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0z
Amac: Calismamizda, karacigerde sentezlenen ve demir regiilasyonunda anahtar role sahip olan hepsidinin kronik viral hepatit, siroz ve nakil sonrasi
hepsidin diizeyindeki degisimin karaciger fonksiyon testleri ve demir parametreleri ile iliskisini degerlendirmeyi amacladik.
Gereg ve Yontem: Hasta popiilasyonu, Grup 1: inaktif kronik hepatit B (n=31); Grup 2: kronik hepatit C (n=30); Grup 3: Hepatit C virls (HCV) veya

hepatit B viriise (HBV) bagli dekompanse siroz (n=29); Grup 4: HCV ya da HBV nedeniyle dekompanse siroz gelisip karaciger nakli yapilan hastalar
(n=31) olarak dagitildi.

Bulgular: Tiim guruplar ele alindiginda yas, cinsiyet, Hb, AST, ALP, GGT, LDH, T. bil; albumin, toplam kolesterol, yliksek yogunluklu lipoprotein,
SDBK ve transferrin sattirasyonunda (TS) fark saptandi. Kronik inaktif HBV ile kronik HCV hastalari arasinda Hb, AST, ALP, albumin ve prohepsidin
diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmis olup prohepsidin diizeyi HCV olgularinda daha fazla bulundu (p<0,05). Dekompanse siroz hastalar (Grup
3) ile karaciger Tx (Grup 4) hastalari karsilastirildiginda Hb, AST, LDH, T. bil, albumin, toplam kolesterol, Fe ve TS arasinda anlamli fark bulundu.
Prohepsidin diizeyinin &zellikle Kronik HCV olgularinda daha yiiksek oldugu, prohepsidinin tiim gruplarda ferritin ile pozitif korelasyon icerisinde
oldugu, hemoglobin ile negatif korelasyon icerisinde oldugu saptandi. Ferritinin gruplar arasi dagilimina bakildiginda en fazla karaciger nakli yapilan
grupta yliksek oldugu, bunu da sirasiyla karaciger sirozu, HCV grubu ve kronik inaktif HBV hastalarinin izledigi goriildii, ancak aralarinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,052).

Sonug: Calismamizda HBV veya HCV'ye bagli karaciger nakli yapilan hastalarda AST/ALT ve prohepsidin diizeyleri arasinda anlamli pozitif korelasyon
saptandi. Bu bulgu nakil sonrasi enflamasyonun gdstergesi olabilir.

Anahtar Kelimeler: Karaciger 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

GIRIS
Son vyillarda vyapilan calismalar, demir homeostazinda rol
oynayan yeni molekdlleri tanimlayarak demir metabolizmasi
anlayisimizi artirmistir. Kiglik molekilli bir peptit hormonu
olan hepsidinin demir metabolizmasina ek olarak bagisiklik
ve enflamasyonun diizenlenmesinde gorev aldigi kesfedildi.
Bu kesif, farkli kalitsal hemokromatozis (HH) tiplerinin
patogenezinin aydinlatiimasina yol acti ve enflamasyonda
anemiye iliskin patofizyolojik anlayisimizi degistirdi'2

Artmis diyet demir alimina paralel olarak artmis hepsidin
sentezinin gozlemlenmesi, hepsidinin demir metabolizmasina
katki sagladigi diistincesini tetiklemistir. Spesifik rolQ,
transgenik fare modellerinde hepsidin eksikliginin veya
fazlaliginin etkilerine bakilarak arastinldi. Sonuclar, fare
hepsidinin, bagirsak demir emiliminin, plasental demir
tasinmasinin ve makrofajlar tarafindan demir salgilanmasinin
negatif diizenleyicisi oldugunu gdstermistir3*. Hepsidin sentezi,
plazma seviyelerindeki ve dokulardaki demir depolarindaki
artislarla tetiklenir; hepsidin daha sonra makrofajlardan ve
duodenal enterositlerden plazmaya demir salinimini artirir.
Bu homeostaz, plazma demirinin sabit bir aralikta kalmasini
saglarken, demirin asiri emilmesini ve dokuda birikmesini
engeller®. Hepsidin kisa 6miirli bir hormondur (serum yarilanma
omri birkag dakikadir) ve hipoksi, anemi ve demir eksikligi ile
karmasik bir regiilasyona maruz kahr. Ana supresor olurken,
enflamasyon ve asiri demir yliklenmesi ana indtikleyicilerdir®’.

Hepsidin ekspresyonu demir eksikligi durumunda artar, asir
demir yiiklenmesi ile azalir®. Makrofajlar tarafindan intestinal
demir emilimi ve demir saliniminin negatif dizenlenmesi,
onu kronik hastaliklarda anemi patogenezinde dogrudan
etkili bir araci yapar'. Ayni zamanda intrinsik antimikrobiyal
aktiviteye sahiptir ve enflamasyon hepsidin ekspresyonunu
uyarir. Karaciger hepsidin sekresyonunu asiri demir depolarinin
varligi, hipoksi, anemi ve diger bircok fizyolojik duruma gore
duzenler. Bu uyaranlara yanit olarak transferrin reseptoru
2, IL-6 reseptorii, HFE geni ve hemojuvelin gibi heniz
tam olarak aciklanamayan bazi sinyaller, hepatositlerden
hepsidin salgilanmasini etkileyen reseptdr mekanizmalarina
midahale eder®®. Asiri demir, Fenton'un reaksiyonu yoluyla

serbest radikal olusumunu, ozellikle de yliksek oranda reaktif
hidroksil radikallerini indlkleyerek lipid, protein ve DNA
hasarina yol acgar. Mitokondriyal membranlar oksidatif strese
duyarlhdir; mitokondriyal disfonksiyon hepatosit hasarina yol
acar. Hepatik stellat hiicreler de oksidatif stresten etkilenir.
Hepatosit hasari, stellat hiicrelerin kollajen lireten hiicrelere
donusmesine katkida bulunarak fibrozis gelisimine neden
olabilir. Demir fazlahgindan kaynaklanan reaktif oksijen
radikalleri de karaciger fonksiyonlarini bozan enflamatuvar bir
ortam olusturabilir™.

Hepatotropik viriisler HBV ve HCV, kronik karaciger hastaliginin,
ilerleyici karaciger fibrozunun, sirozun ve hepatoseliler
karsinomun (HCC) ana nedenleri arasindadir. Kronik hepatitin
neden oldugu karaciger hasarinin mekanizmalari tam olarak
anlasilamamis olsa da asiri demir depolarinin roli oldugu
bilinmektedir. Farkli yazarlar, kronik hepatit B (CHB) ve C (CHC)
olgularinda serum ferritin ve demir diizeylerinin ve transferrin
sattirasyonunun (TS) sikhkla arttigini gostermistir''2,

GEREG VE YONTEM

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji ve
Hepatoloji Anabilim Dali Gastroenteroloji ve Karaciger Nakli
Poliklinikleri'nde Kasim 2010-Haziran 2011 tarihleri arasinda
izlenen hastalar calismaya dahil edildi. Calisma Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul'u
tarafindan onaylandi (tarih: 29.09.2010, no: 2010/13-21).
Calismaya alinan hastalarda CHB veya CHC, dekompanse
karaciger sirozu vardi veya HBV veya HCV nedeniyle karaciger
nakli yapiimisti.

Calisma popiilasyonu su sekilde boliinmiistiir: inaktif CHB'si
olan hastalar (n=31); CHC'li olanlar (n=30); HBV veya HCV
varhginda gelisen dekompanse sirozu olan hastalar (n=29);
ve karaciger transplantasyonu ile tedavi edilen dekompanse
HCV veya HBV ile iliskili sirozu olanlar (n=31). Tani kriterleri
sunlardi: HCV enfeksiyonu icin, anti-HCV antikoru ve HCV
RNA pozitif (+), negatif (-) HBV yiizey antijeni (HBsAg); kronik
inaktif HBV enfeksiyonu icin, HBsAg (+), anti-HBe (+), HB
virisii (HBV) DNA (-) ve normal karaciger fonksiyon testleri.
Antiviral tedavi alan hastalar, demir eksikligi anemisi tanisi
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konan hastalar ve demir replasman tedavisi alan hastalar
calisma icin uygun gorilmedi.

Ayrica, Wilson hastaligr veya HH gibi baska kronik hepatit
nedenleri olanlar, otoimmin, alkolik veya toksik hepatiti
olanlar ve HCC veya kronik bobrek yetmezligi olan hastalar
calismaya uygun gorilmedi.

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

Kurumsal  biyokimya  laboratuvarinda  Hb,  aspartat
aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), AP, GGT,
LDH, T. bil, albumin, toplam kolesterol, ylksek yogunluklu
lipoprotein (HDL), diistik yogunluklu lipoprotein (LDL), Fe,
serum TIBC, TS ve ferritin diizeyleri belirlendi; hastalarin tibbi
cizelgeleri karaciger hastaligi acisindan retrospektif olarak
gozden gegirildi.

istatistiksel Analiz

Verilerin degerlendirilmesinde Statistical Package for the Social
Sciences 15.0 istatistik paketi kullanildi. istatistiksel anlamlilik
esigi p degeri <0,05 olarak ayarlandi. Orneklem degerlerinin
normal dagihma uygunlugu icin Kolmogorov-Smirnov testi
kullanildi. Normal dagilimin olmamasi ve gruplardan birinde
30'dan az hasta olmasi durumunda parametrik olmayan
testlerin uygulanmasina karar verildi. Tanimlayici istatistikler,
yas, Hb, albumin, toplam kolesterol, HDL, LDL, Fe, serum TIBC,
ferritin ve prohepsidin igin ortalama ve standart sapma olarak
ifade edildi, diger olctimler icin medyan ve arahk verildi.
Stirekli degiskenler icin gruplar arasindaki farkliliklar anlamlhilik
acisindan Kruskal-Wallis testi ile test edildi; boyle bir 6nem
belirlendiginde, Mann-Whitney U testi kullanilarak iki grup
karsilastirmasi yapildi.

BULGULAR

Calismadaki 83 erkek ve 38 kadin 18-70 yaslari arasindaydi.
Kaydedilen tlim ozelliklerin ve parametrelerin dagilimi Tablo
1'de gosterilmektedir. Gruplar arasinda yas, cinsiyet, Hb, AST,
AP, GGT, LDH, T. bil, albumin, toplam kolesterol, HDL, TIBC ve TS
acisindan anlamh farkliliklar bulundu.

Grup 1 ve 2'nin iki grup karsilastirmasinda Hb, AST, AP, albumin
ve prohepsidin acisindan anlaml fark gorildi; prohepsidin
Grup 2'de daha yiiksekti (HCV hastalari; p=0,009). Grup 1
(kronik inaktif HBV hastalari) ve 3 (dekompanse sirozlu hastalar)
AST, AP, GGT, LDH, T. bil, albumin, toplam kolesterol, HDL, TIBC,
TS ve ferritin diizeylerinde anlamli farklilik gosterdi (p<0,05).

Grup 1 ile Grup 4'lin (karaciger nakli hastalari) karsilastirilmasi,
Hb, AP, GGT, T. bil, HDL, Fe ve ferritin acisindan anlamli farklilklar
gosterdi (p<0,05). Ferritin, karaciger nakli hastalarinda en
yuksek diizeydeydi.
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Grup 2 ve 4 AST, AP, GGT, T. bil, aloumin, toplam kolesterol,
HDL, TIBC ve TS acisindan anlamli farklilik gosterdi (p<0,05).
Grup 1 ve 4 Hb, AP, LDH, T. bil ve aloumin acisindan farklilik
gosterdi (p<0,05). Grup 3 ve 4 arasinda (nakledilmemis ve
nakledilmis dekompanse siroz) Hb, AST, LDH, T. bil, aloumin,
toplam kolesterol, Fe ve TS'de anlamli farkliliklar bulundu
(p<0,05).

Prohepsidin dizeylerinin dort grup arasinda dagilimi, Tablo
2'de gosterildigi gibi anlamh bir fark gdstermedi, ancak Grup
2'de (CHC olgulari) daha yiiksek degerler goriildii. Prohepsidin
seviyesi, dort grup arasinda ferritin ile pozitif ve Hb ile negatif
korelasyon gosterdi. HBV veya HCV nedeniyle karaciger nakli
yapilan hastalarda AST ve ALT degerleri ile prohepsidin diizeyleri
arasinda anlamli pozitif korelasyon bulundu (p=0,046).

Ferritin seviyeleri prohepsidin, Fe, TIBC ve T ile pozitif,
albumin ile negatif korelasyon gosterdi. En yilksek ferritin
konsantrasyonlari, karaciger nakli yapilmis Grup 4 hastalarinda
bulundu, bunu azalan sirayla Grup 3 (nakledilmemis siroz),
ardindan Grup 2 (HCV) ve Grup 1 (inaktif HBV) izledi; ancak
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p=0,052).

TARTISMA

Kronik karaciger hastaliginda asiri demir depolanmasi ve
bunun karaciger hasari ile iliskisi tizerine cok sayida ¢alisma
yayinlanmistir; prohepsidinin kesfi, demir metabolizmasinin
daha once belirsiz olan ydnlerinin aydinlatilmasina yardimci
oldu. Aoki ve ark!nin™ prohepsidinin kronik hepatitin dogal
seyrindeki potansiyel rolli Uzerinde vyaptiklari calismada,
CHC hastalarinda karaciger hepsidin mRNA ekspresyonu ile
hepatik demir seviyeleri ve serum ferritin arasinda anlamh bir
korelasyon gosterilmistir, ancak karaciger enflamasyonunun
yogunlugu ve fibrozis evresi arasinda anlamh bir korelasyon
bulunmamistir. Bu yazarlar ayrica CHC enfeksiyonunda hiicre
aracili bir bagisiklik tepkisi gostermislerdir; burada salgilanan
miktarlarda interferonlar IL-2, IL-4, IL-10, timodr nekroz
faktorii-alfa ve y-interferon hepsidin mRNA ekspresyonunu
etkilerken, mRNA seviyeleri hepatik enflamasyon ile iliskili
degildir ve hepatik demir depolari ve serum ferritin ile iliskilidir.
Bu gozlemler, demir depolarina yanit olarak karaciger hepsidin
sekresyonunun arttigini ve bunun da demir emiliminin
azalmasina yol actigini distindiirmektedir’. Demir ve ilgili
parametreler Shan ve ark." tarafindan 14.462 kiside olculdii.
Serum ferritin ve Fe diizeylerinin HCV hastalarinda karaciger
hastaligi olmayanlara gére anlaml olarak yiiksek oldugunu
ve ferritin diizeyinin ALT, AST ve GGT ile korele oldugunu
belirtmislerdir.

Lee ve ark.'® HCV, alkolik karaciger hastaligi ve alkolsiiz
steatohepatit (NASH) hastalarinda serum prohepsidin ve IL-6
diizeylerini karsilastirdi. Hem prohepsidin hem de IL-6 dizeyleri
CHC'li olgularda saglikh bireylere gore anlamli olarak yiiksek
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Tablo 1. Dort gruptaki hastalar icin kaydedilen 6zelliklerin dagilimi

1. Kronik inaktif HBV 2. Kronik HCV 3. Karaciger siroz 4. Karaciger nakli

(n=31) (n=30) (n=29) (n=31) P
Cinsiyet
E %61,3 0043,3 %382,8 %87,1
K 0038,7 0056,7 %17,2 %129
Yas 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 12,540,3 11,940,3 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 15645,9 178+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+74 88,9+8,9 65+5,5 0,082
TIBG 32816 348+16 279415 315413 0,004
TS (%) 23,7+11 24,5423 36,2+4.3 21,7422 0,022
Ferritin 59,8+10,7 128,5+34,8 131,7+25,5 138,6+26,9 0,052
Prohepsidin 9147,2 116,9+7,4 108,4+7,9 109,948,8 0,087
Veriler, ortalama+SD veya medyan (minimum-maksimum) olarak tanimlanmistir.
AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, AP: Alkalin fosfataz, GGT: y-glutamil transferaz, LDH: Laktat dehidrojenaz, T. bil: Toplam bilirubin, T. chol: Toplam
kolesterol, TS: Transferrin satiirasyonu (%), E: Erkek, K: Kadin, HCV: Hepatit C viriis, HBV: Hepatit B viriis, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL: Dustik yogunluklu lipoprotein, Fe:
Demir

Tablo 2. Hasta cinsiyetine gore calisma gruplarinda dagihm

Grup Erkek | Kadin
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. Karaciger nakli (n=31) 27 4

HCV: Hepatit C viriis, HBV: Hepatit B virlis

bulunurken, alkolik karaciger hastaligi ve NASH hastalarinda
bu parametrelerde saglikh bireylerle kiyaslandiginda farkhlik
saptanmamistir.

Baska bir calismada Olmez ve ark.® plazma prohepsidinin
demir ve ilgili parametreler, histolojik aktivite indeksi (HAI)
ve karaciger fibroz skoru ile korelasyonlarini inceledi. CHC
hastalarinda prohepsidin diizeyinin HB'ye gdre daha yiiksek
oldugu bildirilmistir. Benzer bir sonug prohepsidin/ferritin orani
icin bulunurken, CHC'de prohepsidin diizeyi ile HAI ve fibrozis
evresi arasinda ters korelasyon mevcuttu; HBV denekleri igin
béyle bir korelasyon kurulmamistir. iki grup arasinda demir ve
prohepsidin diizeyleri acisindan anlamli bir iliski saptanamad..

Literatlrle uyumlu olarak, bu ¢calisma da HCV'de HBV hastalarina
gore dnemli 6lclide daha ylksek prohepsidin seviyeleri gosterdi.

Her iki grupta da prohepsidin ile AST, ALT, AP, GGT, LDH, T. bil
veya lipid panel testleri arasinda bir korelasyon kanitlanamadi.
Fe, TS ve ferritin seviyeleri de HCV'de daha yiiksekti. Karaciger
fonksiyon testleri ve Fe ile iliskili parametreler arasinda bir
koordinasyon goériinmesine ragmen, istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmadi. Sekil 1'de gorildugu gibi prohepsidin,
Grup 2'de (kronik HCV olgular) en yiiksekti. Prohepsidin
seviyesi, ferritin ile pozitif korelasyon gosterdi ve karaciger
hepsidinin, demir depolarini temsil eden ferritin artisina yanit
olarak arttigi gosterildi. Ayrica, sirasiyla pozitif ve negatif akut
faz reaktanlari olarak karsit islevlerini destekleyen prohepsidin
ve albumin seviyeleri arasinda ters bir iligki vardi.

Siroz hastalarinda gozlenen ferritin yiksekligi ile gelisen
hastalik komplikasyonlari arasindaki iliski henliz tam olarak
anlasilamamistir.  Artan demir vyiki ile hepatosit hasari
arasindaki iliski cesitli raporlarla gosterilmistir. Artan hepatik
demirin nakil sonrasi sonucu olumsuz yonde etkiledigi de
varsayllmaktadir. Stuart ve ark.” siroz nedeniyle organ nakli
yapilan 282 hastanin nakil sonrasi sonuglarini incelemis ve
hastalarin %37'sinde demir birikimi bulmuslardir ve demir
depolanmasinin yaygin karaciger hastaligi ile 6nemli olclide
iliskili oldugu bulunmustur. Demir depolari artmis hastalarda
HFE gen mutasyonu yaygin bulunmamistir. Calismamizda
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ozellikle CHC, siroz ve karaciger nakli hastalarinda ferritin
diizeyleri yiksekti. Kronik inaktif HBV'de ferritin dlizeylerinin
HCV ve siroz hastalarindan daha diisiik oldugu ¢alismamizda
oldugu gibi, yayinlanmis cahsmalar genellikle kronik inaktif
HBV vyerine CHB'li hastalari icermektedir. Son iki grupla
karsilastirildiginda, siroz olgularinda ferritin seviyeleri HCV
grubundan daha yiiksekti, bu da ferritin seviyesi ile fibrozis
derecesi arasindaki iliskiyi desteklemektedir.

Détivaud ve ark.' karaciger kanseri (primer veya sekonder)
veya karaciger transplantasyonu nedeniyle ameliyat edilen
36 hastanin  timoral olmayan karaciger dokularindaki
fibrozis diizeyinin, hepsidin mRNA ekspresyonu ve idrar
hepsidin diizeyleri ile negatif iliskili oldugunu bulmuslardir.
Ancak, calisma sonuclari hasta heterojenitesinden ve fibrozis
kapsamindaki degiskenlikten etkilenmistir. Hafif fibrozu olan
hastalar analizden cikarildiginda, sadece zayif bir korelasyon
gozlemlenebildi. Hb konsantrasyonu ile hepatik demir depolari
arasinda da pozitif bir korelasyon vardi. Calismamizda HB veya
HC nedeni ile karaciger nakli yapilan hastalar, kronik inaktif
HBV'si olanlar, HCV'si olanlar ve sirozlu olgularin prohepsidin
dizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanamadi
(p=0,087).

Karaciger transplantasyonunu takiben anemi intraoperatif
kan kaybu, ilaclar, immin baskilayici tedavi, hemoliz, bobrek
yetmezligi, aplastik anemi, Graft-versus-host hastalgi
(GvHD) ve digerleri dahil olmak tizere bircok farkl faktcre
baglanmaktadir. Bu tlir anemilerin insidansi %4,3 ile %28
arasinda degismektedir. Transplantasyon sonrasi aneminin
etiyolojisi zaman araligina gore degisir. Postoperatif 0.-14.
gunlerde en sik nedenler kanama, sepsis, ilag ve hemoliz
iken, postoperatif 2-6. haftalarda aplastik anemi, ilag, GvHD,
sitomegaloviriis ve parvoviriis B19 goriilir. ilk 6 haftadan
sonra demir eksikligi, bobrek yetmezligi ve nakil sonrasi
lenfoproliferatif sendrom ile birlikte ilaclar 6nemini korur'.

Prohepsidin

Grup

Sekil 1. Prohepsidin diizeylerinin farkli hastalik gruplarina
gore dagihmi (Grup 1=Kronik inaktif HBV; Grup 2=Kronik
HCV; Grup 3=Siroz; Grup 4=Karaciger nakli)

HCV: Hepatit C viriis, HBV: Hepatit B virtis
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Hemoglobin degisiklikleri ancak nakil sonrasi ilk 6 ayi takiben
dengelenmeye baslar. Bu nedenle ¢alismamiza sadece ameliyat
sonrasi ilk yilini doldurmus nakil hastalari dahil edildi.

Cahsmalar, distk serum hepsidin diizeylerinin, alkolik
karaciger sirozu olan hastalarda kotiu sagkalim ile iliskili
oldugunu gdstermistir®®. Karaciger fonksiyon bozuklugu
olan hastalarda hepsidinin azaldigi bildirildiginden, akut
karaciger hasarinda hepsidin diizeylerinin diismesi beklenir?'22,
Spivak ve ark.? tarafindan yapilan bir calismada hepsidinin,
ozellikle albumin veya INR gibi bilinen karaciger fonksiyon
parametreleri ile karsilastirildiginda ¢ok daha kisa yarilanma
omriine sahip oldugu bildirilmistir. Ayrica akut karaciger
yetmezliginde ortaya cikar. Tersine, transferrin daha belirgin
bir enflamasyonla iliskili bozukluklarda daha iyi bir prediktor
olabilir. Ozetlemek gerekirse, karaciger nakli olan hastalarda
diger lic gruba kiyasla ferritin seviyeleri daha yuksekti; ancak,
fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Diger yandan, bizim
calismamizda ise prohepsidin diizeyleri ile hastalarin AST ve
ALT degerleri arasinda pozitif korelasyon saptandi (p=0,046).

Calismanin Kisithiliklan

Bu calismanin bazi sinirhliklari vardir. ilk olarak sadece
albumin ve ferritin ile olan korelasyonu incelendi, ancak CRP,
sedimantasyon ve fibrinojen gibi diger akut faz reaktanlar ile
olan iliskisi incelenemedi. Ayrica prospektif bir calisma oldugu
icin sagkalim verilerini paylasamadik.

SONUG

Calismamizda prohepsidin seviyeleri karaciger transplantasyonu
olan hastalarda kronik inaktif HBV ve sirozu olanlara gore
daha yiiksekken prohepsidin diizeyleri HCV'li hastalarda daha
da yuksekti. Calismamiz HBV veya HCV igin nakil yapilan
hastalardaki prohepsidin diizeyleri ile hastalarin AST ve ALT
degerleri arasinda anlamli bir iliski oldugunu ortaya koydu. Bu
korelasyon, prohepsidinin, karaciger rezerv islevselliginin nakil
sonrasi takibi icin bir parametre olarak yararl olabilecegini
dustindiirmektedir. Ayrica bu bulgu nakil sonrasi enflamasyonun
bir gostergesi olabilir. Karaciger nakli yapilan hastalarda
hepatik demir depolari prognostik bir faktor olabilir. Bu
calisma, karaciger naklini takiben Fe metabolizmasinda 6nemli
bir faktdr olan prohepsidinin roli tizerine dnci bir calismaydi.
Karaciger transplantasyonunu takiben prohepsidinin roliini
daha fazla aydinlatmak icin demirle iliskili parametreler ve
prohepsidin diizeyleri hakkinda ileriye doniik, uzun vadeli
calismalara ihtiyac vardir.
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