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OZET

AKTIF AKCIGER TUBERKULOZUNDA
SERUM PROHEPSIDIN DUZEYIiNIiN ONEMi

Kronik hastalik anemisi, demir eksikligine bagli gelisen anemilerden
sonra en sik prevalansa sahip olup, akut veya kronik immun aktivasyonun
gelistigi hastalarda ortaya ¢ikan bir anemi seklidir. Akciger tuberkulozu da
ciddi bir enflamasyona yol agan, ayni zamanda sikga anemiye neden olan bir
enfeksiyon hastaligidir. Bu nedenle aktif akciger tlberkllozlu hastalarda
anemi nedenini ortaya koymada ve tedaviye cevabi degerlendirmede
prohepsidin duzeyinin faydali olup olamayacagini arastirdik.

Calisma Ocak-Haziran 2007 tarihleri arasinda GATA Haydarpasa
Egitim Hastanesi Hematoloji ve Tuberkiloz ve Gogdus Hastaliklari
Servislerinde yaslari 19 ile 30 arasinda degismekte olan toplam 40 erkek
olgu ve 15 saglkh erkek Uzerinde yapilmigtir. Hastalarin hepsi balgam
yayma pozitif akciger tuberkllozlu ve daha dnce tedavi almamis hastalardi.
iki ay boyunca izoniazid tablet, rifampisin kapstil, morfazinamid tablet ve
etambutol tablet ve takip eden 3 ay da, sadece izoniazid tablet ve rifampisin
kapsul tedavisi verildi. Tedavi sonrasi hastalarin balgam incelemesi yapildi
ve hepsinde yayma negatif oldugu saptandi.

Bizim calismamizda aktif akciger tuberkllozlu hastalarda serum
prohepsidin duzeyi saglikh kontrollere goére anlamli olarak yuksek
bulunmustur (t:-8,251; p:0,001; p<0,01). Ayrica hasta grubunun tedavi sonu
5. ay prohepsidin duzeyi kontrol grubuna gore ve hasta grubunda tedavi
oncesi prohepsidin dlzeyi tedavi sonrasi prohepsidin o6lgimine gore
(t:2,843; p:0,007; p<0,01) anlamli olarak yuksek bulunmustur. Diger taraftan
Serum Demir ve Serum Demir Baglama Kapasitesi duzeylerinin hasta grubu
tedavi oncesi veya tedavi sonrasi degerleri ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel anlaml fark olmamasi, aktif akciger tuberkilozunda demir
eksikligi anemisinden ¢ok, kronik hastallk anemisi veya diger adiyla
enflamasyon anemisinin etkin oldugunu dusundurmektedir.

Anahtar Kelimeler :Enflamasyon anemisi, Prohepsidin, Akciger Tuberkllozu
Destekleyen Kurumlar: Calismayi destekleyen kurulus yoktur.

Yazar Adi : Tbp. Yzb. Mustafa KAPLAN

Danigsman : Prof. Hv. Tbp. Kd. Alb. Ahmet OZTURK



SUMMARY

THE IMPORTANCE OF SERUM PROHEPCIDIN LEVEL
IN ACTIVE PULMONARY TUBERCULOSIS

Anemia of chronic disease is the second most prevalent after anemia
caused by iron deficiency, occurs in patients with acute or chronic immune
activation. Pulmonary tuberculosis is another infectious disease that causes
anemia as well as inflammation. The purpose of this study is to detect the
reasons of anemia and the role of prohepcidin in response to therapy.

The study is performed in 40 male patients with tuberculosis and 15
healthy controls between January and June 2007 hospitalized in Pulmonary
and Tuberculosis Department. The patient group consisted of previously
untreated positive sputum smears for tuberculosis. The patients were treated
with isoniacide tablets, rifampicine capsules, morphazinamide tablets and
ethambutol tablets for two months followed by isoniacide and rifampicine
tablets for the three consecutive months. After treatment peripheral sputum
smears were examined all of them were negative for tuberculosis.

In our study patients with pulmonary tuberculosis had significantly
higher prohepcidin levels when compared to healthy controls (t:-8,251;
p:0,001; p<0,01). Additionally patients had higher prohepcidin levels before
and at the end of fifth month when compared to control group (t:2,843;
p:0,007; p<0,01). On the other hand, no difference between in serum iron
and iron binding capacity levels before and after therapy when compared to
control group. Our results suggest that anemia in pulmonary tuberculosis is
not iron deficiency anemia but chronic disease anemia or another terms of

anemia of inflammation.

Keywords :Anemia of inflammation, Prohepcidin, Pulmonary Tuberculosis
Supported by: None

Author : Tbp. Yzb. Mustafa KAPLAN
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I-GiRIS

Kronik hastalik anemisi, demir eksikligine bagli gelisen anemilerden
sonra en sik prevalansa sahip olup, akut veya kronik immun aktivasyonun
geligtigi hastaliklarda ortaya ¢ikan bir anemi geklidir. Bu anemi tipi
enflamasyon anemisi olarak da isimlendiriimektedir. Retikiloendotelyal
sistem (RES) hucreleri ve sitokinler demir homeostazisini, eritroid progenitor
hicrelerin proliferasyonunu, eritropoietin Uretimini ve eritrositlerin yasam
suresini kontrol ederler.

Hepsidin sentezi enflamasyonda veya asiri demir yuklenmesinde
yaklasik 100 kat artis godstermektedir. Hepsidin’in kesfi ve demir
metabolizmasindaki rolinun tespiti enflamasyon anemisi ve
hemokromatoziste yeni tedavi yaklagimlarini saglayacak gibi goriunmektedir.
Eritropoietine cevapsizlik, bozulmus demir homeostazisi ve eritroid
oncullerinin proliferasyonundaki problemler gibi durumlar igin yeni tedavi
stratejilerine ihtiyag oldugu kronik hastallk anemisinin patofizyolojisi
anlasildikga ortaya ¢ikmistir. Bu yontemlerin baginda altta yatan hastaligin
tedavisi, eritropoietin kullanimi, demir ve kan transfuzyonlari olarak
sayilabilir. Eger hepsidin diger peptid hormonlar veya sitokinler gibi etki
gOsteriyorsa, yuzeyel reseptorlerinin uyariimasiyla aktive olabilir. Reseptorler
ve transduksiyon yolu agiga ¢iktiginda hepsidin antagonistlerinin kullanimini
saglayacaktir. Bu bize enflamasyona bagli anemi tedavisinde ve eritropoietin
tedavisine direng gelismesi durumunda hepsidin  antagonistlerinin
kullaniimasina olanak saglayacaktir.

Akciger tuberkulozu da ciddi enflamatuar cevap olusturan ve sik olarak
anemiye yol agcan kronik grantilomatéz bir enfeksiyon hastaligidir. Bu
nedenle calismamizda aktif akciger tuberkllozlu hastalari kronik hastalik
anemisine bir model olarak kullanip, bu tip hastalarda anemi nedenini ortaya
koymakta ve tedaviye cevabi degerlendirmede prohepsidin duzeyinin faydali

olup olamayacagini incelemeyi amagcladik.



II-GENEL BILGILER

2.1. Kronik Hastalik Anemisi

Kronik hastalik anemisi, demir eksikligine baglh gelisen anemilerden
sonra en sik prevalansa sahip olup, akut veya kronik immun aktivasyonun
gelistigi hastalarda ortaya c¢ikan bir anemi seklidir (52,91). Bu anemiye
enflamasyon anemisi de denmektedir. Kronik hastalik anemisi ile ilgili en sik

rastlanan hastaliklar tablo 2.1.1’de gorulmektedir.

Tablo 2.1.1: Kronik hastalik anemisinde altta yatan bazi hastaliklar.

Hastaliklar Prevalansi %

Enfeksiyonlar (akut veya kronik) 18-95
o Viral enfeksiyonlar
(HIV)
o Bakteriyel
o Parazitik
o Fungal

Maligniteler 30-77
o Hematolojik
o Solid timorler

Otoimmun hastaliklar 8-71
o Romatoid artrit
) SLE
o Sarkoidozis
o Enflamatuar Barsak
Hastaliklar

Solid organ transplantasyonu 8-70
sonrasi kronik rejeksiyon
Kronik bobrek yetmezligi ve 23-50
enflamasyon




2.1.1. Kronik hastalik anemisinin patofizyolojik 6zellikleri

Kronik hastalik anemisinin patogenezinde immun mekanizmalar rol
oynar. Retikuloendotelyal sistem hucreleri ve sitokinler;  demir
homeostazisini, eritroid progenitdr hucrelerin proliferasyonunu, eritropoetin
uretimini ve eritrositlerin yasam suresini etkilemektedirler. Eritropoiezis,
kronik hastalik anemisi nedene bagli olarak muhtemel kemik iliginin tUmor
hacreleri tarafindan infiltrasyonu, HIV enfeksiyonu, hepatit C enfeksiyonu,
malaria gibi mikroorganizmalar tarafindan infiltrasyonu sonucu etkileniyor
(31). Diger taraftan timoral durumlarda, timor hicreleri tarafindan Uretilen
proinflamatuar sitokinler ve serbest radikaller Ureterek eritroid progenitor
hicrelerine de zarar vermektedir. Kanama epizodlari, vitamin eksikligi
(kobalamin ve folik asit), hipersplenizm, otoimmin hemoliz, renal
disfonksiyon, radyoterapi ve kemoterapi uygulamalari oldugunda da
aneminin daha da derinlesmesi muhtemeldir (76).

Renal yetmezlige baglh olarak gelisen Uremik toksinlerin birikimi
durumunda ise, antiproliferatif etki gosterip eritropoietin Uretimini azaltmakla
beraber, yukarida bahsedilen diger nedenler de gegerliligini muhafaza
etmektedir. Ornegin, bu hastalarda immin hicrelerinin diyaliz membrani ile
etkilesimi veya sik tekrarlayan enfeksiyon ataklari kronik immun uyariya
neden olarak, kronik hastallk anemisindeki gibi tipik vucut demir
homeostazisinde degisiklikler olabilir (20,28).

2.1.2. Demir homeostazisi

Kronik hastalik anemisinin bir belirtisi olarak demir homeostazisinin
bozulmasi, artmig emilime ve retikiloendotelyal sistem hucrelerinde demir
retansiyonuna bagl olarak gelismektedir. Bu nedenle dolagimdaki demirin
retikiloendotelyal sistemde depolanmasi sonucunda eritroid progeniter
hicrelere demir aktarilamamakta ve demir kisith eritropoiezis meydana
gelmektedir.

Kronik enflamasyonlarda demirin makrofajlara gegisi Ozellikle
eritrofagositozis veya protein divalent metal transporter 1 (DMT-1)
transmembran proteini yoluyla gergeklesmektedir (5). Mikroorganizmalarin

invazyonu, malign hucrelerin dolagimda bulunmasi veya otoimmin



disregulasyon T Hucrelerinin (CD3+) ve monositlerin aktivasyonuna neden
olarak kronik hastallk anemisinin altinda yatan temel patofizyolojik
mekanizmay olusturmaktadirlar. Bu hlcreler immuan mekanizmayi uyarmakta
ve T hucrelerinden interferon-y, monosit ve makrofajlardan; Tumor nekrotize
edici faktor-alfa (TNF-a), interlokin-1 (IL-1), interl6kin-6 (IL-6) ve interldkin-10
(IL-10) salgilanmasina yol agmaktadirlar. IL-6 ve liposakkaritler akut faz
reaktani olarak hepsidin’in hepatik sekresyonunu artirirlar ve hepsidin
demirin duodenal emilimini engeller. interferon-y, lipopolisakkaritler ve her
ikisi de makrofajlardaki DMT-1 ekspresyonunu ve ferréz demir (Fe*?) alimini
arttinrlar (Sekil 2.1.1), (47). Anti-enflamatuar sitokin olan IL-10, monositlere,
transferrine bagli demir alinimini ve transferrin reseptor ekspresyonunu
arttirarak transferrin reseptor ekspresyonunu dizenler (85).

Sonu¢ olarak, TNF-a’'nin etkiledigi makrofajlar, eritrositlerin
membranlarini hasara ugratmakta ve fagositozuna neden olurlar. Interferon-y
ve lipopolisakkaritler makrofajlardaki demir transportunu saglayan ferroportin-
1 ekspresyonunu baskilamakta ve bunu da hepsidin aracigiyla
gerceklestirmektedirler. Ayni zamanda TNF-a, IL-1, IL-6 ve IL-10, ferritin
ekspresyonunu arttirarak makrofajlarda demir retansiyonunu stimule
etmektedir. Ozet olarak bu mekanizmalar dolasimdaki  demir
konsantrasyonunu azaltmakta ve boylece eritrositlerin Uretimindeki demir
kullanimini azaltmaktadirlar. TNF-a ve interferon-y bobreklerdeki eritropoietin
uretimine de engel olmaktadir. TNF-a, interferon-y ve IL-1 direkt olarak
eritroid progenitér hlcrelerin  ¢ogalmasini  ve olgunlasmasini inhibe
etmektedirler. Ek olarak demir kullaniminin sinirlanmasi, eritropoietinin
biyolojik aktivitesinin inhibisyonu ile anemi gelismektedir.

Eritropoietin cevabi daha sonra proenflamatuar sitokinlerin inhibitor
etkileriyle azaltilir. Buna eritropoietin reseptorlerinin down reglilasyonu,
demirin hicre proliferasyonu ve hemoglobin sentezi i¢in kullanilabilirliginin
kisittanmasi eglik eder. Sonu¢ olarak enflamasyon sirasinda artmig
eritrofagositoz, azalmis eritrosit yari dmrine ve bununla beraber sitokinler ve

serbest radikaller tarafindan olugturulan eritrosit hasarina neden olur (53,82).



2.1.3. Kronik hastalik anemisinde laboratuar degerlendirmesi

Kronik hastallk anemisi normokrom normositik bir anemi olup
genellikle 1hmli (hemoglobin duzeyi 9,5 gr/ltden 8,5 gr/lt orta seviyeye
degisen hemoglobin diuzeyi) bir 6zellik gosterir. DUsuk retiklosit sayimi,
dusuk eritrosit Uretimine isaret eder. Kesin tani eslik eden kan kaybi,
kullanilan ilaglarin etkileri ve talasemi gibi dogumsal hemoglobin sentez
bozukluklarinin  diglanmasiyla  konur. Kronik hastallk anemisinin
degerlendiriimesinde ayrica, hipokrom mikrositer anemi olan demir eksikligi
anemisinin ayirt edilmesi igin tim vicut demir tayini de gereklidir. Bu iki
aneminin arasindaki fark, demir eksikligi anemisinde kesin bir demir eksikligi
varken, kronik hastalik anemisi patofizyolojisinin multifaktoryel olmasidir.

Hem kronik hastalilk anemisinde hem de demir eksikligi anemisinde
serum demir ve transferrin saturasyonlari azalmistir. Buna karsilik demir
eksikligi anemisinde kesin demir eksikligi ve hipoferrinemi varken kronik
hastallk anemisinde transferrin saturasyonu dususu primer olarak serum
demir seviyeleri dususine, bu da retikiloendotelyal sistemde demir
akimdulasyonuna baglidir. Demir eksikligi anemisinde transferrin saturasyonu
daha da dusuk seviyelerde bulunabilir. CUnkd demir tasiyicisi olan
transferrinin  serum konsantrasyonlari artmigtir. Bununla beraber kronik
hastallk anemisinde transferrin seviyeleri normal veya dusuktur. Demir
eksikliginin altta yatan nedeni arastirilirken, hikdye muhtemel bir diyet
nedenini ekarte edecek sekilde incelenmelidir. Siklikla demir eksikligi artmig
menstrilel kanama, Ulseratif gastrointestinal sistem (GIS) hastaliklari, GiS
kanamalari, enflamatuar barsak hastaliklari, anjiodisplaziler, kolon
adenomlari, GIS kanserleri ve parazitik enfeksiyonlar gibi patolojik kan kaybi
nedenlerini isaret eder.

Ferritin demir depolarinin belirteci olarak kullanilir ve 15 ng/ml’nin
altinda demir depolarinin eksildigini gosterir. Buna ragmen 30 ng/ml’lik bir
ferritin seviyesi birgok toplumda demir eksikligi anemisi i¢in daha iyi bir pozitif

prediktif deger saglamaktadir.



Interferon-y

Sekil 2.1.1: Kronik hastalik anemisinde demir metabolizmasinin
dizenlenmesi.
Kronik hastalik anemili hastalarda ferritin seviyeleri normal veya
artmigtir, ancak bu durumda demirin retikiloendotelyal sistemde artmis
depolanma ve retansiyonu ile birlikte immun aktivasyona bagh ferritin

seviyelerinin artigi da rol oynamaktadir (Tablo 2.1.2), (86).



Tablo 2.1.2: Kronik hastalik anemisi ile demir eksikligi anemisi
arasindaki farklar.

Kronik Demir Her iki
hastalik eksikligi
. . Lo durumda
anemisi anemisi
Serum demir Azalmis Azalmis Azalmis
Transferrin AT VR Artmig Azalmis
normal
Transferrin Azalmis Azalmis Azalmis
saturasyon
Ferritin Normal veya Azalmig Azalmig veya
artmis normal
Soluble Normal veya
transferrin Normal Artmig y
. artmig
reseptor
Soluble
transferrin
reseptorinin Dusuk (<1) Yuksek(>2) Yuksek(>2)
log ferritine
orani
Sitokin duzeyi Artmis Normal Artmis

Soluble transferrin reseptéri membran reseptdrinin bir parcasi olup,
eritropoiezis i¢cin  demirin duguk oldugu durumlarda, demir eksikligi
anemisinde artar. Buna karsilik soluble transferrin reseptorleri kronik hastalik
anemisinde enflamatuar sitokinler tarafindan negatif olarak etkilenmesi
nedeniyle normalden pek farklilik goéstermez. Soluble transferrin reseptor
tayini ile saf kronik hastalik anemisini (normal veya ylksek ferritin dizeyi ve
duguk soluble transferrin reseptor diuzeyli), demir eksikligi anemisinin eslik
ettigi kronik hastalik anemisinden (dusuk ferritin dizeyi ve yuksek soluble
transferrin duzeyli) ayinminda yardimcidir (Sekil 2.1.2). Saf kronik hastalik
anemili hastalarla karsilagtirildiginda demir eksikligi anemisinin eslik ettigi
kronik hastalik anemili hastalar daha siklikla mikrositik anemili olup anemileri

daha ciddi olmaya egilimlidir (10,73).



[ ANEMI j
—‘ SATURASYONU
%16

I T 1
FERRITIN FERRITIN FERRITIN
<30 ng/ml 30-100 ng/ml >100 ng/ml

Demir eksikligi Soluble transferrin . L
" . - Kronik hastalik anemisi
anemisi Reseptor tayini
[ sTfR/log ferritin >2 J

Demir eksikligi anemisi
ile beraber kronik

[ sTfR/log ferritin <1 }

Kronik hastalik
Anemisi

Sekil 2.1.2: Kronik hastalik anemisinin ayirici tani algoritmasi

Soluble transferin reseptér konsantrasyonlarinin logaritmik ferritin
seviyelerine orani da ayirici tanida yardimci olabilir. Oranin 1'den dusik
olmasi kronik hastalik anemisine igaret ederken, 2'den yuksek olmasi demir
eksikliginin eslik ettigi kronik hastalik anemisini gosterir. Hipokromik
eritrositlerin veya retikllosit hemoglobin iceriginin tayini de kronik hastalik
anemili hastalarda demir kisith eritropoezin tespitinde yararl olabilir.

Eritropoietin  seviyesinin Olgumleri ancak 10 gr/dI'nin altindaki
hemoglobin degerlerinde yararlidir. CUnkU daha yuksek hemoglobin
konsantrasyonlarinda  eritropoietin  seviyeleri  normal  sinirlardadir.
Eritropoietin seviyeleri kronik hastallk anemilerin eritropoetik ajanlarla
tedavisinde olusan cevabin tahmin edilmesi igin analiz edilmigtir. Hemoglobin
seviyelerinde veya retikulosit seviyelerindeki degisiklikler eritropoietin

tedavisine cevabi gdstermektedir.



2.1.4. Kronik Hastalik Anemisinde Tedavi Secenekleri

Kronik hastalik anemisi tedavisinde iki temel prensibin goz onunde
bulundurulmasi gerekir. Birincisi, anemi kompansatuar mekanizmalarin
devreye girmesine (kardiyak output artigi gibi) yol acabilir, digeri de anemiye
yol agan beraberinde bulundugu durumlarin g6z ©6nlne alinmasi
gerekmektedir. Boylece Ozellikle 65 yas ustu koroner arter hastaligi, kronik
bobrek hastahigr gibi durumlarin bulunmasi halinde aneminin tedavi edilmesi
gerekir. Bu hastalarda hemoglobinin 12 gr/dI'nin Gstinde tutulmasi hayat
kalitesinde artisa yol acgar.

Konjestif kalp yetmezlIigi, koroner arter hastaligi ve benzeri durumlarda
kronik hastalik anemisi siklikla izlenir. Kronik hemodiyaliz hastalari, kronik
hastalik anemisi igin genel bir 6rnektir. Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda
hemoglobinin 8 mg/dl civarinda olmasi, hemoglobinin 12 mg/dl civarinda
olmasina gore 2 kat fazla 6lum riskine sahiptir (46). Bu durum yuz bin
hastayla yapilan ¢alismada gosterilmistir (48). Ayni ¢calismada hematokritin
%33-36 civarinda olmasinin diyaliz hastalarinda dusuk 6lum riski ile beraber
oldugu gdsterilmistir.

Transfuizyon

Sikhkla kullanilan hizli ve efektif bir tedavi segenegidir. Hemoglobin 8
gr/dI'nin altinda oldugu ciddi anemilerde kanama gibi durumlarla beraber olan
komplike durumlarda ve hemoglobin 6,5 gr/dI'nin altinda ise etkili bir
yaklagimdir.

Demir tedavisi

Oral demir duodenumdan zayifca emilmektedir (3). Kronik hastalik
anemisinde demir tedavisi tartismalidir. Mikroorganizmalar ve tumor
hicrelerinden  demirin RES’e  aktariimasi  6nemli  bir savunma
mekanizmasidir. Proliferasyonu inhibe etmektedir. Hemodiyaliz hastalarinda
bakteriyemi riskini tespit etmek igin yapilan bir ¢calismada parenteral demir
alan hastalarda transferrin saturasyonu yuzde 20’nin ustlinde ve ferritin 100
ng/ml Ustiinde oldugunda belirgin yiksek bakteriyemi riskinin bulundugu
tespit edilmistir (79). Yine de demir tedavisi anti-TNF etki ile romatoid artritte

hastaligin aktivitesini azaltabilir, kronik enflamatuar barsak hastalarinda



hemoglobin seviyelerinin yikselmesine yol agabilir. Yiksek ve normal ferritin
seviyelerinde kronik hastalik anemili hastalarda demir destegine gerek
olmadigi bildirilmektedir. (Tablo 2.1.3).

Eritropoietik ajanlar

Kemoterapi alan hastalarda, kronik bébrek yetmezligi hastalarinda ve
myelosUpresyon yapilan HIV enfeksiyonlu hastalarda bu ajanlar kullanilabilir.
Myelodisplastik sendromda %25, multiple myelomda %80, romatoid artrit ve

kronik bobrek hastaliginda ise tedavi etkinligi %95'tir.

Tablo 2.1.3: Kronik hastalik anemisinde tedavi segenekleri.

_ KRONIK HASTALIK
; KRONIK HASTALIK ANEMISI ILE
ULl ANEMiSI BERABER I_DF_MiR
EKSIKLIGI
Altta yatan
hastaligin tedavisi Evet Evet
Transfuzyon Evet Evet
Demir tedavisi Hayir Evet
Evet,demir
Eritropoetik ajanlar Evet tedavisine cevap
vermeyen hastalarda

Rutin uygulamalarda eritropoietin alan tumor hastalarinda hedef
hemoglobin seviyesinin 11-12 gr/dl olmasi gerektigi bildiriimektedir (93).
Tedavinin monitdrizasyonunda, eritropoietin kullanimi 6ncesi demir eksikligi
diglanmalidir. Tedavinin ilk 4 haftasi boyunca haftada bir, bu sire sonunda
ise 2 haftalik aralarla hemoglobin seviyeleri takip edilmelidir. Hemoglobin
seviyeleri 1 gr/dlden daha az artig gOsterirse, demir durumu
degerlendirilmelidir. Demir kisitli eritropoez yok ise eritropoietin dozunda %50

artis yapiimalidir.
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2.2. Hepsidin Yapisi ve Aktivitesi

Hepsidin karacigerde duretilen ve temel olarak sistemik demir
homeostazisini saglayan bir hormondur.

Hepsidin bu islevini;

e plazma demir konsantrasyonunu

e dokulardaki demir dagilimini

e gastrointestinal sistemden demir emilimini

e makrofajlardaki demirin tekrar kullanimini

e karacigerdeki depo demirinin mobilizasyonunu inhibe etmesi
yolu ile saglamaktadir.

Hepsidin hucresel demir salinimini, hucrelerdeki demir tagiyicisi olan
ferroportini baglayip yikimina neden olarak engellemektedir. Hepsidin sentezi
hemostatik olarak demir ylklenmesi durumunda artmakta, anemi ve hipoksi
durumunda ise azalmaktadir. Hepsidin bu nedenle enflamasyon ve
enfeksiyon durumunda artmaktadir, ¢lnkli savunma mekanizmasi olarak
mikroorganizmalarin demir kullanimini engellemek igin serum demir duzeyi
azalmakta ve gelisen enflamasyona bagh olarak anemi olusmaktadir. Diger
taraftan hepsidin ile ilgili bozukluklarda ise hemokromatozisin birgok formu
ortaya c¢ikmaktadir. Bunlarin nedeni ise hepsidin sentezinde rol olan
genlerdeki mutasyonlara baghdir.

Demir homeostazisi

Demir oksijen tasiyan proteinler (hemoglobin, myoglobin) icin temel
element olmakla beraber hicresel birgok redoks enzimleri tarafindan da
kullanilmaktadir. Ortalama yetigkin bir insanda 2-4 gr kadar demir
bulunmaktadir. Demirin buyuk bir bolumu kandaki eritrositlerde yer alan
hemoglobinin igcindedir ve uzamig sistemik demir eksikliginde ise hemoglobin
uretimi azalmakta ve anemi gelismektedir. Kemik iligindeki eritrosit
prekursorlerinde ve diger dokularda ortalama 20 mg kadar demir gunlik
dongude kullaniimaktadir. GuUnluk olarak sadece 1-2 mg diyet demirine
intiyag vardir. Demir insanlarda proksimal duodenumdan emilmekte,
elemental demir ve heme ise duodenal enterositler tarafindan dolasima

katilmaktadir. Demir emilimi vucuttaki demir dengesi ile yakin iligki icindedir
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ve fazla alimi s6z konusu degildir. Parenteral demir yiklenmesi gibi dengenin
bozuldugu durumlarda demir birikimine bagli olarak serbest oksijen radikalleri
gelismekte ve buna bagh olarak doku hasari ve organ kayiplari s6z konusu
olmaktadir. Normal sartlar altinda demir plazma konsantrasyonu ve
ekstraselliler miktari dar bir aralikta olmasina ve surekli kullaniimasina
ragmen dengede kalmaktadir. Bu ise demir transportunun siki duzenlenmesi
ile saglanmaktadir (Sekil 2.2.1).

Plazma demir konsantrasyonunu saglayan dokular ve hicrelere érnek
verilecek olursa, temel demir kaynaklarindan olan duodenal enterositler
diyetle alinan demiri, hepatositler depo demirini, makrofajlar fagosite ettikleri
eritrositlerden sagladiklari demiri ve plasental sinsityotrofoblastlar ise
anneden aldiklari demiri fetise verip plazma demir konsantrasyonuna gore
surekli demir ihtiyacini kargilamaktadirlar (4,32). Birgok farkli hicre demir
alimi igin farkh yol kullanmalarina ragmen, plazmaya demir salinimi igin tek
yol kulaniimaktadir. Duodenal eritrositler ferrik demir alimini ferrik reduktaz
(duodenal sitokrom B) ve divalent metal transporter-1 (DMT-1)
saglamaktadirlar. Heme ise heme tasiyicilar ile diyetten alinmaktadir (81).
Makrofajlar demiri fagosite ettikleri eritrositlerdeki hemoglobinden sadlarlar.
Hepatositler, plasenta hlcreleri ve diger organlar ise demiri transferrine bagl
demir ile kargilarlar. Buna karsin hicresel demir salinimi duodenal
hicrelerden, hepatositlerden, makrofajlardan ve plasenta hicrelerinde bilinen
tek yol olan demir tasiyicisi ferroportin ile gerceklestirirler (18). Plazma
transferrine ferroz demir yuklenmeden Once ferrooksidaz (hefastin veya
seruloplazmin) ile ferrik forma gevrilir.

Hicresel ve hiicredisi demir konsantrasyonunun diizenlenmesi

Demir konsantrasyonu ve salinimi hucresel ve sistemik duzeylere gore
ayarlanmaktadir. Hucre igi demir konsantrasyonu iki demir regulator
proteinler tarafindan duzenlenmektedir (IRP1 ve IRP2). Sitoplazmik demir
azaldigi zaman, IRP’ler demir regulator elementi (IRE) baglanip demir
regulator protein sentezi yapan mRNA'nin sentezine neden olurlar. IRP’ler
J’'IRE’larin ucuna baglanip protein sentezine 5’IRE ucuna baglanip sentez

inbisyonuna neden olurlar. Transferrin reseptor, ferritin, DMT-1 ve ferroportin
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sentezini saglarlar. Son yapilan calismalarda plazmaya demir saliniminin
membran transporter ferroportin tarafindan yapildigi ve bunun da dolasan
peptid yapili hormon olan hepsidin’in posttranslasyonel regulasyonu yoluyla
sagladigr yonundedir (58). Hepsidin ferroportin yikimina neden oldugu ve
bdylece plazmaya demir salinimina engel oldugu goéruldi. Plazma hepsidin
dizeyi ise sistemik demir konsantrasyonu ve anemi/hipoksi duzeyi ile

ayarlanmaktadir.

“O\Eritrositler

Dalak

20 mg demirfgin

Sekil 2.2.1: Demir mebolizmasinda hepsidin’in rolu

Hepsidin'in veya onun reseptoru olan ferroportin’in disregllasyonu
durumunda genis spektrumlu demir hastaliklarina neden olmaktadir (29). Bir
yandan enflamatuar hastaliklarda ve enfeksiyon durumunda, sitokine bagli
olarak hepsidin miktari artacak, yeterince demir olmasina ragmen hipoferremi
ve anemi ile karakterize kronik hastalik anemisine neden olacaktir. Diger
yandan ise uygun olmayan miktarda hepsidin Uretiminde hepsidin gen
mutasyonlarina bagl olarak gelisen azalmanin sonucunda da asiri miktarda
diyet demir emilimine ve vital organlarda demir birikimine neden olan birgok

tipte herediter hemokromatozise neden olacaktir (14,19,69).
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Hepsidin dogustan immunitenin yeni bir mediatorudar. Farkli vicut
sivilarinin - antimikrobiyal oOzelliklerinin galismalari sirasinda Park isimli
arastirici tarafindan insan idrarindan hepsidin adi verilen yeni bir peptid elde
edildi. Karacigerde sentez edilmesi nedeni ile “hep” adini, in vitro
antimikrobiyal 6zelligi nedeniyle de “cidin” tanimi yapilmistir (69).

Hepsidin geni u¢ ekson igermekte ve bu da 84 aminoasit'ten olusan,
signal peptid ve karakteristik N-terminal matur biyoaktif bolimude igeren

preprohepsidini olusturmaktadir (Sekil 2.2.2).

signal peptide
"~ B!
MALSSQIWAACLLLLLLLASLTSGSVFPQQTGQLAELQPQDRAGARASWMPMFQRRRRR
QTHFPIC]FCCGCCHRSKCGMCCK’_T

mature peptide

25 2220

£L £V

Sekil 2.2.2: 84 aminoasitten olusan preprohepsidin.

Biyoaktif insan hepsidini 25 aminoasitten olugsmakta ve ilk defa insan
idrar ve plazmasinda tespit edilmistir (40,69). Aslinda insan idrarinda tespit
edilen hepsidin N-Terminal ucundan itibaren 20-22 aminositten olugsmakta ve
bu da demir miktarini azaltan en Onemli bolimU olusturmaktadir. Bu
kisminda 25 aminoasitlik bolimian pargalanmasindan elde edildigi
disundlmektedir (55,75).

Kitle spektrometrik ve sirkuler dikroizm spektroskopide 25
aminoasitten olusan hepsidin 4 disllfit bagi ve bol miktarda beta-sheet
icerdigi gorulmektedir (69). NUkleer magnetik rezonans spektroskopi ile sag
tokasi seklindeki hepsidinin icerdigi 3 disulfit bagin antiparalel taraflar
stabilledigi ve dorduncu distlfit bagin ise bitisik sistein (Cys) bagladigi
gosterilmistir (Sekil 2.2.3).
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Sekil 2.2.3: Hepsidinin nudkleer magnetik rezonans géruntusu.

Bu vyuksek derece disulfit baglari hepsidinin  dolasimda
stabilizasyonunu saglamakta fakat bu baglarin kaldirilmasi ile de hepsidinin
in vitro demir dizenleyici etkisinin kaybolmadigi gosterilmistir (55).

Antimikrobiyal ve antifungal etkinlie de sahip olan hepsidin amfipatik
yapilya sahiptir. Konveks taraftaki hidrofobik yapilar ve pozitif sarj olan
konkav taraftaki yapi sekil 2.5’de gosterilmektedir. Bu 6zelligi daha ¢ok in
vitro hepsidinin antimikrobiyal ekinligi g0sterilmistir (45). Antimikrobiyal
etkinligi idrarda tespit edilen konsantrasyonu (10-30 uM) da oldukga
gugludur. Hepsidin konsantrasyonu idrarda normal araligi 3-30 nM ve ciddi
enflamasyonlarda birka¢ uM artmaktadir. Bununla beraber hepsidinin plazma
ve doku konsantrasyonu henlz tam olarak Olglilememistir, bu nedenle
antimikrobiyal aktivite ile ilgili daha genis ¢alismalara inhtiyag vardir.

Demir duzenleyici aktiviteye sahip hepsidinin diger taraftan
antimikrobiyal aktivite dozuna gore 100 kat daha dusuk duzeyde etkili oldugu
gosterilmistir (58,75). Ek olarak antimikrobiyal aktiviteye hem 25 aminoasitlik
hem de N-terminal ugdan itibaren 20 aminoasitlik bolimuinde etkin olmasina
karsin demir dizenleyici etkinlige ise sadece tam 25 aminoasitlik hepsidinin
etkili oldugu belirtiimektedir. 5 N-terminal ucundaki, ciddi delesyonlar
hepsidinin demir duzenleyici etkinligini azaltmakta, oyle ki 20 aminoasitlik
hepsidin in vivo ve in vitro olarak inaktifdir (55). Antimikrobiyal etkinlige sahip
hepsidin  diger canlilarin hepsidin sekanslari ile yakin benzerlik

gOstermektedir.
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Hepsidin’in Demir Duzenleyici Aktivitesi

Demir metabolizmasindaki hepsidin’in onemli rold, hepsidin yetmezligi
veya asirt miktarda hepsidin Uretimi gorulen fare modellerinde tespit
edilmistir. Hepsidin eksikligi ilk defa knock out Uretilen USF2 gen mutasyonu
iceren fare modellerinde gosterilmistir (60). Farelerde karaciger dalak ve
makrofajlardan zengin dalakta demir depositleri iceren asiri demir birikimi
gelistigi gorulmustur. Benzer birikim insanlarda gorulen Herediter
Hemokromatozise benzedigi ve bundan da intestinal demir emilimini ve
makrofajlardan demir salinimini engelleyen hepsidin’in  roli  oldugu
yonundedir. Bagimsiz USF2 Knock out normal dizeyde hepsidin mRNA
sentezleyen fare modellerinde demir metabolizmasinda problem gorulmemis
ve hepsidin eksikligi yuzinden demir asirt birimi goérulen tiplerle
dogrulanmistir  (61). insanlarda hepsidin'in  demir homeostazisinin
saglanmasinda onemli rolu kanitlanmigtir. Herediter Hemokromatozis'in en
agir formu olan Juvenil Hemokromatozis’li birka¢ hastada hepsidin’in inaktive
edici gen mutasyonlari oldugu tespit edilmistir (77). Tam tersine otonom
hepsidin asiri sentezleyen karaciger tumorl gelisen nadir glukojen depo
hastaligi olan bazi hastalarda ciddi demir eksikligi anemisi gelismekte ve bu
ancak tumor rezeksiyonu veya karaciger transplantasyonu sonrasi duzeldigi
gorulmastar (90).

Hepsidin’in  biyoaktif formu 25 aminoasitten olusmaktadir ve
makrofajlardan demir sirkilasyonunu, hepatik demir salinimini ve intestinal
demir emilimini inhibe ederek saglamaktadir (Sekil 2.2.2). Aslinda 25
aminoasitlik sentetik (20 aa N-terminal uclu hepsidin hari¢) hepsidin’in tek
doz enjeksiyonu farelerde bir saat iginde derin hipoferremiye neden olmakta
ve yaklasik 72 saat etkisi surmektedir (74).

2.2.1. Hepsidin Sentezinin Duzenlenmesi

Demir metabolizmasinin dizenlenmesi

Farelerde oral veya parenteral demir yuklenmesi hepatik hepsidin
mRNA sentezini arttirmaktadir (56,71). insanlarda hatta tek doz oral demir
(65 mg Demir sulfat) alimi sonrasi birkag saat iginde Uriner hepsidin

ekskresyonunda artis olmaktadir (56). Demir homeostazisi i¢in hepsidin’in
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indUksiyonu gereklidir, clinkl artmis plazma hepsidin’i daha fazla intestinal
demir emilimini ve demir depolarindan demirin salinimini inhibe etmektedir.
Bununla beraber demirin dizenlenmesindeki mekanizmasi hala beklenmedik
sekilde olukga kompleksdir. Hepsidin’in ana kaynagi hepatositler olmasina
ragmen demir sensorlerinin hepatositlerde oldugu gdsterilen basit demir
regiilasyonu semalarinda hala kesin degildir. in vitro olarak fare ve insan
karaciger hucre kulturlerinde yapilan c¢aligmalarinda demir-transferrin ve
demirin diger formlarinin yuklenmesine ragmen hepsidin mRNA miktarinda
artis olmamistir (30,60,71). Belki de en iyi sonuglar demir yukanin artmasina
ragmen hepsidin eksikligi gorilen hastalarda ve farelerde gen calismalari ile
gosterilen HFE, transferin reseptor-2 (TfR2) ve hemojuvelin (HJV) homozigot
mutasyonlari ile aciklanabilir ki bu molekulller ile demir bagh hepsidin
sentezinin dizenlenmesini saglanmaktadir (2,9,33,36,54,57,63,68).

Oksijen ve anemi ile iligkisi

Hepsidin Uretimi anemi ve hipoksemi varliginda baskilanmaktadir.
Farelerde kanama nedeniyle meydana gelen anemi varliginda hepsidin
MRNA dlzeylerinin dustigu yapilan galismalarda gosterilmistir (8,25,43,62).
Hepsidin mRNA dizeyleri hipobarik odada 2 gun kalan farelerde ve 30 gln
%10 oksijen verilen fare galigmalarinda baskilandigi gosterilmistir (45,62).
Kan kaybi ve hipoksemi eritropoietin salinimina neden olmakta ve bu da
eritrosit Uretimini artirmaktadir. Hepsidin miktarinin azalmasi adaptif bir
cevap olarak gelismektedir. Clnku hepsidinin azalmasi ile diyet demir emilimi
artmakta, makrofaj ve karacigerden demir salinimi ile eritrosit Uretimi igin
gerekli olan demir saglanmaktadir.

Demir metabolizmasinin dizenlenmesinde 6nemli rol oynayan
hepsidinin, %2’lik oksijene 24 saat maruz kalinmasi durumunda hipoksiye
cevap olarak hepsidin uretiminde rol oynayan HepG2 ve Hep3B karaciger
hdcrelerinin rol oynadigi dusunilmektedir (62). Bununla beraber hipoksiye
bagli olarak hepsidin regulasyonun molekuler dizeydeki yolagi tam olarak
bilinmemektedir. Hipoksi-indikleyen faktér (HIF)'Gn hipoksiye adaptasyonel
cevapta rol oynayan en onemli transkripsiyonel regulatuar gen oldugu

dusundlmektedir (36). Hepsidin dretiminde rol oynayan HIF igin hepsidin
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promotor baglayan bolgeler insanlarda tespit edilmesine ragmen diger
memeli hayvanlarda goOsterilememis ve oynadigi rol laboratuar olarak test
edilmemistir. Hipoksiye baglh olarak hepsidin regulasyonun anlagilmasi,
demir birikiminin ve kronik konjenital anemilerdeki anormal dagiliminin
tespitinde ¢ok dnemli rol oynayacagi kesindir.

Enflamasyon ile diizenlenmesi

Enflamasyon ve enfeksiyon durumunda hepsidin sentezi anlaml
olarak artmaktadir (37,59,62). Bu etki enflamatuar sitokinler 6zellikle de IL-6
araciligi ile olmaktadir. Gonulli insanlar Uzerinde yapilan ¢alismalarda IL-6
infizyonundan 2 saat sonra Uriner hepsidin atilimi 7,5 kat artmaktadir (56). In
vitro olarak hepatositlere IL-6 uygulandiginda, Lipopolisakkarit (LPS) veya
peptidoglikan veya LPS- veya peptidoglikan ile stimule edilmis
makrofajlardan alinan supernatant kisimda hepsidin mRNA sentezinin artmig
oldugu goéruldi ve bunun da anti-IL-6 antikorlari bloke edildigi yapilan
calismada gosterilmistir (56). IL-1 in vitro olarak hepsidin mRNA sentezini
arttirdig1 fakat in vitro insan ve fare karaciger hucrelerine verilen anti-IL-6
antikorlari ile bu etkinin kayboldugu tespit edildi. Bunun nedeni olarak da IL-
1’in IL-6 araciligi ile etki gosterdigi dusunulmektedir (44). TNF-a diger
taraftan insan karaciger hucrelerinde in vitro olarak hepsidin mRNA sentezini
baskilamaktadir (56).

2.2.2. Hepsidin’in Etki Mekanizmasi

Ferroportin

Hepsidin reseptdorld olan ferroportin  bilinen vertebralilardaki tek
hicresel demir tasiyicisidir (1,17,51). Zebrafish ve farelerde yapilan
calismalarda, ferroportin’in komplet yoklugu anneden embriyoya demir
tasinmasini engelleyeceginden bu durum embriyo igin dlumcul olmaktadir
(17,18). Plasental trofoblastlara ek olarak ferroportin demir dolasiminin
dizenlenmesinde rol oynayan diger tum dokularda (duodenal enterositler,
makrofajlar ve hepatositler) bulunmaktadir. Gergekte selektif ferroportin
knock out farelerde yapilan galismalarda, yeni dogan farelerde hizlica diyet
demir alimi bozuldugunda ciddi demir eksikligi gelismektedir (18). ilaveten,

hepatositlerin demir depolarindan demir salinimi ve makrofajlardaki
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resirkilasyona ugruyan demir salinimi bozulmaktadir. Bu c¢alisma demirin
emiliminde, resirklile olmasinda ve depolanmasinda ferroportin’in cok énemili
bir tagiyici oldugunu gostermektedir.

Hepsidin’in hiicresel demir transportunu diizenlemesi

Hepsidin etkisini direkt ferroportine baglanarak gdstermekte ve
ferroportin’in hicre igerisine girerek lizozomlara baglanmasini ve yikimini
saglamaktadir.

Hepsidin  direkt olarak hicre membranindaki ferroportin’in
ekpresyonunu duzenlemektedir. Yapilan bir ¢calisma da;

1)  Hepsidin direkt olarak ferroportin’e baglanmakta,

2) Hepsidin'in baglanmasi ile ferroportin hicre icine alindigi ve

yikildigi,
3) Hicre membranindan ferroportin’in kaybi ile hicresel demir
transportunun tamamen ortadan kalktigi gésterilmistir (39,58).

Hucre membranindan  ferroportin’in kaybi  hlcresel  demir
transportunun bozulmasina neden olur. Ferroportin’in dokulardaki dagilimi
dikkate alindiginda, hepsidin-ferroportin etkilesimi de demir regllasyonunun
efferent kolunu etkilemektedir c¢lnki; bu etkilesim duodenumdan demir
emilimine, makrofajlardan ve hepatositlerden demir salinimina etki edecektir.
Demir depolari doldugu zaman karaciger intestinal dolagsima  salinan
hepsidini sentezleyecektir. Bu salinan hepsidin enterositlerin bazolateral
membraninda yer alan ferroportine baglanacak ve plazmada transferrine
baglanan diyet demirinin emiliminin engellenmesine neden olacaktir. Bir veya
iki gun icinde kisa dmurla enterositler intestinal sistemin icine dusecek ve
demirin bdylelikle vicuttan uzaklastirimasi saglanacaktir. Demir depolari
azalmisg ise hepsidin Uretimi baskilanir ve enterositlerin bazolateral
membranindaki ferroportin ile demir plazma transferrine taginacaktir. Benzer
sekilde makrafajlar tarafindan fagosite edilen yasl eritrositlerdeki demir de
hepsidine bagl ferroportin pargalanmasi sonucu dolasima verilecektir.
Enflamasyon durumunda artan hepsidin miktarina bagl  olarak
makrofajlardaki demir birikimi dusuk plazma demir seviyesine ragmen

artacaktir. ilaveten hepsidin’e bagl olarak hiicre membranindaki ferroportin’in
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posttranslasyonal regulasyonu demir homeostazisine goére ferroportinin orani
da degdisim gosterecektir. Gergcekte demir ve enflamasyon hepsidin’den
bagimsiz olarak ferroportin  mRNA ekspresyonunu baskilamaktadir
(15,26,46,47,51).

Hepsidin hicresel IRE/IRP sistemi Uzerine indirekt etki gdstermektedir.
Demir saliniminin baskilanmasi ile hepsidin intraseluler demir miktarinin
artmasina neden olur. Bu da transferrin reseptort olan DMT1 igeren IRE’nin
ekspresyonuna neden olarak diger tam olarak belirlenememis hicre igine
alim mekanizmalarinin (hem, nontransferrin demir) devreye girmesini saglar.

Hepsidin’in Hipoferrinemi’ye neden olmasi

Farelere hepsidin’in tek doz (50 ugr) enjeksiyonu sonrasi serum demiri
bir saat icinde hizli bir cevapla hemen dusmektedir (75). Farelere turpentine
enjeksiyonu da hepsidin mRNA ekspresyonunu arttirmasi nedeni ile serum
demirini distirmektedir (56,62). insanlarda hepsidin IL-6 infiizyonu sonrasi
artmakta ve saatler icinde serum demir miktarini %30 oraninda ve transferrin
saturasyonunu da azaltmaktadir (56). Benzer cevap gonullller Uzerine
yapilan LPS enjeksiyonu sonrasinda da gorilmektedir (37). Butin bunlarin
sonucunda hepsidin enflamasyonda hipoferreminin temel mediatéri ve
nedeni ve bu mekanizmada da IL-6 kritik rol oynamaktadir. Bu demek dedgil ki
diger sitokinler hepsidin duzenlenmesinde rol oynamiyorlar. Elbette diger
alternatif yolaklar olmasina ragmen insanlar ve farelerde bu yolaklar farkl
olmasi nedeni ile ¢bzlilmeyi bekleyen problemler olarak kalmaktadir (44).

Neden hipoferremi bu kadar hizli gelismektedir? Plazma transferrin
kompartmani 3 mg kadar demir icermektedir. Transport olan gunlik
dolasimdaki demir miktari ise 20 mg kadardir ve blyuk kismi parcalanan
eritrositlerden saglanmaktadir. Bundan dolayi plazma demiri gunde 3-4 kez
sirkule olmaktadir. Hepsidin demir sirkulasyonunu komple bloke ettigi zaman
plazma demiri bir saat icinde %25 azalmaktadir. Bu durumda IL-6 inflzyonu
yapilan saglikh gonulliler Gzerinde gdsterilmistir. Enflamasyonda gelisen
anlamli derecedeki hipoferremi’nin nedeni savunma mekanizmasi olarak
enfekte olan patojenlerin demir kullanimini engellemek igin oldugu

disundlmektedir (34,89). Bununla beraber enfeksiyon durumunda
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hipoferreminin olmasi anlamli fakat hepsidin’in buradaki etkisi sadece
deneysel olarak dogrulanmistir.

Klinik Potansiyel (Tani ve Tedavi)

Temel olarak hepsidin uygulamasinin, Herediter Hemokromatozis’in
bircok tipinde etkili olacagi beklentisi vardir. Sentetik hepsidin’in HFE
Hemokromatozisli farelere akut uygulanmasi sonrasinda hizlica serum demiri
azaldigi ve etkinin de en az 84 saat kadar surdugu gozlenmigtir (75). Burada
ayrica tedavi igin hepsidin’in sik araliklarla uygulanmasina gerek kalmadigi
da sdylenebilir. Talasemili hastalarda, hemokromatozisliler gibi kan alinmasi
tedavi icin bir secenek olmamaktadir. Fakat talasemililer de artmis intestinal
demir emiliminin engellenmesi igin hepsidin kullaniimasi yeni bir tedavi
secgenegi olabilir. Ozellikle de transflizyona ihtiya¢g duyulmayan intermedia
grubunda daha da énem tegkil edecektir (72).

2.3. Akciger Tiiberkiilozu

The World Health Organization (WHO)’ya gore dunya nufusunun 1/3’G
mikobakterium tuberkilozis ile enfektedir. Enfekte olanlarin birgogunda latent
enfeksiyon devam etmektedir. Dinyada her yil 8 milyon insanda tuberkiloz
hastaligi gelismekte ve yaklagik 3 milyon kisi bu hastaliktan olmektedir.
Bunlarin %95’'ten fazlasi geri kalmig ve gelismekte olan Ulkelerdedir. Bu
ulkelerde enfekte olan erigkinlerin orani yaklasik %30-60 dolaylarindadir.
Hastalik 5 yas Uzerindeki enfeksiyona bagli élumlerde ilk sirayr almaktadir.
Tuberklloz kontrolunda, WHO’nun O&nerilerinden en o6nemlisi kisa surel
gozetim altinda kisa sureli tedavi(Directly Observed Therapy = DOTS) dir
(21,94). Enfeksiyon hizinin dlkemizde % 1’in altinda oldugu, hasta sayisinin
30/100.000 dolaylarinda bulundugu tahmin edilmektedir.

Tuberkiiloz enfeksiyonu ve hastaligi nasil geligir?

Bazi insanlarda dogal immunite ile basiller yok edilirler (23). Bunlarda
bulasmaya ragmen primer enfeksiyon gelismez (6). Hastalida duyarlikta
cesitli faktorler 6rnegin vitamin D geni etkilidir. 25-hydroxycholecalciferol
yetmezligi tiberkulloza risk olusturmaktadir (75,76) Basilin antijenlerine karsi
gelisen, Th1 ve Th2 cevabinda IL-2, IL-8, IL-12 gibi sitokinler, ve birgok

mediyatérin heniz net olarak acgiklanamamis 6nemli fonksiyonlari
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bulunmaktadir. Sonugcta hastalik tablosunda, tliberkiloz basiline karsi gelisen
granlilomatoz lezyonda makrofajlar, dev hicreler, T hucreleri, B hicreleri ve
fibroblastlar yer alir. Bu sekilde hastalik kontrol edilmeye calisilir. Enfekte
hicreler sitotoksik yanitla veya fagolizozomal fuzyonla basiller ortadan
kaldirilabilir. Fagozom-lizozom birlesimini Onleyen, hicre iginde nitrojen
metabolitleri, reaktif oksijen bilesikleri ve bakterisidal enzimlere Kkarsi
superoksit dismutaz gibi basili koruyan faktorler, hicre duvarindaki toksik
lipidler, isocitrate lyase gibi dormant pozisyona gegisi saglayan enzimler ve

bilinmeyen bagka faktorler, tiberkuloz basilinin virulansini tayin ederler (13).

Akciger tuberkiilozunun tanisi:

o Hastalik belirti ve bulgulari,
o Radyolojik goruntuleme yontemlerindeki anormallikler,
o Elde edilen vicut salgi ve sivilarinda veya dokularinda basilin

gosterilmesi ve Uretilmesi,

o Dokulardan alinan orneklerde  tuberkulozla uyumlu
enflamasyonun varli§i, ve igerisinde basilin gosterilmesi, ile tani

konulabilir.
Hastalik belirti ve bulgulari:

Sik gorulen belirtilerden birisi (%40-80) atestir. Genellikle dusuk
derecelerde (low grade fever-subfebril ates) aksamlari yikselerek seyreder
ve orantisiz olarak ¢ok fazla terleme bulunur. Normal bulunabilecegdi gibi zit
olarak yuksek derecelerde atesle seyredebilir. Hatta sebebi bilinmeyen ates
varhginda tlberklloz oncelikli tanilar arasinda dusunulmelidir. En fazla
kargilasilan kronik hastalik tablosudur. Sik rastlanan belirtiler halsizlik,
dermansizlik, istahsizlik ve kilo kaybidir. Boyle bir klinik tablonun 3 haftadan
uzun surdugu hastalarda tuberkiloz mutlaka dusunulmelidir. Duzensiz
menstriasyon, eritema nodosum nadir olarak gelisebilir. Artmis eritrosit
sedimantasyon hizi ve ferritin, anemi, nétrofillerle hafif 16kositoz, lenfopeni,

trombositoz, hipoalbuminemi ve hiponatremi saptanabilir.

22



Pulmoner belirtiler;

Okslrik en sik rastlanan belirtidir. Hastalari cok rahatsiz etmez,
bazan c¢evrenin dikkatini c¢eker. Baslangigta non-produktifdir. Balgam
bronsiyektazi olmadikgca fazla degildir. Onceden eski tlberkiloz sekeli
ve/veya bronsiyektazisi bulunmayanlarda balgama eslik eden hemoptizi
genellikle aktif hastaligin gostergesidir. Hemoptizi aktif hastalik ve
bronsiyektazi diginda kavite icine yerlesmis fungal infeksiyon 0ozellikle
aspergillus’a ait micetoma, nadiren kavite duvarinda dilate damarlarin
(Rasmussen anevrizmasi) rupturine bagh olabilir. Plevraya komsu lezyonlar
gbgus agdrisi vel/veya goguste rahatsizlik hissi yaratabilir. Yaygin hastalik
olmadikga nefes darlhigi altta bulunan bagka bir hastaliga veya masif plevral

efflzyona baghdir.
Bakteriyolojik inceleme:

Tuberkuloz tanisinin esasi bakteriyolojik incelemeye dayanir. Akciger
tuberkllozunda, pahali olmayan, kolay ve klinik radyolojik bulgularin
destekledigi hastalarda kesine yakin olasilikla tani veren yontem balgam
yaymasinin mikroskopik incelemesidir. Balgam yaymasinin mikroskopik
incelenmesi pozitif hastalarda erken tani, erken tedavi hastaliyin kontrolliinde
cok oOnemlidir. Yayma hizli, cabuk ve kolay yontem olmasina karsin,
hastalarin buyuk boluminde negatifdir ve spesifitesi dusuktar (85). Alinan
balgam dahil érneklerden yapilan klasik kultir taniyi kesinlestirdigi gibi ilag
direnci i¢in de kullanilir. En az 3 en fazla 6 balgam 6rnegi alinmalidir. Balgam
veremeyenlerde % 3-15 ‘lik hipertonik tuzlu su aerosol seklinde nebulizatorle
inhale ettirilerek drnek alinabilir. Cocuklarda gastrik aspirasyon erigkinlerde
brons lavaji, transbronsiyal biyopsi yapilabilir. Biyopsilerde kazeifiye
granulomatoz iltihap ve ozellikle boyama ile igcinde basillerin gosterilmesi tani
icin ¢ok degerlidir. Batin bu orneklerden, direkt olarak boyama ile basil
aranmali ve kultur yapiimahdir. Dokular digindaki balgam gibi 6rneklerde
basilin goérulebilmesi igin milimetrekipte ez az 5000-10.000 basil
bulunmalidir. Kesin tani kudltirde basilin uUretilmesiyledir. Ancak ureme

ortalama 6 haftada gerceklesir. Kulturle ilaglara diren¢g durumu saptanabilir.
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Akciger tuberkiulozunda tedavi:

Tlberklloz basili, aktif hastaligi olanlarda, degdisik populasyonlar
halinde bulunur. Metabolizmalarina gore aktif olanlar, dormant halinde ve
bunlar arasinda degisen sekilde olabilir. Basillerin bol miktarda bulundugu
aktif inflamasyon alani ve hicre sitoplazmasinda pH asittir. Aktif hastalikta
basillerin dogal olarak 1/10°2 ’i bir ilaca mutant olarak direnclidir.  Aktif

hastalikta 2 ilaca mutant yoldan dogal direng, ¢ok zayif olasiliktir.

izoniazid (H) aktif bélinen basillere, rifampisin (R) metabolizmasini
degistiren basillere, pirazinamid (Z) asit ortamda ve hucre igindeki basillere
etkilidir. Diren¢ olmadigi durumlarda bu 3 ilacgla aktif hastaliktaki basiller en
kisa surede tedavi saglanir. Diger ilaglarin eklenmesi tedavi suresini
kisaltmaz, temel ilaglara diren¢ oldugunda yararl olurlar. Uzun yillardan beri
tedavi rejimlerine H,R ve Z'e alternatif, onlarin etkilerine sahip yerlerine
kullanilabilecek yeni ilag eklenmemistir. 3 ilag diginda kalan ilaglar
ethambutol (E), streptomisin (S), rifabutin, sikloserin, siprofloksasin,
ofloksasin,  moksifloksasin, gatifloksasin, etyonamid, protiyonamid,
tiasetazon, para amino salisilik asit (PAS), klofazimin, amikasin,
kapreomisin’dir.  Mikobakteriyum  tUberkllozisin  genom  siralamasi
bulunduktan sonra yeni asilarla, yeni ilaglar gindeme gelecektir.

Cocuk, kemik, eklem ve meninks tuberkullozlarinda sure 12 aya
uzatilabilir. Digerlerinde ise 6 aydir. HIV pozitiflerde tedavi cevabi yakindan
takip edilmelidir. Gebelerde H, R, E guvenli, Z icin yeterli deneyim yoktur.
Renal yetmezlIigi olanlarda S kullanilmamali, E dozu ayarlanarak verilmelidir.
Renal yetmezlikle diyaliz yapilanlarda ilaglarin klerensi degismektedir. H
direnci olanlarda alternatif rejim R, Z, E'le 12 aydir. Z kullaniimayan
rejimlerde R+H’le tedavi 9 aydir. R' ne izole diren¢ nadirdir fakat varsa H, E,
Z'le tedavi suresi 18 aydir. R, H direnci olanlarin, ¢oklu ilag direnci (MDR)
tedavileri mutlak izole edilerek, hastanede gozlem altinda yapiimalidir. Direng
olasiligi az olan en az 5 ilag kombinasyonu ile tedavi rejimi uygulanmalidir.
MDR’lilarda gerektiginde cerrahi rezeksiyon yapilabilir. ilaclara direng

yetersiz rejimlerle ve duzensiz kullanimlarla gelismektedir (70).
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III-GEREG VE YONTEM

Bu calisma Ocak - Haziran 2007 tarihleri arasinda GATA Haydarpasa
Egitim Hastanesi Gogus Hastaliklari ve Tuberkuloz Servisinde yatarak tedavi
goren, yaslari 19 ile 30 arasinda degismekte olan aktif akciger tuberkilozlu
toplam 40 erkek olgu Uzerinde yapildi. Hasta grubu ile benzer yas ve cins
Ozelliklerine sahip 15 saglikli gonulli kontrol grubunu olusturdu. Hasta
gruptaki olgularin yas ortalamasi 21.72 + 2.48 yil; kontrol grubundaki
olgularin yas ortalamasi 22.60 + 1.88 yildir. Tum olgularin yas ortalamasi ise
21.96 + 2.35 yildir.

Calisma icin GATA Ankara Etik Kurulu’'ndan onay alindi, her hasta ve
kontrol olgusundan bilgilendirilmis onam formu alindi. Calismanin proje, olgu
dizayni, 0ozel testlerin gerceklestirimesi GATA Haydarpasa Hematoloji
Servisi'nde takip edildi. Calismaya alinan olgularin genel bilgileri ve aktif
akciger tuberkulozunun gelisimi ayrintili olarak kayit edildi.

Hastalar tedaviye baglamadan 6nce tam kan, sedim, C-Reaktif protein
(CRP), serum demiri (SD), serum demiri baglama kapasitesi (SDBK), ferritin,
vitamin B12, Aspartat transaminaz (AST), Alanin transaminaz (ALT) igin
periferik ven6z kan alindi. Alinan vendz kandan 10 cc serum érnegi - 20°C’de
saklanarak prohepsidin duzeyi topluca calisildi. Hasta grubunda tedavi
baglamasindan 5 (bes) ay sonra prohepsidin ve diger test parametreleri
tekrarlandi. Kontrol grubuna da ayni test parametreleri uygulandi ve
prohepsidin 6lcimu icin periferik ven6z kan alindi.

Hastalarin hepsi balgam yayma pozitif akciger tuberkulozlu ve daha
once tedavi almamis hastalardi. Hastalara tedavi olarak baslangigta klasik
4l akciger tiiberkilozu tedavisi verildi. 2 ay boyunca izoniazid (H) 100 mg
1x3 tablet (tb), Rifampisin 300 mg 1x2 kapsul (kap), Morfazinamid 500 mg
1x6 tb ve Ethambutol 500 mg 1x3 tb ve takip eden 4 ay da, sadece INH 100
mg 1x2 tb ve Rifampisin 300 mg 1x2 kap. tedavisi verildi. Tedavi sonrasi
hastalarin balgam incelemesi yapildi ve hepsinde yayma negatif oldugu
saptandi. Hastalarin hepsinin tedaviden fayda gordidu ve uygulanan

protokole gore altinci ayin sonunda tedavinin tamamlanmasina karar verildi.
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Calismanin tamamlanmasi ile toplanan o6rnekler GATA Hardarpasa
Egitim Hastanesi Hematoloji ve Mikrobiyoloji servislerince ELISA yéntemiyle
Prohepsidin duzeyi galisildi. Hepsidin dlgumu Hepcidin Prohormone ELISA
(Solid Phase Enzyme-Linked Immunosorbent Assay ) test kit'i kullanilarak
yapildi. Toplanan 6rnekler (10cc) serum taplerine alindi ve 4 °C’de 2500
devir/10 dak. santrifije edildi. Hazirlanan serumlar, 200 ul tavsan
antihepsidin antikorlari EG(2)-HepN ile kaplanmig 96’lik Elisa kuyucuklarina
alindi ve 40 mM Tris HCI (pH 7,3), 100 mM NaCl iceren 1/4000 Tris buffered
salin solusyonu ile dilie edildi (41). Standardlar (50 pl) degisik miktarda
sentetik peptid (0, 20,100, 500 ve 1000 ng/ml) veya insan serum ornekleri ve
150 pl N —Terminal biotinylated hepsidin-[28-47] (Peptide Specialty
Laboratories GmbH, Heidelberg, Germany). Her Elisa kuyucuguna (2
ng/kuyucuk) eklendi ve oda isisinda bir saat inkibasyona birakildi. TBST
(TBS ile %0,05 Tween 20) ile yikandiktan sonra biotinylated antijen-antikor
kompleksleri, streptavin-peroksidaz enzimi (Dako, Hamburg, Germany) ve
tetrametilbenzidin substrati ile tespit edildi (DRG Instruments GmbH,
Marburg, Germany). Renk reaksiyonu 1 M H»SO4 ile durduruldu ve
reaksiyonun sonlandiriimasindan sonra solusyonlar 450/630 nm dalga
boyunda okundu.

3.1. Calisma Diglama Kriterleri :

a. Vucut kitle endeksi > 40 kg/m?

b. Hipertansiyon ve Diyabetes Mellitus olan hastalar

c. Tuberkulloz tanisi nedeniyle daha 6nce tedavi alan hastalar

d. Ekstrapulmoner tuberkilozlu hastalar (TUberkuloz lenfadenit, kemik
tuberkulozu)

e. Herhangi bir kronik enflamatuar-otoimmun hastali§i mevcut hastalar
(kronik osteomyelit, kronik karaciger hastaligi, kronik bobrek yetmezligi,
malignite, SLE ,...)

f. Yogun alkol, yarim paket/giin’den fazla sigara kullanim hikayesi

g. Tibbi tedavi gerektiren psikiyatrik hastaligi bulunanlar

h. Kognitif fonksiyonlari bozuk olan hastalar

1. Calismay kabul ettigini gosterir yazili belge imzalamayan hastalar
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3.2. Arastirmanin Olanaklar :

Calismaya alinan hastalar, GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi
Gogus Hastaliklart ve Tuberkuloz Servisinde yatarak tedavi goren
hastalardir. Calisma igin kullanilan test parametreleri, GATA Haydarpasa
Egitim Hastanesi (HEH) Biyokimya ve Mikrobiyoloji Servisleri’nin imkanlari
kullanilarak gerceklestirilmigtir. Prohepsidin kiti, serbest piyasadan 1000
Amerikan Dolari kargihdi temin edilmistir. Prohepsidin dizeyi, mevcut kit
kullanilarak GATA HEH Mikrobiyoloji laboratuarinda ELISA ydntemiyle
saptanmistir.

3.3. istatistik:

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler
icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 13.0
programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metodlarin  (Ortalama, Standart sapma) vyanisira niceliksel verilerin
kargilastirimasinda normal dagilim gosteren parametrelerin gruplar arasi
kargilastirmalarinda Student-t testi ve normal dagilim gdstermeyen
parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Mann Whitney-U test
kullanildi. Normal dagilim  goOsteren  parametrelerin  grup  igi
kargilastirmalarinda Paired Sample-t Test, normal dagilim godstermeyen
parametrelerin grup igi karsilastirmalarinda ise Wilcoxon igaret testi kullanildi.
Prohepsidin, Sedimantasyon ve CRP arasinda Pearson korelasyon testi
uygulandi. Sonuglar % 9%5’lik guven araliginda, anlamlilik p<0,05 dizeyinde

degerlendirildi.
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IV- BULGULAR

Tablo 4.1: Calisma Grubu Olgularina Ait Tedavi Oncesi Veriler

Olgu| Ad- | Yas |Prohepsidin ii’m”:’r' SDBK | Ferritin V’g’g’" Sedim | CRP | AST |ALT
no | soyad | (Yil) (ng/ml) (ug/dl (ug/dl) | (ng/ml) (pg/ml) (mm/saat)| (mg/L) | (U/L) |(U/L)
1 | SC | 20 | 764,37 21 176 | 291 648 69 17 | 33 | 32
2 | RU | 28 | 67361 30 336 168 360 48 17 | 28 | 26
3 | AL | 19 | 91446 71 491 70 452 12 02 | 32 |35
4 YV | 22 | 71026 86 296 161 251 76 03 | 27 | 25
5 | AS | 20 | 644,06 68 368 49 258 14 02 | 31|20
6 | cP | 20 | 72582 23 312 | 208 330 85 48 | 34 | 51
7 | HD | 20 | 697,04 63 312 | 239 496 77 42 | 40 | 38
8 | SY | 21| 611,16 38 330 | 949 662 168 30 | 28 | 24
9 | CH | 23| 712,48 30 343 56 910 78 42 | 31 | 18
10 | GP | 20 | 642,86 15 246 | 278 282 81 36 | 46 | 54
11 | SB | 24 | 643,18 59 352 13 240 76 24 | 36 | 42
12 | 6B | 21 | 670,08 54 313 14 218 91 38 | 46 | 09
13 | UT | 25 | 67258 69 345 94 871 62 26 | 30 | 17
14 | NZ | 27 | 61836 222 | 324 23 282 71 18 | 83 | 43
15 | A0 | 20 | 664,84 32 367 | 239 475 28 06 | 24 | 14
16 | MAE | 20 | 701,08 39 232 55 474 46 16 | 28 | 14
17 | NO | 20 | 682,28 55 228 | 580 676 112 54 | 20 | 05
18 | NZ | 21 | 717,24 77 385 94 374 24 12 | 36 | 87
19 | SO | 21 | 654,42 49 451 229 464 105 158 | 24 | 25
20 | SK | 21 | 617,38 36 374 116 323 08 02 | 35 | 21
21 | SA | 20 | 810,56 298 | 497 | 151 649 45 08 | 51 |44
22 | FC | 20 | 693,46 26 323 102 445 55 16 | 45 | 28
23 | ME | 23 | 72278 61 403 108 295 48 12 | 36 | 38
24 | FK | 20 | 657,64 83 205 | 1.013 | 369 38 06 | 26 | 36
25 | AY | 24 | 606,46 10 219 | 203 719 78 24 | 30 | 56
26 | IA | 20 | 530,12 16 120 | 2.000 | 165 78 28 | 44 | 42
27 | AA | 21 | 542,26 24 336 | 603 595 87 26 | 58 | 29
28 | FY | 22 | 747,94 11 260 180 484 38 06 | 10 | 15
29 | FNH | 19 | 487,42 20 229 | 334 388 78 26 | 27 | 23
30 | 6s | 20 | 706,15 137 | 349 95 385 77 16 | 23 | 27
31 | BP | 20 | 63823 85 251 58 301 06 03 | 37 | 23
32 | NA | 21 | 67864 150 | 460 45 313 17 09 | 21 | 06
33 | SSA | 21 | 491,49 19 245 173 839 72 18 | 38 | 32
34 | FN | 30 | 449,17 31 324 150 425 08 03 | 22 | 22
35 | Ti | 21| 49509 114 | 397 14 366 03 04 | 16 | 18
36 | SH | 23 | 54811 117 | 400 170 308 62 16 | 22 | 28
37 | CP | 24 | 557,35 47 314 | 375 688 68 12 | 22 | 25
38 | OT | 25 | 53524 05 224 180 317 30 07 | 26 | 19
39 | RA | 21 | 67564 50 395 71 295 18 06 | 24 | 14
40 | TP | 21 | 681,86 212 | 434 | 506 664 38 09 | 36 | 38
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Tablo 4.2: Caligma Grubu Olgularina Ait 5. Ayin Verileri

Olgu| Ad- |Yas| Prohepsidin z‘z’m“:’r’ SDBK |Ferritin V’§1”2"" Sedim | CRP | AST| ALT
no | soyad |(Yil) (ng/ml) (ug/dl (ug/di) | (ng/ml) (pg/ml) (mm/saat)| (mg/L) | (U/L) | (U/L)
1 HK |20| 716,26 84 | 217 | 206 | 465 26 10 | 48 | 56
2 | RU |28| 53436 39 | 236 94 330 24 10 | 46 | 44
3 | AA |19| 647,24 86 | 227 | 43 389 10 04 | 44 | 46
4 YV |22| 631,78 185 | 249 | 43 221 18 07 | 38 | 47
5 | AS |20| 587,52 85 | 227 | 246 | 466 12 02 | 67 | 73
6 CP |20| 680,67 62 | 33 | 120 | 308 28 07 | 46 | 48
7 | HD |20| 661,84 119 | 304 38 284 24 06 | 48 | 52
8 SY |[21| 63521 55 | 464 27 | 395 16 03 | 36 | 42
9 | CH |23| 607,42 40 | 360 77 | 868 26 06 | 46 | 38
10 | GC |20 690,34 35 180 | 452 | 539 34 12 | 67 | 80
11 | SB |24| 48516 66 | 273 | 154 | 260 18 03 | 40 | 44
12 | 6B |21| 59826 69 | 278 11 216 46 16 | 42 | 54
13 | UT |25| 517,11 85 | 229 67 | 658 46 16 | 48 | 46
14 | NZ |27| 711,24 240 | 365 23 252 32 12 | 96 | 58
15 | AO |20| 688,18 56 | 383 | 45 | 348 10 03 | 40 | 39
16 | MAE |20| 546,34 56 | 286 14 506 22 10 | 36 | 38
17 | NO |20| 44830 109 | 426 | 118 | 586 36 12 | 36 | 34
18 | NZ |21| 53322 46 | 317 | 97 | 406 16 04 | 60 | 62
19 | SO |21 611,24 33 | 327 | 282 | 342 36 07 | 38 | 42
20 | SK |21| 56145 106 | 383 17 | 247 12 04 | 46 | 38
21 | SA |20| 557,73 05 | 310 31 286 14 04 | 38 | 62
22 | F¢ |20| 711,12 33 | 440 | 120 | 267 21 07 | 52 | 54
23 | ME |23| 64539 152 | 471 16 | 208 16 04 | 40 | 60
24 | FK |20| 73527 22 | 396 50 | 377 26 05 | 46 | 47
25 | AY |24| 52016 14 199 87 | 469 22 06 | 39 | 64
26 | IA | 20| 498,64 52 | 314 88 863 18 04 | 77 | 69
27 | AA | 21| 58569 50 | 243 59 191 16 02 | 66 | 46
28 | FY |22| 719,16 107 | 302 | 158 | 577 12 03 | 32 | 44
29 | FNM | 19| 49874 48 | 476 | 239 | 406 26 04 | 48 | 56
30 | 6S |20 726,64 146 | 373 97 | 376 19 05 | 57 | 55
31 | HO |20| 611,09 106 | 346 87 | 368 16 07 | 49 | 52
32 | NA [21| 53216 85 | 221 70 | 406 16 03 | 32 | 32
33 | SSA |21| 727,52 29 | 328 | 102 | 626 26 07 | 52 | 48
3 | FN |30| 618,24 66 | 273 | 109 | 486 12 04 | 38 | 42
35 | Ti |21| 407,42 68 | 402 78 | 408 12 04 | 45 | 47
36 | EA |23| 536,31 30 | 343 | 109 | 410 28 07 | 34 | 48
37 | cP |24| 70936 85 | 227 | 109 | 698 37 09 | 48 | 46
38 | OT |25| 58225 31 | 374 87 | 248 26 06 | 40 | 44
39 | RA |21| 689,16 71 | 380 74 378 20 06 | 34 | 54
40 | EB |21| 659,48 98 | 341 | 502 | 636 28 07 | 40 | 62
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Tablo 4.3: Calisma Grubu Olgularina Ait Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrasi

5.Ayin Verileri
Hb
o [sovad 10y (97 HISCR) MCVID) 18y (ol | aniay | () | (1) | 1o
1 | HK 74 [104| 323 | 752 372 7,4 1,2 | 356 | 81,3 412
2 |RO| 153 12 | 364 | 66,8 477 9,6 13,3 | 382 | 864 368
3 | AA| 106 |[122]| 37,2 | 748 217 11,2 14,2 | 42,2 | 83,2 233
4 | vV 6,2 88 | 306 | 791 234 5,6 156 | 386 | 81,7 227
5 | AS 74 |11,2| 348 | 646 148 7,4 151 | 42,4 | 90,4 192
6 | CP| 132 |[124| 381 | 7572 361 8,4 13,4 | 40,6 | 86,6 207
7 | HD 98 (11,8 | 346 | 678 358 7,2 14 | 462 | 91,2 214
8 | SY| 102 (131 39 72,6 401 7,6 142 | 454 | 86,3 286
9 | CH 98 |[122| 37 70,8 336 8,5 12,3 | 358 | 80,5 326
10 | GC 7,6 12 | 36 79,6 337 8,2 1,3 | 356 | 784 298
1M1 | SB| 142 |11,8| 342 | 852 228 8,1 16,6 | 46,2 | 97,6 217
12 | 6B | 107 |[106| 30,8 | 76,2 523 7,4 12,2 | 338 | 77,8 546
13 | UT | 109 | 96 | 288 | 822 325 10,2 12,8 | 36,6 | 83,9 218
14 | NZ 9,8 11 34 80,8 310 7,6 11,7 | 348 | 804 276
15 | AO| 12,8 [10,8| 34,6 | 80,1 208 10,2 12,2 | 4,2 | 788 186
16 |MAE| 165 12 | 358 | 84,2 185 10,6 13,2 | 36,8 | 80,6 206
17 | NO | 147 10 | 31,8 | 721 500 11,5 12,6 | 32,6 | 784 468
18 | NZ | 17,2 |[126]| 37,8 | 713 294 7,1 13,8 | 394 | 80,6 318
19 | SO | 151 10 | 324 | 77,2 603 10,6 14,2 | 42,2 | 83,8 239
20 | SK 95 (11,6 | 346 | 716 278 6,4 16,2 | 456 | 86,6 339
21 | SA | 124 13 | 38,2 | 78,6 342 8,4 14 | 384 | 864 321
22 | FC | 111 11 34 73,5 494 9,2 14,2 | 398 | 784 385
23 | ME| 98 [136| 38 86,2 257 6,7 16,4 | 46 92,6 198
24 | FK | 10,8 |104| 348 | 853 187 10,3 16,8 | 452 | 82,5 210
25 | AY | 14,6 10 | 31 73,4 596 7,8 1,4 | 338 | 76,2 498
26 | IA 181 | 94 | 27 86,2 309 11,2 10,4 | 32,8 | 83,8 279
27 | AA 9,4 82 | 26 77,2 484 8,6 16,2 | 46,4 | 87,6 345
28 | FY | 16,4 10 | 32,6 | 84,2 577 9,1 136 | 384 | 834 488
29 |FNM| 10,6 12 | 34,3 | 82,2 408 8,7 13,4 | 368 | 82,8 398
30 | 6s | 132 [122]| 34 76,9 376 9,4 12,2 | 356 | 78,7 356
31 | HO 87 |11,8| 347 | 81,1 252 6,4 15,2 | 42,6 | 78,9 186
32 | NA| 11,4 |126| 364 | 83,2 267 10,8 154 | 428 | 81,5 316
33 [SSA| 11,9 12 | 356 | 74,6 318 11,6 11,8 | 356 | 824 298
34 | FN 86 (10,6 | 334 | 69,9 215 8,6 14,2 | 39,2 | 83,6 312
35 | Ti 148 | 96 | 287 | 683 175 7,9 14,4 | 422 | 804 210
36 | EA | 124 11 34 70,2 328 9,8 12,8 | 358 | 83,5 340
37 | cP| 108 | 86 | 296 | 78,2 320 6,5 16,2 | 46,4 | 94,6 256
38 | OT | 141 |104| 325 | 80,7 280 6,4 12,8 | 40,8 | 90,2 248
39 | RA 92 (116 348 | 822 187 7,2 13,6 | 382 | 80,8 230
40 | EB 94 |114| 34 69,2 200 7,6 13,4 | 348 | 724 217
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Tablo 4.4: Kontrol Grubu Olgularina Ait Veriler

Olgu| Ad- |YasProhepsidin i‘z’m“:’r’ SDBK |Ferritin V’gfz',’" (IS,‘:‘/’;’:a , CRP | AST | ALT
no |Soyad|(vi) (ng/ml) | SVl | (ug/dl) (ng/mi) e, T (mg/L) | (UL) | (UL)
1 | AT [22] 313,86 66 | 307 | 23 371 08 02 28 24
2 | MD |24 410,08 104 | 466 | 49 348 16 04 14 26
3 | LG | 23| 370,64 89 | 437 | ss 475 18 04 26 30
4 | FT |22 58586 46 | 397 | 13 354 16 04 27 30
5 | SG | 21| 449,74 160 | 312 | 29 559 18 04 36 40
6 | SA |21 60280 173 | 388 | 22 328 16 04 18 26
7 | 0P [21] 48350 95 | 338 | 25 316 08 02 28 36
8 | KO |26 366,40 59 | 346 | 10 360 08 02 16 18
9 | Fy 23| 323,14 86 | 38 | 10 209 16 04 26 30
10 | BO | 24| 499,08 161 | 408 | 58 358 16 04 17 15
11 | AK |26 292,16 46 | 317 | 36 298 10 03 26 24
12 | MG | 24| 450,24 50 | 248 | 77 308 14 04 18 22
13 | MS |20 285,12 36 | 236 | 56 478 08 02 16 12
14 | RS | 21| 396,76 66 | 273 | 29 576 16 04 28 32
15 | TS |21 385,24 92 | 293 | 118 | 603 12 04 28 32

Tablo 4.5: Kontrol Grubu Olgularina Ait Veriler

Olgu| Ad- wBC Hb PIt

no Soyad | (x10°ul) | (griay | MR | MCVAF) | 103

1 | AT 7,5 15,2 434 91,6 150

2 | mMD 10,2 15,4 48,2 93,5 320

3 | LG 9,3 17,2 50,4 87,4 225

4 | FT 8,2 16,2 49,4 90,8 244

5 | SG 6,4 16,4 47,8 89,7 263

6 | SA 58 16,6 48,8 90,6 185

7 iP 53 15,8 48,4 93,4 220

8 | KO 5,2 15,4 48,2 93,6 229

9 | Fy 7,9 14,8 43,6 96,1 252

10 | B6 5,2 15,4 454 91,1 264

1 | AK 7,8 14,8 41,6 83,5 224

12 | MG 5,6 15,2 424 86,7 241

13 | wms 9,8 16,4 44,8 86,9 205

14 | Rs 5,1 14,8 39,8 84,3 241

15 | TS 9,2 16,2 45,6 91,4 205
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Calisma Ocak-Haziran 2007 tarihleri arasinda GATA Haydarpasa
Egitim Hastanesi Hematoloji ile Tuberkiloz ve Go6gus Hastaliklari
Servislerinde yaslari 19 ile 30 arasinda degismekte olan toplam 40 erkek
olgu ve 15 saglikh erkek kontrol grubu Gzerinde yapilmistir. Olgular “Hasta”
(n=40) ve “Kontrol” (n=15) olmak Uzere iki grup altinda incelenmistir.

Hasta grubunun tedavi éncesi hemoglobin (Hb) degerleri 11,13 + 1,28
gr/dl, tedavi sonrasi 13,71 + 1,64 gr/dl ve kontrol grubunun Hb degeri ise
15,72 £ 0,74 gr/dl bulunmustur. Yapilan istatistiksel incelemede tedavi dncesi
ve sonrasi Hb degerleri arasindaki fark anlamhlidir (p<0,05; t:7,824).
Hastalarin tedavi 6ncesi ve 5. ayda tedavi sonrasi Lokosit (WBC), Hb,
Hematokrit (Htc), Ortalama eritrosit hacmi (MCV) ve Platelet (PIt) sayimi

arasindaki iligki istatistiksel olarak incelendi.

Tablo 4.6: Hasta grubunun kan sayimi yonunden baslangig¢ ve 5. ay
degerlerinin karsilastiriimasi

Tedavi 6ncesi 5.ay Tedavi sonrasi| Testist.;
Ort. SD Ort. SD P
3 11,66 2,92 8,57 1,61 t7,483;
WBC (x10°/pl) ; ; , ; p:0,001*
11,13 1,28 13,71 1,64 t7,824;
Hb (gr/dl) ’ ’ ’ ’ p:0,001
t:-7,362;
Htc(%) 33,86 3,06 39,53 4,26
p:0,001
t:-5,703;
MCV(fl) 76,71 5,89 83,38 5,15
p:0,001*
t:2,723;
Plt (x1 03/u|) 331,67 122,05 296,67 93,49
p:0,1

t: Student t testi * p<0.05 dlizeyinde anlaml
Loékosit (WBC), Hb, Hematokrit (Htc), Ortalama eritrosit hacmi (MCV) ve Platelet (PIt)
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Tablo 4.7: Hasta ve kontrol gruplarinin karsilastiriimasi

Kontrol Grubu Hasta Grup Test ist.;
Ort. SD Ort. SD p
t:-8,251;
Prohepsidin(ng/ml)| 414,02 98,03 649,37 92,80
p:0,001**
Serum t:1,261;
88,60 44,35 66,32 62,61
Demir(ug/dl) p:0,213
Serum Demir
Baglama Z:-1,143;
410,13 259,97 324,15 85,92
Kapasitesi p:0,253
(ng/di)
Z:-4,082;
Ferritin(ng/ml) 42,87 31,61 261,41 362,50
p:0,001**
t:-0,952;
Vit B12(pg/ml) 413,92 122,25 | 476,40 216,22
p:0,346
Z:-4,221;
Sedim(mm/saat) 13,33 3,90 56,87 34,56
p:0,001**
Z:-4,257;
CRP(mg/L) 3,40 0,91 21,19 26,07
p:0,001**
t:-2,666;
AST(U/L) 23,47 6,40 32,65 12,70
p:0,010*
t:-0,617;
ALT(U/L) 26,47 7,64 29,07 15,62
p:0,540
t: Student t testi Z: Mann Whitney U Testi
* p<0.05 diizeyinde anlaml ** p<0.01 ileri diizeyde anlamli

Hasta grubun prohepsidin diuzeyi, kontrol grubunun prohepsidin
dizeyinden istatistiksel olarak anlamli yuksektir (p<0,01). Serum demir
duzeyine gobre gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik
bulunmamaktadir (p>0,05). Hasta grubun AST duzeyi, kontrol grubunun AST
dizeyinden istatistiksel olarak anlamli dizeyde yuksektir (p<0,05). ALT
dizeyine go6re gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik

bulunmamaktadir (p>0,05).
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Sekil 4.1: Hasta ve Kontrol gruplarinda prohepsidin duzeyi
dagihimi(p<0,01)

Serum demir baglama kapasitesine gore gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik bulunmamaktadir (p>0,05). Hasta
grubun ferritin dlzeyi, kontrol grubunun ferritin diizeyinden istatistiksel olarak

ileri duzeyde anlaml yuksektir (p<0,01).
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Sekil 4.2: Hasta ve Kontrol gruplarinda ferritin duzeyi grafigi(p<0,01)
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Vit B12 duzeyine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farkhlik bulunmamaktadir (p>0,05). Hasta grubun sedim duzeyi, kontrol
grubunun sedim duzeyinden istatistiksel olarak ileri dizeyde anlaml
yuksektir (p<0,01). Hasta grubun CRP duzeyi, kontrol grubunun CRP

dizeyinden istatistiksel olarak ileri dizeyde anlamli yuksektir (p<0,01).

Tablo 4.8: Hasta grubunun 5. ay ile  Kontrol grubu degerlerinin
kargilastiriimasi

Hasta Grup
Kontrol Grubu Test ist.;
(5. ay) o
Ort. SD Ort. SD
t:-7,041;
Prohepsidin(ng/ml)| 414,02 98,03 609,19 88,06
p:0,001**
Serum t:1,049;
88,60 44,35 73,85 47,19
Demir(ug/dl) p:0,299
Serum Demir
Baglama Z:-1,474;
410,13 259,97 | 320,65 79,07
Kapasitesi p:0,140
(ng/di)
Z:-3,100;
Ferritin(ng/ml) 42,87 31,61 111,02 106,22
p:0,002**
t:-0,102;
Vit B12(pg/ml) 413,92 122,25 | 419,25 167,87
p:0,919
Z:-3,617;
Sedim(mm/saat) 13,33 3,90 22,57 9,25
p:0,001**
Z:-3,418;
CRP(mg/L) 3,40 0,91 6,45 3,51
p:0,001**
t:-6,889;
AST(U/L) 23,47 6,40 48,97 13,59
p:0,001**
t:-7,167;
ALT(U/L) 26,47 7,64 49,15 11,05
p:0,001**

t: Student ttesti Z: Mann Whitney U Testi** p<0.01 ileri dizeyde anlamli, CRP: C-Reaktif

protein, AST: Aspartat transaminaz , ALT: Alanin transaminaz
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Hasta grubunun 5. aydaki prohepsidin duzeyi, kontrol grubunun
prohepsidin duzeyinden istatistiksel olarak ileri dizeyde anlamli yUksektir
(p<0,01).
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@ Prohepsidin

Sekil 4.3: Besinci ay Hasta ve Kontrol gruplarinda prohepsidin

dizeyi grafigi (p<0,01)

Besinci aydaki serum demir ve serum demir baglama kapasitesi
dizeyine go6re gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik
bulunmamaktadir (p>0,05). Hasta grubun 5. aydaki ferritin duzeyi, kontrol
grubunun ferritin dlzeyinden istatistiksel olarak ileri dizeyde anlaml
yuksektir (p<0,01).

Besinci aydaki Vit B12 duzeyine gore gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik bulunmamaktadir (p>0,05). Hasta
grubun 5. aydaki sedim duzeyi, kontrol grubunun sedim duzeyinden
istatistiksel olarak ileri duzeyde anlaml yuksektir (p<0,01). Hasta grubun 5.
aydaki CRP, AST ve ALT dizeyi kontrol grubunun CRP, AST ve ALT
dizeyinden istatistiksel olarak ileri dizeyde anlamli yuksektir (p<0,01).

Baslangi¢c prohepsidin duzeyine goére 5. ay prohepsidin dluzeyinde

gorulen dusus istatistiksel olarak ileri duzeyde anlamhdir (p<0,01).
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Tablo 4.9: Hasta grubunun baslangig¢ ve 5. ay degerlerinin karsilastiriimasi

Hasta Grup
Test ist.;
Baslangig 5. ay
p
Ort. SD Ort. SD
t:2,843;
Prohepsidin(ng/ml)| 649,37 92,80 609,19 88,06
p:0,007**
Serum t:-0,722;
66,32 62,61 73,85 47,19
Demir(pg/dl) p:0,475
Serum Demir
Baglama Z:-0,249;
324,15 85,92 320,65 79,07
Kapasitesi p:0,804
(ng/dl)
Z:-3,159;
Ferritin(ng/ml) 261,41 362,50 111,02 106,22
p:0,002**
t:2,502;
Vit B12(pg/ml) 476,40 216,22 | 419,25 167,87
p:0,017*
Z:-5,048;
Sedim(mm/saat) 56,87 34,56 22,57 9,25
p:0,001**
Z:-4,784;
CRP(mg/L) 21,19 26,07 6,45 3,51
p:0,001**
t:-11,095;
AST(U/L) 32,65 12,70 48,97 13,59
p:0,001**
t:-8,613;
ALT(U/L) 29,07 15,62 49,15 11,05
p:0,001**

t: Paired sample t testi

* p<0.05 diizeyinde anlaml

Z: Wilcoxon igaret testi

** p<0.01 ileri diizeyde anlamli

CRP: C-Reaktif protein, AST: Aspartat transaminaz , ALT: Alanin transaminaz
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Sekil 4.4: Hasta Grupta tedavi 6ncesi ve sonrasi besinci aydaki

Prohepsidin dizeyleri degisim grafigi(p<0,01)

Baslangic serum demir ve serum demir baglama kapasitesi
duzeyine gore 5. ay serum demir duzeyinde istatistiksel olarak anlamli bir
degisim gorulmemigtir (p>0.05).

Baslangi¢ ferritin dizeyine gore 5. ay ferritin ve vit B12 duzeyinde
gOrilen dusus istatistiksel olarak ileri dizeyde anlamlidir (p<0,01).

Baslangi¢c sedim duzeyine gore 5. ay sedim duzeyinde gorulen dusus
istatistiksel olarak ileri dizeyde anlamhidir (p<0,01). Baslangi¢c CRP dizeyine
gore 5. ay CRP duzeyinde gorulen dusus istatistiksel olarak ileri duzeyde
anlamlidir (p<0.01).

Baslangic AST ve ALT duzeyine gore 5. ay AST ve ALT duzeyinde
gorulen artis istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamhidir (p<0,01).

Hasta grubu ile kontrol grubu akut faz yanitt yoninden
sedimantasyonu ve CRP duzeyleri karsilastirildiginda prohepsidin gibi artmis

olduklari tespit edildi.
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Tablo 4.10: Hasta ve kontrol gruplarinin sedimantasyon karsilastiriimasi
(p<0,05)

Kontrol Hasta

Sedim r 0,99 0,483

(mm/saat) p 0,0001 0,002

Tablo 4.11: Hasta ve kontrol gruplarinin karsilastirilmasi (p<0,05)

Kontrol Hasta
CRP r 0,99 0,241
(mg/L)  p  0,0001 0,134

Tablo 4.12: Tedavi 6ncesi ve sonrasinda Prohepsidin dizeyi ile

Sedimantasyon ve CRP arasindaki korelasyon. (p<0,05)

Sedim(mm/saat) CRP(mg/L)

r 0,130 0,085
p 0,085 0,616

Prohepsidin(ng/ml)

Calismamizda tedavi 6ncesi ve 5.ay sonrasi prohepsidin degisim orani
ile sedimantasyon ve CRP’deki degisim orani arasinda korelasyon
uygunladiginda prohepsidin’in dizeyinin tedavi sonrasi azaldigi fakat
sedimantasyon ve CRP ile aralarinda korelasyon olmadigi saptandi. Ancak
sedimantasyon ve CRP arasinda korelasyon uygulandiginda ise tedavi
oncesi ve sonrasindaki degisim oranlari arasinda istatistiksel olarak

korelasyon oldugu saptandi.
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V-TARTISMA ve SONUC

Kronik hastallk anemisinin  patofizyolojisi anlasildikga, demir
homeostazisindeki bozulmalar, eritroid éncullerinin bozulmus proliferasyonu,
eritropoietine cevapsizlik gibi durumlarda yeni tedavi stratejilerinin gerekli
oldugu Uzerinde durulmustur. Demir eksikligi anemisinden herediter
hemokromatoza kadar uzanan yelpazede altta yatan hastaliklarin, demir
absorbsiyonu ve demir kaybi arasindaki dengesizligin temel nedeni
klinisyenlerce uzun yillardir inceleme konusu olmustur. Akciger tliberkulozu
da ciddi bir enflamasyona yol agan, ayni zamanda sik¢ga anemiye neden olan
(demir eksikligi veya enflamasyon anemisi) bir enfeksiyon hastaligidir.
Literatur taramamizda, akciger tuberkulozu ile iligkili anemide prohepsidin
Olcimunu inceleyen bir calismaya rastlamadik.

Bizim c¢alismamizda aktif akciger tuberkllozlu hastalarda serum
prohepsidin dizeyi saglikli kontrollere gobre anlamli olarak yuksek
bulunmustur (p<0.001). Ayrica hasta grubunda tedavinin 5. ay prohepsidin
duzeyi kontrol grubuna goére (p<0.001) ve tedavi Oncesi duzeyine gore
anlaml olarak yUksek bulunmustur. Bulgularimiz, akciger tuberkilozunda
prohepsidin duzeyinin arttigini, tedavinin 5. ayi sonunda azalmakla birlikte
saglikli kontrollere gore yine de yuksek seyrettigini gostermistir. Diger
taraftan SD ve SDBK duzeylerinin hasta grubu tedavi oncesi veya tedavi
sonrasi degerleri ile kontrol grubu arasinda istatistiksel anlaml fark
olmamasi, aktif akciger tUberkilozunda demir eksikligi anemisinden ¢ok,
kronik hastallk anemisi veya diger adiyla enflamasyon anemisinin etkin
oldugunu gostermektedir.

Oguz ve ark.larinin 2006 yilinda vyayinlanan bir calismasinda
enflamatuar bir hastallk olarak degerlendirilen koroner aterosklerozda
prohepsidin diizeyi ELISA ydntemiyle dlgiilerek saglkli kontrollerle ayni
bulunurken, romatoid artritli kontrol grubunda prohepsidin duzeyi saglkli
kontrol ve hasta grubuna gore yuksek bulunmustur (p=0.001) (66). Bu
bulgular enflamatuar bir belirte¢ oldugu bildirilen hepsidin dizeyinin koroner
aterosklerozda yuksek olabilecegi hipotezini desteklemedigi seklinde

degerlendirilmigtir. Ancak calismada hastalikli kontrol grubunu olusturan
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romatoid artritli hastalarda aktivite durumunun ne oldugu bildirilmemistir.
Remisyonda olmayan (aktivasyon gdOsteren) romatoid artritli olgularda
enflamasyon daha fazla olacagindan prohepsidin dizeyinin yuksek olmasi
beklenebilecek bir durumdur. Calisma sonuglarinda hasta grubu, saglikli
kontrol grubu ve romatoid artritli grup arasinda bir akut faz reaktani olan
ferritin dlzeyinin istatistiksel anlamli fark olmamasi, romatoid artritli
hastalarin remisyonda oldugunu dugundurebilir. Bizim sonuglarimizda
belirgin bir enflamatuar hastalik olan aktif akciger tuberkilozunda serum
prohepsidin duzeyi saglikh kontrollere gore yuksektir. Bu sonucumuz Oguz
ve arkadaslarinin ¢aligmasindaki romatoid artritli kontrol grubunun sonuglari
ile uyumludur.

Malyszko ve ark.’larinin 2006 yilinda yayinlanan bir ¢alismasinda,
koroner arter hastaligi olan ve olmayan bdbrek trasplantasyonu alicilarinda
bir akut faz proteini ve enflamasyon belirteci olarak serum hepsidin dizeyi
Olcimu yapilmigtir (49). Calisma gruplarindaki hepsidin duzeyleri bilinen
diger enflamasyon belirtegleri olan, ferritin, I0kosit, high sensitive CRP
(hsCRP), IL-6, TNFa ve solubl transferin reseptéri (sTFR) gibi
parametrelerle kargilastiriimistir. Bu galismada koroner arter hastaligi olan
grup, olmayan gruba gore daha yuksek yas, yuksek hepsidin, hsCRP, IL-6,
TNFa, sTFR ve ferritin dizeyine sahip oldugu gorulmustir. Bobrek transplant
alicilarinda degerlerin tek degiskenli analizinde serum hepsidin duzeyi, total
protein, ferritin, transplant sonrasi slre, kreatinin, glomertiler filtrasyon orani
(GFR), kolesterol, notrofil sayisi, hsCRP ve IL-6 duzeyi ile anlamli korelasyon
gostermigtir. TNFa ile ise zayif korelasyon gostermistir. Coklu regresyon
analizinde hepsidin, GFR, kolesterol ve hsCRP ile bagimsiz olarak iliski
gOstermistir. Yazarlar bu sonuglari, bobrek transplant alicilarinda artmig
hepsidin dizeyinin sadece bobrek fonksiyon bozukluguna
baglanamayacagini, ayni zamanda hepsidin’in hsCRP, IL-6 ve ferritin ile
korelasyon gosteren dusuk yogunluklu enflamasyon durumunu yansitacagi
seklinde yorumlamiglardir. Bizim c¢alismamizda da hasta grupta kontrol
grubuna gore yuksek prohepsidin, ferritin, sedimantasyon ve CRP degerleri

saptanmigtir. Enflamasyon belirteci olan bu parametrelerin yuksekligi literatlr
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bilgisi ile uyumludur. Prohepsidin’in diger enflamasyon belirtecleri ile
korelasyonuna bakildiginda ferritin ile korele oldugu calismamizda
saptanmigtir. CRP ve sedimantasyon duzeylerininde, tedavi Oncesi ve
sonras! yapilan incelemelerde yine yuksek oldugu ve tedavi ile geriledigi
gorulmustir. Prohepsidin duzeyinin de tedavi ile azaldigi ancak CRP ve
sedimantasyon ile korelasyon gostermedigi saptanmigtir. Bunun nedeni
tedavi sonrasi degerlendirmemizin 5. ayda olmasi ve laboratuar degerlerinin
normale donmesi i¢in 5 aylik surenin yeterli olmayacagl seklinde
degerlendirilebilir. Calismamizda IL-6 ve TNFa gibi parametreler kontrol
edilmediginden literatur bilgisi ile karsilagtiramiyoruz. Ancak calisma
grubumuzun Malyszko ve ark.larinin g¢alisma grubundan oldukga farkh
oldugunu, bizim ¢alisma grubumuzda bodbrek yetmezligi olan hastalarin
dislama kriteri oldugunu g6z énunde bulundurmak gerekir.

Cucuianu ve ark.’larinin 2006 yilinda yayinlanan bir hipotez yazisinda
multipl myelom (MM) hastalarinin yaklasik %80’inde anemi saptandigini, IL-6
dizeyinin MM hastalarinda surviyi gosteren onemli bir belirte¢ oldugunu,
kronik hastalik anemisinde hepsidin dizeyinin dnemli bir belirte¢ oldugunu,
bunun yaninda hepsidin dizeyinin bir enflamasyon belirteci olarak IL-6
dizeyi ile yuksek korelasyon gosterdiginin bilindigini, simdiye kadar MM
hastalarinda hepsidin dlzeyini arastiran bir ¢alisma yapilmadigini,
muhtemelen MM hastalarindaki aneminin patogenezinde hepsidin dizeyinin
onemli bir rolu olabilecegini, ancak henuz bdyle bir ¢alismanin yapiimamig
oldugunu vurgulayarak, arastiricilarin bu konuya ilgisini gekmek istemiglerdir
(11). Bizim calismamizda solid ya da hematolojik malignite mevcudiyeti
diglama kriteri oldugundan, MM hastalarinda hepsidin dizeyinin dlgimu ayri
bir galisma konusu olarak gorulmelidir.

Dallalio ve ark.’larinin 2003 yilinda yayinlanan bir galigmasinda demir
durumu ve ferritin duzeyi icin 6lcim yapilan 55 hasta ve anemi nedeniyle
kemik iligi yapilmasi disunulen 37 hastada serum hepsidin dizeyleri western
blot yontemiyle dlgulmustir (12). Her iki grupta da hepsidin dizeyi, ferritin
diuzeyi ile yuksek korelasyon gosterirken, diger demir durumunu gosteren

laboratuar parametreleri veya anemi tanisiyla korelasyon gostermemistir.
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Yazarlar bu sonuglari degerlendirirken, literatur bilgisine gore uriner hepsidin
Olcumunun onemli olmasi kadar klinik taniya bakilmaksizin kronik hastalik
anemisinde hepsidin dlgumunun Onemine vurgu Yyapmislardir. Bizim
calismamizda da anemili hastalar olmasina karsin, hepsidin dizeyi SD veya
SDBK duzeyi ile degil, ferritin dlzeyi ile korelasyon gostermistir. Bu
sonuglarimiz literattr ile uyumludur.

Ohtake ve ark.larinin 2007 yilinda yayinlanan bir galigmasinda 47
alkolik karaciger hastasi ile 9 saghkli gonilliide ELISA yodntemiyle serum
prohepsidin dizeyi o6lgimu yapilmistir (67). Alkolik karaciger hastalarinda
serum prohepsidin duzeyi saglikh kontrollere gore anlamli olarak dusuk
bulunmustur (p<0.001). Buna karsilik hasta grupta saglikli kontrol grubuna
gore ALT (p=0.003), Gamaglutamil transaminaz (GGT) (p<0.001) ve ferritin
(p<0.001) duzeyleri yuksek bulunmustur. Yazarlar bu sonugclari, alkolin
karacigerde hepsidin Uretiminde baskilamaya, buna kargin barsakta demir
emiliminin artisina yol actigi seklinde yorumlamiglardir. Bizim ¢alismamizda
yogun alkol kullanimi ve kronik karaciger hastaligi varliginin diglama kriterleri
oldugu dikkate alinmalidir.

Malyszko ve ark.larinin 2006 yilinda vyayinlanan bir bagka
calismasinda, konservatif tedavi alan 33 kronik bobrek yetmezligi hastasi,
hemodiyaliz uygulanan 104 hasta, bobrek transplantasyonu yapiimis 70
hasta ve 30 sagliklh gonullide hepsidin dizeyi, demir durumu ve bdbrek
fonksiyonlari incelenmigstir (50). Calisma sonucunda her U¢ hasta grubunda
ferritin ve hepsidin duzeyi kontrol grubuna gore yuksek bulunmustur. Coklu
regresyon analizinde hemodiyaliz hastalarinda hepsidin dizeyi bagimsiz
olarak kreatinin, trigliserit ve rezidtel renal fonksiyon ile iligkili bulunmustur.
Coklu regresyon analizinde bdbrek transplant alicilarinda ise hepsidin dizeyi
bagimsiz olarak GFR ve ferritin ile iligkili bulunmustur. Yazarlar her G¢ hasta
grubundaki hepsidin duzeyi yuksekligini dusuk dereceli enflamasyon ve renal
fonksiyon bozukluguyla iligkili oldugu seklinde yorumlamiglardir. Bizim
c¢alisma grubumuzda kronik bobrek yetmezlIigi varligi bir dislama kriteridir.

Detivaud ve ark.larinin 2005 yilinda yayinlanan bir c¢aligmasinda

karaciger tumoru veya karaciger transplantasyonu yapilan 36 hastadan
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alinan karaciger dokusunda demir yuku, idrar hepsidin duzeyi, karaciger
hepsidin mRNA dlzeyi, hemoglobin dizeyi ve karaciger fonksiyonlari
degerlendirilmigtir (16). Hemakromatozlu hastalar ¢alismadan dislanmistir.
Calismada idrar hepsidin duzeyi karaciger hepsidin mRNA konsantrasyonu
ile guclu korelasyon gosterdigi saptanmistir. Calisma sonuglarina goére
hepsidin duzeyleri, hepatik demir yukud, hemoglobin duzeyi ve hepatik
disfonksiyonla korelasyon gosterdigi bildirilmistir. Bizim g¢alismamizda kronik
karaciger hastalari ve maligniteli hastalarin ¢alismadan dislandidi dikkate
alinmalidir.

Kulaksiz ve arkadaslarinin 2005 yilinda yayinlanan bir ¢aligmasinda
hipernefroma nedeniyle nefrektomi yapilan 5 olgu ve karaciger metastazi
nedeniyle sad hepatektomi yapilan 7 olgu ile yapilan bir c¢alismada
hepsidin’in sadece karacigerde degil bobrekte de Uretildigini gostermislerdir
(42). Calisma sonucunda bébregin sadece hepsidin eliminasyonu degil, ayni
zamanda tubdl epiteli ve kanal hudcrelerinde hepsidin Uretimi oldugunu
g6stermiglerdir. idrar hepsidin dlzeyinin artip-artmamasinda, hepsidinin
eliminasyonu kadar bdbrekten dretilip tubdl Ilimenine salinan hepsidinin de
rolunin oldugu belirtiimigtir. Bizim c¢alismamizda maligniteli hastalarin
calismadan diglandigi dikkate alinmahdir.

Oguz ve ark.’larinin galisma sonuglarina goére subklinik bir enflamatuar
hastalik olan koroner aterosklerozda idrarla hepsidin kaybinin olabilecegini,
belirgin enflamasyonun gorildiglu romatoid artrit gibi hastaliklarda ise serum
hepsidin duzeylerinin ¢ok artmasinin beklenebilecegini, ancak idrar hepsidin
dizeyi 6lgumundn yapilmamis olmasinin, ¢galismanin eksik bir yona oldugunu
vurgulamiglardir (66). Bizim c¢alismamizda da idrar hepsidin duzeyi
Olcumunun yapilmamis olmasi c¢alismanin  eksik bir yonu olarak
degerlendirilecek olsa da, hasta grubunda saglikh kontrollere gore anlaml
yuksek bulunmasi, idrar hepsidin dlgimu yapiimamasi eksikligininin énemini
azaltmaktadir.

Tarken ve arklarinin 2002 yilinda yayinlanan calismasinda, aktif
akciger tuberkllozlu 45 hasta ve 20 saglikli kontrol grubunda , tiberkuloza

bagli olarak gelisen hemostatik degisiklikler arastiriimis (87). Gelisen



enflamasyona bagl olarak monosit ve makrofajlarin aktive olmasiyla akut faz
yanitl olarak interlokinlerin Uretiminde artis oldugu ve bunun sonucunda da
hepatik disfonksiyonun ve hemostatik bozukluklarin gelistigi tespit edilmistir.
Aktif akciger tuberkulozu olan hastalara tuberklloz tedavisi baslanmis ve bir
ay takip edilmistir. Hastalarda tedavi éncesi anemi, l6kositoz, trombositoz,
fibrinojen, faktér VIII ve Plazminojen aktivator inhibitér 1 dizeylerinde artis,
antitrombin Il ve protein C dizeylerinde ise azalma tespit edilmig. Bir aylik
tedavi sonrasinda ise; anemi, I6kositoz ve trombositozun duzeldidi, fibrinojen
ve faktér VIII dizeyinin normale indigi ve protein C ve antitrombin [II’'Gn
normal duzeylere c¢iktigi, plazminojen aktivator inhibitor 1 duzeyinde ise
degisiklik olmadigr tespit edilmis. Aktive protein C rezistansi tespit
edilmemistir. Platelet agragasyon testlerinde ise platelet aktivasyonunun
arttig1 fakat higbir vakada derin ven trombozu tespit edilmemigstir. Calisma
sonucunda azalmis antitrombin lll, protein C ve artmis plazma fibrinojen
dizeyinin ve artmig platelet agragasyonun sonucunda aktif akciger
tuberkulozlularda hiperkoagulasyon durumunun oldugu ve bunun da tedavi
ile dUzeldigi tespit edilmis. Buna neden olan temel nedenin ise enflamasyona
badli olarak gelisen akut faz yanitinin sonucu oldugu dastntlmustur. Bizim
calismamizda da tedavi oncesinde yine aneminin, lokositozun ve artmis
Prohepsidin, Sedimantasyon ve CRP dizeyinin varligi yine ayni sekilde
enflamasyona bagll olarak gelisen akut faz yanitini dusindirmektedir.
Calismamizda da tedavi sonrasinda aneminin duizeldigi, CRP ve
Sedimantasyon duzeylerinin  dustugu ve tedavi Oncesi degerle
kargilastirilinca Prohepsidin  dizeyinin anlamh odlgiude dustigu tespit
edilmistir. Bu nedenle aktif akciger tiberkulozlu hastalarda gelisen aneminin
nedeni olarak demir eksikligi anemisinden ziyade temel nedenin gelisen akut
faz yanitina baglh olarak enflamatuar aneminin on planda oldugu gorasumuzu
desteklemektedir.

Calismamizdaki aktif akciger tuberkilozunda oldugu gibi enfeksiyon
sirasinda, mikroorganizmalar konagi enfekte edebilmeleri icin kendi
metabolik ihtiyaci nedeniyle demire gereksinim duymaktadirlar. Ozellikle de

respiratuar sitokromlar gibi gerekli molekullerin sentezinde kullanmaktadirlar.
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Omurgali hayvanlar mikroorganizmalari enfeksiyon sirasinda demirden
mahrum birakmak ic¢in birgok mekanizma gelistirmiglerdir. Bazi durumlarda
demiri mikroorganizmalardan uzak tutmak igin 0zel demir tasiyicilan
gelistirmiglerdir. Lokositler ve epitelyal hucreler laktoferrin Ureterek demiri
sekestre edip plazmada tasiyan transporter ve transferrin Uretirler.
Makrofajlarin fagositik vakuolleri DMT icerirler. Nramp 1, duodenal demir
transporter DMT 1’in (Nramp 2) homolog varyantidir. Nramp 1 fagosite edilen
vakuoldeki mikroorganizmanin veya parazitik ajanin demir kullanimini
engeller (23). Son yapilan galismalarda yine, nétrofiller ve bazi epitelyal
hicreler tarafindan uretilen lipocalin (sidercalin) ise, bazi bakterilerin demir
aliminda kullandiklari kuguk organik molekul olan bakteriyel sideroforlari
baglayarak demir kullanmalari engellenmektedir (21).

Calismamizda tedavi dncesi ve 5.ay sonrasi prohepsidin degisim orani
ile sedimantasyon ve CRP’deki degisim orani arasinda korelasyon
uygunladiginda prohepsidin duzeyinin tedavi sonrasi azaldigi fakat
sedimantasyon ve CRP ile aralarinda korelasyon yonunden istatistiksel
olarak fark olmadigi tespit edildi. Ayrica sedimantasyon ve CRP arasinda
korelasyon uygulandiginda ise tedavi oOncesi ve sonrasindaki degisim
oranlari arasinda istatistiksel olarak korelasyon oldugu tespit edildi.
Prohepsidin duzeyinin azalmasina ragmen enflamatuar belirtecler ile
aralarinda istatistiksel olarak fark olmamasinin nedeni aslinda tedavinin
halen devam ettigi, aralarindaki korelasyonun ise ancak klasik akciger
tubekulozu tedavisinin sonlandirildigr 9. ayin sonunda veya tedavinin birinci
yiinda serum prohepsidin duzeyinin bakilmasi ile istatistiksel olarak
degisimin korele olabilecedi seklinde dusunlulmektedir. Bu nedenle tedavi
oncesi ve sonrasi bir yillik takibin olacagi, enflamatuar belirtecleride ( TNF-a,
IL-6, Sedimantasyon, CRP, hsCRP gibi...) igeren bir galisma planlanabilir.

Ozet olarak bu Ilokalize mekanizmalar ile plazma demir
konsantrasyonu azaltimakta ve sistemik enfeksiyona karsi savunma
saglanmaktadir. Genel olarak bu tir enfeksiyonlara hemokromatozlularin
daha duyarli olmasi bu gorigu desteklemektedir (95). Son yapilan

calismalarda gelisen hipoferreminin artmis sitokin aracili olarak hepsidin
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salinimina neden oldugu bunun da duodenal ve makrofajlardaki ferroportinin
yikimina neden oldugu goérulmektedir (56,59,62). Sonug olarak makrofajlarda
sirkule olan demir ve duodenal enterositlerden emilen demir plazmaya
verilememekte ve hdcrelerin sitoplazmalarinda sekestre olmaktadir.
Calismamizda oldugu gibi akciger tuberkuilozu gibi enfeksiyonlarda da
uzamig donemde bu da kronik hastalik anemisine neden olmaktadir.

Ogawa ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada, tuberkulin negatif
sagliklilarda, tuberkulin pozitif sagliklilarda ve tliberkulin pozitif aktif akciger
tuberkilozu olan hastalarinda Elisa yontemiyle IL-6 ve TNF-a duzeyleri
cahsilmistir (65). Tuberkllin testi icin purifiye protein derivesi (PPD) 0,05 ug
intradermal olarak uygulanmis ve 48 saat sonra 10 mm buyuk endurasyon
goOsterenler pozitif kabul edilmis. Calismanin sonunda tuberkulin pozitif
saglkhlar ile tuberkllin pozitif aktif akciger tluberkidlozu olan hasta
gruplarinda IL-6 ve TNF-a dizeylerinin, tiberkllin negatif sagliklilara gore
yuksek oldugunu tespit etmislerdir. Bizim c¢alismamizda da serum
prohepsidin duzeyini, saglikli kontrol grubuna gore hem tedavi 6ncesi hem de
tedavi sonrasi ylksek oldugunu tespit ettik. Ancak tedavi 6ncesi ve sonrasi
serum prohepsidin dlzeyi arasindaki fark da istatistiksel olarak anlaml idi.
Aktif akciger tuberkulozunda tedavi suresi oldukga uzun oldugu igin,
tedavinin 5. ayinda serum prohepsidin duzeyini dlgmemiz nedeni ile serum
prohepsidin duzeyi kontrol grubuna gére hala ylksek tespit edildi. Ogawa ve
ark. yaptigi bu calismada da tuberkilin pozitif ancak aktif hastali§i olmayan
grupta da IL-6 ve TNF-a duzeyinin yuksek oldugu tespit edilmisti (65). Bu
nedenle karacigerden prohepsidin salgilatan ana inflamatuar mediatorlerin
IL-6 ve TNF-a oldugu disunulecek olursa, hastalarimizin tedavi almasina ve
5.ayda balgam yayma negatif olmalarina ragmen altta halen enflamasyonun
devam ettigi ve buna bagll olarak halen karacigerin bir savunma
mekanizmasi olarak prohepsidin salgiladidi ve bunun sonucunda da bu
hastalarda enflamasyon anemisinin gelistigi disunulmektedir.

Unsal ve arkadaslarinin 2005 yilinda yaptiklari ayri bir calismada ise
aktif akciger tuberkulozu olan hastalarda IL-6, CRP, Sedimantasyon ve

Trombositoz yonunden degerlendirilmistir (88). Hastalar, trombositozu olan

a7



ve olmayanlar olarak iki gruba ayrilmis ve hem saglikli kontrol grubu hem de
gruplar arasinda karsilastirma vyapilmis. Calisma sonucunda hastalik
aktivitesi yuksek olanlarda IL-6, CRP ve Sedimantasyon duzeylerinin yuksek
oldugu ve Ug¢l arasinda korelasyon oldugu gosterilmigtir. IL-6’nin hepatik akut
faz reaktanlarini salgilatan ana mediatér oldugu bilinmektedir (7,38,84). CRP
ise IL-6 aracilig ile karacigerde Uretilen bir akut faz reaktanidir (64). Unsal ve
arkadaslarinin yaptiklari bu calismada CRP ile IL-6 arasinda korelasyon
oldugu goérulmektedir. Bizim c¢alismamizda da aktif akciger tuberkulozu
olanlarda enflamasyon anemisinin bir géstergesi olarak serum prohepsidin
duzeyini inceledik. Ancak prohepsidin’in karaciger kaynakli ve IL-6 ve TNF-a
aracihigr ile salgilandigini  bilmekteyiz. Calismamizda IL-6 dlzeyine
bakmadik, fakat CRP ve Sedimantasyon duzeylerini tedavi dncesi ve sonrasi
degerlendirdik. Calismamizda CRP ve Sedimantasyonun, serum prohepsidin
duzeyinde oldugu gibi calisma sonunda azaldigini gosterdik. Bu nedenle
calismanin planlanmasinda IL-6 duzeyinin yerine onun araciligi ile salgilanan
CRP duzeyine bakilmig olunmasi sonucunda; serum prohepsidin duzeyinin
IL-6 aracihdi ile gelisen enflamasyonun ve buna bagli olarak gelisen
enflamasyon anemisinin bir gostergesi olabilecedi ¢alismamizin sonucunda
ortaya ¢iktigi dustunulmektedir.

Calismamizda tedavi suresi 5 ay oldugundan bir enflamasyon belirteci
olarak prohepsidin duzeyinin ve diger enflamatuar belirteclerin kontrol dlgimu
tedavinin 5. ayinda yapilmigtir. Tedavinin 5. ayinda yapilan olgumlerde
prohepsidin, ferritin, sedim ve CRP Olgumleri kontrol grubuna goére anlamli
yuksek c¢ikmasi, enflamasyonun halen devam ettigi seklinde yorumlanabilir.
Tedavinin 5. ayinda yapilan balgam incelemesi negatif oldugundan,
enflamasyon belirtecleri ylksek ciksa bile olgunun tedavi edildigi seklinde
yorumlanmigtir. Olgularda mikroorganizmalar eradike olmakla birlikte
muhtemelen tedavinin 5. ayinda halen olgularda enflamasyon devam
etmektedir. Nitekim hasta grupta tedaviden Onceki enflamasyon belirteci
degerleri ile tedavi sonundaki degerler karsilastirildiginda, enflamasyon
belirteci degerlerinde istatistiksel anlamli bir digus saptanmistir. Bu dugusin

ne zaman saglikli kontrollerle ayni dizeye gelecegini incelemek icin daha
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uzun bir sureye ihtiyac oldugu asikardir. Streyi daha uzun tutarak (6rnegin 1
yil) saglikli kontrollerle ayni dlizeye ne zaman geldigini inceleyen farkli bir
calisma yapilabilir.

Hasta grupta tedavi sonrasi AST ve ALT degerleri tedavi oncesi
degerlere gore anlamli olarak yuksek cikmistir. Bu ylkselme olasilikla
tedavide kullanilan ilaglarin yan etkilerine baglanabilir. Ancak hig¢bir olguda
tedaviyi birakmayi gerektirecek odlgude AST-ALT yuksekligi saptanmamigtir.

Calismamizdaki asil etkin ana hormon hepsidin olmasina ragmen biz
calismada prohepsidin dizeyini tespit edebildik. Bunun nedeni ise hepsidin’in
antijenik yapisini olusturan epitopun sadece 4-5 aminoasitten olugsmasi
nedeni ile bunu tespit edebilecek ve ELISA yénteminde kullanilacak
antikorun olugturulmasi gunumuzde tam olarak saglanamadigindan ancak
prohepsidin dizeyini dlgebiliyoruz. Fakat ilerleyen yillarda bu antikorlarin elde
edilmesi ile direkt olarak enflamasyonun neden oldugu kronik hastalik
anemisinin diger anemilerden ayrimini saglayabilecek serum veya idrar
hepsidin dlUzeyini Olgebilen kitlere sahip olacagiz. Bunun da tedavi
secimimizde ¢ok dnemli bir rol oynayacagi muhakkaktir.

Sonug¢ olarak aktif akciger tlberkilozunda serum prohepsidin
dizeyinin arttigi ve tedaviyle azaldigi saptanmigtir. Serum prohepsidin
dizeyinin ferritin ile korelasyon gostermesine ragmen ve bu hastalarda
serum demir ve demir baglama kapasitesi dizeyinin normal olmasi nedeniyle
aktif enflamasyonda prohepsidin, enflamasyon anemisinin bir gostergesi

olabilecegi dusunulmektedir.
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Sonuglar:
1. Aktif akciger tiberkilozunda serum prohepsidin dizeyi artiyor
ve tedaviyle duzeyi azaliyor.
2. Serum prohepsidin dizeyi ferritin ile korelasyon gdsteriyor.
3. Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasinda enflamasyonun azaldigi bu
nedenle CRP ile Sedimantasyon arasinda korelasyon oldugu
gorulda.
4. Aktif akciger tuberkulozunda demir eksikligi anemisinden ¢ok
enflamasyon anemisinin roll var.
5. Tedavinin sonunda serum prohepsidin dizeyinin tamamen
normale donmemesinin nedeni halen tedavinin devam ettigi ve
ancak tedavinin birinci yilinda normale donecegdi dusunulmektedir.
6. Bu nedenle tedavi dncesi ve sonrasi bir yillik takip iceren daha
genis hasta populasyonlu, enflamatuar belirtecleride ( TNF-a, IL-6,
Sedimantasyon, CRP, hsCRP gibi...) iceren calismalara ihtiyag
vardir.
7. Kronik hastallk anemisinde hepsidin  antagonistlerinin
kullaniimasi, en yaygin olarak goérulen bu aneminin tedavisininde
oldukga ekonomik olmasini saglayacaktir. Gelecekteki galismalar in
vivo olarak uygun hepsidin antagonistlerinin bulunmasi yonunde

olacaktir.
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