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ANTI-HCV POZITIF HEMODIYALIZ HASTALARINDA ERITROSIT VE
SERUM FERRITIN DUZEYLERI ILE KARACIGER ENZIM DUZEYLERI
ARASINDAKI ILISKININ DEGERLENDIRILMESI

THE EVALUATION OF RELATIONSHIP BETWEEN ERYTHROCYTE AND SERUM
FERRITIN LEVELS WITH AMINOTRANSFERASE ENZYME LEVELS IN ANTI-HCV
POSITIVE HEMODIALYSIS PATIENTS
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OZET

Amac: Hepatit C enfeksiyonu olan hastalarda, kronik enflamasyona bagh olarak hepatoselliiler depolardan ferritin
salinmakta ve bu hepatoselliiler hasarin bagimsiz bir gostergesi olarak kabul edilmektedir. Serum eritrosit ferritin
seviyelerinin, serum ferritin diizeyleri gibi, karacier hasarmi gostermede aminotransferazlar ile birlikte kullanilip
kullanllamayacag1 bilinmemektedir. Calismamizda amacimiz, anti-HCV pozitif hemodiyaliz hastalarinda, karaci-
ger hasarmin gostergesi olan aminotransferaz enzim diizeyleri ile eritrosit ve serum ferritin diizeyleri arasindaki
iligkiyi ortaya koymaktir.

Gerec ve yontem: Bes farkli diyaliz merkezinde diyalize giren, aktif enfeksiyonu, malignitesi ve polisitemisi bu-
lunmayan, kan transfiizyonu yapilmamis, anti- HCV’ si pozitif 40 hastada eritrosit ferritin, serum ferritin, CRP,
HBsAg, anti-HIV, anti-HCV, ALT (alaninaminotransferaz ) ve AST (aspartat aminotransferaz) diizeylerine bakil-
di. SPSS (ver. 12) istatistik programi kullanilarak sonuglar degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin 17 si erkek 23’ii kadin olup yas ortalamalar1 54+16 yil, ALT 25 £19 IU/L, 20+12 TU/L, erit-
rosit ferritin degerleri 1,8 + 1,72 ng/gHb, serum ferritin degerleri 992+424 ng/ml olarak bulundu. Yapilan degerlen-
dirmede, serum aminotransferaz degerleri ile serum ferritin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml pozitif ko-
relasyon saptandi (p< 0,05), ancak eritrosit ferritin ile aminotransferazlar diizeyleri arasinda istatistiksel olarak an-
laml pozitif korelasyon saptanmadi (p> 0,05).

Sonuc: Anti-HCV pozitif hastalarda hepatoselliiler depolardan salinan serum ferritin seviyeleri aminotransferaz en-
zimleri ile birlikte karaciger hasarinin gostergelerinden biridir. Yaptigimiz calismada, aminotransferaz seviyeleri ile
serum ferritin diizeyleri arasinda anlamli korelasyon saptandi, ancak eritrosit ferritin diizeyleri ile aminotransferaz
seviyeleri arasinda anlamli bir korelasyon saptanamamustir. Bulgular HCV pozitif hemodiyaliz hastalarinda, eritro-
sit ferritin seviyelerinin karaciger hasarini gostermede serum ferritin gibi iyi bir belirte¢ olarak kullamlamayacagi-
ni1 diistindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Eritrosit ferritin, serum ferritin, alaninaminotransferaz, aspartataminotransferaz

ABSTRACT

Objective: Serum ferritine level which is released from hepatocellular stores due to chronic inflammation of HCV
infection, is accepted as an independent indicator of hepatocellular damage. It is not known whether intra-eryth-
rocyte ferritin could be used as an indicator of hepatocellular damage as with serum ferritin, AST and ALT. In our
study, we evaluated the relationship between aminotransferase level with eriythrocyte ferritin level and serum fer-
ritin level in anti-HCV positive hemodialysis patients.

Materials and methods: 40 HCV patients, taking hemodalysis therapy at five different hemodialysis center, were
included in the study. They had no active inflamation, malignity and policytemia and had not been given blood
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transfusion. Erythrocyte and serum ferritin, ALT, AST, CRP, HBs-Ag, anti-HCV, anti-HIV levels were detected. The
results were evaluated by using SPSS (ver.12) statistics program.

Results : 17 male and 23 female patients were taken to study and their average age was 54 * 16 year. Their alani-
neaminotransferase values were 25 + 29 IU/L, their aspartat aminotransferase values 20 * 12 IU/L, erythrocyte fer-
ritin values 1.8 £ 1.72 ng/gHb and their serum ferritin values were 992 + 424ng/ml. When the data evaluated, it
was found that, there is a statistically significant positive correlation between the serum aminotransferase levels and
the serum ferritin levels (p< 0.05), whereas there was no statistically significant pozitif correlation between amino-
transferase levels and erythrocyte ferritin levels (p> 0.05).

Conclusion: In HCV positive patients, AST, ALT and serum ferritin released from hepatoselluler stores shows li-
ver damage. We found a significant positive correlation between aminotransferase levels and serum ferritin levels,
but not with erythrocyte ferritin levels. This finding lead us to a conclusion that, erythrocyte ferritin levels are not
a good marker for showing hepatocellular damage as like serum ferritin levels in HCV positive hemodialysis pati-

ents.

Key words: erythrocyte ferritin, serum ferritin, alanineaminotransferase, aspartate aminotransferase

GIRIS

Hemodiyaliz hastalarinda karaciger hastaliklar1 agisindan
risk faktorleri olarak bilinen en 6nemli etken hepatit en-
feksiyonlaridir. HCV enfeksiyonu bu grup hastalarda yay-
gin olarak tespit edilmektedir (7). Kronik hepatit C enfek-
siyonu bulunan hastalarda serum ferritin diizeyleri art-
maktadir ve ciddi hepatik fibrozun bir gostergesi olarak
kabul edilmektedir (10).

Hemodiyaliz hastalarinda enfeksiyonlar ve sitokinlerin re-
nal klirensinin azalmasi inflamasyona katkida bulunur.
Kronik inflamasyon siirecinde 6zellikle makrofajlar tara-
findan salgilanan tiimor nekrozis faktor-alfa ve interlokin-
1 gibi sitokin diizeylerinin yiikselmesi, serum ferritin sen-
tezinde transkripsiyonel diizeyde artiga ve transferrin iire-
timinde azalmaya yol agar (15). Bununla beraber bu sito-
kinler demirin eritroid prekiirsorlere aktariminin engelle-
mesine de neden olur (8).

Son yillarda, kronik inflamasyon, karaciger hastalif1 ve
neoplazm gibi serum ferritininin yiikseldigi durumlarda,
demir depolarin1 gostermede yeni bir belirte¢ olan eritro-
sit ferritini kullanilmaktadir. Eritrosit ferritini hemoglobin
sentezi sirasinda eritroblastlarda olusan ferritinin kalintisi-
dir (6) ve kronik renal yetmezlikte demir statiisiinii goste-
ren giivenilir bir belirte¢ oldugu bildirilmektedir (5). Kro-
nik hepatit C enfeksiyonunda aminotransferaz diizeyleri
devam edegelen hepatik hasarin serum belirleyicileridir
(3). Anti-HCV pozitif hemodiyaliz hastalarinda eritrosit
ferritininin serum ferritin gibi hepatik hasarda, aminot-
ransferazlar ile birlikte kullanilip kullanilamayacagi bilin-
memektedir. Bu ¢alismamizda anti-HCV pozitif hemodi-
yaliz hastalarinda serum ve eritrosit ferritin diizeylerinin
aminotransferazlar gibi hepatik hasar belirteci olarak kul-
lanilip kullanilamayacagini ortaya koymaya caligtik.

MATERYAL ve METOD

Aralik 2005-Ocak 2006 tarihleri arasinda calisma grubu
olarak, 5 farkli hemodiyaliz merkezinden, hemodiyalize
giren 40 anti-HCV pozitif hasta (17 Erkek, 23 Kadin) ca-
lismaya alindi. Calismaya alinma kriterleri olarak; hemo-
diyalize giren, anti-HCV pozitif , HBsAg ve Anti-HIV'i

negatif olan, 16kositozu olmayan , aktif bir inflamasyonu
bulunmayan, C-Reaktif proteini (CRP) normal diizeyde
(CRP< 5mg/dl) bulunan ve en az son iki haftadir oral ya
da parenteral demir tedavisi almayan hastalarin alinmasi
kabul edildi.

Eritrosit ferritin ve serum ferritin seviyesini etkileyecek
malignite, l6semi, hemokromatoz ve polisitemisi olanlar,
aktif inflamasyonu bulunanlar, aktif viral veya bakteriyel
enfeksiyonu tespit edilenler, aktif kanamasi bulunanlar
(melena, hematiiri, menstruasyon), yakin zamanda kan
transfiizyonu uygulananlar, ciddi kalp yetmezligi olanlar,
Hepatit B ve Insan Immiin Yetmezlik(HIV) viriisii pozitif
olanlar calisma dis1 birakildi.

Tiim hastalarda ALT (alaninaminotransferaz), AST (aspar-
tataminotransferaz), Total Protein (TP), Albumin, Demir
(Fe), Total Demir Baglama Kapasitesi (TDBK), Serum
Ferritin (SF), Eritrosit ferritin (EF), Transferrin saturasyo-
nu (TS), HBsAg, Anti-HIV, Hemoglobin (Hb), Hematok-
rit (Htc), Kt/V (Hemodiyaliz yeterlilik oran1) degerleri ve
CRP (C-reactif protein) diizeylerine bakildi.

Eritrosit Ferritin Olciim Yéntemi:

Eritrosit ferritin diizeyi radioimmiinoassay (RIA) yontemi
ile Diagnostic Systems Laboratories Inc (DSL Inc,USA)
kiti kullanilarak 6lciildii. EDTA' It tiiplere alinan kan or-
nekleri 1000x/g’de 10 dakika boyunca 8°C sicaklikta san-
trifiij edildi. Plazma {iist fazdan uzaklastirilip dipte kalan
eritrosit paketi 1:1 oraminda soguk %0.9 NaCl cozeltisi
ilave edilerek 600xg’de 10 dakika boyunca 8°C sicaklikta
tekrar santrifiij edilerek, supernatant atildi. Bu islem {i¢
defa tekrarlanarak eritrositler yikandi. Hazirlanmis olan
ornekler, hemoglobin dl¢iildiikten sonra, hemolize edile-
rek hemolizatta eritrosit ferritin 6l¢limii yapilip sonuclar
ng/g Hb olarak hesaplandi.

Istatistiksel yontem:

SPSS ver.12 programi kullanilarak istatistik degerlendir-
meler yapildi. Hastalarin degerlerinin birbiri ile karsilasti-
rilmast icin bagimsiz grup T testi (independent sample T
test) kullanildi. Sonuglar ortalama + SEM ( ortalamanin
standart hatasi) olarak belirtilmistir. Anlamlilik sinir1
p<0.05 olarak kabul edildi.
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Tablo 1. Cahismaya alinan hastalara ait veriler

Parametre Anti-HCV
pozitif (n:40)

Yas (yil) 54£16
Cinsiyet (kadin/erkek) 23/17
Hemodiyaliz siiresi (ay)

99145
Hemoglobin (gr/dl) 11,02+1,7
HCV siiresi (ay) 43422
ALT (IU/L) 25+19
AST (IU/L) 20£12
Total protein (gr/dl) 6,9+0,5
Albumin (gr/dl) 4,08+0,31
Kt/V 1,4+0,28
C-Reaktif Protein (mg/dl) 1,75+0,75
Demir (p/dl) 84448
TotalDemirBagKapasitesi (p/dl) 307447
Transferrin Saturasyonu (%) 44+0.63
Hematokrit (%) 3345,5
Serum Ferritin (ng/ml) 9924424
Eritrosit Ferritin (ng/gHb) 1,8+1,72

BULGULAR

Calismamiza toplam Anti-HCV’si pozitif 40 hemodiyaliz has-
tas1 alind1. Bu hastalarin 17'si erkek, 23'ti kadin idi. Yas ortala-
mast 54116 yil olarak saptandi. Calismaya alinan hastalarda,
serum ferritin diizeyleri ortalamas1 9924424 ng/ml, eritrosit
ferritin diizeyleri ortalamas1 1,8+1,72 ng/grHb olarak tespit
edildi. Anti-HCV pozitif hastalarin serum ferritin degerleri ile
eritrosit ferritin degerleri kargilastirildiginda iki deger arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon tespit edildi
(p<0,001, r= 0,790). Hastalarm ALT degerleri 25 +19 IU/L,
AST degerleri 2012 [U/L, eritrosit ferritin degerleri 1,8 + 1,72
ng/gHb, serum ferritin degerleri 9921424 ng/ml olarak bulun-
du. Yapilan degerlendirmede, serum AST degerleri ile serum
ferritin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif ko-
relasyon saptandi (p<0,05, r= 0,303), ancak eritrosit ferritin
diizeyleri ile AST ve ALT diizeyleri arasinda anlamli bir kore-
lasyon saptanamadi (p> 0,2, r= 0,206).

Hasta grubumuzda bakilan diger parametreler icinde ALT ile
Albumin arasinda , CRP ile TDBK ve Fe arasinda, Kt/V ile
yag ve hemodiyaliz siiresi arasinda, Hb ile hemodiyaliz aralifi
arasinda, Htc ile TS arasinda negatif korelasyon saptandi
(p<0,05).

TARTISMA

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda karaciger hasarini
gOsteren en iyi yontem karaciger biyopsisidir (12). 1980 yilin-
da Simon ve arkadaglarinin hemodiyaliz hastalar izerine yap-
t1g1 calismada, serum ferritin diizeyleri ile karaciger hasarmin
korele oldugunu bildirilmistir (14). Literatiirle uyumlu olarak
calismamiza alinan hastalardaki serum ferritin degerleri ortala-
mas1 9924424 ng/ml olarak tespit edilmigtir. Barany ve arka-

Anti-HCYV positive hemodialysis patients

daglar1 da hemodiyaliz hastalar {izerine yaptiklar1 ¢alismada,
serum ferritin diizeyi 1150-9435 ng/dl olan hastalarin karaciger
biyopsilerinde tespit edilen hepatoselliiler hasart idiyopatik he-
mokromatozis hastalar ile aym diizeyde bulmuglardir (2). He-
modiyaliz hastalarindaki HCV prevalansi Bat1 Avrupa tilkele-
rinde %1-29, Kuzey Amerika tilkelerinde %8-36 diizeyinde ol-
makla birlikte Ortadogudaki bazi merkezlerde %95'e kadar
ulagmaktadir. Son dénemde yapilan calismalarda anti-HCV
pozitif hemodiyaliz hastalarinin %60-70'inde kronik aktif he-
patit ve ileri evre sirozu iceren Onemli kronik karaciger hasta-
Iig1 tespit edilmistir (7). Yine hemodiyaliz hastalarinin %35-
65’inde inflamasyon bulgularina rastlanmaktadir ve nedenleri
arasinda sitokinlerin bobrekten temizlenmesinin azalmasi, ile-
11 glikozilasyon son iirlinlerinin birikimi, ateroskleroz ve en-
feksiyonlar sayilmaktadir. HCV viriisii seropozitifligi de infla-
masyondan sorumlu olabilir. Yiiksek sitokin diizeyleri, ferritin
sentezinde transkripsiyonel diizeyde artisa ve transferrin tireti-
minde azalmaya yol acar (15). Anti-HCV pozitif hemodiyaliz
hastalarinda akut enflamasyondan bagimsiz olarak serum fer-
ritin seviyeleri yiiksek saptanmaktadir (9).

Kronik hepatit C enfeksiyonunda aminotransferaz diizeyleri
devam ede gelen hepatik hasarmn serum belirleyicileridir (3).
Anti-HCV pozitif hemodiyaliz hastalarinin serum transaminaz
diizeylerinin karacigerdeki histolojik bulgular acisindan en gii-
venli belirleyici oldugu belirtilmistir (4,11). HCV infeksiyo-
nunda daha ¢ok ALT diizeyinde yiikselme gozlenirken Schaf-
fer ve arkadaglart karaciger hasarinda hem ALT hem de AST
diizeylerinde yiikselme oldugunu gostermislerdir (13). Litera-
tiirle uyumlu olarak Anti-HCV pozitif hemodiyaliz hasta gru-
bumuzda serum ALT diizeyleri AST diizeylerinden daha yiik-
sek saptanmistir ve istatistiksel olarak anlaml pozitif korelas-
yon bulunmustur (p<0,005).

1996 yilinda Italya’da 506 hasta iizerinde yapilan bir ¢alisma-
da, anti-HCV pozitif hemodiyaliz hasta grubunda serum ferri-
tin seviyeleri ile aminotransferaz diizeyleri arasinda istatistik-
sel olarak anlamli pozitif korelasyon saptanmustir (3). Litera-
tiirle uyumlu olarak hasta grubumuzda da serum ferritin dii-
zeyleri ile AST diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamh
pozitif korelasyon saptanmugtir (p<0,05). Son zamanlarda kro-
nik inflamasyon, karaciger hastahig1 ve malignite gibi durum-
lardan etkilenmeyen, viicut demir depolarini serum ferritinin-
den daha iyi gosteren bir belirte¢ iizerinde durulmaktadir (1).
Eritrosit ferritini ad1 verilen bu belirteg; kronik hepatit C infek-
siyonu ve kronik renal yetmezligi olan hastalarda kemik iligi
demir depolarini serum ferritininden daha iyi gosterdigi bildi-
rilmistir (16). Anti-HCV pozitif hemodiyaliz hastalarinda erit-
rosit ferritininin karaciger hasarini serum ferritin kadar iyi gos-
terip gostermedigi bilinmemektedir. Yapti§imiz ¢alismada erit-
rosit ferritin diizeyleri ile serum aminotransferaz diizeyleri ara-
sinda istatistiksel olarak anlaml bir korelasyon saptayamadik.
Sonug olarak; anti-HCV pozitif hemodiyaliz hastalarinda se-
rum ferritin ile alaninaminotransferaz diizeyleri arasinda an-
laml korelasyon saptandi. Ancak eritrosit ferritin diizeyleri ile
aminotransferaz enzim diizeyleri arasinda anlamh bir korelas-
yon saptanamamig olmast eritrosit ferritininin, anti-HCV pozi-
tif hemodiyaliz hastalarinda serum ferritin gibi karaciger hasar
gostergesi olarak kullanilamayacagini diistindiirmektedir.
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