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OZET

Demir mikrobiyal gelisimde onemli bir besin kaynagidir.
Yeni yapilan ¢aligmalar demir depolanmasinin immiin cevabi
zayiflatigini gostermigtir. Biz kronik B ve C virlis hepatitli
toplam 55 hastanin karaciger biyopsilerini gozden gegirerek
demir depolanmasinin prevalansini ve B ve C hepatitlerinde
Knodell histolojik aktivite indeksi (HAI) ile arasindaki korelas-
yonu inceledik. Hepatik demir Brissot grade'leme sistemi kul-
lanilarak degerlendirildi. Hepatik demir hastalanin % 56.3'linde
grade 0, % 23.6'sinda grade I, % 9'unda grade I, % 9'unda
grade Il ve % 1.8'inde grade IV olarak tespit edildi. B ve C
hepatit gruplan arasinda demir depolanmalar agisindan anlam-
Ii fark bulunamad: (p > 0.05). B hepatiti grubunda , hepatik
demir grade'i ve HAI arasinda zayif derecede anlamli iligki mev-
cuttu (p < 0.05, r = 0.38 ). C hepatit grubunda, hepatik demir
grade'i ve HAI arasinda anlamli iliski mevcut degildi ( p > 0.05,
r=-0.2). Kronik B ve C hepatitli hastalarin gogunda hepatik
demir igeriginin arttigini ancak gruplann demir igerigi agisindan
anlaml fark tagimadigini bulduk.

Anahtar Kelimeler: Kronik viral hepatit, Demir
depolanmasi, Histolojik aktivite indeksi.

GIRIS

Demir pek ¢ok enfeksiyonda oldugu gibi viral hepatitlerde
de mikrobiyal biyiime igin 6nemli bir faktordiir (1,2). Bazi
arastincilar yiksek hepatik demir konsantrasyonu gosteren
talasemilerde karaciger hastaliginin daha aktif oldugunu goster-
miglerdir (3,4). Yine bazi arastincilar asir demir yiiklenmesinin
immiin yaniti zayiflati@ini bildirmislerdir (1,2). Kronik hepatit-
lerde interferon tedavisine olan yaniti belirleyen pek gok faktor-
den birisi de yiiksek hepatik demir igerigidir ve bunun interfer-
on tedavisine yanitsiziikla birlikte oldugu  bildirilmigtir
(5,6,7,8). Kisacas hepatik demir depolanmasi, viral hepatit-
lerde hem hastaligin dogal gidisinde hem de verilen tedaviye
yanitin ortaya gikiginda etkili faktorlerden biri olarak goriilmek-
tedir.

Kronik viral hepatitierde demir depolanmasinin prevalan-
si, derecesi, mekanizmalar, bunun nekroinflamatuar aktivite
ile iligkisi cok acik degildir.

*Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakltesi, Patoloji AD, Samsun
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Resim 1 : Kronik B hepatitinde periportal hepatositierde demir depozis-
yonu (Pearl's Prussian Blue X400).



Bu caligmada kronik viral hepatitin iki 6nemli etkeni olan B
ve C virus hepatitlerinde demir depolanmasinin prevalansi,
derecesi ve histolojik aktivite indeksi ile olan iligkisi arastinlmig
ve bu iki viral hepatit grubu arasinda depolanma prevalansi ve
dereceleri agisindan bir farkin olup olmadigi incelenmis,
sonuglar literatdr bilgisi ile birlikte tartigimistir.

GEREC VE YONTEM

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Departmani'na 1994-1998 yillar arasinda, serolojik olarak B ve
C viral hepatiti tanisi konularak gonderilen toplam 55 olguya ait
igne biyopsi drnedi calismaya alindi. Galigmaya alinan viral
hepatit olgularinin hasta kayitlan alkolizm, tekrarlayan kan
transfiizyonlan, interferon tedavisi, hemolitik anemiler gibi
hepatik demir igerigini etkileyebilecek durumlann varligi
agisindan incelendi. Olgular serolojik test sonuglarina gore 25
hastadan olugan C ve 30 hastadan olugan B hepatit gruplanna
aynildi. Igne biyopsi 6rneklerinin tamami 4-6 saat, tamponlan-
mig notral formalinde fikse edildi ve her bir preperata H&E,
retikiilin ( Gomori ), trikrom ( Gomori) ve Prusya mavisi (Pearl's
Prussian Blue) yapildi. Prusya mavisi igin kontrol olarak bir
pulmoner hemosiderozis olgusuna ait biyopsi 6rneginden
yararlanildi. Hastalara ait her bir preparat iki uzman patolog
tarafindan degerlendirildi. Nekroinflamatuar stre¢ ve fibrozis
Knodell histolojik aktivite indeksi kullanilarak derecelendirildi
(9). Hepatik demir Brissot'un semikantitatif histolojik
grade'leme sistemi kullanilarak derecelendirildi (10). Karaciger
doku orneklerinde hepatositler, Kupffer hiicreleri ve fibroz bant-
lardaki demir depolanmasi boyanan hiicre yiizdesi temel ali-
narak 0-4 arasinda derecelendirildi. Dereceler hepatosit igin 3,
Kupffer hiicreleri ve fibroz traktuslar icin 1 carpani ile carpilarak
toplandi ve 0-20 arasinda bir toplam hepatik demir skoru elde
edildi. Toplam hepatik skor 16-20 arasinda ise grade IV, 11-15
arasinda ise grade lll, 6-10 arasinda ise grade Il, 1-5 arasinda
ise grade | ve 0 ise grade O olarak grade'lendirildi. B ve C
hepatit gruplan, kendi iglerinde hepatik demir grade'i ve Knodell

Resim 2 : Kronik C hepatitinde demir depozisyonu (Pearl's Prussian
Blue x400).
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histolojik aktivite indeksi (HAI) arasi iliskileri ile B ve C hepatit-
leri arasinda demir grade'i farklaninin istatistiksel anlamiiliklian
korelasyon ve Student t testleri kullanilarak degerlendirildi.

BULGULAR

Caligmaya alinan toplam 55 kronik viral B ve C hepatit
olgusunun 32'si erkek ( % 58.2 ), 23'i bayandi ( % 41.8 ).
Olgular 18-69 yaslan arasinda dagiim gosteriyordu. Hasta
kayitlan incelendiginde olgulann higbirisinin tekrarlayan trans-
fiizyon, interferon tedavisi, alkolizm, hemolitik anemi gibi
hepatik demir icerigini etkileyecek bir hastalk ya da klinik
durum tagimadigi tespit edildi.

C hepatit grubunda yer alan 25 olgunun 12'si erkek ( % 48
), 13'ii bayandi ( % 52 ). Olgular 20-69 yaslan arasinda dagihm
gosteriyordu ve ortalama yas 44,81'di.

B hepatit grubundaki 30 olgunun 20'si erkek ( % 66.6 ),
10'u bayandi ( % 33.3 ). Olgular 18-59 yaslan arasinda dagiim
gosteriyordu ve ortalama yas 31.5'di.

Prusya mavisi reaksiyonu ile tespit etmeye caligtigimiz
boyanabilir demirin karaciger dokusundaki dagiimi B hepatit
grubunda ozellikle periportal alanlara komsu hepatositierde ve
steatoz alanlannda iken (Resim 1), C hepatitinde demir
depolanmasinin hepatositlerden ¢ok fibroz bantlan ve Kupffer
hiicrelerini ilgilendirdigi dikkati cekti ( Resim 2 ).

Toplam 55 olgu hepatik demir igerigi agisindan skor-
landiginda % 56.3'linde ( 31 olgu ) boyanabilir demir saptana-
madi. % 23.6'sinda ( 13 olgu ) grade I, % 9'unda ( 5 olgu )
grade Il, % 9'unda ( 5 olgu ) grade Ill ve % 1.8 inde ( 1 olgu )
grade IV diizeyinde demir igerigi saptand.. ( Grafik 1 ).

C hepatit grubunda yer alan 25 olgudan % 52'sinde ( 13
olgu ) demir tespit edilemedi. % 28'inde ( 7 olgu ) grade I, %
8'inde ( 2 olgu ) grade II, % 8'inde ( 2 olgu ) grade Ill, % 4'inde
(1 olgu ) grade IV diizeyinde hepatik demir icerigi saptandi (
Grafik 2 ).

B hepatit grubunda yer alan 30 olgudan % 60'inda (18
olgu) demir saptanamazken, % 20'sinde ( 6 olgu ) grade I, %
10'unda ( 3 olgu ) grade II, % 10'unda ( 3 olgu ) grade Ill diizey-
lerinde hepatik demir igerigi gozlendi. B hepatit grubunda grade
IV diizeyinde demir depolanmasi mevcut degildi ( Grafik 3 ).

Histolojik aktivite indeksleri B hepatitlerinde 6-18 arasinda
dagiiyordu ve ortalamasi 12.76+0.91'di. Yine C hepatitierinde
histolojik aktivite indeksi ( HAl) 6-18 arasinda dagiliyordu ve
ortalama HAI 12.84+0.99 olarak hesapland.. C hepatitli
olgulardan sadece bir tanesinde ( % 4 ) C hepatitinin tipik his-
tolojik bulgularindan olan safra kanalikiil hasan ve proliferas-
yonu ve yine 1 ( % 4 ) tanesinde portal lenfoid follikiil olugumu
gdzlenirken siniizoidal yaylim gdsteren inflamasyon olgularin
tamaminda ve steatoz ise yine degisen agirliklarda tamaminda
gdzleniyordu. B hepatiti olgularninin ise sadece % 6.6'sinda ( 2
olgu ) tipik buzlu cam gdrtinimi mevcuttu.

" Istatistiksel incelemede B ve C hepatit gruplan arasinda
demir grade'leri arasindaki farkin istatistiksel agidan anlam tagi-
madi§i tespit edildi ( p > 0.05 ). B hepatit grubunda Knodell
HAl ve demir grade'i arasinda zayif bir korelasyonun oldugu
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gozlenirken (p < 0.05, r = 0.38 ), C hepatiti grubunda soz
konusu parametreler arasinda iligki gosterilemedi ( p > 0.05, r
=-0.2). .

TARTISMA

Normal karacigerde hepatositlerde boyanabilir demir ya hig
yoktur ya da ok az miktardadir (11). Alkolizm, tekrarlayan kan
transfiizyonlan, siroz gibi Klinikopatolojik durum ve uygula-
malar hepatik demir miktarini arttinrlar. Yaglanma da fizyolojik
olarak hepatik demiri arttiran bir faktor olarak kargimiza ¢ikar
(12).

Demir karacigerde basta hepatositierde olmak (izere, fer-
ritin ve hemosiderin olarak depolanir. Ferritin suda ¢6ziindigi
igin histokimyasal olarak gésterilemezken hemosiderin suda
goziinmez ve histokimyasal olarak gosterilebilir. Hepatik
demirin normalde mindr komponenti olan hemosiderin agir
yilklenme durumunda 6n plana gikar ve major komponenti
olugturur (12).

Pek cok aragtirmaci , farkl zamanlarda serum ferritin
diizeyi ve hepatik demir grade'i arasinda anlamli bir korelas-
yonun varhgini vurgulamigtir (10, 12, 13). Haque ve ark. serum
ferritin diizeyinin hepatik demir depolanmasini gdsteren indirek
bir veri oldugunu ileri siirmiislerdir (12) . Van Thiel ve ark. ise
interferon tedavisinde, tedaviye yanitin ortaya gikisi ile, hepatik
demir konsantrasyonu arasinda bir korelasyon oldugunu
bildirirken, serum ferritin diizeyleri ile benzer iligkinin olmadigini
vurgulamiglardir (7).

Harque ve ark. hepatik demir grade'i ile serum transaminaz
diizeyleri arasinda anlamh korelasyonun oldugunu ancak bu
grade'lerin  Knodell histolojik aktivite indeksi ile korele
aitmedidini bildirmiglerdir ( 12).

Kronik viral hepatitli olgularda demir depolanmasinin
mekanizmas! ve fonksiyonel anlami gok acik dedildir. C
hepatitinde hepatik demir birikiminin ilk olarak Kupffer
hiicrelerinden bagladii ileri siiriimiis ve buna dayanak olarak
grade | diizeylerindeki demir grade'lerinin agirlikl olarak Kupffer
hiicreleri ve portal alanlardaki boyanabilir demir sonucu ortaya
¢iktigi, buna kargilk grade Il ve grade Il boyanabilir demir
grade'lerinde portal alan, Kupffer hiicreleri ve hepatositlerin uni-
form tutulumunun s6z konusu oldugu bildirilmigtir (12). Viris
enfeksiyonu sonugta "diffiz mononiiklieer fagositik sistemde"
masini etkiliyor olabilir ( 14, 15 ). Literatiirde HAI ve karaciger
demir igerigi arasinda herhangi bir iligkinin ortaya konamamasi
hepatik demir konsantrasyonunun nekroinflamasyon siddeti
izerine direk etkisi olmadi§ini distndiirir ( 12).

Bizim galismamizda B ve C hepatitli gruplar arasinda demir
grade'leri arasinda anlamli fark bulunamad. B hepatitli olgular-
da depolanan demir periportal alanlar ile steatoz alanlannin
komsulugundaki hepatositleri agirlikli bigimde ilgilendiriyor-
du.

Parankimi daha agirlikli olarak ilgilendiren bu dagiimi
gosteren B hepatit grubunda HAI ve demir grade'i arasinda da
zay/f da olsa bir iligki tespit edildi. C hepatit grubunda demir
depozisyonu parankimden g¢ok fibroz bantlar ve Kupffer
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hiicrelerini ilgilendiriyordu ve demir grade'i ile HAI arasinda ilig-
ki saptanamadi. B hepatit grubunda HAI' 9 ve iizerinde olan
toplam 23 olgudan 4 tanesi ( % 17 ), Il ve {izerinde demir
grade'ine sahipken, C hepatit grubunda 9 ve lizerinde HAI'i olan
8 olgudan 3 tanesi ( % 37 ) Il ve {izerinde demir grade'ine
sahipti.

B ve C hepatitli gruplar arasinda gozlenen bu farklar, bu iki
yaygin kronik hepatit nedeni arasinda, hem demirin depolan-
mas! ile ilgili mekanizmalann hem de depolanmanin morfolojik
ve fonksiyonel sonuglannin farkli olabilecedi sonucunu
diigtinddrmugtr.

Kronik hepatit etkenleri igerisinde B hepatiti, daha hizli klinik
gidis ve daha agir histopatolojik bulgulara sahiptir. C-hepatiti
ise daha "adir cekim" bir klinik gidis ve "hafif orta" arasi agirlik-
ta histopatolojik bulgular gosterir. Hiicre yikiminin siddetli
oldugu ve stromal cevabin daha ileri donemlerde ortaya ¢iktigi
B hepatitleriyle, portal- stromal cevabin daha &n planda, hiicre
yikiminin daha silik oldugu C hepatitlerinin arasinda demir

depozisyonunun da farkli mekanizmalar iizerinden ve belki de
farkli morfolojik ve fonksiyonel sonuglara yol agabilecek ge-
kilde olabilecedi beklenebilir. Aradaki farklarn kaynaginin
timiiyle bu iki viral ajanin etki mekanizmalar arasindaki farklar
ve konak bagigikiik sisteminin ne kadar etkili galigtii ile ilgili
oldugunu disiiniyoruz.

Ozet olarak literatiirde serum ferritin diizeyi ile hepatik
demir konsantrasyonu arasinda anlamh korelasyon oldugu
konusunda bir goriis birigi olusurken hepatik demir kon-
santrasyonu ile nekroinflamatuar aktivite, fibrozis, serum
transaminaz diizeyleri, interferon tedavisine yanit ile olan kore-
lasyonu gibi konular ile demir depolanmasinin fizyopatolojik
mekanizmalan halen tartigma odag! olmaya devam etmektedir.
Bu nedenle karaciger biyopsilerinin  degerlendirilmesinde
inflamasyon, fibrozis, nodulasyon, rejenerasyon vb. gibi bul-
gular kadar hepatik demir igerigi ve dagiiminin incelenmesi de
tartigmalara 151k tutacak bilgi birikiminin olugmasina katki
saflayacaktir.
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