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Kronik C Hepatit OLcuLarINDA INTERFERON TEDAVI
Y anrrinoa Demir DaGiuivit ve Fisrozis Skorununy RoLu
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OZET: Galismamizda, kronik C hepatit olgularinda interferon-c. yanitinin belilenmesinde yas, cins, serum alanin aminotransferaz seviyesi, nekroinflamatuar skor, fibrozis
skoru, yaglanma ve karacigerde demir dagiiminin roll, 40 olguda tedavi Gneesi karaciger igne biyopsileri géz dniine alinarak degerlendirilmigtir. Her olgu 6 ay
interferon-o. tedavisi sonrasi en az 1 yil izlenmistir. Izlem siiresinde serum alanin aminotransferaz degerine gore olgular tam yanit, kismi yanit, ve yanit yok seklinde
gruplanmigtir. Yalniz diisik fibrozis skoru ve diisik demir skoru, olgulardaki tam yaniti belirlemede katki saglamistir. Bulgulanmiz C hepatit olgularinda, interferon-c
uygulanacak hastalann segiminde, karaciger biyopsisinin onemli katki sagladigini gdstermektedir.

ANAHTAR KELIMELER: Kronik C hepatiti, interferon, demir, fibrozis.

SUMMARY: HEPATIC IRON AND FIBROSIS SCORE AS PREDICTORS OF RESPONSE TO INTERFERON IN CHRONIC HEPATITIS C. The aim of this study was to
assess the following variables as potential predictive factors of complete response to interferon-cc in chronic hepatitis C patients: age, sex, serum aminotransferase
level, necroinflammatory score, fibrosis score, steatosis and hepatic iron distribution. The influence of all these variables about complete response was studied in 40
patients. Each patient was treated for 6 months with interferon-ot, and then followed up for at least 1 year. According to the improvement status of serum
aminotransferase levels during this period, the patients were classified into complete responders, non responders and partial responders. Pretreatment biopsies from
all patients were analyzed with no prior knowledge of the efficacy of the treatment. A complete response was predicted only by a low hepatic iron score and by a low
fibrosis score. These data indicate that liver biopsy provides useful information for selection of patients with hepatitis C for interferon-c therapy.
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Hepatit C infeksiyonu, %70 oraninda kronik karaciger
hastaligi ile sonlanmaktadir (1). Genellikle asemptomatik ol-
masina karsin, olgularin %50'sinin progresyon gosterdigi ve
%20 oraninda siroza dénustigl bilinmektedir (2). Yapilan
Klinik calismalarda interferon-o. (IFN-a)’nin kronik C hepatiti
(KCH) tedavisinde etkili oldugu gésterilmistir (3). IFN-o teda-
visi ile olgularin % 70-80’inde serum alanin aminotransferaz
(ALT) seviyelerinde 6nemli diizelme gorilmesine karsin, ka-
lici yanit olgularin ancak %20-25'inde saglanmaktadir (3).
Yas, irk, infeksiyon siiresi, karaciger histopatolojisi, HCV
RNA seviyesi ve HCV genotipi gibi faktérlerin tedaviye yanit
agisindan belirleyici oldugu belirtiimektedir (4,5). Son yillar-
da yapilan calismalar, tedavi yanitinda karaciger demir sko-
runun (DS) 6nemini vurgulamaktadir (6-9).

Calismamizda, 40 KCH olgusuna ait tedavi 6ncesi biyop-
silerde izlenen histopatolojik parametreler ve karaciger demir
dagihmi ile IFN-a tedavi yaniti arasindaki iliskinin belirlen-
mesi ve histopatolojik parametrelerle, demir dagilhmi arasin-
daki iliskinin degerlendiriimesi amaclanmistir.

GEREC VE YONTEMLER

Alti aydan uzun siiren ALT yiiksekligi, serolojik anti-HCV
(2. jenerasyon ELISA) pozitifligi, HCV RNA pozitifligi ve ka-
raciger biyopsisinde KCH morfolojisi nedeniyle, 1993-1996
yillan arasinda, Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi (MUTF)
Gastroenteroloji Bilim Dali'nda IFN-a tedavi endikasyonu ko-
nan 40 olgu caligma kapsamina alinmistir. Higbir olguda he-
molitik anemi, sik kan transfizyonu ve alkolizm 6ykisi yok-
tur. Rutin test ve/veya karaciger biyopsi sonuglar otoimmiin
hepatit, B hepatiti, Wilson hastaligi, hemokromatozis, o-1-
antitripsin eksikligi distindiren olgular ¢alisma digi birakil-
mistir. Tim olgulara 6 ay siiresince, haftada 3 kez cilt alt 3
milyon Gnite IFN-o tedavisi uygulanmistir. IFN-o etkinligi, te-
davi sliresince ve tedavi sonrasi en az 1 yil hastalarda serum
ALT seviyeleri izlenerek belirlenmigtir. Olgular serum ALT
seviyeleri gézénine alinarak tam yanit (TY), kismi yanit (KY)

o Marmara @nivcrsilcsi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dal
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ve yanit yok (YY) olarak gruplanmistir. TY: Tedavi sonrasi
ALT seviyeleri normale dénen ve izlem siresince ALT sevi-
yelerinde artis saptanmayan olgular; KY: Tedavi sonrasi ALT
seviyelerinde %50'den fazla azalma saglanan ancak normal
degerler elde edilemeyen olgular veya tedavi sonrasi ALT
seviyeleri normale dénen ancak tedavi sonrasi izlem sirasin-
da ALT ylkselmesi belirlenen olgular; YY: Tedavi siiresince
ve sonrasinda ALT seviyesinde % 50'den az diisme sapta-
nan olgular olarak belirlenmistir.

Kirk olgunun tedavi éncesi biyopsilerine, rutin takip isle-
mi sonrasi, hematoksilen-eosin, retikiilin, PAS/dPAS, Mas-
son trikrom ve Prusya mavisi boyalar uygulanmistir. Biyop-
silerde modifiye hepatik aktivite indeksine (10) gére, nekro-
inflamatuar skor (NIS) ve fibrozis skoru (FS) degerlendiril-
mistir. Bu skorlama yénteminde; giive yenigi nekrozu (GN),
odaksal nekroz (ON) ve portal inflamasyon (PI) 0-4; képri-
lesme nekrozu (KN) ise 0-6 olmak izere semikantitatif olarak
yapilmistir. Fibrozis; fibrozis negatif=0, portal fibrozis=1, kisa
fibroz septa formasyonu=3, portoportal fibrozis=4, porto-
santral fibrozis=5 ve siroz=6 olarak skorlanmistir. Safra duk-
tus hasar (SDH), lenfoid agregat (LA), yaglanma (Y), hepa-
toselliiler displazi (HD) ve Mallory cisimcigi benzeri yapi
(MCY) var/ yok seklinde degerlendirilmistir. DS'u, demirin
hiucresel ve lobller dagiiminin heterojen olmasi nedeniyle,
Rappaport asinus konsepti gézénine alinarak, Deugnier'in
(11) énerdigi sistemin modifikasyonuna (7) gére yapilmistir
(Tablo 1).

Gruplar arasinda histopatolojik parametreler ve demir
skorlari agisindan farkhhik Kruskal-Wallis nonparametrik
ANOVA kullanilarak Dunn goklu karsilastirma testi ile yapil-
mistir. Histopatolojik parametreler ile demir dagilimi arasin-
daki iliskinin degerlendirmesinde Spearman korelasyonu, si-
roz olan/olmayan olgularin karsilastirmasinda eglestiriime-
mis t-testi kullaniimistir.

BULGULAR
IFN-o tedavi yanitina gore, 10 (%25) olgu TY, 14 (%35)

olgu KY, 16 (%40) olgu YY olarak gruplanmigtir. IFN-o teda-
visine yanit ile yas, cinsiyet ve tedavi 6ncesi ALT seviyesi
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SKORLAMA SISTEMI (7,11)

TABLO 1: KARACIGERDE DEMIR DAGILIMI-HISTOLOJIK

12 (% 75) YY olguda demir birikimi izlen-
mistir. Boyanma izlenen 24 olgu (%

Demir dagilimi Lokalizasyon

60)'nun %25'inde hepatositlerde, %66.7"
sinde Kupffer hiicrelerinde, %91.7'sinde

Hepatoseliiler demir skoru=HDS (0-12)

portal alanda demir birikimi vardir. Portal

Zonal demir skoru Zon-1DS (0-8) Zon-2 DS (0-8)

Hepatositierde demir birikimi Zon-1 Zon-2 Zon-3 alanda, portal ven dalciklari endotel hiic-
Yok 0 0 0 relerinde 21 olguda (%52.5) pozitiflik iz-
<1/3 zonda 1 1 1 lenmesine karsin, safra duktus epitel
1/3-2/3 zonda 2 : 2 hicrelerinde demir birikimi gézlenmemis-
>2/3 zonda 3 3 3 : :
THm onio e 4 4 4 tir (Resim 1, 2). TDS, YY olgularda TY ve
KY gruplara oranla anlamli olarak yiksek
Sinuzoidal demir skoru=SDS (0-12) bulunmustur (Sekil 1). Ancak benzer
Kupffer hiic.de demir birikimi Zon-1 Zon-2 Zon-3 farklilik TY ve KY arasinda saptanma-
::):(3 ? ? ? mistir. PDS'u, YY olgularda, TY olgulara
1/3-2/3 zonda 2 2 ) gore ‘anlamll olarak ylksektir {$_eki! 1).
>2/3 zonda 3 3 3 Ozellikle portal endotelyal demir skoru
Tim zonlarda 4 4 4 (PEDS) agisindan YY ile diger gruplar

Zon-3 DS (0-8) arasinda anlamh farklilik géze carpmistir

Portal demir skoru=PDS (0-12)
Portal triadda demir birikimi

Yok

<1/3 portal triadda

1/3-2/3 portal triadda

>2/3 portal triadda

Tiim portal triadlarda

konnektif doku safra duktusu

BWN=O
AWM —=O

(Sekil 2). Zonal dagilm agisindan, YY
grupta her 3 zonda da demir dagihminin
diger gruplara oranla yiksek bulunmasi-
na karsin yalniz zon-1'de istatistiksel an-
lamhlik dizeyine ulasmistir (Sekil 2).
Siroz, KY 2 (%14.3), YY 6 (%37.5) ol-
guda izlenmis, TY grupta saptanmamis-

damar duvan

AWM =0

Total demir skoru=TDS (0-36)

tir. YY grupta, siroz ve siroz digi olgular
kargilagtinldigr zaman TDS ile zon 1

TABLO 2: INTERFERON-o. TEDAVi YANITINA GORE
GRUPLANDIRILAN HASTALARIN KLINIK-LABORATUAR
SONUCLARININ KARSILASTIRILMASI

IFN-a: n izlem (ay) Yas Cinsiyet ALT seviyesi
yaniti ortalama dagilimi (E/K) ortalama*SH
(ortalama)

Tamyanit 10 23.4 41-56 (50) 3/7 67.2+10.57
Kismi yanit 14 19.5 38-58 (46.7) 6/8 146.9£84.3
Yanityok 16 25.3 54-71 (60.5) 8/8 172.5£132.6

IFN, interferon; N, sayi; SH, standart hata.

arasinda iliski izlenmemistir (Tablo 2). FS, TY alinan olgular-
da YY olgulardan anlamh olarak distktir (Tablo 3). Kopri-
lesme nekrozu YY olgularda daha yiiksek olmasina karsin
diger NIS komponentleri agisindan gruplar arasi farklilik yok-
tur (Tablo 3). SDH, LA, Y, HD ve MCY agisindan gruplar ara-
si farkhlik saptanmamisgtir.

Prusya mavisi boyasinda 4 (%40) TY, 8 (%56.1) KY ve

TABLO 3: INTERFERON-c. TEDAVi YANITINA GORE
GRUPLANDIRILAN HASTALARDA HISTOPATOLOJIK
PARAMETLERIN KARSILASTIRMALI SONUCLARI

Histopatolojik Tam Kismi Yanit
parametreler yanit yanit yok
Etkilenen % portal alan 89.0£15.2 92.1£18.7 89.4+13.2
Nekroinflamatuar skor 9.8+4.2 10+4.7 11+4.3
Give yenigi nekrozu 2.4+11 2.3+1.4 26+1.4
Kopriilesme nekrozu 2.0x1.9 2.4+20 3.4£1.6
Odaksal nekroz 2.810.8 2.6%1.0 29110
Portal inflamasyon 2.8+0.8 2.7¢1.1 2151.0
Fibrosiz skoru 2.0£1.0° < A7 4.1+1.7°

(Degerler=crtalamazstandart hata).
*<0.05 (Kruskal-Wallis nonparametrik ANOVA testi).

DS'u siroz olgularinda anlaml olarak
yUksektir (Sekil 3). GN ile PEDS arasinda anlaml iligki olma-
sina karsin NIS ve NIS'i olusturan komponentler ile HDS,
PDS ve SDS arasinda iligki yoktur. Yaglanma ile demir dagi-
limi ve yogunlugu arasinda iliski saptanmamistir.

TARTISMA

IFN-a, direkt antiviral etkisini enfekte hicre igindeki 2-5
oligoadenilat sentetaz, protein kinaz P1 ve ribonukleaz L ak-
tivitelerini arttirarak gosterir (12). indirekt etkisini, viral prote-
inleri iceren hicrelerin ytzeyindeki MHC-klas | antijen eksp-
resyonunu arttirarak yapar ve bu hiicrelerin immin sistemce
taninmasina ve ortadan kaldiriimasina yol agar (12). IFN-o'
nin bu etkileri, enfekte kisi ve virise ait gesitli faktérlerin etki-
si ile engellenebilir (4-9).

Yalniz kisiye 6zgu faktérleri degerlendirdigimiz ¢aligma-
mizda; yas, cins, tedavi éncesi ALT seviyesi ve total NIS ile

Resim 1: Yiiksek nekroinflamatuar skoru olan kronik C hepatit olgusunda
portal alanda veniil endotel hiicre sitoplazmalarinda yogun, konnekiif
dokuda ince graniiler tarzda hemosiderin birikimi (Prusya mavisi; x100).
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Resim 2: Giive yenigi nekroz skoru 2 olan kronik C hepatit olgusunda
portal alanda veniil endotel hiicre sitoplazmalarinda yogun hemosiderin
hirikimi { Prusva mavisi x200).

TDS

HDS sDs PDS
BTy BKY B YY

Sekil 1: Interferon-a tedavi yamtina gare gruplandinilan hastalarda
karacigerde demir dagilimunn kargilagnrmal sonuglan. * p<0.001,

** p<0.05 (Kruskal-Wallis nonparametrik ANOVA testi). TDS, total demir
skoru; HDS, hepatik demir skoru; SDS, siniizoidal demir skoru: PDS, portal
demir skoru; TY, tam yamt; KY, kismi yamt; YY, yant yok.

IFN yaniti arasinda iliski saptanmamistir. Képrillesme nekro-
zu YY grupta yilksek olmasina karsin istatistiksel anlamlilik
diizeyine ulasmamistir. De Alava ve ark.’i, Knodell skorunu
baz aldiklar caligmada, IFN-o yanitinda periportal ve lobiiler
hasarin belirleyici oldugunu ileri sirmektedir (13). Uchida ve
ark.'nin galismasinda, NIS ile yanit arasinda iliski saptanma-
masina kargin, giive yenidi nekrozu yanitsiz olgularda daha
yiksek bulunmustur (4). NIS agisindan farkli metodoloji kul-
lanilmasina karsin, elde ettigimiz bulgular bu galismalarla
paralellik gostermektedir.

Fibrozis skoru ile IFN yaniti arasinda saptadigimiz iligki,
literatiirle uyumluluk igindedir (4,13). Jouet ve ark.’nin pros-
pektif calismasinda, IFN-a tedavisine kalici yanit siroz olgu-
larinda %5, siroz olmayan olgularda % 40 olarak bildirilmistir
(14). Caligmamizda, siroz saptadigimiz 8 olgunun 2'si KY,
6'si ise YY grubundadir. Yapilan deneysel galismalarda IFN’
un diploid fibroblast hiicre kilturlerinde kollajen sentezini
azalthgr ancak olusmus kollajen depolanmasini etkilemedigi
bildirilmistir (15). Siroz olgularinda IFN'a yanit alinmamasina
neden olarak viriis ile enfekte olma siiresinin uzun olmasi ve
IFN'a rezistan patojen virlislerin siroza progresyon gdsteren
karaciger hasarina yol agmalari gésterilmektedir (14). Siroza
bagl vaskiler organizasyon bozuklugunun IFN yararlanimi-
ni azaltabilecegi ileri surilmektedir (9).

KCH olgularinda karacigerde demir birikimi %33-73 ora-

PEDS

zon-1 DS zon-2 DS

B TY BKY 8 yY

zon-3 DS

Sekil 2: [nterferon-o tedavi yanitina gire gruplandirilan hastalarda
karacigerde demirin zonal ve portal alanda dagihmimn karsilagtirmal
sonuglari.

* p<0.001, ** p<0.05 (Kruskal-Wallis nonparametrik ANOVA testi). PEDS,
portal endotelyal demir skoru; KDDS, konektif doku demir skoru; DS, demir
skoru; TY, tam yamt; KY, kismi yamt; YY, yanit yok.

ninda bildirilmistir (6,7,16). Olgularin % 60'inda demir biriki-
mi gosterdigimiz ¢alismamizda; hepatositlerde %15, Kupffer
hiicrelerinde %40 ve portal alanda % 55 olguda demir biriki-
mi saptanmistir. lkura ve ark.'min 63 HCV olgusunda %73
oraninda karacigerde demir saptadiklari ¢aligmalarinda, he-
patositlerde %44, sinuzoidlerde %37 ve portal alanda % 51
oraninda dagilhim bildirmislerdir (9). Borton (7) ve Beucher
(16)’in galismalarinda ise, bizim saptadigimiz gibi demir biri-
kimi agirlikli olarak Kupffer hiicrelerinde ve portal alanda iz-
lenmistir. Calismamizda portal alanda izlenen demir birikimi
ozellikle endotel hicrelerinde saptanmistir. Kaji ve ark.'nin
calismasinda, bu oran %42 olarak bildiriimis ve PEDS ile gi-
ve yenigi nekrozunun iligkili oldugu vurgulanmigtir (17). Ca-
lismamizda da, NIS'u olusturan komponentler ile TDS, PDS,
HDS ve SDS'u arasinda iligki izlenmemesine karsin, giive
yenigi nekrozu ile PEDS arasinda anlamli iliski saptanmistir.
Boucher (16)'in calismasinda PDS, lkura (9)'nin ¢galismasin-
da mezenkimal DS'u ile NiS arasinda korelasyon belirlen-
mistir. Ancak bu g¢alismalarin her ikisinde de PEDS ayn ola-
rak degerlendiriimemigtir. PEDS'a, gilive yenigi nekrozunun
neden oldugu periportal hepatoliz sonucu agiga ¢ikan demir
ve demir baglayan proteinlerin portal alandaki endotel hiicre-
leri tarafindan alinmasinin neden oldugu ileri sdriilmektedir
(17). Bu kavram GN’nun belirgin oldugu kronik hepatitlerde
(viral, otoimmiin) PEDS’unun, kronik kolestatik hastalik ve
alkolik hepatitlerde izlenenden daha yiiksek olmasi ile des-
teklenmektedir (17). ]

Literatiirde (9,16) ve galismamizda, NIS ile demir birikimi
arasinda kuvvetli bir iliski saptanmamasi, KCH'de karaciger-
de demir birikiminin yalniz hepatoselliler hasar sonucu agi-
ga ¢ikan sitoplazmik demire baglh olmadigini ortaya koymak-
tadir. Kronik karaciger hastaligi sonucu gastrointestinal sis-
temden demir emiliminin artmasi ve effektif olmayan eritro-
poez sonucu demirin kullanim yerine degil, bir demir deposu
olan karacigere kaymasinin KCH'de karacigerde demir biri-
kimine yol actigi kabul edilmektedir (8).

Calismamizda FS ile, TDS ve zon1-DS arasinda anlamli
iliski saptanmigtir. Borton ve ark."1, HCV' ye bagl siroz olgu-
larinda PDS, SDS ve TDS degerlerinin siroz olmayan olgu-
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3 Sekil 3: Interferon-a tedavisine yamt
alinmiyan olgularda siroz saptanan ve
zon -3 DS siroz saptanmayan gruplarda zonal ve
i portal demir dagilinumn karsilastirmal
zon -2 DS | - sonuglar.
* p<0.05 (eslestiriimemis t-testi). TDS, total
zon -1 DS i demir skoru; HDS, hepatik demir skoru;
SDS, siniizoidal demir skoru; PDS, portal
FERS demir skoru: PEDS, portal endotelyal demir
- i skoru; DS, demir skoru.
sSDS
HDS
- *
TDS L N
Ll T T r/ T T 1
0 2 4 6 8 10 T2 14
|. sioz (+) [ siroz{-)l

lara oranla yuksek oldugu bildiriimiglerdir (7). lkura ve ark.’
nin galismasinda ise, yalniz PDS'u ile FS arasinda anlamli
iliski saptanmustir (9). Bu ¢alismalarda, tim olgular g6zéni-
ne alindigi halde, bizim galismamizda kendi icinde homojen
bir grup olmasi amaglanarak yalniz IFN’c. yanit alinmayan ol-
gular degerlendiriimeye alinmigtir. Calismalar arasi farklilik
bu nedenden kaynaklaniyor olabilir. Kaji ve ark.'nin calisma-
sinda PEDS'u ile FS arasinda korelasyon saptanmistir (17).
Ancak bu ¢alismada HCV olgulari diginda ¢aligma kapsami-
na farkl kronik karaciger hastaliklari alinmistir. Karacigerde
demir birikimi ile fibrozis riskinin artisi, demirin lipid peroksi-
dasyonuna neden olmasina baglanmaktadir (18). Lipid pe-
roksidasyonu sonucu ortaya ¢ikan malondialdehid ve 4-hid-
roksinonenalin, Ito hiicrelerini aktive ettigi ve aktive Ito hiic-
relerinde kollajen yapimini-arttirdigi bildirilmistir (19).

Literatiirde, KCH olgularinda, IFN yaniti ile karaciger de-
mir miktarinin negatif iliskide oldugu belirtiimektedir (6,7,9,
20-22). Hatta, demir kelasyon tedavisi ile IFN yanitinin artti-
g ileri strdlmektedir (23-25). Calismamizda; TDS, PDS,
zon1-DS ve PEDS ile IFN yaniti arasinda anlamli iliski sap-
tanmustir. Barton ve ark.’nin ¢alismasinda, PDS’'nun yanisi-
ra SDS ve zon2-DS'u ile yanit arasinda iliski saptanmis,
PEDS'u ayri olarak degerlendiriimemistir (7). Ancak, bu ¢a-
lismada bizim ¢alismamizdan farkl olarak, olgular tam yanit
ve tam olmayan yanit olarak iki grupta incelenmistir. Calis-
mamizdaki kismi yanit olgularinda elde edilen degerlerin tam
yanit alinan gruptaki degerlere daha yakin olmasi, Barton ve
ark.’nin calismasinda (7) elde edilen sonucun tartismaya
agik oldugunu disiindirmektedir. lkura ve ark.’nin ¢alisma-
sinda olgular bizim ¢alismamizdaki gibi gruplandiriimisg, an-
cak demir dagihmi derecelendirme yénteminde TDS kompo-
nentleri icinde HDS'na daha anlamlilik kazandirabilecek bir
yontem kullaniimigtir (9). Bu nedenle Ikura ve ark.’nin calig-
masinda, TDS'nun anlamli olmamasi ve yalniz PDS’nun ya-
nit ile iligkili bulunmasi agiklanabilir.

Bulgularimiz, KCH olgularinda IFN-o yanmitini belirleme
acisindan FS ve karaciger demir dagihminin énemli oldugu-
nu gdstermektedir. IFN yanitini belirlemede, serum demir ve
ferritin seviyesinin yetersiz oldugu ve karaciger demir kapsa-
minin énemli oldugu bilinmektedir (7,21). IFN-o’'nin, karaci-
ger demir igeriginde diisme olusturdugunu gésteren ¢alisma-
lar vardir (8,16). Ancak karaciger demir birikimi olan olgular-
da, IFN éncesi kelasyon tedavisi uygulanmasinin yanitta bi-
yuk katki sagladigi belirtimektedir (23-25). Bu dogrultuda,
tedavi 6ncesi karaciger biyopsi degerlendirmesinde demir

dagiiminin vurgulanmasi, IFN yanitini belirleme ve hastaya
uygulanacak tedavi semasinin cizilmesinde 6nemli katki
saglayacaktir.
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