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ROMATOID ARTRIT VE ANKILOZAN SPONDILITLI
HASTALARDA SERUM FERRITIN DUZEYLERININ AKUT FAZ
REAKTANI OLARAK DEGERLENDIRILMESI

Vesile Sepici* Nergis Cagatay™* Jale Tan**

Kronik inflamatuar hastaliklar, demir metabolizmasinda énemli
degisikliklere neden olurlar. Bu degisiklikler, serum demirinde ve
transferrin saturasyonunda azalmaya ve aktive olmus retikiloendo-
telyal sistem hiticrelerinde demirin dagiliminda farklilasmaya yol
agar. Bircok arastirmada RES hiicrelerinden plazmaya demir salini-
minda blokaj oldugu ve bundan dolayi serum demiri ve transferrin
saturasyonunda azalma oldugu, disik eritrosit hemoglobini ve art-
mus protoporfirin konsantrasyonlarinin belirginlestirdigi dermr eksik-
ligi eritropoezine neden oldugu bildirilmigtir (1,2).

Ashnda dokulardan demir salimiminin baskilanmasi, bakteriyel
enfeksiyonlar, konnektif doku hastaliklari, proliferatif hastaliklar ve
travmatik lezyonlar gibi genis bir hastalik grubunda sik rastlanan bir
bulgudur. Bu baskilanma, inflamasyona karsi gelisen sistemik ceva-
‘bin genel paterninde ortak son yolu olusturan mekanizmalarin demir
metabolizmasina etkileri sonucu ortaya c¢ikmaktadir,

Normalde ferritin prektrsérii olan apoferritinin sentezi artmis
serum demiri tarafindan stimiile edilir. Bu nedenle diisik serum fer-
ritin diizeyi demir eksikliginin bir géstergesidir. Ferritin diizeyi, depo
demirinin diizeyini gdstermesi agisindan da onemlidr. Ancak serum
ferrtin diizeyi yalnizca depo demirinin diizeyi ile ilgili degildir ve do-
kulardan ferritin salimmi ile de degisim gésterir. Ornegin, inflamas-
yon, karaciger hastaliklar1 ve bazi maligniteler gibi ileri doku hasari
olan durumlarda depo demirinden bagimsiz olarak plazmada ylksek
diizeyde bulunabilen ve akut faz reaktanlar: olarak adlandirilan bazi
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plzma proteinleri gibi serum ferritin diizeyleri de yilkselebilir. Nite-
kim, serum ferritinin bir akut faz reaktani oldugunu o6ne siliren bazi
yvaymlar mevcuttur. Bu ¢alismada kronik inflamatuvar romatizmal
hastaliklardan romatoid artrit (RA) ve ankilozan spondilit te (AS)
serum ferritinin yikselip ylikselmedigini arastirdik ve ferritin demir
eksikligi anemisinin saptanmasindaki rolii yamisira bir akut faz re-
aktani olarak kabul edilip edilemiyecegini tartistik.

MATERYAL VE METOD

1986 - 1988 yillar arasin Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi fiziksel tip
ve rehabilitasyon anabilim dalina bagvuran ve yatirilarak izlenen 34’1
RA (% 74), 12'si AS (% 26) toplam 46 hastanin eritrosit sedimentas-
yon hizlann (ESR), C-reaktif proteinleri (CRP) ve alfa. globulinleri
yanisira bioimmunoassay yontemi ile serum ferritin diizeylerine ba-
kildi. Tablo 1 de hasta ve kontrol gruplarmin ozellikleri goriilmekte-
dir.

Tablo 1. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Ortalama Degerleri.

Yas Sedimentasyon (mm/h) Ferritin(ng/ml) Alfa. Globulin

Hasta (n:46) 45.0 46.6::25.8 77.8£63.7 11.9+2.6
Kontrol (n:20) 162+ 7.0 38.94+24 .4 11.442.5

Tim gruplarda ortalamalar arasi farkin énem kontroliinde «t tes-
ti», hasta gruplarinin ayri ayr1 degerlendirilmelerinde elde edilen ve-
rilerin istatistiksel yorumunda «Pearson korelasyon testi» kullamldi.

BULGULAR

Tablo 2 de hasta ve kontrol gruplarmin ortalama ESR, serum fer-
ritin ve alfa. globulin degerleri verilmektedir.

Tablo 1.  Romatoid Artrit, Ankilozan Spondilit ve Kontrol Gruplarinin Ozelliklerl.
K/E Yas (y1) Hastalik sliresi (ay)
Romatoid artrit 28/6  48.26+13.8 (24-69) 99.2+99.2 (8-500)
Ankilozan :
spondilit —/12 40.08+10.6 (28-59) 89.6+81.3 (6-250)

Kontrol 16/4 43.80+12.2 (22-66)
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Her iki hasta grubunun ESR ortalamalari ile kontrollerin ESR or-
talamalarimin karsilastirilmasinda ve yine hasta gruplarnin serum
ferritin diizeyleri ortalamalar ile kontrollerin serum ferritin diizeyle-
ri ortalamalarmin karsilastirilmasinda istatistiksel olarak onemli fark
saptand1 (p<0.001). Ancak bu fark alfa. globulin dilizeyleri arasinda

bulunamada.

RA 11 ve AS li hastalarin beraber degerlendirilmelerinde ESH ile
serum ferritin diizeyleri arasinda (p<0.0001), ESH ile alfa. globulin
degerleri arasinda (p<0.001) anlamli korelasyon saptanmasina kar-
siik alfa. globulin ile serum ferritin diizeyleri arasinda bu korelas-
yon saptanamadi (p=0.1) (Grafik 1).

HASTA CRUPLARI VE KONTROL GRUPLARINDA SEDIMENTASYON,
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Her iki hasta grubunun ayri ayr1 degerlendirilmesinde yine ESH
ile serum ferritini arasinda (RA’de p<0.005, AS’de p<0.002) ve ESH
ile alfa. globulin arasinda anlamli korelasyon bulundu (RA’de p< 0.005,
AS’de p<0.05). CRP, ESR 20 mm/sa. Uizerinde bulunan hastalarin % 93
inde miispet olarak bulundu. Ancak kantitatif degerlendirilmeleri
yapllamadigindan istatistiksel degerlendirilme yapilamadi. Tablo 3 de
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RA veAS’li hastalarin ortalama ESH, ferritin ve alfa. globulin deger-
leri verilmistir. Her iki hasta grubunda da ferritin degerlerinin ESH

ile paralel olarak arttig1 gorilmektedir,

Tablo - llI

ROMATOID ARTRIT ANKILOZAN SPONDILIT
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Hasta gruplarinda. hastalik suresi ile serum ferritin diizeyleri ara-
sindaki korelasyon arastirildiginda anlamli olmadig belirlendi.

Serum ferritininin RA'li hastalarda demir durumunun degerlen-
dirilmesinde en iyi kan testi oldugu bildirildiginden (3,5) ve Hansen ve
arkadaslarinin yaptiklarn calismalarda (3,6) RA’li ve anemili hasta-
larda 60 pg/lt'nin altindaki ferritin degerlerinin demir eksikligi ane-
misine isaret ettigi konusundaki goérislerinden yola cikarak, anemik
hastalarda da ferritinin akut fazda ylkselip yikselmedigini gormek
amacl ile, serum ferritini 60 pg/lt'nin altinda olan grupta da deger-
lendirmeler tekrarlandi. Bu grupta yine ESH ile serum ferritini ara-
sinda anlaml korelasyon saptandi (p<0.03).

TARTISMA

Murden ve Senator, RA de, RES'in bir uzantisi olan sinoviumdaki
demirin inflamatuvar reaksiyonu alevlendirilebildigini bildirmislerdir
(7,8). Depolanan demir, hidrojen peroksit ve superoksitten hidroksil
radikallerinin olusumunu katalize eder (9,10). Sekonder lizozomlarda
fazla demirin depolanmasi lizozomal membran frajilitesi ile birliktedir
ve sitotoksik hidrolitik enzim salinimina neden olur. Ayni zamanda
mitokondrialarda peroksidatif hasar, hiicre zedelenmesi ve dliimiine
neden olur. Bu tip olaylar tek basina veya kombine olarak proinfla-
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matuvar olabilir. Morris ve arkadaslari, degisik inflamatuvar artritler-
de demir depolamasina cevaben in-vivo sinovyal hiicre hasar1 olusa-
bildigini bildirmislerdir.

Birgegard ve Caron’un da gézlemlerine gore ferritin sentezini inf-
lamatuvar makrofajlar arttirmaktadirlar ve apoferritin sentezinin
baslaticisi serum demiri diizeyinden ¢ok bizzat inflamasyonun kendisi
olabilir (9,10,11). Bu cevap ise inflamatuvar makrofajlarin demire art-
mis afinitesi ve lokal demir artisi ile karakterizedir ve artmis ferritin
sentezi ile sonuclamr, Ayrica hem demiri de dolayl olarak makrofaj
popiilasyonunu arttirarak ferritin sentezini mimkiin kilar; bunu fib-
roblastlarin makrofaj benzeri hiicrelere dénistimini saglayan pros-
toglandin E. sentezini stimiile ederek yapar.

Kisaca, apoferritin sentezi, dlistik molektler agirlikli demir komp-
lekslerinin doku hasarn yapma etkisine karsi gelisen koruyucu bir me-
kanizmadir denilebilir.

Burgegard ve arkadaglari, inflamasyon ve infeksiyon durumla-
rinda serum ferritininin yukseliginin ilk 2 giinde ortaya ¢iktigini vur-
gulamaktadirlar (5). Bu yukseklik, klinik iyilesmeden sonraki dé-
nemde de stiirmektedir.

Biz en yiiksek ferritin diizeylerini yiiksek ESR li akut devredeki
RA’h hastalarda gozledik. Daha sonraki devrelerde ise ferritin du-
zeyleri ESR ile paralel olarak azalmaktadir (Tablo 3, Grafik 2).

Inflamasyonda, gerek akut gerekse kronik devrede ferritinin yuk-
sekligi baz1 yazarlarca su 3 mekanizma ile agiklanmaya ¢aligilmigtir :

1 — Ferritin sentezinde artis,
— Ferritin eliminasyonunda azalma,
3 — Intraselliler ferritin dengesinde degisimler.

Eliminasyonda azalma kronik olarak ferritinin yliksek kalisim
aciklasa da akut bir sekilde ¢ok yiiksek duzeylere yikselisini acikla-
yamamaktadir. Akut dénemdeki bu yviikselme ancak ferritinin artmis
sentezi ve intraselliiller dagilimda degismelerle agiklanabilir.

Serum ferritin dtizeyi 60 wg/ml nin altinda olan anemik RA I
hastalarda serum ferritininin disiik olmasi beklenirken ESR ile para-
lel olarak artmas: bu hastalarda da inflamasyonun etkisi ile ferritinin
yiikseldigini gostermektedir. -
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ROMATOID ARTRITLI VE ANKILOZAN SPONDILITLI HASTALARDA SEDIMENTASYDN
VE FERRITIN ARASINDAKI fLISKI
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Graflk 2

Parlar’in javenil RA ve akut romatizmal atesli 26 olguda kan fer-
ritin diizeyine iliskin ¢aligmasi her 2 kollajen doku hastaliginda da fer-
ritinin akut faz reaktan gibi bir gosterge olabilecegi sonucunu ver-
mektedir (12).

Biz de ¢alismamizin sonucunda ferritinin akut fazda ESR ile pa-
ralel olarak belirgin olarak yilikseldigini ve bir akut faz reaktani ola-
rak kronik inflamatuvar romatizmal hastaliklarin takibinde degerli
bir laboratuvar bulgusu oldugunu saptadik.
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OZET

Konnektif doku hastaliklar, bakteriyel ve viral enfeksiyonla, ne-
oplastik hastaliklar, travmatik lezyonlar gibi inflamatuvar durumlar-
da demir metabolizmasinda, serum demiri ve transferrin diizeylerin-
de azalma ve serum ferritini konsantrasyonunda artma seklinde sap-
malar bildirilmistir. Konvansiyonel olarak kullanilmakta olan erit-
rosit sedimentasyon hiz1 (ESR) C-reaktif protein, alfa2 globulin ayri-
ca fibrinojen ve haptoglobinlere ek olarak ferritininde bir akut faz
reaktam oldugunu ileri siren yaymlar mevcuttur.

Bu calisma, kronik inflamatuvar romatizmal hastaliklardan ro-
matoid artrit ve ankilozan spondilitte serum ferritinin bir akut faz
reaktan gibi yiikselip yiikselmedigini arastirmak amaciyla, Gazi Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali-
na basvuran ve yatirilarak izlenen 34’4 RA, 12'si AS’li toplam 46 has-
tada ve kontrol grubunu olusturan 20 saglikh géniillide yapilmigtir.
Hastalar ve kontrol grubunda ESR, CRP ve alfa2 globulinleri ile bir-
likte serum ferritini diizeylerine de bakildi. Sonucta, serum ferritini-
nin RA ve AS’li hastalarin akut fazlarinda ESR ile paralel yiikseldi-
gini ve bir akut faz reaktam olarak bu hastalarin takibinde degerli bir
laboratuvar bulgusu oldugunu saptadik.

SUMMARY

Evaluation of Serum Ferritin Lelvels as a Acute Phase Reactans in Rheumatoid
Artritis and Ankylosing Spondylitis

Inflammatory conditions such as; connective tissue disorders, bac-
terial and viral infections, proliferative diseases and traumatic inju-
ries lessens iron metabolism, the level of serum iron concentration and
transferrin saturation with an increase of the serum ferritin level.

In addition to conventional techniques such as erithrocyte sedi-
mentation rate (ESR), C-Reactive-Protein (CRP), alpha. globulin, fib-
rinogen and haptoglobin levels, also ferritin has been accepted to be
an acute phase reactant in some reports.

The purpose of this study was to found out if serum ferritin levels
rised in chronic inflammatory diseases such as rheumatoid arthritis
and ankylosing spondylitis. This research was carried out in Gazi Uni-
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versity, Physical Medicine and rehabilitation Department and 46 pa-
tients and 20 controls were evaluated for their ESR, CRP, alpha. glo-
bulin and ferritin levels. The patient group was consisted of 34 rheu-
matoid arthritis and 12 ankylosing spondilis patients.

Finally, we concluded that serum ferritin levels can be accepted
as an acute phase reactant because we documented a positive cor-
relation between serum ferritin levels and ESR.
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