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Hemodiyaliz Hastalarinda Hepatit C’nin

Histomorfolojik Ozellikleri

Histopathology in Hepatitis C-Positive Dialysis Patients
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Son evre bobrek yetmezligi nedeniyle hemodiyal-
ize alinan hepatit-C viriis' i pozitif olgulann karaciger
igne biyopsileri, hemodiyaliz uygulanmamis ve her-
hangi bir sistemik hastaligi olmayan kronik hepatit C
olgulari ile karsilastiriimistir .Hemodiyaliz hastalarin-
da portal inflamasyon, lenfoid agregat!foliikiil,
yaglanma ve interfaz hepatiti daha az sayida olguda
ve daha az yogunlukta izlenmektedir (p< 0.05).
Hemodiyaliz uygulanan ve uygulanmayan olgularda
safra duktus hasari sirasiyla % 12.5 ve % 37.5
oranindadir (p> 0.05). Fibrosis skoru agisinda her iki
grup arasinda farkhhk izlenmemistir. Calismamizda
elde ettigimiz bulgular, hemodiyaliz olgularinda
hepatit C'nin daha az aktif olmakla beraber
hemodiyalize girmeyen ve bobrek hastaligi olmayan
olgulardaki gibi progresyon gosterebilen karaciger
hastaligina neden oldugunu diisiindiirmektedir .

Anahtar Kelimeler: Hemodiyaliz, hepatit C, histopa-
toloji.

Liver biopsies in hepatitis C virus positive end
stage renal patients on hemodialysis were compared
to that of chronic hepatitis C patients without renal
diseases. Portal inflammation, Lymphoid aggre-
gates/follicles, steatosis, and interface hepatitis were
less common and mild in hemodialysis patients (p<
0,05). Bile duct damage was present in 12.5 % and
37.5 % ofthe hemodialysis patients and patients with-
out renal diseases respectively (p> 0.05). There was
no difference between hemodialysis patients and
patients without renal diseases in respect to fibrosis
score. Oil data showed that hepatitis C virus leads to
chronic hepatitis with mild activity but with similar
risk of progressive liver disease as in chronic hepa-
titis C patients without renal diseases.

Key Words: Hemodialysis, hepatitis C, histopatholo-
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Akut ve kronik karaciger (KC) hastaliklan, hemodiya-
liz (HD) Unitelerinde tedavi géren son-evre bobrek hasta-
larinda énemli morbidite ve mortalite nedenleri arasin-

dadir . Kronik viral hepatitler, HD hastalarindaki 6liim-
lerin % 1.8'undan sorumlu tutuimaktadir @. HCV
prevalansi, HD hastalarinda % 1.7-58.8 arasinda dagiim
gostermektedir **. Bu oran saglikl kan vericilerinden (%
0.3-0. 7) belirgin olarak yiksektir ™.

Anti- HCV pozitivitesi gosteren HD olgularinda alanin
aminotransferaz (ALT) yiiksekliginin genellikle disiik
seviyede bulunmasi hepatit C ' nin HD hastalarinda daha
az hasara neden oldugu yorumunu giindeme getirmistir
7. Yapilan az sayida histomorfolojik calismada anti HCV
pozitif HD hastalarinin KC biyopsilerinde minimal hasar
oldugu 6ne suriimektedir ®. Bu dogrultuda planlanan
calismamizda, HD uygulanan son-evre bobrek yetme-
zligi hastalan ile bobrek hastaligi olmayan olgulardaki
HCV' ye bagh KC histomorfolojisinin karsilastirimas
amagclanmistir.

GEREG VE YONTEM

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi (MUTF) nefroloji
unitesinde dlzenli HD'e alinan, 6 aydan uzun siiren yuk-
sek ALT degerleri, Ortho HCV Elisa Test ile anti HCV-
antikor ve PCR y6ntemi ile HCV-RNA pozitifligi saptanan
8 olgunun KC biyopsileri galisma kapsamina alinmistir.
Kontrol grubu yas, cinsiyet, anti-HCV antikor pozitiflik
surelerinin galisma grubundaki olgularla benzerlik
gostermesine 6zen gosterilerek segilen, hemodiyaliz
uygulanmamus, herhangi bir sisternik hastaligi olmayan
8 olgunun KC biyopsileri olusturmustur .Calisma ve kon-
trol grubuna alinan olgulann timinde HBsAg ve HIV
seronegatiftir, higbir olguda ALT yikselmesini agiklaya-
cak hepatotoksik rnedikasyon éykiisi ve interferon kul-
lanimi yoktur. HCVRNA poxzitifligi, anti HCV antikor pozi-
tifligi ve ALT/AST'In 6 aydan uzun sireli yiksek oldugu
olgularda KC igne biyopsisi uygulanmasi MUTF
Gastroenteroloji Bilim Dali' min rutin protokoliidiir.

Calisma ve kontrol grubundaki olgularin
Hematoksilen-Eosin, Masson Trikrom, retikiilin ve
PAS/dP AS boyalari uygulanan KC biyopsileri, olgularin
klinik ve biyokimyasal Ozellikleri bilinmeksizin tek bir
patolog tarafindan degerlendirilmistir. Histopatolojik
degerlendirmede Ishak ve arkadaslannin onerdigi dere-
celendirme ve evrelendirme sistemi kullanilmistir 19,
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Resim 1: Hemodiyaliz (+) HCV olgusunda, portal inflamasyon
=1, interfaz hepatiti =1, lenforetikller reaksiyon (+), yaglanma
(-) (HE, x200)

Ayrica patolojik degisiklik gsteren portal alan ylzdesi,
yaglanma, lenfoid folikiil/lenfoid agregat (LF/LA) olusu-
mu, safra duktus hasar (SDH), Mallory benzeri cisimcik
(MBC) ve hepatik hlcre displazisi (HHD) deger-
lendirilmistir. Calisma ve kontrol gruplannda izlenen his-
tomorfolojik parametreler eslestiriimemis t-testi ile
karsilastinimistir,

BULGULAR

Yas dagiimi, HD (+) grupta ortalama (ort) 37.8
(dagiim 23-69), HD (-) grupta ort. 39 (dagiim 25-55)'
dur. Her iki grupta olgularin 2' si kadin, 6' si erkektir, Anti-
HCV antikor pozitiflik streleri HD (+ ) grupta 11-34 ay
(ort.=16.3), HD (-) grupta 11-34 ay (ort.=17.6); ALT
seviyeleri sirasiyla 54-124 u/l (ort.=82.8 u/l) ve 29-85 u/l
(ort.=52.5 u/l)' dir.

KC biyopsilerinde degerlendirilen total portal alan
sayist HD( + ) grupta 7 -11 ( ort.=8.2), HD ( -) grupta 6-
11 (ort.=8.5) , dir. Etkilenen portal alan/total portal alan
yizdesi, HD ( + ) olgularda % 56.3, HD (-) olgularda %
94.4' tiir (p< 0.01). Total nekroinflamatuar skor (NiS) HD
(-) olgularda anlaml olarak ylksektir (p< 0.001).
Nekroinflamasyonun derecelendiriimesi yalniz portal
inflamasyon (Pi) ve interfaz hepatiti (iH) agisindan ista-
tistiksel acidan anlamli farklilik gostermistir (p< 0.05)
(Tablo-1). Fibrosis skoru agisindan gruplar arasi farkllik
yoktur (Tablo-2). Portal alanda LF yalniz HD (-) 2 olguda
saptanmistir. LA, HD () 6, HD (+) 2 olguda vardrr (p<
0.005). Yaglanma disinda diger morfolojik parametreler
acisindan gruplar arasi farklilik yoktur (Tablo-3). Olgulara
ait ornekler Resim 1-3'te izlenmektedir.

TARTISMA
MUTF hastanesi kan bankasi verilerine gbre, gonalli

kan vericilerinde anti HCV prevalansi % 0.81' dir (yayin-
lanmarmis veri). Ulkemizde HD hasta popiilasyonunda

Resim 2: Hemodiyaliz (-) HCV olgusunda, belirgin yaglanma,
fokal nekroz = 2; (HE, x200)

HCV prevalansi ile ilgili 31 merkez ve 1190 hasta igeren
calismada anti HCV pozitifligi % 48.2'dir ", MUTF has-
tanesinde HD hastalarinda polimeraz zincir reaksiyonu
ile HCV RNA saptanan hasta orani % 31'dir*?, Ozdogan
ve ark. 'nin calismasina hepatit' virist ile etkilenen HD
olgularinin 69.7 sindé anti HCV antikoru saptanmistir 02,
Bu galismalar Glkemizde hastalann yiiksek risk altinda
olduklarini gostemektir.

HD(+) HD(-) p DEGERI

(ortalama + ss) __(ortalama = ss)
Pi(0-4) 1.88+0.64 2.88 + 0.9 p< 0.05
H(0-4) 1.88+0.84 3.13 + 0.99 p< 0.05

FN(0-4) 275+ 1.04
N (0-6) 2.25+1.9
NiS (0-18)  9.00+2.51

3.00 = 0.76 p>0.05
12. 75+ 2.44 p< 0.01
12.75+2.44 p<0.01

Kisaltmalar : Pi- portal inflamasyon, iH- interfaz hepatiti, FN- fokal
nekroz, NiS- nekroinflamatuar skor, HD- hemodiyaliz, SS- standard
sapma.

Tablo 1: Olgularda Nekroinflamatuar Skorun Derecelendirilmesi

FIBROSIS SKORU HD(+) HD (-)
0 (fibrosis yok) 0 0
1 (fokal portal fibroz ekspansiyon) 2 0
2 (difuz portal fibroz ekspansiyon) 1 1
3 (az sayida porto-portal koprilesme) 2 2
4 (porto-portal, porto-santral koprilesme) 1 2
5 (inkomplet siroz) 1 1
6 (olasi/kesin siroz) 1 2

Fibrosis Skoru Agisindan Gruplar Arasi Farklilik : p Degeri > 0.05.

Tablo 2 : HD (+) ve HD (-) Gruplarda Fibrosis Skoruna Gére
Olgularin Dagilimi
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Resim 3: Hemodiyaliz (-) HCV olgﬁsunda. belirgin yaglanma,
fokal nekroz = 2; (HE, x200)

HCV akut enfeksiyonu sonrasi % 50 olgunun kro-
niklestigi, % 20 olgunun ise siroza doniistigi bilinmek-
tedir "". Ancak HD hastalarinda HCV enfeksiyonunun
seyri net olarak bilinmemektedir "9, Literatirde, HD
hastalarinda HCV' nin kroniklesme oraninin daha yiiksek
oldugunu gésteren galisrnalar bulunmasina "' karsin
HD hastalarinda yapilan histomorfolojik calismalarda
HCV' nin minimal hasar olusturan ve progresyon goster-
meyen kronik C hepatitine yol actigi savunulmaktadir
18.9,18}

Calismamizda, HD (-) HCV olgulannda, literatiire
paralel olarak, yaglanma % 75, LA/LF olusumu % 87.5,
SDH % 37.5 oraninda saptanmistir "%, HD (-) HCV olgu-
larinda saptadigimiz HHD ve MBC oranlari Lefkowitch ve
ark. 'nin calismasiyla yakin degerlere sahiptir’®. Bu bul-
gular olusturdugumuz kontrol grubunun kronik C hepati-
ti agisindan temsil edici 6zellige sahip oldugunu goster-
mektedir. HD ( + ) olgularda saptadigimiz degerler ise
Glicklich ve ark. ' nin galisrnasi ile benzer 6zelliktedir @,

Kronik HCV enfeksiyonunda hepatoselliler hasar-
dan sorumlu mekanizmalar heniiz net olarak aydinlatil-
mamigtir #'#. Ancak direkt sitopatik etki ve immiin
mekanizmalarin birlikte sorurnlu olduklar ve her olguya
spesifik konakgi-virlis etkilesiminin her iki mekanizmanin
rollerini belirledigi kabul edilmektedir ", imminhis-
tokimyasal calismalarda portal alanlarda izlenen LA larin
merkezde B lenfosit ve yardimci T lenfositlerden,
Gevrede ise sitotoksik T lenfositlerden olustugu belirlen-
mistir ®. CD4 T hicrelerinin portal alanlarda ve guve
yenigi nekroz alanlarinda, buna karsin CD8+ T
hlcrelerinin KC parankiminde hasar olusturdugu sap-
tanmigtir ©*. Sitotoksik T hucrelerinin HCV' ye spesifik
oldugu ve E1, NS2 proteinlerini tanidigi ve bu yolla hiicre
lizisine neden oldugu savunulmaktadir #. By bulgular
HCVnin KC hasarninda T hiicre bagimli immiin yanitin
sorunlu oldugunu kanitlamaktadir .

HD uygulanan son evre bobrek hastalarinda uremiye
bagl immiin sistem bozuklugu gelistigi bilinmektedir 9.
Bu dogrultuda HD (+) olgularda daha az oranda LN/LF
olusumu, Pl ve IH gérilmesi HD hastalarindaki immdin

Histopatolojik Parametreler ~ HD(+) HD({-)  p Dederi
% %

yaglanma 0 75 <0.01

safra duktus hasan 12.5 375 >0.05

lenfoid agregat/folikil olusumu 12.5 87.5 <0.001

hepatik hiicre displazisi 25 25 =>0.05

Mallary cisimcigi benzeri yapr 0 125 >0.05

Tablo 3 : Olgularda Histopatolojik Parametrelerin Dagilimi,

yanitsizlikla aciklanabilir. FN ve ZN , HD (-) olgularda HD
(+) olgulara gére daha yogun olmasina karsin istatistik-
sel anlamlilik diizeyine ulasmamstir. Parankim hasarinin
CD8+ sitotoksik lenfositlerin yanisira direkt viral sitopatik
etki sonucu gelistigi disiintlirse galismamizda sap-
tadigimiz bu bulgular agiklanabilir niteliktedir. Kronik C
hepatitinde, safra duktus hasarindan direkt sitopatik etki
ve immin yanitin sorumlu oldugu # gézéniine alinirsa
HD (+) ve HD(-) gruplar arasindaki farkliigin anlamsiz
olmasi benzer yorumlarla agiklanabilir. Calismamizda
HD (-) olgularin % 75' inde yaglanma gériilmesine karsin
HD (+) olgularda gérilmemesini aciklamaktan uzagiz.
Bu bulgunun rastlantisal olup olmadiginin daha genis
kapsamli calismalarla arastirimasi gerektigi inancin-
dayiz.

Calismamizda, HD (+) olgularda siroz % 12.5 oranin-
da saptanmistr. Bu oran HD hastalarinda literatiirde
bildirilen oranlarla uyumluluk icindedir #*#  HD (+)
olgularda fibrosis skoru daha diistik olmasina karsin, HD
(+) ve (-) olgular arasindaki farkllik istatistiksel anlamiilik
dizeyine ulasmamistir. Porto-santral képriilesme fibro-
sisi ve sirotik nodl olusumunda 6zellikle zon 3 nekrozu
ve koprulesme nekrozunun etkili oldugu diistintiliirse ",
zonal nekroz agisindan farklilik géstermeyen gruplarda
fibrosis skoru acisindan farkliik izlenmemesi dogal
kabul edilebilir .

Calismamizin sonucu, HD hastalarinda ézellikle por-
tal-periportal nekroinflamatuar hasarin daha az gorulme-
sine karsin parankim hasari ve fibrosis ' in, HD (-) C olgu-
larina gére belirgin olarak azalmadigini gostermektedir.
Ayrica, kronik HCV' nin HD hastalaninda progresyon
gosterebilen KC hasarina yol agtgi gésterilmistir. Bu
dogrultuda serum ALT seviyelerinin KC histolojisini yan-
sitmadigi “? ve interferon tedavisinin HD hastalarinda da
etkili oldugu ** gézoniine alinirsa, anti HCV antikor poz-
itifligi saptanan HD hastalarinda, hastanin izlem ve
tedavisi agisindan KC biyopsisinin gerekliligi 6nem
kazanmaktadir.
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