, alkol kullanimi, es zamanli enfeksiyon (Hepa-
tit B virds (HBV) ve Human Immunodeficiency viris (HIV)
enfeksiyonlan) varhgr bu faktorlerdendir. Ayrica, kronik
hepatit C hastalarinda karaciger demir birikiminin artmasi,
karaciger Uzerindeki oksidatif stresi arttirarak, fibrozis ve
enflamasyonun ilerlemesine neden olan bir diger faktor ol-
dugu, yapilan calismalarda bildirilmistir.3#

Organizmada bulunan demirin %60-70'i hemoglo-
binde ve dolasan eritrositlerde, % 10'u miyoglobin, sitok-
rom ve demir iceren enzimlerdedir. Kalan demirin %20
-30'u gereginde kullanilmak Uzere baslica karaciger ve
retikUloendotelial sistem makrofajlarinda depolanir. Kara-
cigerde bir miktar demir, slrekli olarak depo halinde bu-
lunmaktadir.5®

Bu calismanin amaci, kronik hepatit C hastalarinda
yas, cinsiyet, kan biyokimyasal degerleri, viral yik ve kara-
ciger demir birikimi ile karaciger fibrozisi ve enflamasyonu
arasinda iliskiyi arastirmaktir.

Gerec ve Yontem

Calismada Ocak 2006-Ocak 2008 tarihleri arasinda
Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Enfeksiyon
hastaliklari poliklinigine basvuran, KHC tanisi alan 103 has-
ta calismaya alindi. KHC tanisinda, American Association

for the Study of Liver Diseases (AASLD)'nin belirlemis ol-
dugu tani kriterleri kullanildi.” Buna gore, alti aydan daha
uzun sure anti-HCV ve HCV-RNA pozitifliginin devam ettigi
olgular KHC olarak tanimlandi. HCV-RNA degerleri real-
time polimerase change reaction (PCR) ile m2000 (Abbott,
Germany) cihazinda IU/L olarak calisildi. Anti-HCV, kemilU-
minesans yontemi ile vitrosEC (ortho-clinical Diagnostics)
cihazinda 3. jenerasyon anti-HCV kitleri ile calisildi. KHC
tanisi konulan hastalara karaciger biyopsisi yapildi. Hastala-
rin dosyalarinda boy ve kilo degerleri kayit edilmisti ve alkol
alip almadiklari sorgulanmisti. Alkol kullananlara ne kadar
alkol aldiklari sorularak dosyaya kaydi yapilmisti. KHC tanisi
alan olgulardan, vicut kitle indeksi (VKI) 27 kg/m2 Ustin-
de olanlar, daha 6nce antiviral ve/veya interferon tedavisi
alanlar, hepatotoksik veya karaciger yaglanmasina neden
olabilecek ila¢ kullananlar (kortikosteroid, yliksek doz &st-
rojen, methotrexate, tetrasiklin, amiodaron), 50 g/gun Uze-
rinde dizenli alkol kullananlar, bircok kez kan transflizyonu
yapilanlar, klinik olarak dekompanze siroz tanisi alanlar ve
ek hastaligi (HBsAg pozitifligi, Anti-HIV pozitifligi, hemato-
lojik hastalik, otoimmn hastalik, konjestif kalp yetmezligi,
kronik bobrek yetmezligi, hemokromatozis) olanlar calis-
maya dahil ediimedi. VKI 27 kg/m2 Ustiinde olan 20 hasta
karaciger yaglanmasina sahip olabilecegi ve karaciger his-
topatojisini etkileyebilecegi dustnulerek calisma disi bira-
kildi. Ayrica, 8 hasta HBsAg pozitifligi ve 5 hasta dekom-
panze siroz nedeniyle calisma disi birakildi. Sonug olarak;
103 olgudan 33 hasta c¢ikarilarak 70 hasta tzerinde galisma
yapildi.

Karaciger biyopsi materyalleri nekroenflamasyon
ve fibrozis acisindan modifiye ISHAK skorlamasina gore
farkli patologlar tarafindan degerlendirilmisti. Bu calismada
karaciger biyopsi materyalleri tekrar tek bir patolog tara-
findan modifiye ISHAK skorlamasina goére degerlendirildi.8
Fibrozis gruplari hafif (0-2) evre, orta (3-4) evre ve agir (5-6)
evre olmak Uzere Uc gruba ayrildi. HAI gruplari ise hafif (0-
6) derece, orta (7-13) derece ve agir (13-18) derece olmak
Uzere Ug gruba ayrildi. Patoloji arsivinde saklanan parafinli
biyopsi bloklari tekrar cikartildi. Bu bloklardan yeni prepa-
ratlar hazirlandi. Yeni preparatlar karacigerdeki demir biriki-
minin gorulebilmesi igin Persl’ prusya mavisi ile boyand.
Boyanan preparatlar karacigerdeki demir miktarini semi-
kantitatif olarak gosteren, Modifiye MacSween karaciger
demir yUku evrelemesi kullanilarak, ayni patolog tarafindan
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degerlendirildi.® Karacigerdeki demir birikimi kendi icinde
Modifiye MacSween karaciger demir yikl evrelemesine
gore 5 gruba ayrildi. Bunlar evre 0 (normal demir miktari),
evre 1 (hafif artmis), evre 2 (orta artmis), evre 3 (agir art-
mig), evre 4 (cok agir artmis) olarak kabul edildi.

Istatistiksel analizlerde “ki-kare testi”, normal da-
gilima uygun oOlcimsel degisken ortalamalarinin karsilas-
tinlmasi icin ikiden fazla grup ortalamalarinin karsilastiril-
masinda “tek yonll varyans analizi” (one-way ANOVA) ve
iki grup ortalamasinin karsilastirlmasinda ise “students’
t testi” kullanimistir. Yorumlamalarda anlamlilik sinir
p<0.05 alind!. Istatistiksel ¢cozimlemelerde SPSS (strim:
13.0) paket programi kullaniimistir.

Calisma ile ilgili protokol hazirlanarak Gaziantep
Universitesi Tip Fakltesi Etik Kurulu'ndan onay alindi.

Bulgular

Calisilan 70 hastanin serolojik, biyokimyasal ve
virolojik 6zellikleri Tablo 1'de dzetlenmistir. Olgularin 38’
(%54.2)'i kadin, 32 (%45.8)'si erkekti. Yas ortalamasi
47.89+10.89 vyl idi. Hemoglobin (Hb), Hematokrit (Htk),
ferritin, serum demiri, Total demir baglama kapasitesi

(TDBK) ve transferrin satlrasyonu cinsiyete gore farklilik
gOsterdigi icin bu degerleri cinsiyete gore tekrar degerlen-
dirdik. Hb ve Htk degerlerinin ortalamalari normal sinirlar
icerisinde idi. Hastalarin 45'nin (%64.3) karaciger biyopsi-
sinde karaciger demir birikimi normal saptanirken, 25'inde
(%35.7) karaciger biyopsisinde karaciger demir birikimi art-
mis olarak gdzlendi. Hastalarin 22'sinde (%31.4) karaciger
demir birikimi hafif artmis, 2'sinde (%2.85) orta artmis ve
1'inde ise (%1.42) agir artmis olarak saptandi. Hic bir has-
tada ¢ok agir demir birikimi saptanmadi. Karaciger demir
birikimi cok agir olan grupta hastamiz olmadigi igin bu grup
calismaya dahil edilmedi. Karaciger demir birikimi agir olan
grupta 1 hastamiz oldugu icin bu hasta orta diizeyde demir
birikimi olan gruba dahil edildi. Sonucta; Karaciger demir
birikimi 3 grupta degerlendirildi. Karaciger demir birikimi
gruplarinin demografik, serum biyokimyasal, ve virolojik
parametrelerinin karsilastirilmasi Tablo 2'de dzetlenmistir.
Karaciger demir birikimi ile hastalarin yaslari arasinda ista-
tistiksel olarak anlamh bir iliski vardi (p=0.048). Karaciger-
de orta-agir derecede demir birikimi olan hasta grubunun
yas ortalamasi diger gruplardaki hastalarin yas ortalamala-
rina gore daha yuksekti. Karaciger demir birikiminde cinsi-

Tablo 1: KHC'li hastalarin serolojik, biyokimyasal, virolojik ¢zellikleri

(Min — Max) Ort.+ SD
Beyaz kire (hiicre/uL) 2240-18130 6961.65+ 2467.465
Hemoglobin (g/dL) 9.9-17.7 14.5+1.49
Hematokrit (%) 29 -50 42.32+3.81
Platelet (hlicre/pL) 47000 -2840000 251088+270832
PT 11.0-17.6 13.49+1.13
aPTT 22.9-44.8 31.14+41
INR 0.89-1.47 1.05+0.11
ALT (U/L) 11-274 78.87+53.57
AST (U/L) 12-211 61.66+39.75
ALP (U/L) 40- 381 169.52+81.89
GGT (U/L) 8-249 55.95+47.35
Total protein (g/dL) 6.9-9.7 7.87+0.55
Albumin (g/dL) 2.7-54 4.13+0.46
AFP (ng/mL) 1.1-63.4 4.91+8.17
Ferritin (ng/mL) 2.9-437 103.202+91.83
Serum demiri (ug/dL) 24-200 99.89+40.58
TDBK (ug/dL) 264-723 390.47+87.32
Transferrin satlrasyonu (%) 3.3-64.7 28.78+15.20
Sedimentasyon (mm/saat) 2-59 17.76+13.71
HCV RNA (IU/mL) 1381- 33800000 314946+5392038
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Tablo 2: Karaciger demir birikimi gruplarinda demografik, biyokimyasal ve virolojik verilerin ortalama

Karaciger demir birikimi Normal (+ SD) Hafif (+ SD) Orta-agir (= SD) p
n: 45 n: 22 n: 3

Yas (yil) 45.7 (10.44) 51.7 (11.56) 54.0 (3.46) 0.048
Kadin/Erkek 26/19 9/13 3/0 0.115
Beyaz kure (hicre/uL) 7068 (2669) 6069 (2195) 7206 (1246) 0.845
Hemoglobin (g/dL) 14.46 (1.48) 14.55 (1.58) 14.70 (1.47) 0.949
Hematokrit (%) 42.41 (3.74) 42.76 (3.70) 44.17 (3.75) 0.712
Trombosit (hiicre/uL) 231977 (77262) 230909 (97262) 172000 (565506) 0.519
INR 1.07 (0.09) 1.04 (0.09) 1.01 (0.09) 0.581
ALT (U/L) 86.73 (65.17) 65.73 (30.17) 95.0 (29.10) 0.322
AST (U/L) 65.87 (41.90) 55.87 (26.90) 68.67 (24.21) 0.569
ALP (U/L) 160.09 (79.23) 161.09 (63.23) 227.0 (13.45) 0.315
GGT (U/L) 58.3 (63.1) 44.3 (32.1) 63.67 (8.3) 0.489
Total protein (g/dL) 7.8 (0.48) 7.7 (0.50) 8.1 (0.52) 0.212
Albumin (g/dL) 4.23(0.48) 4.0(0.38) 4.78 (0.72) 0.034
AFP (ng/mL) 5.17 (9.68) 3.47 (2.68) 8.93 (7.16) 0.473
Ferritin (ng/mL) 151.69 (150.45) 175.69 (143.45) 264.33 (177.21) 0.414
Serum demiri (ug/dL) 98.04 (38.53) 101.59 (45.28) 115.0 (46.60) 0.766
TDBK (ug/dL) 404.73 (94.88) 363.73 (65.58) 376.0 (51.44) 0.182
Transferrin satlrasyonu (%) 27.42 (14.84) 30.81 (15.84) 34.33 (18.85) 0.570
HCV RNA (x106 1U/mL) 2.477 (3.391) 3.293 (5.025) 15.007 (18.771) 0.009

yetler arasinda fark yoktu. Karaciger demir birikimi evreleri
ile serum albumin seviyeleri arasinda da istatistiksel olarak
anlamli iliski vardi (p=0.034). Orta-agir gruptaki hastalarin
serum albumin degerleri diger gruplarinkine goére daha
yuksekti. Viral ylk ile karaciger demir birikimi arasinda da
istatistiksel olarak anlamli iliski vardi (p=0.009). Karaciger
demir birikimi orta-agir gruptaki hastalarin viral yukleri di-
ger gruplarin degerlerine gore daha yulksekti. Karaciger
demir birikimi ile fibrozis evreleri arasinda istatistiksel ola-
rak anlamli iliski tespit edilemedi (p>0.05), ancak orta-agir
karaciger demir birikimi olan gruptaki hastalarin fibrozis
evrelemelerinin ortalamalari hafif grubun degerlerine gore
daha yUksekti. Karaciger demir birikimi ile HAl arasinda is-
tatistiksel olarak anlamli iliski tespit edildi (p<0.001). Kara-
ciger demir birikimi orta-agir gruptaki HAI dereceleri diger
grublardakine gbre daha yUksekti. Karaciger demir birikimi

ile hepatik fibrozis ve HAI arasindaki iliski Tablo 3'de gos-
terilmistir.

Tartisma

Dunya nifusunun yaklasik %2.2-3'Un0 ve Turkiye
ndfusunun %0.5'ni etkileyen HCV enfeksiyonunun yol ac-
t1§1 KHC, ddnyanin ve Utlkemizin dnemli saglik sorunlarin-
dan biridir. HCV, gelismis Ulkelerde akut hepatitlerin %20
‘sinden, kronik hepatitlerin %70'inden, son donem sirozun
%40'Indan ve HSK'in %60'indan sorumludur. Karaciger
transplantasyon endikasyonlarinin %30'unu HCV enfeksi-
yonu olusturmaktadir.?

HCV enfeksiyonunun akut tablosu c¢ogunlukla
asemptomatik seyrettigi icin, kroniklestigi farkedileme-
yen bir enfeksiyondur. Bu da hastaligin sinsice karaciger

Tablo 3: Karaciger demir birikimi ile fibrozis ve HAI arasindaki iliskidegerleri

Karaciger demir birikimi Fibrozis Ort. (+SD) p HAI Ort  (£SD) p
Normal 2.29 (1.359) 3.60 (2.071)

Hafif 2.23 (1.020) 0.363 3.91 (1.743) <0.001
Orta-agir 3.33 (1.528) 7.67 (1.115)
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sirozuna ilerlemesine neden olmaktadir. Enfeksiyonun ileri
yasta alinmasi, enfeksiyonun uzun slredir var olmasi, er-
kek cinsiyet, alkol kullanimi, es zamanl enfeksiyon (HBV
ve HIV enfeksiyonlar) ve bu calismada Uzerinde durulan
karaciger demir birikiminin artmasi bu sUreci daha da hiz-
landirmaktadir. ClnkU artmis demirin, karaciger tzerindeki
oksidatif stresi arttirarak, fibrozisin ilerlemesine neden ol-
dugu bilinmektedir.®1°

KHC hastalarinda karacigerde artmis demir birikimi
literatirde %10-42 olarak bircok calisma ile bildirilmistir."’
Bu calismada da karacigerde artmis demir birikimi literatdr
ile uyumlu olarak %35.7 oraninda gdzlenmistir.

Yapilan 6nceki calismalarda artmis karaciger de-
mir birikimi ile hastanin biyopsi yapildigindaki yas arasin-
da anlamli bir iliski oldugu goésterilmistir.’>™ Bu calismada
da benzer iliski saptandi. ClnkU orta-agir artmis karaciger
demir birikimi olan grubun yas ortalamasi, hafif ve normal
gruplara gore daha yiksekti. Bu durumu enfeksiyonun
genc¢ yasta alinmasi ve hastanin uzun suredir enfeksiyo-
na maruz kalmasiyla aciklayabiliriz. Bulas yasinin tespit
edilmesi ve enfeksiyon slresinin hesaplanmasi bu iliskiyi
aclklamada dnemli bir parametredir. Ama her ne sebeple
olursa olsun ileri yasin karaciger fibrozisi Uzerine potansi-
yel bir etkisi mevcuttur.

Artmis karaciger demir birikimi ile karaciger fibro-
zisi arasinda anlamli bir iliski gosterilemedi. Ancak orta-agir
karaciger demir birikimi grubundaki hastalarin fibrozis evre-
lemelerinin ortalamalari hafif gruba nazaran daha yuksekti.
Diger calismalarda da artmis karaciger demir birikimi ile ka-
raciger fibrozisi arasinda anlamh bir iliski gdsterilememis-
ti.”374 Sadece bir calismada artmis karaciger demir birikimi
ile karaciger fibrozisi arasinda istatistiksel olarak anlaml
iliski gdsterilebilmistir. Bu bulgu, bu iliskiyi gbsteremeyen
diger calismalarda oldugu gibi, daha homojen kriterler ice-
ren hastalarin calismaya dahil edilmesinden kaynaklanmis
olabilir. Cinku vicut kitle indeksi 27 kg/m2 Gstlnde olanla-
rive 50 g/gin Gzerinde duzenli alkol alanlari calismaya dahil
etmemistik. Ama Metwally MA. ve ark.'nin galismalarinda
bu iki kriter gz ardi edilmisti.’”> Sonuc olarak; karacigerde
belli bir demir birikiminden sonra karaciger fibrozisinin iler-
ledigi soylenehbilir.

Bu calismada karaciger enflamasyonu ile artmis
karaciger demir birikimi arasinda anlamli bir iliski mevcut-
tu. Orta-agir karaciger demir birikimi olan hastalarin HAI

dereceleri hafif gruba gére daha ylksekti ve karaciger enf-
lamasyonunun onemli gdstergelerinden biri olan ALT de-
geri orta HAI grubunda olan hastalarda, hafif gruba nazaran
daha yUksekti ve istatistiksel olarak anlamliydi. D'souza ve
ark.’nin ve Arora ve ark.'nin galismalarinda artmis karaciger
demir birikimi ile ALT arasinda anlamli iliski gosterilmis-
.77 ALT'nin karaciger enflamasyonunun bir gdstergesi
oldugunu soyleyerek, artmis karaciger demir birikiminin
karaciger enflamasyonunu arttirdigi olarak yorumlanmistir.
Bu calismada ise artmis karaciger demir birikimi ile ALT
arasinda bir iliski gosterilemese de, karaciger enflamasyo-
nu ile anlamli bir iliski gosterilmistir. Bu iliskinin nedeni,
HCV kor proteininin sitopatik etkisi ile karaciger hlcreleri
Uzerinde oksidatif strese neden olmasi ve artmis karaciger
demir birikiminin bu strese katkisi sonucunda lipid perok-
sidasyon UrUnlerinin enflamatuvar degisiklige sebebiyet
verebilecegdi olarak disUnulmustr.

Bu calismanin en 6nemli sonugclarinda biri; artmis
karaciger demir birikimi ile viral yUk arasinda istatistik-
sel olarak anlamli iliski bulunmasidir. Cinkt Metwally ve
ark.’nin ve Tsung-Jung ve ark.'nin calismalarinda boyle bir
iliski gosterilememistir.’>'® Bu calismalarda karaciger de-
mir birikimi Persl” Prusya mavisi ile pozitif ve negatif bo-
yananlar olmak Uzere iki grupta incelenmisti. Yani pozitif
boyananlar artmis karaciger demir birikimi olan grup ve ne-
gatif boyananlar normal karaciger demir birikimi olan grup
olarak degerlendirilmisti. Ancak bu calismada karaciger
demir birikimi gruplari semikantitatif bir degerlendirme ile
5 gruba ayrildi. Karaciger demir birikimi gruplarindaki viral
yukleri ayri ayrn de@erlendirildi. Sonucta, artmis karaciger
demir birikimi ile viral ylk arasinda istatistiksel olarak an-
lamli bir iliski bulundu. Bonkovsky ve ark.'nin calismalarida
bdyle bir iliskinin oldugunu ve demirin, viral replikasyonu
artirabilece@i ve konagin immun sistemini etkileyebilece-
gini soyleyerek bu bulgumuzu desteklemektedir.’® Sonug
olarak; demirin HCV'nin cogalmasina pozitif bir etkisi var-
dir. Bunun yaninda, HCV'nin sitopatik etkisi ile karaciger
hdcrelerinin islevi bozulmakta ve hicrelerin demiri dengeli
bir sekilde depolamasi aksamaktadir. Bu sekilde birbirini
ayni yonde tetikleyen iki olay karaciger histopatolojisini
kotl yonde etkilemektedir.

Artmis karaciger demir birikimi ile serum albumin
degeri arasinda anlamli bir iliski bulundu. Orta-agir karaci-
ger demir birikimi olan hastalarin serum albumin degerler
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hafif gruba gore daha ylksekti. Ama bu sonucu destekle-
yecek bir calisma literatlrlerde bulunamamistir.

Sonug olarak; KHC'li hastalarda, artmis karaciger
demir birikimi ilerlemis karaciger fibrozisi ve enflamasyonu
ile iliskili olabilir.
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