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OZET

Giris ve Amag: Kronik hepatitlerin seyrinde ve izleminde, karacigerde boyanabilir demir depolanmasinin bir gésterge
olup olmayacagini arastirmak istedik. Baslangi¢ noktamiz, kronik karaciger hastaliklarinda hepatotrop virlisler
tarafindan baslatilan hepatoselliiler hasarin parankimal ve ekstraparankimal demir depolanmasina yol acabilecedi ve
demir depolanmasi ile yangisal yanit siddeti, fibrozis ve siroz arasinda iliski olabilecegi idi.

Gereg ve Yontem: Hastanemizde, klinik ve serolojik olarak kronik hepatit ve/veya siroz tanisi alan 83 olgu (66 B, 17
C hepatit) calisma kapsamina alindi. Bu olgularda boyanabilir demir birikimini, hiicre ve lobdil diizeyinde dagilimini ve
bunlarin hastaligin siddeti (grade), evresi (stage) ve tipi (B-C) ile iligkisini aragtirdik.

Bulgular: Calismamizda B ve C hepatitlerde, demir birikimi bulunan ve bulunmayan gruplar arasinda, demir
birikiminin lokalizasyonu (p=0.01), niteligi (p=0.14) ve yoguniugu (p=0.01) agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark olmadigi goérildii. B hepatitler igin;, demir birikiminin yogunlugu ile, toplam histolojik aktivite indeksi (Knodell
skoru) (p=0.52), hastaligin siddeti (grade) (p=0.41) ve evresi (stage) (p=0.92) arasinda istatistiksel olarak anlaml bir
iliski izlenmezken, C hepatitler igin; demir birikiminin yogunlugu ile histolojik aktivite indeksi (p<0.005) ve evre (stage)
(p<0.01) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptandi.

Sonug: Ozellikle C hepatitler icin, daha genis serilerde, toplam Knodell skoru, hastaligin evresi (stage) ve dokuda
boyanabilir demir birikiminin, demirin kalitatif analizi ve serum ferritin diizeyi ile karsilastirmali olarak ¢alisiimasinin
hastaligin izlemi ve ydnetiminde yol gésterici olabilecedi inancindayiz.

SUMMARY

Background and aim: We planned a retrospective study to evaluate if stainable iron deposition could be a
parameter in prognosis and follow-up of chronic viral hepatitis. Our starting point was the hepatocellular damage
initiated by hepatotrophic viruses may lead to paranchymal and extraparanchymal iron deposition and there could be
a relation between iron deposition and necroinflammatory grade, fibrosis and schirrosis in chronic liver disease.

* XV. Ulusal Patoloji Kongresi (20-26 Ekim 2001, Seyhan Oteli / Adana)’ nde sunulmustur.
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Material and method: 83 cases (66 B and 17 C hepatitis) proved to be chronic hepatitis and/or schirrosis with
clinical and serological data in our hospital were included in the study. We evaluated the stainable iron distrubition
among cells and lobules and its relationship with disease grade, stage and virus type (B-C).

Results: Statistically, we didn’t found any correlation between localization, quality and intensity of iron deposition in B
and C hepatitis cases (for stainable/unstainable groups) (p=0.01, p=0.14 ve p=0.01, respectively) Although there is
no correlation between intensity of iron deposition and total HAI, necroinflammatory grade and stage of disease in B
hepatitis (p=0.52, p=0.41, p=0.92, respectively),

a statistically significant correlation between intensity of iron deposition and HAI and stage of disease was found in C
hepatitis (p<0.005, p<0.01 respectively)

Conclusion: We suggest that if HAI, stage and stainable iron deposition in tissue is examined along with qualitative
iron analysis and serum ferritin levels; it may be very helpful in the follow-up and management of hepatitis,

particularly in hepatitis C cases.

GIRIS
Demir, tum yasayan organizmalar icin esansiyel bir
elementtir. Bununla birlikte, hem azligi hem de fazlalig
halinde doku hasari ortaya ¢ikar. Karaciger demir meta-
bolizmasi ve depolanmasindan sorumlu temel bir organ
oldugundan, asiri demir birikimi olan durumlarda hasar
gorebilir (1-5). Biriken demir iki ana histolojik paternde
gorulebilir:

|I-Hepatosit baskin (hepatoselliiler) siderozisde, demir
esas olarak bilier pol gevresindeki karaciger hiicrelerinde
depolanir. Artmis depolanma genellikle intestinal demir
emiliminin artigini gdsterir (primer hemokromatozisde
oldugu gibi).

II-Kupfer hiicre baskin siderozis, tekrarlayan kan trans-
fizyonlari, hemoliz, ekstramediller hematopoezis gibi
durumlarda gérulir ve yasl veya hasarli eritrositlerin
fagositozundan kaynaklanir.

Bu iki patern, demir birikiminin erken dénemlerinde
birbirlerinden ayird edilebilse de ge¢ donemde her iki
paternin kombinasyonu gérdlebilir. (4-6)

Kronik hepatitlerde, karaciger hiicre nekrozu, doku ferriti-
ninin agiga ¢ikmasina ve bu da kupfer hucreleri tarafin-
dan tutularak hepatik demir depolanmasina neden olur.
Demir yuku arttikga kupfer hucrelerinden hepatositlere
dogru gegcis olur (7-9). Kronik demir fazlaliginda, meka-
nizmasli tam olarak bilinmemekle birlikte, hem lokalizas-
yon hem de demir depolanmasinin derecesi ile fibrozis
gelismesi arasinda iligki vardir. (2,4,10-12)

Kronik hepatitlerin seyrinde ve izleminde boyanabilir
demir birikiminin bir gdsterge olup olmayacagini arastir-
mak amaci ile retrospektif bir galisma planladik. Baslan-
gi¢c noktamiz, kronik karaciger hastaliklarinda hepatotrop
virUsler tarafindan baslatilan hepatosellller hasarin,

parankimal ve ekstraparankimal demir depolanmasina
yol agabilecegi ve demir depolanmasi ile hastaligin
siddeti (grade), fibrozis (evre) ve siroz gelisimi arasinda
iligki olabilecegi idi.

GEREG VE YONTEM

SSK Tepecik Egitim Hastanesi Patoloji BolumU’ nde
1998-2000 wyillari arasinda klinik ve serolojik olarak
kronik hepatit ve/veya siroz tanisi almig, en az dort
portal alan igeren 83 olguya (66 B, 17 C hepatit) ait
karaciger igne biopsileri ¢alisma kapsamina alindi.
Olgularda, Histolojik Aktivite Indeksi (HAI) yéniinden
Knodell skorlama sistemi kullanildi. Demir birikimi, Prus-
ya mavisi ile boyali kesitlerde, lokalizasyon (hepato-
sit,kupfer hicresi, portal serbest), yogunluk (yok, hafif,
orta, siddetli, cok siddetli) ve nitelik (ince grantler, kaba
grantler) agisindan degerlendirildi. B ve C hepatit grup-
larinda demir (+) ve (-) olanlar arasinda, demir birikimi-
nin lokalizasyonu, niteligi ve yogunlugu arasindaki iligki
X2 (Ki-kare) testi ile; toplam HAI, hastaligin evresi (stage)
ve hastaligin siddeti (grade) ile demir birikiminin
yogunlugu arasindaki iliski Spearman Korelasyon Katsa-
yisi ile; demir (+) olan B ve C hepatit olgularinda demir
birikiminin yodunlugu agisindan fark olup olmadidi ise
Mann-Whitney U-Wilcoxon Rank Sum Analizi ile deger-
lendirildi.

BULGULAR

Calismamizda olgularin % 40.9° unda (34/83) demir
birikimi saptandi. 66 B hepatit olgusunun 22’ sinde (%
33.3), 17 C hepatit olgusunun 12’ sinde (% 70.6) demir
birikimi mevcuttu (Grafik 1). Demir birikimi olan B hepatit
olgularinin 18 inde (% 81.8) hepatositlerde, 8 inde (%
36.4) kupfer hucrelerinde birikim izlenirken, 3 olguda (%
13.6) rejenere nodilde demir mevcuttu. Demir birikimi
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olan C hepatit olgularinin 10’ unda (% 83.3) hepato-
sitlerde, 8’ inde (% 66.7) kupfer hiicrelerinde, 2’ sinde (%
16.7) portal serbest alanda, 2 olguda (% 11.7) da
rejenere nodulde birikim izlendi (Grafik 2). B ve C
hepatitlerde, demir birikiminin lokalizasyonu (p=0.01),
niteligi (p=0.14) ve yogunlugu (p=0.01) agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi gdsterildi.
Demir birikimi olan B ve C hepatit olgularinda siroz
orani, olmayanlara gore yliksek bulundu (Grafik 3-4). B
hepatitler icin, demir birikiminin yogunlugu ile toplam
Knodell skoru (p=0.52), hastaligin siddeti (grade)
(p=0.41) ve evresi (stage) (p=0.92) arasinda anlamli bir
iliski izlenmezken, C hepatitler icin, demir birikiminin
yogunlugu ile toplam Knodell skoru (p<0.005) ve evre
(stage) (p<0.01) arasinda istatistiksel olarak anlaml bir
iliski saptandi. Ancak hastaligin siddeti (grade) (p=0.13)
ile benzer iligki gortimedi.

TARTISMA

Kronik karaciger hastaliginin artmis demir depolanmasi
ile birlikte oldugu bilinmektedir. Karacigerde demir
depolanmasi gastrointestinal sistemden emilimin artmasi
ya da hasarli hlcrelerden agiga ¢ikan demirin kupfer
hicreleri tarafindan tutulmasi ile ortaya gikar (1-3).
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Grafik 1. B ve C hepatitlerde demir orani
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Grafik 2. Lokalizasyona goére demir birikimi
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Grafik 3. B hepatitlerde siroz orani
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Grafik 4. C hepatitlerde siroz orani

Beinker ve arkadaslari, 69 olguluk (31 B, 38 C hepatit)
serilerinde B ve C hepatit olgular arasinda, demir yUku-
nin yogunlugu ve niteligi agisindan bir fark saptama-
dilar. (11) Calismamizda da benzer sekilde, B ve C
hepatit olgulari arasinda demir birikiminin yogunlugu ve
niteligi acgisindan fark bulunamadi (sirasiyla p=0.01,
p=0.14).

Barton ve arkadaslari 15 C hepatit olgusu igeren ¢alig-
malarinda, total demir skorunun sirozlu hastalarda, siroz
olmayanlara gére daha yuksek oldugunu saptadilar (13).
Calismamizda da demir (-) 44 B hepatit olgusunun 2 ‘si
(% 4.5) sirozluyken, demir (+) 22 B hepatit olgusunun 4’
U (% 18.2) sirozdu. Demir (-) 5 C hepatit olgusunun
higbiri sirozlu degilken, 12 demir (+) C hepatit olgusunun
4’ i (% 33.3) sirozdu.

Kaji ve arkadaslar, 156 C hepatit ve 21 B hepatitten
olusan galismalarinda, C hepatit olgularinda hemosi-
derin depolanmasi ile grade arasinda pozitif korelasyon
bulduklarini belirttiler (p<0.001) (5). Ancak, Kaserer ve
arkadaslan 73 C hepatit olgusu iceren galismalarinda
demir birikiminin yodunlugu ile hastalhdin siddeti (grade)
arasinda korelasyon bulamadiklarini rapor ettiler (14).
Calismamizda, demir birikiminin yogunlugu ile hastaligin
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siddeti (grade) arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski
bulunamamis olup (B igin p=0.41, C icin p=0.13), Kase-
rer ve arkadaslarinin galisma sonuglari ile paralellik
gOstermektedir

Kaji ve arkadaslari, galismalarinda hemosiderin depolan-
masi ile hastaligin evresi (stage) arasinda pozitif
korelasyon bulduklarini belirttiler (B icin p<0.05, C igin
p<0.01) (5). Beinker ve arkadaslari, 31 B, 38 C hepatit-
ten olusan calismalarinda, C hepatitli olgularda, karaci-
gerde demir varliginda fibrozis skorunda artis oldugunu
ifade ederken (p<0.01), B hepatit olgularinda, evre (fib-
rozis derecesi) agisindan demir (+) ve (-) olgular arasin-
da fark bulunmadigini belirtmiglerdir (11). Pirisi ve arka-
daslari, 58 C hepatit olgusu igeren serilerinde, hastaligin
evresi arttikga total demir skorunun da arttigini sapta-
dilar (p<0.004) (9). Haque ve arkadaslari 72 C hepatit
olgusu igeren c¢alismalarinda, hepatik demir yogunlugu
ile fibrozis arasinda korelasyon bulamadilar (7).

KAYNAKLAR

Calismamizda demir birikiminin yodunlugu ile hastaligin
evresi arasinda B hepatit olgularinda korelasyon bulun-
mazken (p=0.92), C hepatit olgularinda pozitif korelas-
yon bulundu (p<0.01).

Sirasi ile Haque ve Riggio, ¢alismalarinda, C hepatit
olgularinda hepatik demir igerigi ile Knodell skoru arasin-
da korelasyon bulamadilar (7,8). Calismamizda, toplam
Knodell skoru ile demir birikiminin yogunlugu arasinda B
hepatit olgulari igin istatistiksel olarak anlamli iligki bula-
mazken, C hepatit olgularinda anlaml pozitif korelasyon
tespit edildi (p<0.005).

Sonug olarak; 6zellikle C hepatitler icin, daha genis seri-
lerde toplam Knodell skoru, hastaligin evresi (stage) ve
dokuda boyanabilir demir birikiminin, demirin kalitatif
analizi ve serum ferritin dizeyi ile karsilastirmali olarak
galisiimasinin hastaligin izlemi ve yonetiminde yol goste-
rici olabilecegi kanisina vardik.
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