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OZET

Kronik hepatit C hastalarinda karaciger hasarinin  gelisimindeki
fizyopatolojik sirecte demir merkezi bir rol almaktadir. Bu vakalarda plazma ve
karaciger demir miktarinda artma gdsterilmistir. Kronik hepatit C hastalarindaki
bu demir birikiminin fizyopatogenezi acik degildir. Son zamanlarda karacigerden
sentez edilip salinan hepcidinin demir metabolizmasi Uzerindeki diizenleyici roli
Ustiine c¢ahsmalar yapilmaktadir. Hepcidin ekspresyonu inflamasyon ve
enfeksiyon durumlarinda artmaktadir. Biz galismamizda kronik hepatit C (KHC)
vakalarindaki plazma prohepcidin seviyesi ve demir parametreleri arasindaki
iliskiyi, kronik hepatit B (KHB) ve kontrol grubu ile kronik hepatit C grubu
arasindaki farkliliklari ortaya koymayi amagladik.

Calismaya 35 kronik hepatit C’li, 27 kronik hepatit B’li hasta ve 21 saglikli
gondllt dahil edildi. Calismaya katilan hastalarda plazma prohepcidin seviyesi
ile demir parametreleri, hepatik aktivite indeksleri, fibrozis ve gruplar arasi
farkhliklar analiz edildi. Kronik hepatit C ve kontrol grubunda plazma prohepcidin
seviyesi ile demir parametreleri arasinda negatif korelasyon olmasina ragmen
bu anlamli dizeyde degildi (p>0,05). Kronik hepatit B ile plazma prohepcidin
seviyesi arasinda da anlamli iligki saptanmadi (p>0,05). KHC grubunda hepatik
aktivite indeksi ile plazma prohepcidin seviyesi arasinda negatif iliski anlamli
dlzeyde iken tim gruplar analiz edildiginde fibrozis ile plazma prohepcidin
seviyesi arasinda anlamli negatif iliski bulundu (p<0,05). Plazma demir ve ferritin
seviyesi en yuksek KHB grubunda ve en disik kontrol grubunda saptandi ve
fark anlamh dizeyde idi (p<0,05). Her U¢ grup arasinda plazma prohepcidin
seviyeleri karsilastinildiginda, kadinlarda prohepcidin seviyesi her ¢ gruptada
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erkeklere gére daha yiksek bulundu. Plazma prohepcidin seviyesi en disuk
KHB grubunda iken en yiksek kontrol grubunda tespit edildi ve fark istatistiki
olarak anlamli idi (p<0,05). KHC grubundaki prohepcidin seviyesi kontrol
grubuna gore daha dusuk tespit edildi ancak istatistiki anlamlilik saptanmadi.

KHB ve KHC grubundaki prohepcidin seviyesinin kontrol grubuna gore
disUk olmasi kronik hepatit vakalarindaki hepcidin salinim bozukluguna isaret
etmektedir. Ozellikle KHC vakalarindaki artmis serbest oksijen radikallerinin
hepcidinin bozulmus regtlasyonundaki yeri literatr tarafindan ortaya koyulmaya
baslanmistir.

Sonug olarak asiri demir birikiminin kronik hepatit strecindeki karacigerde
yol actigi hasar bilinmektedir. Plazma demirinin negatif dizenleyici faktéri olan
hepcidinin asiri demir birikimindeki rolini agiga ¢ikarmak icin ¢gok merkezli,
randomize ve hasta sayisi fazla olan ¢alismalara ihtiyaci vardir.

Anahtar kelimeler: Kronik hepatit C, kronik hepatit B, demir, prohepcidin,

histopatoloji
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SUMMARY

THE RELATIONSHIP BETWEEN IRON PARAMETERS AND PLASMA
PROHEPCIDIN LEVELS IN PATIENTS WITH CHRONIC HEPATITIS C

Iron plays a central role in the physiopathological process of liver damage
development in patients with chronic hepatitis C (CH-C). It has been showed
that the amount of plasma and hepatic iron load is increased in these cases.
Physiopathogenesis of iron accumulation in CH-C patients is not clear. In recent
years, studies have been conducted on the regulatory role of hepcidin in iron
metabolism. In this study we aimed to show the relationship between plasma
prohepcidin levels and iron parameters in CH-C patients and the difference
between the CH-C group and chronic hepatitis B (CH-B) and control groups.

Totally, 35 CH-C patients, 27 CH-B patients and 21 healthy volunteers
were included in the study. The associations between plasma prohepcidin levels
and iron parameters, hepatic activity index, fibrosis were analyzed, and
intergroup differences were assessed. Although it is not significant, there was a
negative correlation between plasma prohepcidin levels and iron parameters in
CH-C and control groups (p>0.05). There was no significant correlation between
iron parameters and plasma prohepcidin levels in CH-B patients (p>0.05). While
a negative significant correlation was observed between hepatic activity index
and plasma prohepcidin level in CH-C group also a negative correlation was
detected between fibrosis and plasma prohepcidin levels, when all groups were
taken into analysis (p<0.05). The highest plasma iron and ferritin levels were
detected in CH-B group and the lowest levels were detected in control group
and the differences were found to be significant (p<0.05).

It has been noted that the plasma prohepcidin levels were significantly
high in all women in all 3 groups. It was statistically significant that the lowest
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plasma prohepcidin levels were in CH-B group and the highest levels were in
control group (p<0,05). The prohepcidin levels found lower than control group
but it wasn't statistically significant.

Lower levels of prohepcidin in CH-B and CH-C groups compared with the
control group indicated the defective release of hepcidin in the cases of chronic
hepatitis. The importance of increased free oxygen radicals in the regulation of
the defective release of hepcidin, especially in CH-C cases, has been revealed
with clinical trials.

In conclusion, excess iron accumulation is known to lead to liver damage
in chronic hepatitis course. Multicenter, randomized studies with larger patient
groups are required to reveal the role of the hepcidin, which is a negative

regulatory factor of the plasma iron, in iron over accumulation.

Key Words: Chronic hepatitis C, chronic hepatitis B, iron, prohepcidin,
histopathology.



GiRiS

Hepatit C virus (HCV) enfeksiyonu batili Ulkelerde kronik karaciger
hastaligi yapan en yaygin nedenlerden biridir. HCV enfeksiyonu gegiren
kisilerde, kronik ve yavas ilerleyen kronik karaciger hastaligi gelismekte sonug¢
olarak da siroz ve hepatoselliler karsinom (HCC) gelisebilmektedir (1). Bu
istenmeyen sonuglarin olugsmasinda cinsiyet, hastalik yasi ve alkol alimi gibi
faktorler suclanmaktadir (2-4). Ginidmuizde demir, kronik HCV enfeksiyonunun
dogal seyrine etki eden énemli fakt6rlerden biri olarak kargimiza ¢ikmaktadir.

Demir birgok hiicresel iglev igin gerekli olan temel bir elementdir. Bununla
birlikte artmis serbest demir toksiktir ve serbest oksijen radikallerinin Gretimine
neden olarak hiicre hasarina neden olur. Oksidatif stresin bircok ¢esidi kronik
HCV enfeksiyonundaki karaciger hlcre hasarinin gelisimine katkida bulunur.
Serum ferritin ve karaciger demir konsantrasyon seviyeleri kronik HCV
hastalarinda siklikla artmistir (5,6). HCV enfeksiyonunun bu 6zelligi onun daha
agresif seyretmesi (7) ve interferon tedavisine daha az yaniti ile iligkilidir (8-13).
Ek olarak, kronik HCV hastalarinda uygulanan flebotomi tedavisi ile serum ALT
seviyelerinin normallesmesinin saglanmasi (14) artmis demirin hepatosellller
hasar icin merkezi rolini gdstermektedir ve bununla ilgili ileri arastirmalar
yapilmaktadir.

Hepcidin 25 amino asit (aa.) iceren bir peptiddir ve onun 84 aa. iceren
inaktif prohormonu olan prohepcidin karacigerde sentez edilir. Prohepcidin

serum ve idrar 6rneklerinden elde edilebilir. Hepcidin intestinal demir emiliminde



ve makrofajlar tarafindan demir depolanmasinda merkezi bir rol almaktadir.
Hepcidin Gretimi inflamasyon ve demir birikiminde asin sekilde uyariimaktadir
(16-18). Hepcidin akut faz proteini olarak infeksiyon ve inflamasyona artmig
antimikrobiyal aktivite ile yanit verir (19). Hepcidin eksik olan farelerin
karacigerinde demir birikimi (20) olurken, yetersiz hepcidin saliniminda ise
kronik hastalik anemisi gelisir (21,22).

HCV enfeksiyonunda ortaya cikan patolojik demir birikiminin nedeni
yapilan calismalar ile aydinlatiimaya baslanmistir. HCV enfeksiyonunda demir
birikimini hepcidinin dizenledigini gdsteren ilk c¢alismalardan (23) sonra
ginidmuizde demir birikimi sonrasi olusan reaktif oksijen radikallerinin hepcidin

transkripsiyonu Uzerine olan etkileri calisiimaktadir (24).

AMAC

Biz bu ¢alismada kronik hepatit C hastalarindaki karaciger demir birkiminin
serum gostergeleri ile serum prohepcidin seviyesi arasindaki iligkiyi ve bu
parametrelerin ayni zamanda kronik hepatit B ve saglikli kontrol grubu ile kronik

hepatit C hastalarindaki degisimlerinin karsilastiriimasini amagcladik.



GENEL BILGILER

Kronik Hepatit C Virlis Enfeksiyonu

Hepatit C virus (HCV), Flaviviridae ailesinden klguk bir RNA virlistdur,
dinyada kronik karaciger hastaliklarinin ana nedenlerinden biridir. Diinyada
yaklasik 170 milyon kisi (%3) HCV ile kronik olarak enfektedir. HCV ile enfekte
bireylerin ¢cogunlugunda kronik hepatit gelisir ve bunlarin da énemli bir kismi
siroz veya hepatosellller karsinoma ile komplike olur. ABD’de son ddnem
karaciger hastaliklari nedeniyle yapilan karaciger transplantasyonlarinda ilk

sirada HCV ile iligkili karaciger hastaliklari bulunmaktadir.

Epidemiyoloji

HCV enfeksiyon prevelansi dinyada olduk¢a degisiklik gdsterir.
iskandinav (lkelerinde %5'in altindayken Misir'da bu oran %20 nin Gzerindedir.
ABD'de ise yaklasik 3 milyon insan (%1) HCV ile enfektedir. ABD de HCV'ye
sekonder gelismis kronik hepatite bagl yilik &6lim sayisi 8000-13000
arasindadir.

ABD'de Anti-HCV prevelansi yaklasik %1.6 (4.1 milyon anti-HCV pozitif
kisi) civarindadir (25). Pozitif HCV prevelansi ise %1.3 (3.2 milyon HCV-RNA
pozitif kisi) civarindadir. Hastalik en fazla 40-49 yas arasinda gdrtlmektedir.

Anti-HCV pozitifligi, diinyada ve Tirkiye'de ortalama olarak %1 dolayindadir.



Ancak Tdurkiye icin %3'e varan oranlarin bildirildigi calismalar da vardir.
Turkiye'de hastanede yatan 1004 hasta Uzerinde yapilan bir arastirmada anti-

HCV prevelansi %2.6 olarak bulunmustur (26).

Risk Faktorleri

Avrupa ve ABD'de HCV enfekte kisilerin cogu, hastali§i iv uyusturucu
kullanimi veya kan transfiizyonuyla almigtir.

IV Yasadigi ilagc Bagimhligi: Uyusturucu bagimlilarinin % 40-80'i, bir

yillik stire sonunda HCV ile enfekte hale gelmektedir.

Kan Transflzyonu: 199011 yillarda rutin serolojik testlerin uygulanmaya
baslanmasiyla kan transflizyonu ile iligkili HCV bulagma riski 1/100000 oranina
kadar gerilemistir.

Seksuel Yolla Gegis: Tek esli sekslel hayat yasayanlarda HCV nin
sekslel yolla bulasmasi ¢ok nadirdir (yilhk <%1) (27), risk ¢oklu esle seksuel
hayat yasayanlarda artmaktadir.

Perinatal Gecis: HCV ' nin perinatal bulasma orani yiksek HCV-RNA
dlzeyi ile iligkilidir ve bu oran % 5 olarak kabul edilmektedir (28).

Hemodiyaliz: Diyalize giren hastalarda son yillarda HCV prevelansi ve
insidansi giderek azalmaktadir. Avrupa'da hemodiyalize giren hastalarda
prevalans 1992'de %21 iken 1993'de %17.7 ye gerilemistir (29). Ulkemizde ise
bu oran %43.6-51.2 arasinda degismektedir (30,31).

Diger Nadir Nedenler: Endoskopik girisimler, dévme, piercing, kazayla

igne batmasi, vb.



Patogenez

Virls 40-50 nm. bayUkliginde, lipid zarfli (organik cbézicUlere
duyarh zarf yapisi), tek iplikcikli, pozitif kutuplu 9500 nikleotid iceren bir RNA
virisudir. Pek ¢ok RNA viristu gibi HCV'nin de genom dizeyinde degiskenligi
fazladir. Bu durum, RNA bagimli RNA polimerazlarin "proofreading" (diizeltme)
aktivitelerinin olmamasindan kaynaklanir (32). Bdylece, tlirimsiler de denen
quasispecies adli, enfekte kisideki nikleotidleri az ¢ok farkli virsler toplulugu
ortaya ¢ikmaktadir. Bu 6zellik virGsin immudn yanittan kacarak direncli bir
bicimde var olmasini ve enfeksiyonun sirekliligini saglar. Béylece virise karsi
olusan antikor yanitlar yeterli olmamakta ve viris etkisizlestirilememektedir (33).
Hucresel immin cevap ve T hlcreleri araciligiyla salgilanan sitokinler de stiphe
gb6tirmez bir sekilde Hepatit C nin yaptigi karaciger hasarinda ve klinik tablonun
gelismesinde etkilidir. Muhtemelen HCV tarafindan enfekte edilmis olan lenfoid
hicreler HCV'ye Kkargl verilecek olan immin cevapta dizenleyici rol
oynamaktadir. Veriler, viristin dogrudan sitotoksik etkisinin varsa bile ¢ok ki¢uk
oranda oldugunu dustndirmektedir; ¢Unkl dolagimdaki viral ylke kargin
karaciger hasarinin hafif kalabilmesi bu hasardan konak immun yanitinin
sorumlu oldugunu gdstermektedir. inflamasyon alanlarinda CD-8 lenfositlerinin
bulundugunu  gbésteren  calismalar  desteginde  slregiden  karaciger
inflamasyonunda sitotoksik T lenfositlerin rol aldigini distindirmektedir. Yalniz
bu sitotoksik T lenfosit yaniti virisi ortadan kaldirmaya yetmemektedir (34,36).

HCV nin 6 major genotipi tanimlanmistir (37), ayni zamanda 50 den fazla
alt tipi oldugu belirlenmistir, en sik gérilen alttipler 1a,1b, 2a ve 2b'dir (38).
Genotipler arasinda %30 veya daha fazla oranda farkliliklar olabilmektedir.
Genotip 1 Amerika ve Avrupa'da en yaygin gérllen tiptir (39,40), bunlari genotip
2 ve 3 takip eder. Genotip 4, Afrika ve Ortadodu da; genotip 5 Gliney Afrika’da;
genotip 6 ise Avustralya'da daha yaygindir. Ulkemizde prognozu daha ciddi
sayilan tip1b siktir. Tip 1b genel olarak diinyada en yaygin gérllen tiptir.



Patoloji

Karaciger biyopsisi kronik hepatit C'de karaciger hasarinin
degerlendiriimesinde hala altin standart olarak kabul edilmektedir. Biyopsi ayni
zamanda, benzer klinik tabloya yol acabilecek diger karaciger hastaliklarini
ekarte etmeye yardimci olabilir (41). Bu nedenle karaciger biyopsisi kronik HCV
enfeksiyonlu hastalarin baslangic degerlendiriimesinde genellikle tavsiye edilir
(42,43). Kronik HCV enfeksiyonunda karaciger biyopsi bulgulari fibrozis
olmadan veya hafif fibrozisin eslik ettigi minimal portal inflamasyondan, yaygin
fibrozisle birlikte énemli derecede nekroinflamatuvar degisikliklerin oldugu ve
karaciger yapisinin bozuldugu tabloya kadar degisir.

Kronik hepatitin ‘derecesi’ nekroz ve inflamasyon bakimindan hastahgin
aktivitesi anlamini tasir. Hastaligin “evresi’ denildiginde fibrozun ne kadar
ilerlemis oldugu, sirozun varli@ anlasilir. Nekroinflamatuvar degisikliklerin
yogunlugunu ve fibrozisin yayginhgini degerlendirmek igin skorlama sistemleri
gelistirilmigtir.  En sk kullanilan derecelendirme ve evrelendirme sistemi

Knodell'in histolojik aktivite indeksidir.

Klinik

HCV enfeksiyonu asemptomatik seyredebilecegi gibi dekompanse siroz
ve HCC ye neden olabilen siddetli kronik karaciger hastaligina da yol acabilir.
HCV enfeksiyonu ayni zamanda ekstrahepatik bozukluklara yol acabilir, bu

bozukluklarin gogu otoimmun mekanizmalarla ortaya ¢ikar.
Akut Hepatit C
Sessiz seyretmesi ve ylksek oranda kroniklesmeye meyilli olmasi

(%55-85) akut hepatit C'nin belirgin &zellikleridir. Genellikle asemptomatik
seyreder. Vakalarin %25'inde yorgunluk, istahsizlik, bulanti, miyalji, bas agrisi



gibi semptomlar gérdlebilir, sarilik ise daha az oranda ortaya ¢ikar. Fulminan
hepatik yetmezlik ¢cok nadirdir, ancak altta yatan kronik hepatit B enfeksiyonu
olan hastalarda daha yaygin olabilir (44,45). Akut hepatit C iyilesme egiliminde
olacak ise; maruziyetten 1-2 hafta sonra HCV-RNA pozitifligi, bunu takiben ALT
artig gor0ldr. Yaklasik 8 hafta sonra ise anti-HCV pozitiflegir. Akut hepatit C,
vakalarin %10-40"inda kendiliginden geriler. lyilesme déneminde dnce HCV-
RNA temizlenir ve ALT seviyeleri normallesir, uzun dénemde de anti-HCV
kaybolur. Bu anti-HCV den temizlenme siresi yillar alabilir (46).

Kronik Hepatit ve Siroz

Akut hepatit C'den sonra kronik enfeksiyon gelisme riski oldukca
yUksektir. Bircok calismada hastalarin %80-100"Gnde HCV-RNA'nin pozitif
kaldigi, %60-80"inde ise transaminazlarin surekli ylUksek kaldigi gdsterilmigstir
(47,48). Kronik enfeksiyonun bu yiksek prevelansindan sorumlu mekanizmalar
acik degildir. Viristin genetik cesitliligi, hizli mutasyona egilimi olmasi gibi
faktérler immUn sistemden kagmasini sagliyor olabilir (49,50).

Kronik hepatit C persistan transaminaz yUksekligi ve HCV-RNA
pozitifligi ile karakterizedir. Ama bazi hastalarda serum transaminaz dizeyleri
uzun zaman periyodlari boyunca normal kalabilir. Bu hastalar genellikle hafif
karaciger hastaligina sahiptirler.

Kronik HCV enfeksiyonlu hastalarin ¢ogunlugu asemptomatiktir. En sik
goérilen semptom halsizliktir  (51). Hastalarin yaklasik 1/3'G  normal
aminotransferaz seviyesine sahiptir (48,52). Hastalarin yalnizca %25’inde ALT
dizeyi normalin 2 katindan yUksektir, normalin 10 katindan fazla artis ise ¢cok
nadirdir. Hastalarin geri kalaninda ise hafif transaminaz yUkseklikleri géralUr.

Siroza ilerleyis genellikle sessizdir, kronik HCV enfeksiyonlu hastalarin
yaklasik %50°sinde 10-20 yillik takiplerinin sonucunda siroz gelisir (53-55).
Trombosit sayisinin azalmasi veya AST/ALT oraninin ters dénmesiyle siroza
gidisten sUphenilmelidir. Ek olarak, ultrasonografik anormallikler siroza isaret



edebilir. Sirozlu hastalar genellikle bircok yiIl kompanse kalir, 200 hastalik bir
calismada 5 yillik takip sonunda kompanse sirozlu hastalarin yaklasik %51 inde

dekompansasyon gelismistir (56).

Hepatoselliler Karsinoma

Kronik hepatit C ile HCC arasindaki iliski iyi bilinmektedir. ABD de
HCC'li hastalarin yaklasik 1/3'Gnde HCV'ye rastlanmaktadir. HCV iliskili siroz
gelistiginde yilda % 0-3 arasinda HCC gelisme riskinin oldugu tahmin
edilmektedir (58,59).

Ekstrahepatik Manifestasyonlar

Gesitli ekstrahepatik bozukluklarin HCV enfeksiyonu ile iligkili oldugu
doékimante edilmigtir (Kriyoglobulinemi, membranéz proliferatif glomerulonefrit,
serum otoantikorlari, non Hodgkin lenfoma, porfiria kutanea tarda, liken planus).
Mikst kriyoglobulinemi ile HCV enfeksiyonu arasindaki iligki belirgindir ve bu
hastalarin yaklasik %95 inde anti-HCV pozitif bulunur (60-62). Kronik hepatit C'li
hastalarin ise yaklasik %30 unda kriyoglobulinler saptanabilir fakat
kriyoglobulinemi ile iligkili semptomlar nadirdir. 321 hastanin bulundugu bir
seride ekstrahepatik manifestasyonlardan en az birinin bulundugu hastalarin
orani %38 olarak bulunmustur (63).

Ayirici Tani

Kronik hepatit klinik olarak benzer 6zelliklere sahip olan ancak tedaviye
farkli yanitlar veren ve bireysel olarak ele alinmasi gereken bircok hastaliga
bagli olarak gelisebilir. Kronik hepatit slphesi tasiyan bireyler karaciger
yaglanmasi, alkole veya ilaca bagli karaciger hastaligi ve metabolik karaciger
hastaligi agisindan arastirilmahdir ¢link( bu hastaliklar hem kronik hepatite yol



acan hastaliklari taklit edebilir hem de kronik hepatite yol acan hastaliklarla es
zamanh olarak goérllebilir. Viral hepatitin risk faktorlerini belirlemek Uzere
tasarlanmis bir hikaye alindiktan sonra 6zgll ve uygun serolojik testler tani
koymak icin kullanilabilir. Ozel boyalarin kullanildi§i karaciger biyopsisi taniyi
dogrulamak, hasarin aktivitesini ve agirhgini degerlendirmek, hastaligin evresini
belirlemek igin kullanilabilir (64).

Tanisal Metodlar

Anti-HCV Testi

Anti-HCV, enfeksiyondan 3-6 hafta kadar sonra ELISA ile saptanabilir,
akut hepatit tanisi icin yararh bir testtir. Kronik enfeksiyonlu hastalarda oldukca
yUksek pozitif reaksiyon verir. Yanlis negatif sonuglar immunsuprese hastalarda
(HIV enfeksiyonu, renal yetmezlIikli hasta) meydana gelebilirken, yanlis pozitif
sonuglar (disuk riskli grupta, érnegin kan donérlerinde %0.5-1) nadirdir (65).

HCV RNA Saptanmasi

Klinik uygulamalarda HCV-RNA'nin kalitatif veya kantitatif saptanmasi
yaygin olarak kullaniimaktadir. Bunun igin ticari kitler gelistirilmistir. Oldukca
yliksek sensitiviteye sahiptirler, 100 IU/mL'den daha az HCV-RNA'yi dabhi
saptayabilirler (66). HCV enfeksiyonunun ilk biyokimyasal kaniti HCV-RNA nin
serumda veya karacigerde bulunmasidir. HCV-RNA PCR yéntemiyle serumda
HCV ye maruziyetten ginler sonra veya 8 haftaya kadar degisen sire icerisinde
saptanabilir.



HCV Genotip Testi

HCV genotipinin belirlenmesi tani igin gereksizdir, ancak tedavi
suresinin belirlenmesinde ve tadaviye verilecek cevabin tahmin edilmesinde
faydalidir. Genotip 2 ve 3, genotip 1°e gbre antiviral tedaviye daha iyi cevap verir
(67,68). HCV genotipinin belirlenmesi icin bircok test gelistirilmistir, ancak

cogunun temeli PCR ydntemine dayanir.

Tedavi

Hepatit C'nin tedavisi hizli bir gelisim icindedir. interferon alfa kronik
hepatit C'nin tedavisinde on yili agkin bir siredir basariyla kullaniimaktaysa da
bir kir interferon alfa monoterapisine kalici virolojik yanit orani sadece %10-
20'dir. interferon alfa ve ribavirinin kombine olarak kullanilmasiyla kalici virolojik
yanit orani 6nemli Olgiide artarak %35-45'e ulasmistir. Peginterferon ve
ribavirinin kombine olarak verildigi 48 haftalik bir kirde alinan ortalama virolojik
yanit orani %54-56"dir (67,68). Tedavi 6ncesinde, kombinasyon tedavisine
alinacak yaniti olumlu yénde etkileyen faktérler kisa hastalik slresi, agir hepatik
fibroz ve siroz bulunmamasi, disik HCV-RNA dlzeyi, genotip 2 ve 3'dir.
Virolojik yanitin uzun streli olmasi HCV-RNA'nin erken klirensinin saglanmasi
(tedavinin baslangicindan itibaren 3 ay iginde) ve uzun sireli tedaviyle
orantihdir. Genotip 2 ve 3'IU hastalarda kalici yanit oranlari %70-80 dir ve bu
oranlara 24 haftalik daha dusuk doz ribavirin (ginlik 800mg) kirlyle ulasilabilir.
Bunun tersine genotip 1°li hastalarda kalici yanit saglanmasi, 48 haftalik kirde
(%40-45) 24 haftalik kire gbre daha siktir ve optimal yanit oranlarini elde
edilebilmesi icin ribavirinin tam doz kullaniimasi gerekir (gtnlik 1000-1200

mgQ).
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Kronik hepatit C tedavisinde tam yanitin tanimlanmasi icin kullanilan
kriterler:

1- Serumda HCV-RNA nin negatiflesmesi,

2- Serum aminotransferaz diizeylerinin normale dénmesi

3- Karaciger histolojisinde iyilesme saglanmasidir.

Tam yanit tanimlanirken kullanilabilecek en kesin nokta tedavinin
sonlandirimasindan itibaren en az 6 ay HCV-RNA tesbit edilememesi, uzun
sureli bir remisyonun g0stergesi olan kalici virolojik yanit ve karaciger
hastaliginin dizelmesidir.

Kombinasyon tedavisiyle bile hepatit C'de interferon tedavisine kalici
yanit orani sadece %50°dir ve hastalarin codu tedaviyi zorlukla tolere
edebilmektedir. Hepatit C'ye sekonder dekompanse karaciger hastaligi
olanlarda karaciger transplantasyonu endikedir.

Gelecekteki potansiyel yaklasimlar arasinda HCV proteazina , helikaza,
ve polimeraz enzimlerine karsi ve HCV'nin tutulumunu, membrana
baglanmasini veya translokasyonunun baslatiimasini engelleyen spesifik

inhibitdrler bulunmaktadir.

Demir Metabolizmasi ve Toksisite

Demir cesitli metalloproteinlerin bilesenidir ve oksijen transportu, elektron
transferi ve katalizi gibi birtakim biyokimyasal olaylarda merkezi bir rol Gstlenir
(69). Bu ylzden demir yasam igin vazgecilmezdir.

Hucresel demirin énemli bir bélimd hem proteini formunda bulunur. Bu
proteinin yapi tasi protoporfirin IX ve Fe (Il) iyonudur. Tetrapirol porfirin halka 5-
aminolevulinikasit (ALA) preklrséri yardimi ile sitozol ve mitokondrideki bir seri
reaksiyon ile sentez edilir. ALA, glisin ve suksinil-CoA’nin birlesmesini saglayan
5-aminolevulinikasit sentetaz (ALAS) enziminin kataliz ettigi reaksiyon ile olusur
(70). Hem biyosentezinin son basamagini olusturan protoporfirin 1X'a Fe (ll)
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eklenmesi ferroselataz enzimi ile mitokondride gergeklesir. Daha sonra hem
hemoproteinler ile birlesmek igin sitozole transfer edilir. Hem yikilimi mikrozomal
hem oksijenaz 1 (HO-1) ve onun hologlari olan HO-2 ve HO-3 enzimlerinin
kataliz ettigi reaksiyon ile yikilir (70). Serbest kalan Fe(ll) tekrar kullanilirken,
biliverdin ileri enzimatik reaksiyonlar ile antioksidan olan bilirubine gevrilir.

Memelilerdeki hemoproteinlerin buytk kismini hemoglobin ve myoglobin
olusturur. Bu molekiiller sirasi ile eritroid ve kas dokusunda oksijen transportunu
saglarlar. Diger hemoproteinler ise oksijenaz, peroksidaz, nitrikoksit sentetaz ve
guanilatsiklaz gibi ¢esitli sitokrom ve enzimlerden olusur.

Hem vyapisina girmeyen (Non-Hem) demirin ¢ogu metaloproteinlerin
yapisinda bulunur ki bunun blytk kismini demir-sulfar kimeleri olusturur (2Fe-
2S, 3Fe-4S, 4Fe-4S) (71). Demirin bu formu elektron transferi, transkripsiyonel
regllasyon, yapisal stabilizasyon gibi olaylarda fonksiyonel rol almaktadir. Diger
demir formlari ise DNA sentezindeki ribonikleotid rediktaz veya iltihabi yanitda
rol alan siklooksijenaz ve lipooksijenaz enzimlerinin yapisinda bulunur. Non-
Hem demiri son zamanlarda oksijen duyarliik mekanizmasinda kesfedilen
hipoksi-uyariima fakt6éri (HIF) konusunda da merkezi rol almaktadir. Bu kontrol
mekanizmasi eritropoez, angiogenez, hicre c¢ogalmasi, glikoliz ve oksijen

kullanimina cevap olarak demir metabolizmasinda etki géstermektedir (72).

Demir Toksisitesi

Fe (Il) elektron vericisi olarak, Fe (lll) elektron alicisi olarak hilcresel gevre
icinde uyum iginde calismaktadir. Bununla birlikte, bircok 6zellige sahip olan
demir potansiyel biyolojik tehlike olarak karsimizda durmaktadir. Clnk( demir
oksijenli ortamlarda zararli radikallerin olusumunu kolaylikla katalize edebilir.
Demirin toksitesinin ana temelini Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonlari
olusturmaktadir (Sekil-1A). Kataliz miktarini hidrojen peroksit (H.O.) ve
stiperoksit (O2) den olusan hidroksil radikalleri belirler. Bunlar serbest oksijen
radikalleri olarak bilinir (73). Onemli olarak, serbest oksijen radikalleri oksijenli
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solunumun kag¢inilmaz Granudir ve oksijen molekilindn inkomplet azalmasi ile
mitokondride ortaya cikarlar. Serbest oksijen radikalleri ayni zamanda fagositik
notrofil ve makrofajlardan eksprese edilen membran iligkii NADPH oksidaz
kompleksi ile de Uretilir (74).

Bu cevre icinde redoks aktif demir sadece hidroksil radikallerinin
olusumunu degil ayni zamanda peroksil (ROO), alkoksil (RO, thiyl (RS) ve
thiyl-peroksil (RSOQO") gibi organik reaktif radikallerin ortaya ¢ikmasina neden
olur (Sekil-1B). ilginc olarak, hem demiri oksoferril radikallerinin olusunda gdrev
alir (70) (Sekil-1C). Sonug olarak, Fe (ll) oksijen ile ferril (Fe?*-O) veya perferril
(Fe*-0,) demir ara driinleri vasitasi ile etkilesime girerek serbest radikal

olusumuna katkida bulunur (Sekil-1D).

Fe(ll) + H:O, = Fe(lll) + OH + OH" (Fenton)
Fe(ll) + O, = Fe(ll) + O,

Net reaksiyon:

HO, + O, = OH + OH + O, (Haber-Weiss)

Fe(ll) + ROOH = Fe(lll) + OH + RO
Fe(lll) + ROOH = Fe(ll) + H" + ROO
RSH + OH = RS + H,0

RSH + ROO" = RS + ROOH

RS + 0, = ROO

Hem-Fe(Il)-O, + H,0, => Hem-Fe(IV)-OH + O, + OH"
Hem-Fe(IV)-OH + ROOH = Hem-Fe(lll) + ROO" + H;0,

Fe(ll) + H,0, = Fe(I)-O + H,O
Fe(ll) + O, = [Fe(ll)-0, = Fe(lll)-0,] = Fe(lll) + O,

Sekil-1. Demirin oksijenli ortamda toksisitesini saglayan ana reaksiyonlar. (A) demir fenton
reaksiyonu ile hidroksil radikal olusumunu saglar; net Haber-Weiss reaksiyonu. (B) demir
organik radikallerin olusumunu katalize ediyor. (C) hem oksijen radikallerinin olusumunu katalize
ediyor. (D) demir ile oksijen arasindaki direkt etkilesim (135).
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Viicud Demir Dengesi

insan viicudu yaklasik 3-5 gr demir igerir (45-55 mg/kg vicud agirhg
erigkinlerde kadin ve erkek sirasiyla). Demirin bUyUk bir bolimi (%60-70)
dolagimdaki kirmizi kan hucrelerinde bulunur (75,76). Diger demirden zengin
organlar ise karaciger ve kas dokusudur. Demirin yaklasik %20-30’luk bdlim{
karaciger ve retikiloendotelyal sistem makrofajlarinda depo halinde bulunur.
BlyUk miktarda ferritin ve onun pargalanma Urin0U olan hemosiderin seklinde
depo edilir. Geri kalan vicud demiri ise myoglobin, sitokromlar ve demir iceren
enzimlerde bulunur. Saglikh kisiler diyet yolu ile giinde 1-2 mg demir alirlar ki bu
alinan demir deskuamasyon yolu ile cilt ve barsaktan dékulirek dengelenir. Ek
olarak bayanlarda fizyolojik olarak menstruasyon kanamasi ile kayip olur.
Eritropoez igin ginde 30 mg demir kullanihr ve bu ihtiyag g¢ogunlukla
retikiloendotelyal sistem makrofajlarindan saglanir. Kirmizi kan hcrelerinden
ve diger dokulardan salgilanan demir dolasimda transferrin ile tasinir.
Transferrine baglh demir havuzu yaklasik 3 mg olup ¢ok dinamiktir ve giinde 10
kereden fazla dolup bosalir (Sekil-2).
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Sekil-2 Demirin erigkindeki dagilimi (75)

Demir Emilimi

Ortalama bati diyetinde giinde 15 mg demir alinir ve bunun 1-2 mg kadari
absorbe edilir (Sekil-2). Absorbe edilen demirin G¢de ikisi hem derivesi sekilinde
iken geri kalan demir inorganik formdadir. Hem ve inorganik demirin herikiside
duodenumun apikal memranindan emilir. Duedenum epitelinden hem emilimi
henliz tam olarak karakterize edilememisken inorganik demir emilim yolu ile ilgili
gectigimiz bir ka¢ yilda genis capl arastirmalar yapilmis ve emilim sekli kesif
edilmistir.
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Disik mide sivisi pH degeri alinan inorganik demiri pargalar ve ferroz
demirin duodenal firga kenarindaki ferrirediktaz (Dcytb) tarafindan yapimini
kolaylastirir (77). Ferroz demir, divalen metal tasiyici 1 (DMT1) tarafindan apikal
membrandan tasinarak emilir. DMT genis bir segicilige sahiptir ve manganez,
bakir, kobalt, ¢cinko ve kadmiyum gibi katyonlari kapsar (78,79). DMT1 eksik
olan hayvan modellerinde (mk™ fare ve Belgrad rat) bozulmus demir emilimi ve
depolanmasina bagli ciddi hipokromik mikrositik anemi geligir.

Emilim yapilan enterositlerin icerisinde, hem demiri enzimatik olarak hem
oksijenaz ile ayrilir ve daha sonra inorganik demirin yolunu takip eder. inorganik
demir ferritin seklinde enterositlerde depolanacagi gibi bazolateral membrana
tasinarak plazma transferrin yapisina katilabilir. Bazolateral demir tasinmasi
ferroportin 1 (80) tarafindan saglanir ve literatiirde IREG1 (81) veya MTP1 (82)
olarakda bilinir. Bu molekllin calhsmasinin membran ferroksidaz hephaestin
tarafindan yénlendirildigi distnuldr. Hephaestinin demir emilimindeki énemi
seks-baglantili anemili (sla) farelerde goértldi ve yapilan incelemede diet ile
alinan demirin normal sekilde emilime ugradidi ve fakat enterositden dolasima
gecisinde bozukluk oldugu bulundu (83). Sonug¢ olarak sla farelerinde mikrositik
anemi gelisti. Enterositden demirin disari atiiminda ve onun transferrine
baglanmasinda plazma ferroksidaz seruloplazmin (84) kolaylastirici bir rol

ustlenir ki bu hephaestin ile benzerlik gosterir.
Vicud Demir Dengesinin Yonetimi

Memeliler demir atimi i¢in herhangibir fizyolojik yola sahip degillerdir
(Sekil-2). Buylzden, vicud demir dengesi demir emilim derecesine gore
ddzenlenir. Demir emilim diizenlenmesinin bozulmasi durumunda demir eksikligi
veya yuklenmesi tablolari kargimiza ¢ikar. Demir dengesinin strdirtlmesinde Ug
dizenleyici mekanizmanin etkisi olduguna inanildi (75,85). Bunlardan ilki "diet
dizenleyici” olarak anildi. Bu mekanizma uzun zamandir biliniyordu, dietdeki
demir bolusundan sonra, emilimi saglayan enterositlerde birka¢ giin iginde ek
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demir emilimi igin direng gelisiyordu (86). Bu fenomen ayni zamanda "mukozal
blok” olarakda tanimlandi ve muhtemelen hicre i¢i demir birikiminin sonucu
olarak gelisti. YUksek hucre i¢i demir, IRE-IRP (demir dlzenleyici element-
demir dizenleyici protein) vasitasi ile DMT1 salinimini baskiliya bilir (87).

ikinci sinyal mekanizmasi "depo diizenleyici” olarak anildi. Demir emilimi,
vicud demir depolarina cevap olarak dizenlenir. Bu mekanizma &zellikle demir
eksikligi durumlarinda iyi anlasildi ve demir emiliminin anlamli bir sekilde (iki ile
uc kat) arttigi g6zlendi. Demir depolari geri doldugunda demir emilimi bazal
seviyelere geriledi (88).

Ucglincii sinyal mekanizmasi “eritropoetik diizenleme”olarak anildi. Demir
emilimi eritropoezise cevap olarak dizenlenir. Clnki vicud demir depolarinin
en buyldk kismi kemik iliginde Gretilen kirmizi kan hicrelerinde bulunur. Bu bilgi
ile bu mekanizmanin demir regulasyonundaki dominant fonksiyonu sulpriz
degildir. Diger bir deyisle, depo dizenleyici mekanizma ile kiyaslandiginda
eritropoetik mekanizma demir emilimini arttirmada daha blylk kapasiteye
sahiptir (75,85). Ustelik bu mekanizma viicud demir depolarindan bagimsiz
olarak demir emilimini arttirabilir. Vicud demir depolari dolu olmasina ragmen
inefektif eritropoez ile giden hastaliklardaki (thalasemi, konjenital diseritropoetik
anemi, sideroblastik anemi veya atransferrinemi gibi) patolojik demir birikimi ile
karsilasmamizin nedeni bu mekanizmadir. Son yillarda ikili fonksiyon yapisi ile
"depo” ve eritropoetik” mekanizmalari bir arada barindiran hepcidin

molekdlinin demir metabolizmasindaki merkezi roll anlasiimigtir (89,135).

Hepcidin

Hepcidin son yillarda kesfedilen sistein’den zengin katyonik bir peptittir.
Bagimsiz iki grup arastinicinin kesfettigi, ilk etapta antimikrobiyal etkinligi ortaya
konan bir peptittir. 2000 yilinda Krause ve ark. (90) ilk olarak plazmadan izole
etmislerdir. ilk dnceleri; ismi, KC’den sentezlenmesi ve antimikrobiyal etkisinden
dolayr LEAP-1 (Liver-Expressed Antimicrobial Peptid, LEAP-1) olarak
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belirtiimistir. Hepcidin (Hepatic-bakterisidal protein) ismini ilk etapta Park ve
ark.’lart (16) kullanmislardir. Bu grup, hepcidini ilk olarak insan idrarindan izole
etmislerdir. Hepcidin ve demir metabolizmasindaki iliski ilk olarak Nicolas ve
ark.(20) ile Pigeon ve ark. (91) tarafindan ortaya konmustur. Nicolas ve ark.
glikoz metabolizmasi baglantili transkripsiyon faktér USF2 (upstream stimulatory
fakt6r-2)’nin ortadan kaldirildigi siganlarda caligirken, beklenmedik bigcimde agiri
demir yuklenmesini saptamiglardi. Daha sonra g¢alisma gbézden gegirildiginde,
USF-2 ortadan kaldinimis sigcanlar yerine, hepcidin geni defektif sicanlar
olduklar belirlenmistir. Pigeon ve ark. demiri regiile eden genleri arastirirken,
demir yUklendiginde artan, demir azaldiginda azalan sigan prohepcidin
mRNA’sinI kesfettiler.

Prohepcidin (¢ akson, iki intron icerip, 19. kromozomun uzun koluna
lokalize HAMP geni tarafindan kodlanir. insan ve ratlarda tek tip HAMP geni
bulunurken farelerde iki fonksiyonel HAMP geni mevcuttur. Prohepcidin, 24
aminoasidin (aa) déncullik ettigi 84 aa.’lik bir peptitdir. 24 aa.’lik kisim N-terminal
ucundan ayrnildiktan sonra, 60 aa.lik prohepcidin hepatosit basolateral
membranindan dolasima salinir. Dolagimda bulunan su an bilebildigimiz, C-
terminal kismi ile adlandirilan, 22,24 ve 25 aa.lik U¢ formu vardir (91,92).
Hepcidinin tam anlamiyla hangi noktada olgunlastigi ve matir hepcidinin hangisi
oldugu su an igin bilinmezdir. Prohepcidin, 60 aa.’lik formuyla kolaylikla serumda
saptanabilir (15). Hepcidin-25, matlr hepcidinin major formu olup, konvertaz
enzimleri vasitasiyla prohepcidinden direkt meydana gelir. Hepcidin-22 ve 24’de
ayni sekilde olusabilmekte ve ayni zamanda hepcidin-25’in degradasyonu ile de
meydana gelebilmektedir. Hepcidin-25, hem demir regllasyonunda, hem de
antimikrobiyal aktivitede rol alir. Hepcidin-22’nin in vitro potent antimikrobiyal
aktivitesi gOsterilmistir, fakat demir metabolizmasina katkisi gésterilememistir.
insan idrarinda majér olarak hepcidin-20 ve 25 bulunmaktadir. Ayni durum

serum icin de gegerli olabilir (16,93).
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Prohepcidin majér olarak KC’de Uretilir, fakat disik miktarda da olsa
bdbrek, kalp, iskelet kaslari ve beyinde de sentezlenir. Kulaksiz ve ark. (15)
karacigerde (KC) en yiksek prohepcidin konsantrasyonlarini periportal bélgede
saptamiglardir. Santral venlere ve sinusoidlere dogru konsantrasyonunun

azaldigi gbsterilmistir.
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Hepcidin ve Demir

Dietten absorbe edilen ve hemoglobin yikimindan meydana gelen demirin
cogu tekrar eritrosit Uretimine katilir. Bircok calismada demir metabolizmasinda
prohepcidinin roli gdésterilmistir. Prohepcidin geninin ortadan kaldirildigi
farelerde demir yiklenmesi gbézlenmistir (20,94,95). Farelerde, prohepcidin over-
ekspresyonun ciddi demir eksikligine neden oldugu saptanmigtir (94). HFE (6.
kromozomun kisa kolunda lokalize Hemokramatozis geni) gen eksikligi bulunan
farelerde prohepcidin Uretiminin uyariimasiyla demir dengesinin normale
déndigu goésterilmistir (96,97). Farelerde prohepcidin injeksiyonu sonrasinda,
demir dizeyinden bagimsiz olarak intestinal demir emilimi azalmistir (98).
Sentetik prohepcidin injeksiyonu sonrasi, ferroportinden zengin organlarda (KC,
dalak, proksimal duodenum) prohepcidin artigi ile birlikte erken ve ge¢ dénemde
serum demirindeki azalma gdésterilmigtir (93).

Bugline kadar yapilan calismalarda, demirin asiri yUklenmesiyle
prohepcidin ekspresyonundaki artis goésterilmistir (91,99). Hepcidin, buraya
kadar anlatiigimiz calismalar dogrultusunda, olasilikla demir artisini
dengelemeye calisan orkestra sefi olarak rol almaktadir (Sekil-4). Demir
homeostazisinde prohepcidin ekspresyonunu artiran sinyal yakin zamana kadar
bilinmiyordu. Nemeth, Rivera ve ark. (100) demirin regllasyonunda IL-6’nin
etkisini gOsterememislerdir. Oysa inflamasyona bagli prohepcidin artisinin
stimulator IL-6’dir. Bu bilgi bize, artmig demir depolarina cevaben dlzeyleri
degisen prohepcidin seviyelerinin basit bir dengede olmadigini géstermektedir.
Yani, inflamasyon ve anemi sézkonusu olunca, demir metabolizmasinin direkt
etkilenmesi durumunda IL-6 etkisi geri planda kalabilir. Gonalll insan ¢alismalari
driner prohepcidin dizeylerinin tek doz oral demir alimiyla ¢ok zaman
gecmeksizin arttigint  géstermistir. Demir depolarini  etkileyecek dizeyde
olmayan tek doz demir preparatinin prohepcidin seviyelerini etkilemesi,
prohepcidinin depo demirinden ziyade serum transferininden etkilendigini
gbstermektedir.
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Eger transferrin satlirasyonu prohepcidin ekspresyonunu
dlizenleyebiliyorsa, diger sinyaller (sitokinler gibi) bu etkinin Gzerine c¢ikabilir.
Demirden fakir diet, anemik durumlarda ve hipoksik hallerde hepcidin Uretimi
azalir. Oysa akut inflamasyonun oldugu durumlarda anemiye meyil olsa bile
hepcidin dizeyleri artmistir (100,103). IL-6’nin stimile ettigi hepcidinin,
inflamatuar indiksiyonun erken déneminde, demirin diizenlenmesinde aldigi rol
net degildir.

Prohepcidin  ve ferroportin  gibi  molekuller, intestinal demir
absorbsiyonunda, hepatositlerden ve makrofajlardan demir saliniminda negatif
rol Ustlenirler (89,102) ve demirin kullanimini engellerler (104) (Sekil-4).
Hemojuvelin de olasilikla prohepcidinin ¢cogalmasinda anahtar rol Gstlenir.
Hemojuvelin prohepcidin mRNA'’sini artiran bone morfojenik proteinin yapimina
katkida bulunur.

Serum demir dizeyleri artmis talasemi intermediali farelerde, prohepcidin
dizeyleri azalmigtir (105). Artmis demir ihtiyaci olan fare modellerinde de ayni
olay meydana gelir.

Sonug olarak; prohepcidinin demir metabolizmasindaki net etkisi, dietle
alinan demirin absorbsiyonunu engellemek, makrofajlardan ve hepatik demir
depolarindan demirin salinimini azaltmak olarak 6zetlenebilir ($ekil-4). Hepcidin
dizeylerinin artarak, kronik hastalik anemisinin patogenezinde
(19,21,99,101,103) ve dlzeylerinin azalmasina bagl olarak herediter
hemokromatozisin patogenezinde oynadigi rol calismalarla gd&sterilmistir
(22,96,99,106,107) (Sekil-3).

Prohepcidin ve inflamasyon
Prohepcidinin demir metabolizmasi, antimikrobiyal aktivite ile immin
sisteme sagladigi fayda ve inflamasyonda oynadigi 6nemli rol c¢alismalar

arttikga netlesmektedir. insanlarda, KC’in immun cevaptan sorumlu birgok akut
faz reaktanin Uretimine bulundugu katki bilinmektedir. inflamasyona eslik eden
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major patofizyolojik fenomen pozitif akut faz reaktanlarinin artisi, negatif akut faz
reaktanlarinin azalmasidir (108,109). Bu reaksiyonun olasi etkisi defans
mekanizmasini  glglendirmek ve adaptasyon mekanizmalarina katkida
bulunmaktir. infeksiyonlara, travmaya, infarktlara, malignitelere, romatizmal ve
vaskdlitik hastaliklara bagl pozitif akut faz reaktanlarin dizeyinde anlamh artig
bilinmektedir. Son birka¢ yildir gesitli calismalar ile demir metabolizmasinin
anahtar dizenleyicisi olarak bilinen karaciger kaynakli prohepcidinin,
inflamasyonda oynadigi rol gdsterilmistir (19,21). ilk kez 2001 yilinda, Pigeon
ve ark. (91), lipopolisakkaridin (gram pozitif bakterilerin hiicre ylzeyinde
bulunur) inflzyonu sonrasi diger akut faz proteinleri (CRP, ferritin v.s) ile birlikte
prohepcidinin  dizeylerinin arttigint  gdésterdi. Prohepcidinin infeksiyon ve
inflamasyonun bulundudu durumlarda ddzeylerinin anlamli olarak arttigr ve
serum demir diizeylerinin azaldigi sonraki calismalarla desteklenmisgtir.

Journal of Clinical investigation'da Nemeth, Rivera ve ark. (110)'nin
ortaya koydugu inflamasyon-prohepcidin iligkisine dair calisma dikkate degerdir.
Deneysel insan ve hayvan modellerin ikisinde de IL-6’nin direkt olarak
hepatosoitleri uyararak, prohepcidin Gretimini artirdigi gdésterilmistir. Hepcidin,
intestinal demir absorbsiyonunu, makrofajlardan demir salinimini negatif olarak
etkilemektedir. Farelerde turpentin injeksiyonuyla inflamatuar bir abse
olusturulmus, daha sonra IL-6 nétralizan antikor injekte edilmistir. Bu ¢alismada
hepcidin seviyelerinin artmadigi ve demir dizeylerinin degismedigi gdsterilmigtir.
Yine bunu destekleyecek bir génillli insan calismasinda, IL-6 inflizyonundan
2 saat sonra idrarda hepcidin duzeylerinin arttigi ve demir dizeylerinin distigu
ortaya konmustur (111). Bu iki calisma ele alindiginda su anda en gtcli olarak
sdylenecek iddia; IL-6, prohepcidinin primer indikleyicisidir ve bunun neticesi
demir diizeylerinde azalmadir. inflamasyonun baslangicindan hemen sonra
demir diizeylerinin hizlica azalmasi iddiayi yeterince gugli kilmaktadir (110). En
son Wrighting ve Andrews (112), IL-6'nin STAT-3 (signal transducer and
activator of transcription) vasitasiyla prohepcidini uyardigini géstermislerdir.
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Karaciger Demir Transportu

Karaciger demir metabolizmasinda merkezi bir rol almaktadir. Karaciger
demir igcin bOylk bir depo vazifesi goérdigu gibi ayni zamanda demir
metabolizmasinin homeostazisinde ve demir tasinmasinda rol alan kompleks
molekulleri eksprese eder. Karaciger demir transport ve regllasyonunda artan
sayida gen bulundu. Bu genleri siralayacak olursak;

Transferrin reseptorleri (TFR1 ve 2), ferriredlktaz (STEAP3), diavalen
metal transporter-1 (DMT1) ve ferroportin (FPN) dir. Bunlar ile birlikte
hemakromatosis protein, HFE ve hemojuvelin (HJV) gibi sinyal molekilleride
bulunmaktadir (1) (sekil-4).

Karaciger Demir Transportu

Hem-hemosksin
: . Hemoglobin
haptoglobin
0]

a asit sekresyonu

Sekil-4. Karaciger demir transportunun sematik gésterimi.
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TFR, transferrin reseptér; DMT1, diavalen metal tasiyicii; NTBI, transferrine
bagh olmayan demir; ZIP14, cinko ve demir dlizenleyici tasiyici; LRP, disik

dansiteli lipoprotein reseptdr; FPN, ferroportin.

Transferrin Reseptor 1 (TFR1)

TFR1 iligkili diferrik transferrinin emilimi karaciger demir alimindaki belkide
en iyi tanimlanan yoldur. Ozetleyecek olursak transferrin TFR1’e baglanir ve
endositoz ile karacigere sokulur (113,114) (Sekil-4, yolak-1). Ekstrasellller sivi
pH'sinda diferrik transferrin moleklll reseptére baglanir. TFR afinitesi
monoferrik veya apo-transferrine nazaran diferrik transferrin igin ylksektir
(115,116). Transferrin endosoma alindiktan sonra ortam asitlestirilir ve bunun
sonucunda transferrinin demire olan afinitesi azalir. Sonug¢ olarak metal ayrimig
olur (117,118). Asidik cevrede apotransferrinin reseptér afinitesi artar,
endosomda apotransferrin kalintisi reseptére sikica baglanir ve plazma
membranina ulasir. Yiksek pH degerine sahip olan ekstrasellller sivida
apotransferrinin reseptdr afinitesi azalarak (115) tekrar plazmaya salnir (113).
TUm bu slreg 3.8 ile 15 dakika arasinda surer (119).

HFE

HFE mutasyonu ilk olarak demir birikimi hastaliklarindan olan
hemokromatozisde gésterildi (120). HFE; MHC (major histokompatilibite
kompleksi) benzeri proteindir ve orjinal gdsterimi HLA-H seklindedir. Gen yliksek
miktarda karaciger ve ince barsak tarafindan eksprese edilir. HFE hicre
yUzeyindeki dogru lokalizasyonunu bulabilmek icin 2 mikroglobuline ihtiyag
duyar (121).

Bu bilgilere ragmen bu proteinin normal fonksiyonunu agiklanmasi
oldukga guctlr. Ancak yapilan arastirmalarin isaret edebildigi kadari ile HFE
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TFR1 araciigi ile demir alim ddzenlenmesinde bulunmaktadir ve olasilikla
transferrinden demir salinimini kisitlamaktadir (122) (Sekil-4, yolak-2).

STEAP3 (Six-Transmembrane Epithelial Antigen of the Prostate 3)

Son zamanlarda yapilan calismalar ile karaciger demir alimindaki
endosomal dusik pH degerinin ferrik demirin rediksiyon patansiyelini arttirdigi
g6zlenmigtir (123). Endosomal ferrirediktaz aktivitesinin kanitina ragmen (124)
ferrirediktaz bulunana kadar belirsizlik devam etti (125). STEAP3 ("six-
transmembrane epithelial antigen of the prostate 3”) geni, dért genin bir
tanesinin tamamen silindigi nm1054 farelerinde demir eksikligi anemisine neden
oldu. Normal sartlar altinda gen ytksek miktarda karacigerden eksprese olur ve
protein Granadidr. Cok énemli olarak, nm1054 ve steap3 cikariimis farelerde
endosome ferrirediiktaz aktivitesi ve karaciger demir alimi diisik tespit edildi®".

Ayni arastiricilar step ailesinin 3 Uyesini daha kesif etti (STEAP1, 2 ve 4).
DMT1 (Diavalen Metal Tasiyici-1)

Endosome icinde serbestlenen ferroz demirin sitozole tasinmasi DMT1
tarafindan yapilir (Sekil-5, yolak-3). DMT1 ile TFR1’in lokalizasyon calismalari
yapildiktan sonra DMT1’in endosomal tasiyici oldugu kanitlanmis oldu (126).
DMT1 demiri optimum pH 5.5 de tasir. Demirin taginmasindaki kullanilan
enerjinin proton gradienti ile saglanmasi ve endosomun asidik olmasi bu
bulguyu destekler nitelikdedir. DMT1 demir seviyesine gbre regule ediliyor gibi
gbrinmektedir. Demir birikimi hastalarinda protein ekspresyonu artarken, kontrol
grupta normal ve demir eksikligi olan karacigerde ise bulunamamistir (119).
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TFR2 (Transferrin Reseptor-2)

1999 yilinda Kawabata ve colleagues (127) tarafindan rapor edildi.
TFR2'nin diferrik transferrin afinitesi TFR1’e gbére 25-30 kat daha dusuktir.
Karacigerde 6zellikle hepatositler tarafindan eksprese edilir ve hicresel
transferrin ve demir alimi tarafindan kontrol edilir (119) (Sekil-4, yolak-2). TFR2
protein seviyesi demir eksikliginde azalir ve demir yiklenme hastalarinda ise
artar. Kanitlar TFR2'nin transferrin saturasyonunu algiliya bildigini ve hepcidin
ekspresyonunu dizenleyerek demir metabolizmasini  kontrol  ettigini

gbstermektedir (128).

Transferrine Bagli Olmayan Demirin Karacigere Alimi

Dustk molekdl agirhkli selat seklindeki demirin ana depolanma alani
karacigerdir. Deneysel calismalarda, hepatositler ve onlarin tirevleri cesitli
selatorleri kullanarak demiri alirlar ve karaciger igine hem ve ferritin seklinde
dagitilirlar (129). Transferrine bagl olmayan demirin (NTBI) karaciger hiicresine
ahmi dogrusaldir ve enaz ilk 15 ila 60 dakika icinde demir karacigere ulasir
(119).

NTBI alimi artiginda DMT1 mRNA ve proteini salinimi artar. DMT1
karaciger dokusuna NTBI aliminin ana sorumlusudur (Sekil-4, yolak-3). Bu ana
sorumlu disinda ZIP14 ve kalsiyum kanallarininda agik olmayarkda olsa NTBI
tasinmasinda rolleri galismalar ile gdsterilmistir (130).

Demir Salinimi
Dokulardan demir atilimini saglayacak olan tasiyict molekul, 2000 yilinda
bagdimsiz 3 arastirma grubu tarafindan tanimlanan ferroportin (FPN)’dir. Metal

tasiyici protein 1 (MTP1) olarakda bilinir. Karacigerden demir salinimini yapan
tek moleklldir. Direkt olarak gdsterilememesine ragmen FPN ferréz demir
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tasimasini yapar. Tasima sirasinda ihtiyaci olan ferrooksidaz aktivitesi bunun
kanitidir (119) (Sekil-4, yolak-4).

GUnUmUizde FPN’nin yapisal ve membran topolojisi net degildir. Membran
boyunca dokuz ila yirmi arasinda helikalden olusan degisik modeller éne
sUrdlmastar.  Gincel g¢alismalar FPN'nin dimerik yapida  oldugunu
gbstermektedir (131).

Haemojuvelin (HJV)

HJV karaciger demir dengesinde ¢ok énemli bir role sahiptir. Erigkin
iskelet kasindan ve fetal ve erigkin karacigerindeki periportal hepatositlerden
salinir. Juvenil hemakromatosisin bazi vakalarinda proteinin mutasyonu
gbsterilmistir. HJV yoklugunda plazma transferrin saturasyonu ve ferritin artar.
HJV olmayan farelerde yapilan c¢alismalarda karaciger hepcidin salgisinda
azalma ve demir yUklenmesinde artma gOsterilmigtir. Yapilan bu
¢alismalardanda anlasilabilecegi gibi HJV'nin ana fonksiyonu hepcidin seviyesini
dizenlemektir. HJV TGF-B sUperailesine mensup olan kemik morfojenik protein
2 (BMP-2) ye baglanarak SMAD-4 vasitasi ile hepcidin transkripsiyonunu aktive
eder. Bu yolak HFE, TFR2 ve IL-6’dan badimsiz olarak iglev gérmektedir
(119,132) (Sekil-4).

Kupffer Hicresi

Kupffer hicreleri karacigerin doku makrofajlaridir. Bu hicrelerin demir
metabolizmasindaki ana fonksiyonlari fagosite edilen kirmizi kan htcrelerinden
cikan demiri temizlemektir. Demir bu hlcrelerde ferritin seklinde depo edilir.
(Sekil-4, yolak-5) Kupffer hlcreleri kuvvetli bir sekilde FPN transkripsiyonu ve
proteinlerini salgilar; aslinda, FPN hepatositlere nazaran kupffer hicrelerinden
daha fazla salinir. Kupffer hicresindeki FPN’nin artmasi sonucunda demir

salinimi artar ve onun azalmasinda ise demir salinimi azalir (119,133).
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Hepcidin Regiilasyonunun Molekiiler Temeli

Hepcidin direkt olarak demir tasiyici molekdl olan ferroportine (FPN) etki
ederek onun internalize ve sonug¢ olarak pargalanmasina neden olarak
hiicrelerden plazmaya demir salinimini bloke eder . Hepcidin sistemik demir
dengesini koruma amaci ile cogunlukla karacigerde Uretilir . Bazi kaynaklarda
adiposit ve makrofajlardada Uretimi gdsterilmistir . Fakat bu bdlgelerdeki tretim
disUk seviyelerdedir (104,134).

Hepcidin Uretimi vicut demirinin artisinda ve enflamasyonda artar iken
anemi ve hipoksi durumlarinda Uretimi azalir . Hepcidin Gretiminin dizenlenmesi
ise cogunlukla transkripsiyonel derecesini etkileyen cesitli yolaklar vasitasi ile
olmaktadir (134) (Sekil-5).

Kemik morfojenik protein (BMP) yolagi bulmacanin en énemli pargasini
olusturmaktadir. TGFB suUperailesine mensup olan protein, hlicre ¢ogalmasi,
farklilasmasi ve apoptoz gibi biyolojik olaylarda gérev alir. BMP BMP1 ve BMP2
reseptdrlerine baglanarak SMAD 1,5 ve 8 fosforilasyonunu saglar ve sonrasinda
SMAD 4 ile etkilesim baslar. Bu kompleks nlkleusa gé¢ ederek DNA Uzerindeki
hepcidin promoter bdlgesine baglanir ve hepcidin gen transkripsiyonu
dizenlenir. HJV, HFE ve TfR2 BMP yolagi vasitasi ile hepcidin ekspresyonunu
dizenler (Sekil-5).

Hepcidin Gretimindeki artistan sorumlu olan diger yolak ise STAT3
yolagidir. Bu yolak IL-6 tarafindan aktive edilir ve sonrasinda JAK 1\2 vasitasi ile
STAT3 ve SMAD devreye sokularak hepcidin transkripsiyonu dizenlenir.

Karaciger-zenginlestirilmis transkripsiyonel faktér (C/EBPa) molekillide
hepcidin Uretimindeki hepatik degisim asamasinda bulunur ve hepcidin
transkripsiyonunu kontrol eder (134)(Sekil-5).
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Stoplazma

L 4

Henpcidin promoter

Sekil-5. Hepcidin gen transkripsiyon regilasyonunun sematik gosterimi.

BMP, kemik morfojenik protein; BMPR-I ve BMPR-II, kemik morfojenik protein
reseptér-1 ve 2; HJV, hemojuvelin; TfR, transferrin reseptdr; STAT,
transkripsiyon sinyalini aktive edip dénUstlren molekill; JAK, janus kinaz; IL-6R,
IL-6 reseptdrl; kesikli cizgiler, hipotez halindeki yollar; devamli ¢izgi, bilinen

yollar.
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GEREC VE YONTEM
Calisma Katilimcilan

Calismaya mart 2007 ile subat 2008 tarihleri arasinda Uludag Universitesi
Tip Fakiiltesi (U.U.T.F) Gastroenteroloji klinigine ve poliklinigine basvuran kronik
HCV enfeksiyonu tanisi alan 35 hasta (24 kadin ve 11 erkek, 19-66 yas
arahginda), kronik hepatit B virus enfeksiyonu éntanisi alan 27 hasta (23 kadin
ve 4 erkek, 20-71 yas araliginda) ve U.U.T.F Genel Dahiliye Poliklinigi'ne chek-
up amaci ile bagvuran 21 saglkli kontrol grubu (14 kadin ve 7 erkek, 19-66 yas
araliginda) calismaya dahil edildi.

HCV enfeksiyon tanisi anti-HCV antikor pozitifligi ile birlikte serum HCV
RNA saptanmasi ve hepatit B ylizey antijeninin negatifligi ile konuldu. HBV
enfeksiyon tanisi hepatit B ylzey antijen pozitifligi ile birlikte HBV DNA
saptanmasi ve anti-HCV negatifligi ile konuldu. Hastalara kronik hepatit tanisi
koymak icin en az 6 ay boyunca serum aminotransferaz ylUksekligi arandi.
Kronik hepatit ve siroz tanisi Klinik, ultrasonografik, laboratuar ve histolojik
bulgulara gére koyuldu.

Calismaya Alinma Kriterleri

1. 18-75 yas araliginda olmak
2. Klinik, laboratuar olarak kronik hepatit tanisi almis olmak
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Calismadan Diglanma Kriterleri

1. Dekompanse karaciger sirozu, HCC, Wilson hastaligi, otoimmin
hepatit, hemokromatozis, alkolik hepatit, toksik hepatit gibi diger kronik
karaciger hastaligi bulunmasi

. Hastalarin daha énce anti viral tedavi almig olmasi

. HCV ve HBV enfeksiyonunun birlikteligi

. Malign hastaligi bulunmasi

o B~ W DN

. Organ transplantasyonu olmasi
Cahsma Helsinki Deklarasyonu’na uygun olarak ydrGtaimastir ve
U.0U.T.F. Etik Komitesinden onay alinmistir. Calisma 6ncesinde tlim hastalar

calisma hakkinda bilgilendirilmis ve yazili onam vermiglerdir.

Klinik Degerlendirme

Calismaya katilan b0tin bireylere ayrintili fizik muayene, antropometrik
Olcimler ve laboratuar tetkikleri yapildi. Yapilan tetkikler sonucunda calisma
dislama kriterleri referans alinarak kronik hepatit B tanisi kesinlesmeyen
hastalar (n=7) calhsma digi birakildi. Kronik HCV tanisi koyulan hastalarin

birinde (n=1) HBV enfeksiyonuda saptanmasi Gzerine ¢alisma disi birakildi.

Histolojik Degerlendirme

Karaciger biyopsileri lokal anestezi ile 16-gauge Tru-cut igne kullanilarak
ultrason rehberligi altinda yapildi. Histolojik numunelerin boyutu 2,5 cm’den az
degildi. Bltln biyopsi materyalleri islemden hemen sonra formalin ile fikse edildi
ve parafin bloklara gédmuldi. Mevcut bloklardan 4 mikronluk kesitler alinip

hematoksilen-eozin ve Mason-trikrom ile boyandi.
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Kronik HCV enfeksiyonlu hastalarin karaciger biyopsi materyalleri patalog
tarafindan Knodell Histolojik Aktivite indeksine gére siniflandiriidi  (35).
Hastaligin aktivite derecesi (grade) periportal ve/veya képrilesme nekrozu,
portal inflamasyon, intralobiler dejenerasyon ve fokal nekrozis olup olmamasina
gdre puanlanarak belirlendi. Bu skorlar toplanarak histolojik aktivite indeksi (HAI)
hesaplandi: 1-3 puan alanlar minimal kronik hepatit, 4-8 puan alanlar hafif kronik
hepatit, 9-12 puan alanlar orta derecede kronik hepatit, 13-18 puan alanlar
siddetli kronik hepatit olarak kabul edildi. Puanlamaya dahil edilmeyen fibrozis
evresi ise (stage) su sekilde degerlendirildi: fibrozis yoksa evre 0, fibroz portal
genisleme varsa evre 1, koéprilesme fibrozisi (portal-portal veya portal-santral
baglanti) varsa Evre 3, siroz saptanirsa Evre 4.

Laboratuar Olciimleri

Hastalar karaciger biyopsi islemi &ncesinde degerlendirildiler. Kan
Ornekleri 12 saatlik achg takiben, iki kuru tip ve bir hemogram tlpine, 0.18 x
40 mm’lik igne yardimi ile (Vacutainer, ingiltere) antekubital venden alindi. Kuru
tipteki kan o&rnekleri 3000 x geda 10 dakika santriflij edilerek serum ve
plazmalari ayrildi. Hemen calisiimayacak olan parametrelerden prohepcidin igin
ayrilan érnekler -20°C’de saklandi.

Serum glikoz, Ure, kreatinin, Urik asit, alolmin, Fe, total Fe baglama
kapasitesi (TDBK) otoanalizatoér (Aeroset System Abbott, Abbott Laboratories,
Diagnostic Division, lllinois, USA); Hgb, hematokrit (Htc), eritrosit (kirmizi kan
hicresi, RBC), lenfosit ve trombosit degerlerini iceren tam kan sayimi
otoanalizatdr (Abbott Cell-Dyn 3700SL, Abbott Laboratories, Diagnostic Division,
illinois, USA); ferritin kemiliiminesans yéntemi (DPC Immulite 2000, Scientific
Affairs, DPC Biermann, Germany) ile Ol¢tlmistir. Prohepcidin ve hsCRP, -
20°C’da saklanmis olan 6rneklerden ELISA metod (BNIl, Dade Behring,
Marburg GmbH, USA) ile bakilmistir.
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TS ylzdesi hesaplanmasinda asagidaki formal kullaniimistir:
TS (%) = Fe/TDBK x 100

Prohepcidin Olciimii

DRG Hepcidin prohormon kiti, insan serumundaki prohepcidinin kantitatif
olarak saptanmasina yardimci olur. DRG Hepcidin prohormon kompetetif
inhibisyon temelinde ELISA metoduyla bakilmaktadir. Poliklonal antikorlar,
hepcidinin antijenik bdlgesini kaplar. Endojen hepcidin, prohormon antikorla
kaplanmis hepcidin prohormon-biotin konjugati ile yarigir. Substrat sollisyonu
eklendikten sonra, renk yogunlugu hasta érnegdindeki prohepcidin yogunluguna
gbre orantili olarak azalir. Ven6z yoldan toplanan kan, serum ve kan igerigi 2500
devir ile 10°C, 10 dk santrifiije edilir. Kan-20°C’de saklanir.

Teste baslanirken, 10 mikrolitre+90 mikrolitre tamponize sollsyon ile
sulandirilir. 1/10’luk mevcut sollisyona tekrar 90 ml tamponize sollisyon eklenir.
Mai 1/100’luk hale getirilir. Test esnasinda kullanilacak tim Kkitlerin oda
sicakligina gelmesi beklenir. Diger yardimci solUsyonlar c¢alisilirken
képurtilmemelidir ve test sidreci kesintiye ugratiimamalidir. Kontrol ve test
solisyonlarinda kullanilan materyaller karistirlimamalidir.

Standart ve kontrol érneklerin icerisine 50’ser ml. Tampon sivisi konur.
Yine standart ve kontrol érneklerin icerisine 100 ml biotin konjugati ilave edilerek
10 sn karistinlir. Bu basamakta tam karisim énemlidir. Oda sicakliginda 120 dk
inktbe edilir. Numuneler hizlica tekrar karistirilir. Her bir numune 400 mikrolitre
yilkama solUsyonu ile 5 kez seyreltilir. Sensitivitede yilkama basamagi énemlidir.
Kontrol ve standart tiplerin her birine 100 mikrolitre enzim kompleksi konulur.
Oda sicakliginda 60 dk inkiibe edilir. Biraz énceki gibi yikama basamagi tekrar
edilir. Yine her tipe 100 mikrolitre substrat sollisyonu konulur. 30 dk oda
sicakhginda inkibe edilir. Enzimatik reaksiyonunu durdurmak igin her bir
numuneye 100 mikrolitre stop sollisyonu konulur. Stop sollisyonu eklendikten 10
dk sonra netice okunur.
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istatistiksel Analiz

Calismanin analizlerinde SPSS 13.0 for Windows (Chicago, IL) paket
programi kullanildi. Calismada sirekli deger alan degiskenler arasindaki iligkiler
pearson Kkorelasyon katsayisiyla, kategorik deger alan degiskenin surekli
degigkenlerle olan iligkisi spearman korelasyon katsayisi yardimiyla hesaplandi.
Calismada sUrekli deger alan degiskenler ortalama, medyan, standart sapma,
standart hata, min-max degerleriyle birlikte verildi. Kategorik degder alan
degiskenler capraz tablolarda goésterildi ve bu degiskenler arasindaki iligkiler ki-
kare testiyle test edildi. Strekli deger alan degiskenlerden parametrik dagilim
gOsterenler 3 grup arasinda tek yonli varyans analiziyle, 3 grup arasinda
anlamh c¢ikanlar post hoc testlerinden LSD testiyle ve bagimsiz érneklem t
testiyle karsilastirildi.  NUmerik  degiskenlerden non-parametrik  dagilm
gbsterenler ise 3 grup arasinda Kruskal-Wallis, 2 grup arasinda da Mann-
Whitney U testiyle test edildi. Calismada anlamhlik dizeyi igin p<0,05 degeri
alindr.
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BULGULAR

Galismaya dabhil edilen kronik hepatit C (KHC), kronik hepatit B (KHB) ve
saghkh kontrol grubunun demografik ve laboratuar verileri Tablo-1’de
6zetlenmistir. Calismaya 35 KHC, 27 KHB ve 21 saglikli gén0lli dahil edildi.
KHC grubunda yas ortalamasi 51,4+11,8 iken KHB grubunda 41,4t13,7 ve
kontrol grubunda ise 45,9+12,4 bulundu. KHC ve KHB grubu arasindaki yas
farki istatiksel olarak anlamli saptandi (p<0,05). KHC ve kontrol grubu, KHB ve
kontrol grubu arasinda yas acisindan anlamh farklihk saptanmadi. KHC
grubunda erkek cinsiyet %31,4 iken bu oran KHB grubunda %85,2 ve saglikli
gondilltlerde ise %33,3 bulundu (Tablo-1).

KHC ve kontrol grubu arasinda yas, l6kosit, hemoglobin, eritrosit
sedimentasyon hizi, trigliserid ve HDL degerlerinde istatiksel anlamhlik
saptanmazken, iki grup arasinda T.kolesterol, LDL’, AST, ALT ,trombosit ,
T.protein’ ve ALP" arasinda istatiksel anlamlilik saptandi (Tablo-1).

KHB ve kontrol grubu arasinda yas, I6kosit, hemoglobin, sedim, ALP,
arasinda Trombosit, AST , ALT , trigliserid  degerleri arasinda istatiksel
anlamlilik saptandi (Tablo-1).

KHC ve KHB grubu karsilastinidiginda INR, AST, ALT, AFP, ALP,
Trombosit, T.kolesterol, trigliserid degerlerinde istatiksel anlamlilik
saptanmazken yas, sedim, T.protein' ve LDL degerleri arasinda istatiksel

anlamlilik saptandi (Tablo-1).
* p<0,05 , **p<0.001
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Tablo-1. Calismaya Katilan Bireylerin Klinik ve Laboratuar Ozellikleri

KHC KHB Saglikli kontrol

(n=35) (n=27) (n=21)
Erkek cinsiyet %31,4 %85,2 %33,3
Yas (yil) 51,4 + 11,8 41,4 +13,7 459 + 12,4
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 28,0 £ 4,3 24,7 + 3,4 -
Hemoglobin (g/dl) 13,9+1,2 14,3+1,5 13,7+1,2
Trombosit (10%/ml) 21,7+55 21,9+7,8 26,115,0
AST (IU/L)! 44 (22-248) 41 (17-362) 18 (14-32)
ALT (IU/L)! 51 (20-398) 56 (19-366) 17 (6-42)
ALP (UI/L)" 91 (40-160) 79 (53-149) 69 (47-175)
GGT (UIL)" 37,5(16-586) 37,5 (12-495) -
LDH (UI/L)* 192 (110-308) 231 (134-646) 160 (131-272)
T.Bilirubin (mg/dl)" 0,7 (0,4-1,8) 0,8 (0,4-4,0) 0,72 (0,43-1,73)
Albumin (mg/ml) 4,56 + 0,34 4,54 + 0,58 4,73 £ 0,21
T. kolesterol(mg/dL) 165,1 £ 35,5 182,0 £ 37,9 194,5 + 39,8
HDL (mg/dL) 48,8 + 14,1 51,8 + 21,0 46,6 + 11,1
Trigliserid (mg/dL) 97,2 + 36,0 89,2 + 25,7 113,0+41,5
AFP 6,48 £ 6,17 9,26 + 15,2 -

Weriler ortanca (minumum-maksimum) olarak ifade edilmistir.
KHC: Kronik hepatit C enfeksiyonlu hastalar
KHB: Kronik hepatit B enfeksiyonlu hastalar

edilen KHC, KHB ve kontrol
parametreleri ve karaciger histolojileri Tablo-2'de 6zetlendi. KHC grubunda
plazma demir seviyesi 93,25+42,11 iken KHB grubunda 121,58156,06 ve kontrol
grubunda 76,11x27,10 bulundu.
karsilastirildiginda KHB grubunda kontrol ve KHC grubuna gére anlami

Cahsmaya dahil grubunun demir

Demir seviyesi her ¢ grup arasinda

yUkseklik tespit edildi. KHC grubunda demir seviyesi kontrol grubuna gére daha
yUksek olmakla beraber anlamli farkhlik saptanmadi (Tablo-2).

Demir baglama kapasitesi (DBK) KHC grubunda 427,44+94,11 saptandi.
Bu deger KHB ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda yiksek bulundu ve
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istatistiki olarak anlamli idi. KHB grubunda DBK 295+82,65 bulundu. KHB ve
kontrol grubu karsilastinidiginda bu deger KHB grubunda anlamh disuk
saptandi (Tablo-2).

Vicut depo demirinin dolayli géstergesi olan ferritin degerlerinin her ¢
gruptaki ortalama degerleri karsilastirildiginda KHB grubunda KHC grubuna
gére ylkseklik olmasina ragmen iki gup arasinda istatiksel anlamlilik
saptanmadi. KHC ve kontrol grubu karsilastinidiginda KHC grubunda daha
yUksek ferritin seviyesi bulunmasina ragmen istatistiki anlamlilik saptanmadi.
KHB grubundaki yiksek ferritin seviyesi ile kontrol grubu arasindaki fark
istatistiki olarak anlamli idi (Tablo-2).

Plazma demir/DBK’'nin ylzde degerinden ifadesi olan transferin
satlirasyonu (TS) her ¢ grupta hesaplandi. KHC grubunda 22,93+10,15 iken
KHB grubunda 44,33124,56 olarak saptandi ve iki grup arasinda istatiksel
anlamhhk saptandi (Tablo-2). KHB ve kontrol grubu arasinda yapilan
karsilastirmada iki grup arasinda anlamli farkhlik saptandi (Tablo-2).

Karaciger histopatolojik degerlendirmeleri ayni patolog tarafindan okundu.
Knodell Histolojik Aktivite indeksine (HAI) ve fibrozis derecesine gére gruplar
degerlendirildi. KHC grubundaki ortalama HAI: 8,94+4,24 iken KHB grubunda
5,25+4,64 bulundu. Yapilan karsilastirmada iki grup arasinda istatiksel anlamlilik
saptandi (Tablo-2). Yine iki grup arasindaki fibrozis skorlari karsilastirildi ancak
istatiksel anlamlilik saptanmadi (Tablo-2).
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Tablo-2. Demir Parametreleri-Karaciger Histopatolojik Ozellikleri ve Gruplar
Aras| Korelasyon

p
KHC KHC KHB
ve ve ve
KHC KHB Kontrol KHB kontrol kontrol
Demir (pg/dl)  93,25+42,11  121,58+56,06  76,11+27,10  <0,05 AD.  <0,05
DBK 427,44+94,11  295,13+82,65 363,16+49,38 <0,0001 <0,05 <0,05
Ferritin (ng/ml)  102,42+96,11 251,62+385,5 68,191£51,45 A.D. A.D. <0,05
TS (%) 22,93+10,15 44,33+24,56 21,24+7.61 <0,0001 A.D. <0,05
Histopatoloji
HAI 8,94+4.24 5,25+4,64 - <0,05 - -
Fibrozis, 8/11/0/14/1 4/8/0/4/0 - AD. A.D. -
0/1/2/3/4
HCVRNA(IU/L) 2,19+2,73.10° - - - -
HBV DNA (IU/ml - 11,4+30,99.10° - - -

Veriler ortalama + SD seklindedir. DBK, demir baglama kapasitesi; TS, transferin saturasyonu;
HAI, histolojik aktivite indeksi; A.D., anlamli degil; p, p degeri; 0, fibrozis yok; 1,septa olmadan
portal fibrozis; 2,az septa ile portal fibrozis; 3, bircok septa ile portal fibrozis; 4,siroz

Her U¢ gruptaki katilimcilarin prohepcidin degerleri Tablo-3a’da 6zetlendi.
Calismaya katilan hastalarin plazma prohepcidin seviyesi grup ve cinsiyet
farkina gore kategorize edildi ve elde edilen de@erlerin grup i¢i korelasyonlarina
bakildi (Tablo-3b,c,d).

Calismaya katilan tim katilimcilarin ortalama plazma prohepcidin
seviyesi 198,53151,46 ng/ml bulundu (n=77). Katilan 40 bayanin plazma
prohepcidin seviyesi 218,21+46,85 iken 37 erkek hastanin ortalama prohepcidin
seviyesi ise 177,25+48,14 bulundu.

KHC grubunda ortalama plazma prohepcidin seviyesi 210,82+56,29
(108,9-356) iken bu deger KHB grubunda 165,64+39,03 (44,6-224,6) ve kontrol
grubunda ise 217,73+37,38 (165,8-315) bulundu (Tablo-3a). Her U¢ grupdaki
kadin cinsiyetde prohepcidin seviyeleri erkeklere gbre daha ylksek bulundu.
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Gruplar arasi istatiksel analiz yapildiginda KHC grubunda KHB ile
kiyaslandiginda prohepcidin seviyeleri anlamli olarak daha ytksek iken kontrol
grubu ile arasinda anlamli fark saptanmadi, ancak kontrol grubuna gére daha
disOk bulundu. KHB grubunda ise KHC ve kontrol grubuna gbére plazma
prohepcidin seviyesi istatistiki olarak anlamli disuk tespit edildi. Bu dusutklik
kontrol grubu ve KHB arasinda daha belirgin saptandi.

Yine her U¢ grup arasinda plazma prohepcidin seviyesinin plazma ferritin
seviyesine bolinmesi ile elde olunan oran bulunarak bir kiyaslama yapildi. Elde
olunan bu oran KHC grubunda otalama 4,87+4,86 iken KHB grubunda
1,75%+1,14 ve kontrol grubunda ise 7,21£12,48 bulundu. Bu oranda plazma
prohepcidin seviyesi ile orantilli olarak, KHB grubunda en dislk seviyede
saptandi. Bu fark istatistiki olarak anlamli idi. KHC grubundaki bu oran kontrol
grubuna gére daha diusik idi fakat yapilan degerlendirmede istatistiki anlamlilik
saptanmadi (Tablo-3a).

Tablo-3a. Gruplardaki Plazma Prohepcidin ve Phep/ferritin Seviyeleri.

Kontrol P
KHC KHB KHC KHC KHB
ve ve ve
KHB Kontrol Kontrol
Prohepcidin
(ng/ml)
kadin 218,44+54,57 194,82+10,72 225,02+37,59
erkek 193,29+59,13 159,81+40,14 204,19+35,63
toplam 210,82+56,29 165,64+39,03 217,73+37,38 <0,05 A.D. <0,001
Phep/ferritin 4,87 + 4,86 1,75+1,14 721 +£12,48 <0,05 A.D. <0,001

Veriler ortalama + SD seklindedir. Phep, prohepcidin; p, p degeri; A.D, anlamli degil.
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KHC grubundaki hastalarin ortalama plazma prohepcidin seviyesi ve
prohepcidin/ferritin oraninin ortalamasinin diger parametreler arasindaki iligkileri
tablo-3b de &zetlendi. Plazma prohepcidin seviyesi ile yas arasinda anlamli
pozitif korelasyon bulundu.

Prohepcidin ve alkalen fosfataz arasinda anlamli pozitif korelasyon
varken histolojik aktivite indeksi ve prohepcidin arasinda ise negatif korelasyon
saptandi. Prohepcidin ile hemoglobin, demir, ferritin, TS, AST, ALT ve HCV RNA
arasinda anlamli korelasyon tespit edilmedi (Tablo-3b).

Plazma prohepcidin/ferritin arasindaki oran ile diger parametreler
arasindaki korelasyon Kkarsilastinidiginda istatistiki anlamliik saptanmadi
(Tablo-3b).

Tablo-3b. Kronik Hepatit C Grubundaki Plazma Prohepcidin,
Prohepcidin/Ferritin Orani ve Diger Degiskenler Arasindaki Korelasyon

Prohepcidin Phep/ferritin
n r p n r p
Yas 33 0,392 0,024 30 -0,022 0,909
Hemoglobin 33 0,068 0,706 30 -0,314 0,091
Demir 30 -0,094 0,616 29 -0,062 0,749
Ferritin 30 -0,022 0,907 30 -0,665 0,000
TS 30 -0,049 0,799 29 -0,151 0,453
AST 33 -0,168 0,349 30 -0,216 0,252
ALT 33 -0,191 0,287 30 -0,263 0,161
ALP 33 0,419 0,015 30 0,082 0,667
HCV RNA 33 0,272 0,126 30 -0,008 0,968
HAI 32 -0,362 0,042 29 -0,287 0,131

n, hasta sayisi; r, pearson katsayisi; p, istatistiki anlamlilik; TS, transferin saturasyonu; ALP,
alkalen fosfataz; HAI, histolojik aktivite indeksi.
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KHB grubundaki hastalarin ortalama plazma prohepcidin ve
prohepcidin/ferritin - oranlarinin  diger parametreler arasindaki korelasyon
sonuclari Tablo-3c’de 6zetlendi.

Bu grupta plazma prohepcidin ve diger parametreler arasinda anlamli
korelasyon saptanmadi (Tablo-3c).

Plazma prohepcidin ve ferritin arasindaki oranin diger parametreler ile
arasindaki korelasyon degerlendirildiginde ALP ve GGT ile bu oran arasinda
anlamh dizeyde negatif korelasyon vardi (Tablo-3c).

Tablo-3c. Kronik Hepatit B grubundaki Plazma Prohepcidin, Prohepcidin/Ferritin
Orani ve Diger Degiskenler Arasindaki Korelasyon

Prohepcidin Phep/ferritin
n r P n r ¢]
Yas 24 -0,149 0,488 19 -0,176 0,472
Hemoglobin 23 0,061 0,784 18 0,261 0,295
Demir 23 0,111 0,615 19 0,021 0,932
Ferritin 19 0,244 0,313 19 -0,632 0,004
TS 22 0,292 0,187 18 0,083 0,742
AST 24 0,126 0,557 19 -0,375 0,113
ALT 24 0,240 0,258 19 -0,244 0,313
ALP 24 -0,002 0,992 19 -0,509 0,026
GGT 23 -0,159 0,468 18 -0,486 0,041
HBV DNA 24 -0,150 0,483 19 -0,018 0,942
HAI 15 0,165 0,556 12 0,124 0,702

n, hasta sayisi; r, pearson katsayisi; p, istatistiki anlamlilik; TS, transferin saturasyonu; ALP,
alkalen fosfataz; HAI, histolojik aktivite indeksi; GGT, gamaglutamil transpeptidaz.
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Galismaya dahil edilen KHC, KHB ve saglikli kontrol grubundaki 77
hastadaki ortalama plazma prohepcidin ve prohepcidin/ferritin orani ile diger
degiskenler arasindaki korelasyon Tablo-3d’de 6zetlendi.

Plazma prohepcidin seviyesi ile alkalen fosfataz arasinda anlamh
dizeyde pozitif korelasyon saptandi (Tablo-3d). Plazma prohepcidin / ferritin
orani ile hemoglobin arasinda negatif korelasyon bulundu (Tablo-3d). KHB ve
KHC grubundaki hastalarin ortalama plazma prohepcidin seviyesi ile karaciger
biyopsilerindeki fibrozis skorlamasi arasinda anlamli diizeyde negatif korelasyon
saptandi (Tablo-3d). Yine KHC ve KHB grubundaki hastalardaki yapilan
korelasyon analizinde fibrozis ile HAI arasinda anlamli dizeyde pozitif
korelasyon tespit edildi (n= 50, r: 0,770, p<0,001).

KHC ve KHB grubu birlikte degerlendirildiginde fibrozis olan hastalardaki
ortalama plazma prohepcidin seviyesi 220,36%41,48 (n=10) iken fibrozis
olmayan hastalarda ise bu deger 190,09+53,38 (n=37) bulundu. iki grup

arasindaki bu farka ragmen istatistiki anlamlilik saptanmadi (p>0,05).
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Tablo-3d. Calismaya Katilan Tim Gruplardaki Ortalama Plazma Prohepcidin,
Prohepcidin/Ferritin Orani ve Diger Degiskenler Arasindaki Korelasyon.

Prohepcidin Phep/ferritin

n r ¢] n r ¢]
Yas 77 0,213 0,063 69 -0,058 0,637
Hemoglobin 75 0,036 0,760 67 -0,243 0,048
Demir 71 -0,131 0,277 66 -0,156 0,212
Ferritin 69 -0,056 0,647 69 -0,252 0,037
TS 70 -0,136 0,262 65 -0,198 0,114
AST 75 -0,096 0,411 67 -0,156 0,208
ALT 75 -0,128 0,275 67 -0,194 0,115
ALP 75 0,233 0,044 67 -0,094 0,451
GGT 55 -0,203 0,137 47 -0,229 0,121
Fibrozis 47 -0,393 0,006 - - -
HAI 47 -0,036 0,811 41 -0,089 0,578

n, hasta sayisi; r, pearson katsayisi; p, istatistiki anlamlilik; TS, transferin saturasyonu; ALP,
alkalen fosfataz; HAI, hepatik aktivite indeksi; GGT, gamaglutamil transpeptidaz.

KHB grubundaki alt grup analizinde, Anti-Hbe pozitif olan ile negatif olan
alt gruplarda plazma prohepcidin seviyesi, prohepcidin/ferritin orani arasinda
istatistiki anlamlilk saptanmadi (Tablo-4).

Tablo-4. KHB Grubundaki AntiHbe Pozitif ve Negatif Olan Altgruplar Arasindaki
Prohepcidin Plazma Seviyeleri Arasindaki Iligki

Prohepcidin Phep/Ferritin istatistik
AntiHbe
negatif (n) 161,48+44,2(3) 2,44+1,41(3) p>0,05
pozitif (n) 163,66141,38(18) 1,63+1,03(14) p>0,05
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TARTISMA

Kronik hepatit C, kronik karaciger hastaligi ve sirozun en yaygin
sebeplerindendir. Bazi Ulkelerde gorilen en yaygin karaciger transplantasyonu
endikasyonudur. TUum dinyada kiresel nifusun yaklasik %2’si olmak Uzere
yaklasik olarak 170 milyon insan HCV’den etkilenmektedir (1,102).

Kronik hepatit C enfeksiyonunun neden oldugu siroz ve hepatoselliler
karsinom bati UGlkelerindeki karaciger ile iligkili 6l0m nedenleri arasinda hatiri
sayilir yer isgal etmektedir (5). Kronik hepatit C hastalarindaki serum ferritin ve
demir konsantrasyonlari sikhkla artmis bulunur (6). Bunun daha agresif bir
hastaliga (7) ve daha disUk interferon tedavi yanitina (8-13) neden oldugu
literatiirde go6sterilmistir. Artmis karaciger demir yOkl, fibrozisi arttirarak
hepatoselltler karsinom riskine neden olmaktadir (14-20). Artmis demir yikanin
fenton reaksiyonu sonucu ortaya cikan hidroksil radikalleri, yiksek derecede
toksik etki gdsterir ve karaciger hasarindaki ana mekanizmasi bu radikallerin
ortaya cikardigi oksidatif stresdir (22). Bunlara ek olarak kronik hepatit C
hastalarinda flebotomi yapmanin ALT seviyelerinde normallesme yaptidi
gOsterilmistir  (14). Artan demir orani hastalarin sadece bir kisminda
gortlmektedir ve bu da demir birikim patogenezinin aydinlatiimasinin énemini
gbstermektedir (14-20).

Hepcidin sadece karacigerde sentez edilir ve insan serum ve idrarindan
izole edilmistir. Anti mikrobiyal 6zelligi olan bu peptid 25aa yapisindadir ve
karacigerden inaktif prohormon seklinde sentez edilir (16,90). Hepcidin
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ekspresyonunun azaltildigi knock-out farelerde yapilan calismalarda demir
birikimi saptanmigken (20), ekspresyonun asiri oldugu transgenik farelerde ise
demir eksikligi saptanmistir (94). Bundan baska hepcidin mutasyonu siddetli tip
juvenile hemakromatozis ile iligkili bulunmustur (136). Normal farelerde, demir
birikimi  karaciger hepcidin sentezini artirirken, demir eksikligi sentezi
azaltmaktadir (91,101). Son zamanlarda, hepcidin molekiltinin ferroportine
baglanarak onun internalize ve degrade olmasini sagladigi gdsterilmistir. Bunun
sonucu olarak enterosit, makrofaj ve karacigerden demir salinimi azalmaktadir
(104). Bundan dolayi, hepcidin demir dengesinde major negatif diizenleyici bir
moleklldir.

Kronik hepatit C hastalarindaki orta derecedeki demir birikiminin altda
yatan nedeni ac¢ik degildir. Ancak son zamanlarda transgenik fareler Gzerinde
yapillan deneysel calismalarda hepatit C proteinlerinin  reaktif oksijen
metabolitlerini arttirdigi ve bununda CHOP miktarini arttirdigi bulundu. Artan
CHOP C/EBPa’nin hepcidin promoter bdlgesine baglanmayi azaltarak hepcidin
salinimini azaltdigi goésterilmistir (24). Fareler Uzerinde yapilan bu ¢alisma ile
hepatit C proteinlerinin hepcidin ekspresyonunu nasil azalttiginin fizyopatogenezi
aydinlatiimaya caligiimistir.

Biz calismamizda kronik hepatit C, kronik hepatit B ve kontrol grubu
arasinda plazma prohepcidin seviyeleri arasindaki iligkiyi, prohepcidin seviyesi ve
demir parametreleri arasindaki korelasyonlari ve kronik hepatit vakalarindaki
demir birikiminin prohepcidin ile baglantisini agida ¢ikarmayi amagladik.

Bizim yaptigimiz ¢alismada, kronik hepatit tanisi alan hepatit C ve hepatit
B hastalarinda, ortalama plazma prohepcidin seviyesi, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda anlamli derecede diuslk saptandi. Bu bulgumuz literatlrde
yapilan plazma prohepcidin seviyesi ve karaciger hepcidin mRNA ekspresyon
calismalari ile uyumluluk gdsterdi (137,138). Kronik hepatit C grubu ile kontrol
grubu arasinda prohepcidin seviyesinde anlamli farkhlik saptanamamasina
ragmen KHC grubunda plazma prohepcidin seviyesi daha disik bulundu. Kronik
hepatit B grubunda ise KHC ve Kontrol grubuna gére anlamli diisdklik saptandi.
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KHB ile kontrol grubu arasindaki anlamli dasdklok literatar ile uyumlu
bulundu(137). Ancak KHC ile kontrol ve KHB gruplarn arasindaki farkin
anlamsiziigi literatirden farkli bulundu. Nagashima ve arkadaslarinin yaptigi
benzer calismada KHC grubundaki plazma prohepcidin seviyesi KHB ve kontrol
grubuna gére istatistiki olarak anlaml derecede distk tespit edilmisti (137). Yine
karaciger hepcidin mRNA ekspresyonu ile ilgili yapilan g¢alismada KHC
grubundaki hepcidin ekspresyonu kontrol ve KHB grubuna gdre daha disukta.
Bizim calismamizdaki sonucun, literatlirdeki sonucgtan farkli olmasi, KHC
hastalarinin heterojen bir grup olmalarindan kaynaklanmis olabilir. Hepatit C
hastalarindaki genotipik farkliliklar bu sonucu dogurmus olabilir. Yinede kontrol
grubuna goére kronik hepatit gruplarinda daha disik cikan plazma prohepcidin
seviyesi hepcidin regtilasyonundaki bozulmaya isaret etmektedir.

KHC grubunda plazma prohepcidin seviyesi ile yas ve ALP arasinda
pozitif korelasyon varken HAI ile negatif korelasyon tespit edildi. Prohepcidin ve
AST, ALT, demir, ferritin ve TS arasinda, KHC, KHB ve kontrol grubunda
korelasyon tespit edilemedi. TUum hepatitli hastalardaki plazma prohepcidin
seviyesi ile diger degiskenler arasindaki korelasyonlara bakildiginda HAI ile bir
korelasyon yok iken fibrozis skoru ile negatif korelasyon gésterdigi bulundu.

Bu bulgular gbéz énidnde bulunduruldugunda ileri dénem kronik hepatit
vakalarindaki agiga c¢ikan fibrozis ile birlikte hepcidin sentez ve saliniminda
bozulma ortaya ¢ikmaktadir. Dolayisi ile plazma prohepcidin seviyesi fibrozisi
dolayli olarak bize go6sterebilir ve ilerliyen calismalar ile de marker olarak
kullanilabilir. Fibrozis ve HAI ile prohepcidin arasindaki bu iligki literattrdeki diger
yayinlar ile de benzerlik géstermektedir (137,138). Nishina ve arkadaslarinin
yaptiklar ¢calismada transgenik ve non-transgenik farelerin karacigerine verilen
LPS ile inflamasyon indiklenmis ve her iki gruptada IL-1B, IL-6 ve TNF-a gibi
proinflamatuar sitokinlerin artigi  g6sterilmigtir. Agiga cikarilan deneysel
inflamasyonun sonucunda her iki gruptada hepcidin artigi gésterilmistir (24). Biz
daha &nce vyapilan calismalarda HCV iligkili karaciger hastalarinda IL-6

seviyesinin artmis oldugunu biliyoruz (119). Bizim yaptigimiz calismada ve
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literatlrdeki diger calismalarda ortaya ¢ikan KHC ve KHB hastalarindaki hepcidin
ekspresyonunun bozulmasi inflamatuar slire¢ sonucu agiga ¢ikan hepcidin ile
tezat olusturmaktadir. Ancak biz yukarida da bahsettigimiz gibi hepcidin
regllasyonunda tek yolak olmadigini biliyoruz (119). KHC hastalarinda yapilan
calismalarda, agiga cikan reaktif oksijen metabolitleri CHOP miktarini arttirarak
C/EBPa’nin DNA’ya baglanmasini engelledigini ve hepcidin promoter bdlgesinin
aktiflesememesi ile de hepcidin ekspresyonunun bozuldugunu bilmekteyiz (24).
Bu bilgiler 1s1ginda akut inflamatuar sireclerdeki anlagiimasi basit olan hepcidin
ekspresyon yolagi, kronik inflamatuar sirecglerde daha kompleks ve anlasiimasi
glc olmaktadir.

Kronik hepatit C hastalarinda demir, DBK, TS ve ferritin degerleri kontrol
grubuna gbre daha ylksek olmasina ragmen istatistiki anlamlilik saptanmadi.
2005 yilinda Amerika birlesik devletlerinde yapilan ve 14.462 kisi kayitlarinda
yapilan calismada KHC grubu hastalarinda plazma demir ve ferritin normal
kisilere gore istatitiki olarak anlamli ylksek bulunmustur. Ayni ¢alismada TS ve
DBK ise yiliksek saptanmasina ragmen istatistiki anlaml degildi (139). Bizim
calismamizi bu genis tarama ile kiyaslayacak olursak KHC grubundaki DBK ve
TS benzer fakat demir ve ferritin seviyelerinin istatistiki anlamliga ulasmamasi
farkh bulgulardir. Ancak KHB grubunuda analiz edecek olursak bu gruptaki
demir, ferritin, DBK ve TS degerleri diger gruplara gbre anlamh ylksek tespit
edildi. Buradan hareketle Kronik hepatit B olgularindada karaciger demir
birikiminin, karaciger hasarindaki fizyopatogenetik mekanizmalardaki rol{
arastiriimaya degerdir.

Karaciger testlerinden bilirubin, AST, ALT ve viral yik degerleri ile
prohepcidin arasinda korelasyon saptanmadi. Bu bulgularda kronik inflamatuar
sUreglerde akut siirece ters orantili olarak hepcidin ekspresyonunun bozulmasini
desteklemektedir. Yine de karaciger fonksiyonlari ile plazma prohepcidin
arasindaki korelasyon igin ileri galismalara ihtiyag vardir.

Ayni parametreler her U¢ grupta plazma prohepcidin/ferritin orani ile analiz
edildi. KHC grubunda elde olunan oran ile diger parametreler arasinda anlamli
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iliski saptanamazken, KHB grubunda ise ALP ve GGT ile negatif korelasyon
tespit edildi. Bu sonu¢ ile kolestaz enzimleri ile arasindaki bu iliski plazma
prohepcidin seviyesinin karaciger fonksiyon testleri ile etkilesiminin daha ileri
calismalar ile desteklenmesi savini glglendirmektedir. Yine bu degerinde plazma
demir, ferritin, TS, AST, ALT ve viral yUk arasinda iligkisi saptanmadi.

Tdm gruplardaki bu oranin ortalama degeri diger parametreler ile
kiyaslandiginda ise hemoglobin ve Phep/ferritin arasinda anlaml dizeyde
negatif korelasyon bulundu.

Bizim calismamizdaki eksik olan taraf plazma hepcidin seviyesini direkt
olarak o6lcen ELISA kit olmadigi icin prohepcidin seviyesini 6lgmek zorunda
kalmamizdir. Daha ileri dizey calismalarda yapilan direkt karaciger dokusunda
cahsilan hepcidin mRNA ekspresyonuna bakilmasi daha dogru sonugclar verebilir.

Bizim c¢alismamiza katilan saglikh gdéndllllerdeki ortalama prohepcidin
seviyesi ve sinin (165,5-315), Japonya’da ayni kit ile yapilan calisma ile
benzerlik gostermezken (137), Avrupa kaynakli galismaya katilanlar ile benzerlik
g6stermektedir (15,111). Bu da Japonya ve Avrupa arasindaki irksal farklilikdan
kaynaklaniyor olabilir.
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SONUC

Kronik hepatit C ve kronik hepatit B, kronik karaciger hastaligina bagl
gelisen siroz ve hepatoselliler karsinomun en sik nedenlerindendir. Kronik
hepatitler arasinda 6zellikle kronik hepatit C'ye bagli gelisen timorogenesisde
karaciger demir birikiminin énemi bilinmektedir. Biz ¢calismamizda vicut demir
dengesinde merkezi bir roll olan hepcidin ve kronik hepatitler arasindaki iligkiyi
analiz ettik. Kontrol grubuna goére kronik hepatit C ve kronik hepatit B grubunda
prohepcidin dizeyini daha diaslUk bulduk ve bu duislUklik kronik hepatit B
grubunda anlamli diizeyde idi. Biz calismamizda, literatlrle paralel olarak kronik
hepatitlerde hepcidin dizeyinin distk oldugunu ve literatirden farkli olarak bu
disUklagin kronik hepatit B grubunda daha fazla ve anlamh oldugunu saptadik.
Hepcidin ve kronik inflamatuar stire¢ arasindaki kompleks ve ¢ok yonli iligkinin
kronik hepatitlerdeki demir birikimine neden olabilecedini agiklamaya calistik.
Sonug olarak gruplarimizdaki heterojineteye ragmen, hepcidin seviyesi ile vicut
demiri, fibrozis ve histolojik aktivite indeksi arasindaki iliskinin varligi bize
hepcidinin ¢ok faktorli bir dizenleme mekanizmasi ile etki ettigini gosterdi.
Hepcidin seviyesinin kronik hepatit B ve C vakalarindaki géreceli disUkligu bize
bu vakalardaki demir birikimini agiklayabilmektedir. ilerliyen yillardaki ileri
arastirmalar ile bu vakalara yapilacak olan hepcidin ilavesi ile yararli etkiler

gOsterilebilir.
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