KRONIK HEPATIT B VE C'LI HASTALARDA SERUM DEMIR,
DEMIR BAGLAMA KAPASITESI ve FERRITIN DEGERLERI

Emel TURK ARIBAS*, Nebahat DIKICi*

* Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali, Konya.
V. Ulusal Viral Hepatit Sempozyumunda (9-11 Kasim 2000, Ankara) sunulmustur.

Ozet

Bu galismada kronik hepatit B (KHB) ve kronik hepatit C (KHC) tanisi alan hastalarda serum
demir, serum demir baglama kapasitesi ve ferritin diizeyleri ve bunlarin karacigerdeki inflamasyon
ile iligkisi arastinlmistir. Calismaya, 33 KHB, Il KHC'li hasta ve kontrol grubu olarak hepatit
gostergeleri negatif ve karaciger fonksiyon testleri normal sinirlarda olan I5 birey alinmistir. Serum
demir, serum demir baglama kapasitesi ve ferritin diizeyleri ortalamalari; kronik hepatitli
olgularda sirasiyla 100.45 mcg/dl, 258.29 mcg/dl ve 130.99 mcg/L ve kontrol grubunda sirasiyla
79.73 mcg/dl, 265 mcg/dl ve 35.36 mcg/dl olarak bulunmustur. Bu degerler hasta ve kontrol
gruplan ile KHB ve KHC'li olgular arasinda istatistiksel olarak anlamh farkllik gostermemistir
(p>0.05). Ayrica hastalarda serum demir, demir baglama kapasitesi ve ferritin degerleri ile alanin
aminotransferaz degerleri ve karacigerin histolojik aktivite derecesi arasinda da anlamli iligki
bulunmamistir (p>0.05).

Anahtar Kelimeler: Kronik hepatit, demir, demir baglama kapasitesi, ferritin, alanin
aminotransferaz, hepatik nekroinflamasyon.

Summary

SERUM IRON, IRON BINDING CAPACITY VALUES AND FERRITIN IN PATIENTS WITH CHRONIC
HEPATITIS B AND C

In this study the serum iron level, iron binding capacity (IBC), ferritin values and its relation with
the inflamation of the liver in patients with chronic hepatitis B (CHB) and chronic hepatitis C
(CHC) was evaluated. 33 patients with CHB, 11 with CHC and 15 individuals with negative
hepatitis markers and normal liver function test, as control group were included in this study. The
mean serum iron lever, iron binding capacity and serum ferritin values of the cases with chronic
hepatitis was found respectively as 100.45 mcg/dl, 258.29 mcg/dl and 130.99 mcg/L the values
of the same parameters for the control group was found respectively as 79.73 mcg/dl, 265mcg/dl
and 35.36 mcg/dl. When compared the patient and control group or CHB and CHC group, there
wasn't found any statistically significant difference (p>0.05). Besides, there couldn’t be found any
relation between the serum iron levels, serum iron binding capacity, ferritin values and serum
ALT levels or the histological activity index of the liver (p>0.05).

Key words: Chronic hepatitis, iron, iron binding capacity, ferritin, alanine amino transferase,
hepatic necroinflamation.

Giris

Karaciger demirin depo edildigi en 6nemli merkez olup, ferritin, transferrin ve diger demir
baglama proteinlerinin sentezlenme alanidir (1). Infeksiyon veya inflamatuvar durumlarda,
inflamatuvar cevabin en énemli mediatori olan interlokin-1'in etkilerine bagh olarak serum demir
(Fe) konsantrasyonu azalir. Ancak demir depo proteini olan ferritinin biiylik bir kismi karacigerde



depolandigindan, karaciger hastaliklari serum ferritin dederlerini yukaridaki durumlardan bagimsiz
olarak etkilemektedir (2,3). Demir oksijen radikallerinin Gretimi yoluyla hepatosit nekrozunu
stimiile ederken, karaciger hiicrelerindeki hasar da aminotransferazlarla beraber hepatoselliiler
depolardan demir ve ferritin salinimini artirmaktadir (4,5). Blumberg ve ark. (6) yillar 6nce viral
hepatitte demirin rollini vurgulamiglardir. Calismamizin amaci kronik hepatit B (KHB) ve kronik
hepatit C (KHC) hastalarinda serum Fe, Serum Fe baglama kapasitesi (Unsatured IBC: UIBC) ve
ferritin dederleri ile karacigerdeki inflamasyon arasinda bir iliski olup olmadigini arastirmaktir.

Gereg ve Yontem

Calismaya yaslari 15-65 (ort: 38.86 + 12.98) arasinda dedisen 33 KHB ve 11 KHC tanisi almis
toplam 44 (11 kadin, 33 erkek) hasta ve kontrol grubu olarak yaslari 14-56 (ort: 34.00 £ 14.23)
arasinda degisen karaciger fonksiyon testleri normal sinirlarda ve hepatit gostergeleri negatif olan
15 birey alinmstir.

Kronik hepatit tanisi; klinik ve biyokimyasal bulgulari kronik hepatit ile uyumlu olan, en az alti
aydir HBsAg veya anti-HCV pozitifligi devam eden olgularda karaciger biyopsisi yapilarak
histopatolojik olarak dogrulanmistir.

Olgularnn tamaminda ve kontrol grubunda ALT ve AST diizeyleri galisilarak kaydedilmis, ALT icin
normal degerin st sinirnin (33 U/L) iki kat ve fazlasi dederler yiiksek olarak kabul edilmistir.

44 Olgunun tamaminda histopatolojik tani yapilmis; 27 olguda da karacigerdeki histolojik aktivite
Knodell histolojik aktivite indeksi (HAI)'ne gére derecelendirilmistir. Buna gére HAIL'i 0-8 arasinda
olanlar minimal veya hafif kronik hepatit, HAI'i 8'in Ustiinde olanlar orta ve siddetli kronik hepatit
olarak degerlendirilmistir.

Hasta ve kontrol gruplarinda serum Fe ve UIBC nitrozo-TSAP kolorimetrik metodla, ferritin ise
immiinometrik metodla calisilarak dederler kaydedilmistir.

Istatistiksel analizler bilgisayarda SPSS for Windows 8.0 programinda Wilcoxon isaret testi
kullanilarak yapilmistir.

Bulgular

Calismaya alinan olgularin AST ve ALT dederleri sirasiyla 14-210 U/L (ort: 55.11 + 40.04 U/L) ve
13.00-297.00 U/L (ort: 81.84 = 62.77 U/L) arasinda, kontrollerin AST ve ALT degerleri ise
sirasiyla 11-30 U/L (ort: 19.93 + 4.8 U/L) ve 10-58 U/L (ort: 20.93 £ 12.31 U/L) arasinda
bulunmustur. Hastalarin 22'sinde ALT dederleri yiiksek olarak saptanmistir.

Karaciger biyopsisi yapilan 44 olgunun tamaminda histopatoloji kronik hepatit ile uyumlu olup;
27'sinde karacigerdeki nekroinflamasyon Knodell histolojik aktivite indeksi (HAI)'ne gore
derecelendirilmigtir. Buna gére 16 olguda minimal veya hafif kronik hepatit (Knodell - HAI: 0-8),
11'inde orta veya siddetli kronik hepatit (Knodell - HAIL: 8'den yliksek) rapor edilmistir.

Kronik hepatitli olgularda serum Fe, UIBC ve ferritin diizeyleri sirasiyla 18.00 -226.00 mcg/dl (ort:
100.45 + 47.37 mcg/dl), 100.00 — 578.00 mcg/dl (ort: 258.29 + 74.86 mcg/dl) ve 7.80 -739.00
mcg/L (ort: 130.99 = 125-98 mcg/dl) bulunurken, kontroller icin bu dederler sirasiyla 35.00 -
157.00 mcg/dI (ort: 79.73 + 35.74 mcg/dl), 165.00 — 385.00 mcg/dI (ort: 265.33 + 70.21
mcg/dl) ve 4.00 -119.90 mcg/L (ort: 35.36 £ 35.35 mcg/dl) olarak bulunmustur. Serum Fe, UIBC
ve ferritin diizeyleri hasta grubunda kontrollere gore yiiksek olmakla beraber istatistiksel olarak
anlamli farklihk bulunmamistir (p>0.05).

KHB ve KHC'li hastalarda serum Fe, UIBC, ferritin diizeyleri ortalamalari sirasiyla 100.21 + 50.87
mcg/dl, 258.90 + 82.59 mcg/dl, 138.48 + 134.71mcg/dl ve 101.18 + 36.98 mcg/dl, 256.43 +
47.58 mcg/dl, 108.50 £ 97.10 mcg/L bulunmus olup, aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir (p>0.05).

Kronik hepatitli olgularda ALT yiiksekligi ile serum Fe, UIBC ve ferritin yiiksekligi arasindaki iligki
arastinlmis (Tablo. 1) ve istatistiksel olarak anlamli iliski bulanamamistir (p>0.05).



Serum Fe, UIBC ve ferritin diizeyleri ile karacigerin histolojik aktivite derecesi arasinda da
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunamamistir. (p>0.05) (Tablo 2.)

Tartisma

Karaciger viicudun baslica demir depo organi olup, kronik karaciger hastaligi olan olgularda
sekonder demir depolanmasi yaygindir (7). DiBisceglie ve ark. (5), kronik viral hepatitli hastalarda
yaptiklari calismada bunlarin %40’inda serum demir parametrelerini anormal bulurken, hepatik
demir konsantrasyonlarini normal bulmuslardir. Bagka calismalarda da kronik viral hepatitlerde
serum Fe, Fe badlama ve ferritin degerlerinde yiikseklik saptanmis ve bunun hepatoselliiler
nekroz ile iliskisi oldugu diistintiimistir (3,4).

Takikawa ve ark. (8) anti HCV pozitif dondrlerde serum ferritin diizeyi ile ALT aktivitesi arasinda
korelasyon oldugunu ve bunun da demir sitotoksisitesi ile iliskili oldugunu bildirmislerdir. Ayni
calismada HBsAg pozitif dondrlerde korelasyon daha diisiik bulunmus ve hepatit B virils
infeksiyonunun farkli klinik tablolarla demir yiikiinde degisiklik gosterdigi rapor edilmistir.
Blumberg ve ark. (6) hepatit B viriis infeksiyonlu olgulardan infeksiyonu spontan olarak
dizelenlerde serum Fe ve ferritin dlizeylerini daha distik bulurken, kronik hepatit gelisenlerde
daha yliksek bulmuslardir. Calismamizda ise KHB ve KHC'li olgularda serum Fe ve ferritin
diizeyleri normalden yiiksek bulunmakla birlikte hem kontrollerle karsilastirmada, hem de KHB ve
KHC'li olgular arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir.

Karacider inflamasyonunda hepatositlerden ferritin salinimi artmaktadir. Buna badl olarak serum
ferritin ylksekliginin karaciger hastalarinda hepatik inflamasyon belirleyicilerinden
aminotransferazlar ile korelasyon gosterdidi bazi calismalarda bildirilmistir (5,9). Calismamizda
ALT dederi yiiksek bulunan 26 olgunun sadece 2'sinde serum Fe, 2'sinde ise serum ferritin degeri
yiiksek bulunmustur. 8 Olguda ise ALT yiiksekligi ile beraber UIBC yiiksekligi saptanmistir.
Istatistiksel olarak ALT aktivitesi ile serum Fe, UIBC ve serum ferritin degerleri arasinda iligki
belirlenmemistir. ALT yiiksekligine ragmen serum Fe, UIBC ve serum ferritin degerlerinin olgularin
cogunda normal olmasi, bunlarin hepatoselliiler hasari belirlemede bir parametre olmayacadini
disiindiirmektedir.

Casaril ve ark. (4) kronik aktif hepatitlerde karaciger fibrinogenezisi ile demir yiikii arasindaki
hastalarda iliskiyi arastirmiglar, serum demir diizeyini sirozlu hastalarda kronik hepatitlilerden,
kronik hepatitli olgularda da normalden daha yiiksek bularak, demir yiikiinde hafif artisin dahi
hepatik fibrinogenezisi stimiile edecedi, serbest oksijen radikallerinin de viral infeksiyon hasarini
ayrica arttiracagi sonucuna varmislardir. Piperno ve ark. (10), kronik aktif hepatitli olgularda
serum Fe, ferritin dederlerini disik, fibrozis-siroz grubunda yiiksek saptamislardir. Kosar ve ark.
(11) da hem siroz hem de kronik aktif hepatit grubunda anlaml korelasyon saptayarak, viral
kokenli kroniklesmede ve fibrozisde serum Fe ve ferritinin dnemli etmen olmadigini rapor
etmislerdir. 44 Kronik hepatitli olgumuzun 27’sinde karaciderin histolojik aktivitesi knodell-HAI'ne
gore degerlendirilerek, bu aktivite ile serum Fe, UIBC ve ferritin diizeyleri arasindaki iligki
arastinlmistir. Minimal veya hafif kronik hepatitli olgularla, orta veya siddetli kronik hepatitli
olgularin serum demir parametreleri arasinda anlamli farkliik bulunamamis ve serum Fe, ferritinin
histolojik aktivite artisinda riski olmadigi distinilmistar.

Sonug olarak kronik inflamasyonun s6z konusu oldugu kronik hepatitli olgularda serum demir ve
ferritin diizeylerinin normal dederlerden anlamli yliksek bulunmamasi, bu gdstergelerin
karacigerdeki nekroinflamasyonla baglantisi olmadigini gdstermektedir. Ancak kronik hepatitli
olgularda demir ile nekroinflamasyon arasindaki iliskiyi tam olarak degerlendirebilmek igin, serum
demir parametreleri yaninda, hepatik demir konsantrasyonunun da belirlenmesinin uygun
olacagini kanisindayiz.
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