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ÖZ
Amaç: Çalışmamızda, karaciğerde sentezlenen ve demir regülasyonunda anahtar role sahip olan hepsidinin kronik viral hepatit, siroz ve nakil sonrası 
hepsidin düzeyindeki değişimin karaciğer fonksiyon testleri ve demir parametreleri ile ilişkisini değerlendirmeyi amaçladık.

Gereç ve Yöntem: Hasta popülasyonu, Grup 1: inaktif kronik hepatit B (n=31); Grup 2: kronik hepatit C (n=30); Grup 3: Hepatit C virüs (HCV) veya 
hepatit B virüse (HBV) bağlı dekompanse siroz (n=29); Grup 4: HCV ya da HBV nedeniyle dekompanse siroz gelişip karaciğer nakli yapılan hastalar 
(n=31) olarak dağıtıldı.

Bulgular: Tüm guruplar ele alındığında yaş, cinsiyet, Hb, AST, ALP, GGT, LDH, T. bil; albumin, toplam kolesterol, yüksek yoğunluklu lipoprotein, 
SDBK ve transferrin satürasyonunda (TS) fark saptandı. Kronik inaktif HBV ile kronik HCV hastaları arasında Hb, AST, ALP, albumin ve prohepsidin 
düzeyleri arasında anlamlı fark saptanmış olup prohepsidin düzeyi HCV olgularında daha fazla bulundu (p<0,05). Dekompanse siroz hastaları (Grup 
3) ile karaciğer Tx (Grup 4) hastaları karşılaştırıldığında Hb, AST, LDH, T. bil, albumin, toplam kolesterol, Fe ve TS arasında anlamlı fark bulundu. 
Prohepsidin düzeyinin özellikle Kronik HCV olgularında daha yüksek olduğu, prohepsidinin tüm gruplarda ferritin ile pozitif korelasyon içerisinde 
olduğu, hemoglobin ile negatif korelasyon içerisinde olduğu saptandı. Ferritinin gruplar arası dağılımına bakıldığında en fazla karaciğer nakli yapılan 
grupta yüksek olduğu, bunu da sırasıyla karaciğer sirozu, HCV grubu ve kronik inaktif HBV hastalarının izlediği görüldü, ancak aralarında istatistiksel 
olarak anlamlı bir fark saptanmadı (p=0,052).

Sonuç: Çalışmamızda HBV veya HCV’ye bağlı karaciğer nakli yapılan hastalarda AST/ALT ve prohepsidin düzeyleri arasında anlamlı pozitif korelasyon 
saptandı. Bu bulgu nakil sonrası enflamasyonun göstergesi olabilir.

Anahtar Kelimeler: Karaciğer nakli, kronik viral hepatit, prohepsidin

ABSTRACT
Aim: To study changes in hepcidin, a key protein synthesized in the liver, following chronic viral hepatitis, cirrhosis and/or liver transplant, as well 
as the effect of hepcidin level variation on liver function tests and iron levels. 

Materials and Methods: The patient population was distributed as follows: Group 1: inactive chronic hepatitis B (n=31); Group 2: chronic hepatitis 
C (n=30); Group 3: decompensated cirrhosis linked to hepatitis C virus (HCV) or hepatitis B virus (HBV) (n=29); Group 4: decompensated HCV- or 
HBV-related cirrhosis treated by liver transplantation (n=31).
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Results: The following characteristics were unequally distributed among the groups: age, Hb, AST, ALP, LDH, T. bil, albumin, total cholesterol, HDL, 
serum total iron binding capacity, and transferrin saturation (TS). In the two-group comparison of Groups 1 and 2, significant differences in Hb, 
AST, AP, albumin, and prohepcidin were observed; the latter was more elevated in HCV patients (Group 2) (p<0.05). Comparison between Groups 3 
and 4 yielded significant differences in Hb, AST, LDH, T. bil, albumin, total cholesterol, serum iron, and TS. Prohepcidin was most elevated in Group 
2. Prohepcidin level was positively correlated with ferritin and negatively with albumin and Hb in all study groups. The highest concentration of 
ferritin was encountered in Group 4 patients, who had undergone liver transplant, followed in decreasing order by Group 3, Group 2 and Group 1; 
however, no statistically significant difference could be established (p=0.052).

Conclusion: In our study, a significantly positive correlation between AST/ALT and prohepcidin levels in patients who had liver transplantation 
caused by HBV or HCV was established. This finding may be an indicator of inflammation after transplantation.

Keywords: Liver transplant, chronic viral hepatitis, prohepcidin 

GİRİŞ

Son yıllarda yapılan çalışmalar, demir homeostazında rol 
oynayan yeni molekülleri tanımlayarak demir metabolizması 
anlayışımızı artırmıştır. Küçük moleküllü bir peptit hormonu 
olan hepsidinin demir metabolizmasına ek olarak bağışıklık 
ve enflamasyonun düzenlenmesinde görev aldığı keşfedildi. 
Bu keşif, farklı kalıtsal hemokromatozis (HH) tiplerinin 
patogenezinin aydınlatılmasına yol açtı ve enflamasyonda 
anemiye ilişkin patofizyolojik anlayışımızı değiştirdi1,2.

Artmış diyet demir alımına paralel olarak artmış hepsidin 
sentezinin gözlemlenmesi, hepsidinin demir metabolizmasına 
katkı sağladığı düşüncesini tetiklemiştir. Spesifik rolü, 
transgenik fare modellerinde hepsidin eksikliğinin veya 
fazlalığının etkilerine bakılarak araştırıldı. Sonuçlar, fare 
hepsidinin, bağırsak demir emiliminin, plasental demir 
taşınmasının ve makrofajlar tarafından demir salgılanmasının 
negatif düzenleyicisi olduğunu göstermiştir3,4. Hepsidin sentezi, 
plazma seviyelerindeki ve dokulardaki demir depolarındaki 
artışlarla tetiklenir; hepsidin daha sonra makrofajlardan ve 
duodenal enterositlerden plazmaya demir salınımını artırır. 
Bu homeostaz, plazma demirinin sabit bir aralıkta kalmasını 
sağlarken, demirin aşırı emilmesini ve dokuda birikmesini 
engeller5. Hepsidin kısa ömürlü bir hormondur (serum yarılanma 
ömrü birkaç dakikadır) ve hipoksi, anemi ve demir eksikliği ile 
karmaşık bir regülasyona maruz kalır. Ana supresör olurken, 
enflamasyon ve aşırı demir yüklenmesi ana indükleyicilerdir6,7.

Hepsidin ekspresyonu demir eksikliği durumunda artar, aşırı 
demir yüklenmesi ile azalır5. Makrofajlar tarafından intestinal 
demir emilimi ve demir salınımının negatif düzenlenmesi, 
onu kronik hastalıklarda anemi patogenezinde doğrudan 
etkili bir aracı yapar1. Aynı zamanda intrinsik antimikrobiyal 
aktiviteye sahiptir ve enflamasyon hepsidin ekspresyonunu 
uyarır. Karaciğer hepsidin sekresyonunu aşırı demir depolarının 
varlığı, hipoksi, anemi ve diğer birçok fizyolojik duruma göre 
düzenler. Bu uyaranlara yanıt olarak transferrin reseptörü 
2, IL-6 reseptörü, HFE geni ve hemojuvelin gibi henüz 
tam olarak açıklanamayan bazı sinyaller, hepatositlerden 
hepsidin salgılanmasını etkileyen reseptör mekanizmalarına 
müdahale eder8,9. Aşırı demir, Fenton’un reaksiyonu yoluyla 

serbest radikal oluşumunu, özellikle de yüksek oranda reaktif 
hidroksil radikallerini indükleyerek lipid, protein ve DNA 
hasarına yol açar. Mitokondriyal membranlar oksidatif strese 
duyarlıdır; mitokondriyal disfonksiyon hepatosit hasarına yol 
açar. Hepatik stellat hücreler de oksidatif stresten etkilenir. 
Hepatosit hasarı, stellat hücrelerin kollajen üreten hücrelere 
dönüşmesine katkıda bulunarak fibrozis gelişimine neden 
olabilir. Demir fazlalığından kaynaklanan reaktif oksijen 
radikalleri de karaciğer fonksiyonlarını bozan enflamatuvar bir 
ortam oluşturabilir10.

Hepatotropik virüsler HBV ve HCV, kronik karaciğer hastalığının, 
ilerleyici karaciğer fibrozunun, sirozun ve hepatoselüler 
karsinomun (HCC) ana nedenleri arasındadır. Kronik hepatitin 
neden olduğu karaciğer hasarının mekanizmaları tam olarak 
anlaşılamamış olsa da aşırı demir depolarının rolü olduğu 
bilinmektedir. Farklı yazarlar, kronik hepatit B (CHB) ve C (CHC) 
olgularında serum ferritin ve demir düzeylerinin ve transferrin 
satürasyonunun (TS) sıklıkla arttığını göstermiştir11,12.

GEREÇ VE YÖNTEM

Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Gastroenteroloji ve 
Hepatoloji Anabilim Dalı Gastroenteroloji ve Karaciğer Nakli 
Poliklinikleri’nde Kasım 2010-Haziran 2011 tarihleri arasında 
izlenen hastalar çalışmaya dahil edildi. Çalışma Dokuz Eylül 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Kurul’u 
tarafından onaylandı (tarih: 29.09.2010, no: 2010/13-21). 
Çalışmaya alınan hastalarda CHB veya CHC, dekompanse 
karaciğer sirozu vardı veya HBV veya HCV nedeniyle karaciğer 
nakli yapılmıştı.

Çalışma popülasyonu şu şekilde bölünmüştür: İnaktif CHB’si 
olan hastalar (n=31); CHC’li olanlar (n=30); HBV veya HCV 
varlığında gelişen dekompanse sirozu olan hastalar (n=29); 
ve karaciğer transplantasyonu ile tedavi edilen dekompanse 
HCV veya HBV ile ilişkili sirozu olanlar (n=31). Tanı kriterleri 
şunlardı: HCV enfeksiyonu için, anti-HCV antikoru ve HCV 
RNA pozitif (+), negatif (-) HBV yüzey antijeni (HBsAg); kronik 
inaktif HBV enfeksiyonu için, HBsAg (+), anti-HBe (+), HB 
virüsü (HBV) DNA (-) ve normal karaciğer fonksiyon testleri. 
Antiviral tedavi alan hastalar, demir eksikliği anemisi tanısı 
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konan hastalar ve demir replasman tedavisi alan hastalar 
çalışma için uygun görülmedi. 

Ayrıca, Wilson hastalığı veya HH gibi başka kronik hepatit 
nedenleri olanlar, otoimmün, alkolik veya toksik hepatiti 
olanlar ve HCC veya kronik böbrek yetmezliği olan hastalar 
çalışmaya uygun görülmedi.

Prohepsidin serum seviyelerini belirlemek için tescilli ELISA 
test kitleri (Prohepcidin EIA-4644 DRG Diagnostics, DRG 
Instruments GmbH, Marburg, Almanya) kullanıldı.

Kurumsal biyokimya laboratuvarında Hb, aspartat 
aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), AP, GGT, 
LDH, T. bil, albumin, toplam kolesterol, yüksek yoğunluklu 
lipoprotein (HDL), düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL), Fe, 
serum TIBC, TS ve ferritin düzeyleri belirlendi; hastaların tıbbi 
çizelgeleri karaciğer hastalığı açısından retrospektif olarak 
gözden geçirildi.

İstatistiksel Analiz

Verilerin değerlendirilmesinde Statistical Package for the Social 
Sciences 15.0 istatistik paketi kullanıldı. İstatistiksel anlamlılık 
eşiği p değeri <0,05 olarak ayarlandı. Örneklem değerlerinin 
normal dağılıma uygunluğu için Kolmogorov-Smirnov testi 
kullanıldı. Normal dağılımın olmaması ve gruplardan birinde 
30’dan az hasta olması durumunda parametrik olmayan 
testlerin uygulanmasına karar verildi. Tanımlayıcı istatistikler, 
yaş, Hb, albumin, toplam kolesterol, HDL, LDL, Fe, serum TIBC, 
ferritin ve prohepsidin için ortalama ve standart sapma olarak 
ifade edildi, diğer ölçümler için medyan ve aralık verildi. 
Sürekli değişkenler için gruplar arasındaki farklılıklar anlamlılık 
açısından Kruskal-Wallis testi ile test edildi; böyle bir önem 
belirlendiğinde, Mann-Whitney U testi kullanılarak iki grup 
karşılaştırması yapıldı.

BULGULAR

Çalışmadaki 83 erkek ve 38 kadın 18-70 yaşları arasındaydı. 
Kaydedilen tüm özelliklerin ve parametrelerin dağılımı Tablo 
1’de gösterilmektedir. Gruplar arasında yaş, cinsiyet, Hb, AST, 
AP, GGT, LDH, T. bil, albumin, toplam kolesterol, HDL, TIBC ve TS 
açısından anlamlı farklılıklar bulundu.

Grup 1 ve 2’nin iki grup karşılaştırmasında Hb, AST, AP, albumin 
ve prohepsidin açısından anlamlı fark görüldü; prohepsidin 
Grup 2’de daha yüksekti (HCV hastaları; p=0,009). Grup 1 
(kronik inaktif HBV hastaları) ve 3 (dekompanse sirozlu hastalar) 
AST, AP, GGT, LDH, T. bil, albumin, toplam kolesterol, HDL, TIBC, 
TS ve ferritin düzeylerinde anlamlı farklılık gösterdi (p<0,05).

Grup 1 ile Grup 4’ün (karaciğer nakli hastaları) karşılaştırılması, 
Hb, AP, GGT, T. bil, HDL, Fe ve ferritin açısından anlamlı farklılıklar 
gösterdi (p<0,05). Ferritin, karaciğer nakli hastalarında en 
yüksek düzeydeydi.

Grup 2 ve 4 AST, AP, GGT, T. bil, albumin, toplam kolesterol, 
HDL, TIBC ve TS açısından anlamlı farklılık gösterdi (p<0,05). 
Grup 1 ve 4 Hb, AP, LDH, T. bil ve albumin açısından farklılık 
gösterdi (p<0,05). Grup 3 ve 4 arasında (nakledilmemiş ve 
nakledilmiş dekompanse siroz) Hb, AST, LDH, T. bil, albumin, 
toplam kolesterol, Fe ve TS’de anlamlı farklılıklar bulundu 
(p<0,05).

Prohepsidin düzeylerinin dört grup arasında dağılımı, Tablo 
2’de gösterildiği gibi anlamlı bir fark göstermedi, ancak Grup 
2’de (CHC olguları) daha yüksek değerler görüldü. Prohepsidin 
seviyesi, dört grup arasında ferritin ile pozitif ve Hb ile negatif 
korelasyon gösterdi. HBV veya HCV nedeniyle karaciğer nakli 
yapılan hastalarda AST ve ALT değerleri ile prohepsidin düzeyleri 
arasında anlamlı pozitif korelasyon bulundu (p=0,046).

Ferritin seviyeleri prohepsidin, Fe, TIBC ve T ile pozitif, 
albumin ile negatif korelasyon gösterdi. En yüksek ferritin 
konsantrasyonları, karaciğer nakli yapılmış Grup 4 hastalarında 
bulundu, bunu azalan sırayla Grup 3 (nakledilmemiş siroz), 
ardından Grup 2 (HCV) ve Grup 1 (inaktif HBV) izledi; ancak 
istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamadı (p=0,052).

TARTIŞMA

Kronik karaciğer hastalığında aşırı demir depolanması ve 
bunun karaciğer hasarı ile ilişkisi üzerine çok sayıda çalışma 
yayınlanmıştır; prohepsidinin keşfi, demir metabolizmasının 
daha önce belirsiz olan yönlerinin aydınlatılmasına yardımcı 
oldu. Aoki ve ark.’nın13 prohepsidinin kronik hepatitin doğal 
seyrindeki potansiyel rolü üzerinde yaptıkları çalışmada, 
CHC hastalarında karaciğer hepsidin mRNA ekspresyonu ile 
hepatik demir seviyeleri ve serum ferritin arasında anlamlı bir 
korelasyon gösterilmiştir, ancak karaciğer enflamasyonunun 
yoğunluğu ve fibrozis evresi arasında anlamlı bir korelasyon 
bulunmamıştır. Bu yazarlar ayrıca CHC enfeksiyonunda hücre 
aracılı bir bağışıklık tepkisi göstermişlerdir; burada salgılanan 
miktarlarda interferonlar IL-2, IL-4, IL-10, tümör nekroz 
faktörü-alfa ve y-interferon hepsidin mRNA ekspresyonunu 
etkilerken, mRNA seviyeleri hepatik enflamasyon ile ilişkili 
değildir ve hepatik demir depoları ve serum ferritin ile ilişkilidir. 
Bu gözlemler, demir depolarına yanıt olarak karaciğer hepsidin 
sekresyonunun arttığını ve bunun da demir emiliminin 
azalmasına yol açtığını düşündürmektedir13. Demir ve ilgili 
parametreler Shan ve ark.14 tarafından 14.462 kişide ölçüldü. 
Serum ferritin ve Fe düzeylerinin HCV hastalarında karaciğer 
hastalığı olmayanlara göre anlamlı olarak yüksek olduğunu 
ve ferritin düzeyinin ALT, AST ve GGT ile korele olduğunu 
belirtmişlerdir.

Lee ve ark.15 HCV, alkolik karaciğer hastalığı ve alkolsüz 
steatohepatit (NASH) hastalarında serum prohepsidin ve IL-6 
düzeylerini karşılaştırdı. Hem prohepsidin hem de IL-6 düzeyleri 
CHC’li olgularda sağlıklı bireylere göre anlamlı olarak yüksek 
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bulunurken, alkolik karaciğer hastalığı ve NASH hastalarında 
bu parametrelerde sağlıklı bireylerle kıyaslandığında farklılık 
saptanmamıştır.

Başka bir çalışmada Olmez ve ark.16 plazma prohepsidinin 
demir ve ilgili parametreler, histolojik aktivite indeksi (HAI) 
ve karaciğer fibroz skoru ile korelasyonlarını inceledi. CHC 
hastalarında prohepsidin düzeyinin HB’ye göre daha yüksek 
olduğu bildirilmiştir. Benzer bir sonuç prohepsidin/ferritin oranı 
için bulunurken, CHC’de prohepsidin düzeyi ile HAI ve fibrozis 
evresi arasında ters korelasyon mevcuttu; HBV denekleri için 
böyle bir korelasyon kurulmamıştır. İki grup arasında demir ve 
prohepsidin düzeyleri açısından anlamlı bir ilişki saptanamadı.

Literatürle uyumlu olarak, bu çalışma da HCV’de HBV hastalarına 
göre önemli ölçüde daha yüksek prohepsidin seviyeleri gösterdi. 

Her iki grupta da prohepsidin ile AST, ALT, AP, GGT, LDH, T. bil 
veya lipid panel testleri arasında bir korelasyon kanıtlanamadı. 
Fe, TS ve ferritin seviyeleri de HCV’de daha yüksekti. Karaciğer 
fonksiyon testleri ve Fe ile ilişkili parametreler arasında bir 
koordinasyon görünmesine rağmen, istatistiksel olarak anlamlı 
bir fark saptanmadı. Şekil 1’de görüldüğü gibi prohepsidin, 
Grup 2’de (kronik HCV olguları) en yüksekti. Prohepsidin 
seviyesi, ferritin ile pozitif korelasyon gösterdi ve karaciğer 
hepsidinin, demir depolarını temsil eden ferritin artışına yanıt 
olarak arttığı gösterildi. Ayrıca, sırasıyla pozitif ve negatif akut 
faz reaktanları olarak karşıt işlevlerini destekleyen prohepsidin 
ve albumin seviyeleri arasında ters bir ilişki vardı.

Siroz hastalarında gözlenen ferritin yüksekliği ile gelişen 
hastalık komplikasyonları arasındaki ilişki henüz tam olarak 
anlaşılamamıştır. Artan demir yükü ile hepatosit hasarı 
arasındaki ilişki çeşitli raporlarla gösterilmiştir. Artan hepatik 
demirin nakil sonrası sonucu olumsuz yönde etkilediği de 
varsayılmaktadır. Stuart ve ark.17 siroz nedeniyle organ nakli 
yapılan 282 hastanın nakil sonrası sonuçlarını incelemiş ve 
hastaların %37’sinde demir birikimi bulmuşlardır ve demir 
depolanmasının yaygın karaciğer hastalığı ile önemli ölçüde 
ilişkili olduğu bulunmuştur. Demir depoları artmış hastalarda 
HFE gen mutasyonu yaygın bulunmamıştır. Çalışmamızda 

Tablo 1. Dört gruptaki hastalar için kaydedilen özelliklerin dağılımı
1. Kronik inaktif HBV 
(n=31)

2. Kronik HCV 
(n=30)

3. Karaciğer siroz 
(n=29)

4. Karaciğer nakli 
(n=31) p

Cinsiyet
E
K

%61,3
%38,7

%43,3
%56,7

%82,8
%17,2

%87,1
%12,9

Yaş 51,7±2,56 58,8±1,8 58,6±1,4 51,6±1,9 0,009

Hb (mg/dL) 14,6±0,2 12,5±0,3 11,9±0,3 13,3±0,3 0,001

AST 21 (15-37) 27 (13-140) 44 (13-133) 25 (13-107) 0,001

ALT 21 (12-56) 23 (9-166) 25 (3-154) 23 (8-125) 0,79

AP 70 (31-99) 93 (31-510) 107 (59-315) 134 (63-497) 0,001

GGT 22 (14-64) 23 (8-474) 47 (12-294) 50 (10-305) 0,001

LDH 171 (26-305) 205 (63-399) 202 (112-370) 176 (132-327) 0,018

T. bil 0,6 (0,2-1,5) 0,68 (0,3-2,3) 1,7 (0,8-5,9) 0,9 (0,2-5,7) 0,001

Albumin 4,5±0,05 4,2±0,6 2,7±0,1 4,3±0,07 0,001

T. chol 180±5,6 181±9,4 156±5,9 178±8,7 0,041

HDL 46,6±2,1 48,7±3,2 40,6±3,6 39,6±1,8 0,014

LDL 117±4,3 116±6,4 102±5,3 114±6,5 0,455

Fe 79±3,7 80,7±7,4 88,9±8,9 65±5,5 0,082

TIBG 328±6 348±16 279±15 315±13 0,004

TS (%) 23,7±1,1 24,5±2,3 36,2±4,3 21,7±2,2 0,022

Ferritin 59,8±10,7 128,5±34,8 131,7±25,5 138,6±26,9 0,052

Prohepsidin 91±7,2 116,9±7,4 108,4±7,9 109,9±8,8 0,087

Veriler, ortalama±SD veya medyan (minimum-maksimum) olarak tanımlanmıştır.

AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, AP: Alkalin fosfataz, GGT: γ-glutamil transferaz, LDH: Laktat dehidrojenaz, T. bil: Toplam bilirubin, T. chol: Toplam 
kolesterol, TS: Transferrin satürasyonu (%), E: Erkek, K: Kadın, HCV: Hepatit C virüs, HBV: Hepatit B virüs, HDL: Yüksek yoğunluklu lipoprotein, LDL: Düşük yoğunluklu lipoprotein, Fe: 
Demir

Tablo 2. Hasta cinsiyetine göre çalışma gruplarında dağılım
Grup Erkek Kadın 

Grup 1. Kronik inaktif HBV (n=31) 19 12

Grup 2. Kronik HCV (n=30) 13 17

Grup 3. Siroz (n=29) 24 5

Grup 4. Karaciğer nakli (n=31) 27 4

HCV: Hepatit C virüs, HBV: Hepatit B virüs



Nam Kem Med J 2023;11(1):66-71ÖZDEMİR ve ark. Karaciğer Naklinde Demir Parametrelerinin Araştırılması

70

özellikle CHC, siroz ve karaciğer nakli hastalarında ferritin 
düzeyleri yüksekti. Kronik inaktif HBV’de ferritin düzeylerinin 
HCV ve siroz hastalarından daha düşük olduğu çalışmamızda 
olduğu gibi, yayınlanmış çalışmalar genellikle kronik inaktif 
HBV yerine CHB’li hastaları içermektedir. Son iki grupla 
karşılaştırıldığında, siroz olgularında ferritin seviyeleri HCV 
grubundan daha yüksekti, bu da ferritin seviyesi ile fibrozis 
derecesi arasındaki ilişkiyi desteklemektedir.

Détivaud ve ark.18 karaciğer kanseri (primer veya sekonder) 
veya karaciğer transplantasyonu nedeniyle ameliyat edilen 
36 hastanın tümöral olmayan karaciğer dokularındaki 
fibrozis düzeyinin, hepsidin mRNA ekspresyonu ve idrar 
hepsidin düzeyleri ile negatif ilişkili olduğunu bulmuşlardır. 
Ancak, çalışma sonuçları hasta heterojenitesinden ve fibrozis 
kapsamındaki değişkenlikten etkilenmiştir. Hafif fibrozu olan 
hastalar analizden çıkarıldığında, sadece zayıf bir korelasyon 
gözlemlenebildi. Hb konsantrasyonu ile hepatik demir depoları 
arasında da pozitif bir korelasyon vardı. Çalışmamızda HB veya 
HC nedeni ile karaciğer nakli yapılan hastalar, kronik inaktif 
HBV’si olanlar, HCV’si olanlar ve sirozlu olguların prohepsidin 
düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı fark saptanamadı 
(p=0,087).

Karaciğer transplantasyonunu takiben anemi intraoperatif 
kan kaybı, ilaçlar, immün baskılayıcı tedavi, hemoliz, böbrek 
yetmezliği, aplastik anemi, Graft-versus-host hastalığı 
(GvHD) ve diğerleri dahil olmak üzere birçok farklı faktöre 
bağlanmaktadır. Bu tür anemilerin insidansı %4,3 ile %28 
arasında değişmektedir. Transplantasyon sonrası aneminin 
etiyolojisi zaman aralığına göre değişir. Postoperatif 0.-14. 
günlerde en sık nedenler kanama, sepsis, ilaç ve hemoliz 
iken, postoperatif 2-6. haftalarda aplastik anemi, ilaç, GvHD, 
sitomegalovirüs ve parvovirüs B19 görülür. İlk 6 haftadan 
sonra demir eksikliği, böbrek yetmezliği ve nakil sonrası 
lenfoproliferatif sendrom ile birlikte ilaçlar önemini korur19. 

Hemoglobin değişiklikleri ancak nakil sonrası ilk 6 ayı takiben 
dengelenmeye başlar. Bu nedenle çalışmamıza sadece ameliyat 
sonrası ilk yılını doldurmuş nakil hastaları dahil edildi.

Çalışmalar, düşük serum hepsidin düzeylerinin, alkolik 
karaciğer sirozu olan hastalarda kötü sağkalım ile ilişkili 
olduğunu göstermiştir20. Karaciğer fonksiyon bozukluğu 
olan hastalarda hepsidinin azaldığı bildirildiğinden, akut 
karaciğer hasarında hepsidin düzeylerinin düşmesi beklenir21,22. 
Spivak ve ark.23 tarafından yapılan bir çalışmada hepsidinin, 
özellikle albumin veya INR gibi bilinen karaciğer fonksiyon 
parametreleri ile karşılaştırıldığında çok daha kısa yarılanma 
ömrüne sahip olduğu bildirilmiştir. Ayrıca akut karaciğer 
yetmezliğinde ortaya çıkar. Tersine, transferrin daha belirgin 
bir enflamasyonla ilişkili bozukluklarda daha iyi bir prediktör 
olabilir. Özetlemek gerekirse, karaciğer nakli olan hastalarda 
diğer üç gruba kıyasla ferritin seviyeleri daha yüksekti; ancak, 
fark istatistiksel olarak anlamlı değildi. Diğer yandan, bizim 
çalışmamızda ise prohepsidin düzeyleri ile hastaların AST ve 
ALT değerleri arasında pozitif korelasyon saptandı (p=0,046).

Çalışmanın Kısıtlılıkları

Bu çalışmanın bazı sınırlılıkları vardır. İlk olarak sadece 
albumin ve ferritin ile olan korelasyonu incelendi, ancak CRP, 
sedimantasyon ve fibrinojen gibi diğer akut faz reaktanları ile 
olan ilişkisi incelenemedi. Ayrıca prospektif bir çalışma olduğu 
için sağkalım verilerini paylaşamadık.

SONUÇ

Çalışmamızda prohepsidin seviyeleri karaciğer transplantasyonu 
olan hastalarda kronik inaktif HBV ve sirozu olanlara göre 
daha yüksekken prohepsidin düzeyleri HCV’li hastalarda daha 
da yüksekti. Çalışmamız HBV veya HCV için nakil yapılan 
hastalardaki prohepsidin düzeyleri ile hastaların AST ve ALT 
değerleri arasında anlamlı bir ilişki olduğunu ortaya koydu. Bu 
korelasyon, prohepsidinin, karaciğer rezerv işlevselliğinin nakil 
sonrası takibi için bir parametre olarak yararlı olabileceğini 
düşündürmektedir. Ayrıca bu bulgu nakil sonrası enflamasyonun 
bir göstergesi olabilir. Karaciğer nakli yapılan hastalarda 
hepatik demir depoları prognostik bir faktör olabilir. Bu 
çalışma, karaciğer naklini takiben Fe metabolizmasında önemli 
bir faktör olan prohepsidinin rolü üzerine öncü bir çalışmaydı. 
Karaciğer transplantasyonunu takiben prohepsidinin rolünü 
daha fazla aydınlatmak için demirle ilişkili parametreler ve 
prohepsidin düzeyleri hakkında ileriye dönük, uzun vadeli 
çalışmalara ihtiyaç vardır.
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Şekil 1. Prohepsidin düzeylerinin farklı hastalık gruplarına 
göre dağılımı (Grup 1=Kronik inaktif HBV; Grup 2=Kronik 
HCV; Grup 3=Siroz; Grup 4=Karaciğer nakli)

HCV: Hepatit C virüs, HBV: Hepatit B virüs
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