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OZET

KARACIGER NAKLINDE VE KRONIK VIRAL HEPATITLI HASTALARDA
PROHEPCIDIN VE DEMIR PARAMETRELERININ DEGISIMININ ARASTIRILMASI
Dr. Ozlem Ozdemir

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Ana Bilim Dali

Dokuz Eyliil Universite Hastanesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali inciralti/iZMIR 35340

ozdemir.ozlem@deu.edu.tr

Amagc: Karacigerde sentezlenen ve demir regilasyonunda anahtar role sahip
olan hepsidinin kronik viral hepatit, siroz ve nakil sonrasi degisiminin aragtiriimasi ve
ayrica hepsidin dizeyindeki degisimin karaciger fonksiyon testleri (AST, ALT,
T.Billurubin, Albumin, LDH, ALP, GGT) demir parametreleri ile iligkisinin saptamasi
amaclanmistir. Bunun yanisira karaciger transplantasyonun hepsidin regilasyonuna
dolayisiyla da demir metabolizmasina olasi etkisi arastirilmak istenmigtir.

Gerec ve Yontem: Calismaya Kasim 2010- Haziran 2011 tarihleri arasinda
Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiltesi Gastroenteroloji Poliklinigi ve Karaciger
Nakil polikliniginde takip edilen hastalar dahil edilmistir. Kronik hepatit B ve Cli
hastalar ve hepatit B —C nedeniyle dekompanse siroz gelisen hasta gruplari ile
hepatit B ve C nedeniyle karaciger nakli yapilan olgular ¢calismaya alinmigtir.

Bu amagla kronik inaktif hepatit B (n: 31), Kronik hepatit C (n: 30) ve
bunlara bagli dekompanse siroz gelisen hasta (n: 29) gruplari ile HCV ya da HBV
nedeniyle dekompanse siroz gelisip karaciger nakli yapilan hastalar (n: 31)
calismaya alinmistir. Herhangi bir antiviral tedavi alan hastalar ayrica demir
eksikligi anemisi (FEA) tanisi konan ya da demir (Fe) replasman tedavisi alan
hastalar calisma disi birakilmistir. Diger kronik hepatit nedenleri olan Wilson
hastaligi, hemokromotozis, otoimmun hepatit, alkolik hepatit, toksik hepatit ile
hepatoselliler kanseri (HCC) olan ve kronik bébrek yetmezligi (KBY) olan hastalar
calismaya alinmamigtir.

Hastalarin ~ serum  Orneklerinden  ELISA  yOntemiyle  hemotoloji
labaratuarinda prohepsidin dizeyi, biyokimya labaratuarinda Hemoglobin (Hb),
Aspartat Amino Transferaz (AST), Alanin Aminotransferaz (ALT), Alkalen fosfataz
(ALP), Gamaglutamil Transferaz (GGT), Laktat Dehidrogenaz (LDH), Total
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Billurubin (T.BiL), Albumin(ALB), Total Kolesterol (T.KOL), Yiiksek Dansiteli
Lipoprotein (HDL), Dugsuk Dansiteli Lipoprotein (LDL), Demir (Fe), Serum Demiri
Baglama Kapasitesi (SDBK), Transferin Saturasyonu (T.SAT) Ferritin calisiimis
olup, ayrica hastalarin karaciger takip dosyalari retrospektif olarak incelenmistir.

Olgum degerlerinin normal dagilima uygunlugu Kolmogrov-Smirnov testi ile
degerlendirildi. Verilerin normal dagilima uymamasi ve gruplardan birinde 30’dan
az gozlem olmasi nedeniyle non-parametrik testlerin uygulanmasina karar verildi.
Olgiim degerlerinin bir kisminda (Yas, Hb, Alb, T.Kol, HDL, LDL, Fe, SDBK, T.Sat,
Ferritin, Prohepcidin) ortalama ve SD diger dlgiim parametreleri ortancalari ve en
kucuk-en buyik degerleri ile birlikte verildi. Sdrekli verileri iceren degiskenlerin
ortancalari arasindaki farkin anlamhligi Kruskal-Wallis testi ile degerlendirilmigtir.
Gruplar arasinda fark bulunmasi durumunda, farkin hangi gruplardan
kaynaklandigini bulmak icin ikili kargilastirmalar Mann Whitney-U testi ile
degerlendirilmigtir.

Sonug: Hastalarin 83’0 (%68) erkek, 38’ (%32) kadin, yas ortalamalari
46,19 + 10,2 yil idi. Tum guruplar ele alindiginda yas, cinsiyet, Hb, AST, ALP,
GGT, LDH, T.bil; Albumin, T. Kolesterol, HDL, SDBK ve T.Sat'da fark
saptanmistir. Kronik inaktif HBV ile HCV hastalarinin ikili karsilastirmasinda Hb,
AST, ALP, Albumin ve prohepcidin diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmis olup
prohepcidin diizeyi HCV olgularinda daha fazla saptanmistir. Kronik inaktif HBV
ve Dekonpanse siroz olgularinda Hb, AST, ALP, GGT, LDH, T.bil, Alb, T.Kol, HDL,
SDBK, T.sat ve Ferritin degerlerinde anlamli fark ¢cikmistir. Kronik Inaktif HBV ile
KC Tx olgularinin karsilastirmasinda Hb, ALP, GGT, T.Bil, HDL, Fe ve Ferritin
degerleri arasinda anlamli fark ¢cikmig olup Ferritin KC Tx olgularinda daha yuksek
bulunmustur. Kronik HCV ve Siroz olgulari kiyaslandiginda AST, ALP, GGT, T.hil,
Alb, T.Kol, HDL, SDBK ve T.Sat degerleri arasinda anlaml fark bulunmustur.
Kronik HCV ve KC Tx yapilan olgular kiyaslandiginda Hb, ALP, LDH, T.Bil,
Albumin degerleri arasinda anlamlh fark bulunmustur. Dekonpanse siroz hastalari
ile Karaciger Tx hastalari karsilastirildiginda Hb, AST, LDH, T.Bil Alb, T.kol, Fe ve
T.Sat arasinda anlaml fark bulunmustur. Prohepcidin 0Ozellikle kronik HCV

olgularinda yiksek saptanmistir. Prohepcidin tim gruplar ele alindiginda ferrritin



ile pozitif korelasyon igerisinde oldugu, Hb ile negatif korelasyon icerisinde oldugu
saptanmistir.

Prohepcidin ile AST, ALT, ALP, GGT, LDH, T.BiL ve lipid paneli arasinda
herhangi bir iligki saptanmadi. Bitin gruplar ele alindiginda prohepcidinin anlaml
duzeyde albumin ile negatif korelasyon icinde oldugu saptandi.

Ferritinin prohepcidin, Fe, SDBK, T.Sat ile pozitif albuminle negatif
korelasyon icerisinde oldugu gorildd.  Ferritinin gruplar arasi dagilimmna
bakildiginda en fazla Kc Tx yapilan grupta saptanmis oldugunu bunu sirasiyla
Siroz olgulari, HCV ve Kronik inaktif HBV hastalarinin izledigi gortlmekte olup

aralarinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Yorum: Yapilan caligmalarda karaciger nakil 6ncesi serum ferritin dizeyinin

karaciger iligkili mortalitede 6nemli oldugunu ve serum ferritin diizeyinin ytiksek

oldugu grubun genel sagkalim oranlarinin ferritin diizeyi dusiuk olan gruba

kiyasla daha kisa oldugu saptanmistir. Literatirde karaciger transplantasyonu

yapilan olgularda prohepcidin dizeyini arastiran calisma bulunmamaktadir.

Calismamizda karaciger nakil hastalarinda prohepcidin dizeyi,kronik inaktif HBV

ve siroz hastalarindan yiksek ancak HCV hastalarindan disik saptanmistir.

Diger yandan bizim ¢alisgmamizda HBV ya da HCV nedeniyle KC nakli yapilan

hastalarin AST ve ALT degerleri ile prohepcidin duzeyleri arasinda anlamli

duzeyde pozitif korelasyon saptanmistir. Bu korelasyon transplantasyon sonrasi

takip parametresi olarak prohepcidinin kullanilabilecegini ve ferritinin karaciger

nakil karari verilmesi i¢in kullanilan skorlama sistemine dahil edilmesi gerektigini

gOstermektedir.

Anahtar s6zcukler: Karaciger nakli, kronik viral hepatit, prohepcidin.



ABSTRACT

ANALYSIS OF THE PROHEPCIDIN AND IRON PARAMETERS OF LIVER
TRANSPLANTATION PATIENTS AND PATIENTS WITH CHRONIC VIRAL
HEPATITIS

Objectives: An analyse of hepcidin, which is synthesized in liver and plays a
key role in the regulation of blood iron, initiated in the aim of understanding the
changes of hepcidin parameters in chronic viral hepatitis, cirrhosis and liver
transplantation cases and determining the relations between changes of hepcidin
parameters, liver function tests (AST, ALT, T. Bilirubin, Albumin, LDH, ALP, GGT) and
iron parameters. Additionally, potential effects of liver transplatation on hepcidin
regulation and thereby ferrous metabolism are looked into.

Material and Method: Patients, who were being monitored in Dokuz Eylil
University Medical Faculty Gastroenterology and Liver Transplantation Policlinics
between the dates of November 2010 — June 2011, are included in the research.
Patients with chronic hepatitis B and C, decompansated cirrhosis caused by
hepatitis B and C and liver transplantation caused by hepatitis B and C are taken
into analyse.

For this purpose, patients with; chronic inactive hepatitis B (n: 31), chronic
hepatitis C (n: 30), decompansated cirrhosis caused by hepatitis B and C (n: 29)
and patients who had liver transplantation after decompansated cirrhosis caused
by HCV and HBV (n: 31) are involved in the reseach. Patients; which were taking
any kind of anti-viral treatment, with iron deficiency anemia and which were taking
Fe-replacement treatment are left out of the research. Patients with other chronic
hepatitis factors such as; Wilson’'s Disease, hemochromatosis, autoimmune
hepatitis, alcoholic hepatitis, toxic hepatitis, hepatocellular carcinoma (HCC) and
chronic renal failure aren’t taken into analyse.

In Haematology laboratory, Prohepcidin levels and in Biochemistry
laboratory; Haemoglobine (Hb), Aspartate Amino Transferase (AST), Alanine
Amino Transferase (ALT), Alcaline Phosphatase (ALP), Gamma Glutamile
Tranferase (GGT), Lactate Dehydrogenase (LDH), Total Bilirubine, Albumine



(Alb), Total Cholesterol (T.Chol), High-Density Lipoprotein (HDL), Low-Density
Lipoprotein (LDL), Iron (Fe), Serum Iron Binding Capacity (SIBC), Transferin
Saturation (T.SAT), Ferritin levels are studied from the blood serum samples of the
patients. In addition liver observation files of the patients are retrospectively
surveyed.

Normal distribution conformity of the laboratory results are evaluated with
Kolmogrov-Smirnov test. Due to datas not matching the normal distribution and
one of the groups having observation count less than 30, using of non-parametric
tests is decided. On some of the quantities (Age, Hb, Alb, T.Chol, HDL, LDL, Fe,
SIBC, T.SAT, Ferritin, Prohepcidin), average and SD values; and on other
qguantities, median, minimum and maximum values are given together.
Significance of the difference between median values of the variables which
include continous values is evaluated with Kruskal-Wallis test. In case of finding a
difference between groups, Mann Whitney-U test is used to determine the source
of the difference in dual comparisons.

Results: There were 83 male patients (68%), 38 female patients (32%) and
the age average was 46,19 + 10,2 years. When all of the groups are adressed; no
differences were found in age, gender, Hb, AST, ALP, GGT, LDH, T.bil, Albumine,
T. Chol, HDL, SIBC and T.Sat. In the dual comparison of chronic inactive HBV and
HCV patients, significant differences in Hb, AST, ALP, Albumine and prohepcidin
levels were established as prohepcidin levels of HCV patients were higher.
Between chronic inactive HBV and decompansated cirrhosis patients, significant
differences in Hb, AST, ALP, GGT, LDH, T.hil, Alb, T.Chol, HDL, SIBC, T.sat and
Ferritin levels were found. In the dual comparison of chronic inactive HBV and liver
transplantation patients, significant differences in Hb, ALP, GGT, T.Bil, HDL, Fe
and Ferritin levels were established as ferritin levels of liver transplantation
patients were higher. When chronic HCV and cirrhosis patients are compared,
significant differences in AST, ALP, GGT, T.bil, Alb, T.Chol, HDL, SIBC and T.Sat
levels were found. When chronic HCV and liver transplantation patients are
compared; significant differences in Hb, ALP, LDH, T.Bil, Albumine levels were
established. In the comparison of decompansated cirrhosis and liver
tansplantation patients; significant differences in Hb, AST, LDH, T.Bil, Alb, T.Chol,



Fe and T.Sat were found. High Prohepcidin levels were especially found in chronic
HCV patients. When all of the groups are adressed; Prohepcidin was determined
to be in positive correlation with ferritin and negative correlation with Hb.

No correlation was found between Prohepcidin and AST, ALT, ALP, GGT,
LDH, T.BIL, lipid levels. When all of the groups are adressed; Prohepcidin was
found to be in positive correlation with albumin significantly.

Ferritin is noted to be in positive correlation with prohepcidin, Fe, SIBC,
T.Sat and negative correlation with albumine. When the Ferritin level distribution
between groups are taken into account, the highest level was found in the liver
transplantation group followed by cirrhosis, HCV and chronic inactive HBV groups
but statistically no significant difference between these groups was found.

Conclusions: Performed analyses indicate that, serum Ferritin levels
before the liver transplantation is important in liver related mortality and the group
with higher Ferritin levels has much shorter surveillance than the group with lower
Ferritin levels. There are no studies on the Prohepcidin levels in liver
transplantation cases in literature. In our study, Prohepcidin levels were found high
in liver transplantation patients from chronic inactive HBV and cirrhosis patients
but low in HCV patients. On the other hand, in our study, significantly positive
correlation between AST/ALT and Prohepcidin levels in patients who had liver
transplantation caused by HBV or HCV was established. This correlation shows
that, Prohepcidin can be used as a post-transplantation monitoring parameter and
should be included in the scoring system which uses Ferritin as a transplantation
indicator.

Key Words: Liver transplantation, chronic viral hepatitis, prohepcidin.



1. GIRIS

Tam canh organizmalar icin esansiyel bir element olan demirin, insanlarda
yaklasik dcte ikisi hemoglobin yapisinda, kalani miyoglobinde, solunum zinciri
enzimlerinde ve hepatik ferritin olarak depo halinde bulunur.

Demir pek cok canli icin esansiyal bir elementtir ve yasamsal éneme sahiptir.
Elektron alip verme 6zelligi nedeniyle oksijen taginmasi, enerji yapimi, DNA, RNA ve
protein sentezinde yer alir. Pek ¢ok enzimin yapi ve fonksiyonu igin gereklidir. Demir
fonksiyonlari, taginmasi ve depolanmasi sirasinda hicrelerde ve vicut sivilarinda
daima iki oksidasyon durumu olan ferrik (Felll) veya ferroz (Fell) sekilde bulunur.
Demirin bu elektron degisimi, redoks aktivitesi, bir taraftan gerekli ve yararli olurken,
diger taraftan, demir fazlaligi durumlarinda olusan serbest demir, preoksidan olarak
serbest oksijen radikallerinin yapilmasina yol acar. Antioksidanlar tarafindan yeteri
kadar detoksifiye edilemeyen serbest oksijen radikalleri 6zellikle de hidrosil radikal,
hiicresel elemanlar igin ileri derecede zararli ve toksiktir (Fenton ve Heber-Weis
reaksiyonlarr). Bu nedenle demir highir zaman serbest birakilmamaya calisilir.
Transferinle taginir, canlilar ferritinde depolanan demirin esansiyel fonksiyonlari
yerine getirecek ama hasar olusturmayacak kadar saglanabilmesi icin cesgitli
mekanizmalar gelistirmistir. insanlarda demir yiiklenmesi durumlarinda demir
atilimini arttiran fizyolojik bir yol bulunmadigindan, demir metabolizmasi siki bir
sekilde kontrol edilmektir [1, 2]. Gastrointestinal sistemden dokilen epitel hicrelerle
az miktarda ve kanamalar diginda demir kaybi olmaz. Fazlasi toksik olan bu
elementin sistemik dengesi tamamen emilimin kontroli ile saglanmaktadir. Demir;
transferrine, ferritine veya bagka demir tasima ve depolama proteinlerine bagh
oldugunda oksidatif reaksiyonlara katilamaz ve bu nedenle hicresel hasara neden
olamaz. Asir demir yikli hastalarda bu proteinlerin demirin zararli etkilerini notralize
edebilme kapasitesi asilir. Fazla demir, plazma ve hicrelerde cesitli diger dusuk
molekdl agirlikli proteinlere zayif bir sekilde baglanir ve bu sekilde mitokondri,
lizozomlar ve sarkoplastik membranlar gibi organellerin peroksidasyonu yoluyla hicre
zararina neden olur.

Plazmada yuksek transferrin doygunlugu, transferrine baglanmayan demirin
(TBD) dolasimina sebep olur. Agir agiri demir yuki olan hastalarda, TBD plazmada
tespit edilebilir dizeydedir [3]. Hucresel demir depolama proteinleri doygun



oldugunda, TBD en c¢ok hicresel hasara neden olan intrasellller labil (kararsiz)
demir havuzunu (LDH) olusturur. Retikiloendotelyal makrofajlar buyik miktarda depo
proteini Uretir ve bu sekilde blytk miktarda TBD'yi notralize edebilirler. Parankim
dokularinin guvenli bir sekilde demir depolama kapasitesi sinirli olup, bu kapasite
asildiginda TBD hiicresel hasara neden olur [4].

Hepsidin gibi 6nemli homeostatik mekanizmalar, duodenumdan asiri demir
emilimini 6nlemekte ve makrofajlardan demir salinim hizini diizenlemektedir. Diger
ferroproteinlerce kullaniimayan hicresel demir, demir kapasitesi sinirli olan ferritinin
yapisinda birikmektedir. Demir emiliminin bozuldugu, ihtiyagtan daha fazla demirin
emildigi ve total vicut demirinin normalin 5-10 kati dizeylerde oldugu
Hemokromatozis’li veya demir yiklenmesi olan hastalarda asiri demir, yaygin organ
hasarina yol agcmaktadir [5]. Diger yandan demir miktarinin ¢ok oldugu ortamlarda
bakteriler daha hizli cogaldigindan, asiri demir yiklenmesi olan hastalar patojenlere
karsi daha savunmasizdir ve demir alimindaki orta dereceli artis bile infeksiyona
karsi vicut direncini azaltmaktadir [6].



2. GENEL BILGILER
2.1. Demir Emilimi

insanlarda demir, yaslanan eritrositlerden (yaklagik 20 mg/gin) ve diger
kaynaklardan geri doniasum ile siki bir sekilde korunmaktadir. Dengeli beslenme ile
gidalarla ortalama olarak giinde 20-25 mg demir alinmasina ragmen bunun 1-2 mg’i
absorbe edilir. Yagsam suresini tamamlamis eritrositlerin yikilmasi ile her gin
yaklasik 20 mg kadar demir aciga cikar ve 2,5 mg kadar demir tekrar hemoglobin
yapisina girer. Gunlik demir kaybi ise, ginde sadece 1-2 mg demirin absorbe
olmasi ile kargilanacak kadar azdir. Buyuk bir bélimi duodenumda gerceklesen
demir emilimi, ferrik demirin (Fe+3) ferroz demire (Fe +2) indirgenmesi, apikal alim,
hicre ici depolama veya hicreler arasi etkilesim ve basolateral salinimi gibi cesitli
basamaklardan olusmaktadir. Diyetle alinan Fe +3, duodenumun firgamsi kenarinda
Dcytb (duodenal ferric reductase) ile Fe +2’ye indirgenmekte ve DMT1 (divalent
metal transporter 1) araciligi ile fircamsi kenar membranindan enterositlere
alinmaktadir. Fe +2 hiicrede ferritin olarak depolanip, doékilen enterositlerle birlikte
atilmakta ya da ferroportin (FPN) araciligi ile basolateral membrandan plazmaya
transfer olmaktadir. Demiri absorbe eden enterositlerin bazolateral yuzeyinde yer
alan hefaestin, ferroportin yoluyla salinan demiri okside ederek demirin
enterositlerden ¢ikisint  kolaylastirir  [7].  Seruloplazmin (plazmada bulunur)
makrofajlarda benzer bir rol oynayarak Fe2+ (ferr6z demirin) Fe3+ (ferrik demire)

oksidasyonuyla demirin transferine baglanabilmesini saglar (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1: Demir Emilimi



Demirin enterosit, hepatosit ve makrofajlardan ¢ikigini saglayan ferroportin
aracil salinimi, demir homeostazinda dnemli bir basamaktir. Dolagima salinan demir
transferrine baglanmakta, demir ihtiyaci olan hiicrelerin yizeyinde bulunan transferrin
reseptéri 1 (TfR1) araciligi ile hicrelere alinmaktadir [8]. TfR1 enterosit kript
bazolateral kisimda ve demiri transferinden alan tim hicrelerde milyonlarcasi da
kemik iligi eritrosit 6nculerinde bulunurken, TfR2 TFR1’in homologu olup buna da
diferrik transferin baglanir. TfR1'in tersine TfR2 tim hicrelerde degil en c¢ok
karacigerde, kan hucrelerinde, duedenal kript hiicrelerinde, karacigere demir depolari
sinyallerini iletmede onemlidir. TTfR2 gen mutasyonunun herediter hemakromatozise
yol acmasi sonucu hepsidin ile iligkisi belirlenmistir. Viicudun demir durumu transferin
saturasyonu ile HFE-TfR1 kompleksine yansitilmakta ve TfR2' ye iletimektedir.
Sonucta transferin saturasyonu arttiginda, potansiyel olarak demiri azaltmaya yonelik
sinyallerin karacigere iletildigini ve bu sinyaller dolayimi ile hepsidin sentezinin
duzenlendigi dusunulmektedir.

Transferrin hedef hicreye ulastiginda hicre ylzeyinde bulunan transferrin
reseptorine baglanir. Transferrin-transferrin reseptér kompleksi endositozla hicre
icine alinir, hticre icinde bir proton pompasi ile olusturulan asit ortamla demir ayrilir.
Apotransferrin-transferrin reseptdr kompleksi hiicre yizeyine geri fitilir, ylizeydeki
notral pH'da transferrin reseptdri ve apotransferrin birbirinden aynlir. Eritroid seri
hiicrelerinde serbest demir hemoglobin yapimi igin kullanilirken, diger hicrelerde
demir ferritin veya hemosiderin iginde depolanir. Hemosiderin, genellikle apoferritin
sentezinin ve demiri tutusunun maksimal oldugu asiri demir yuklenmesi hallerinde
olusur ve mikroskobik olarak saptanir. Hemosiderinin agirhginin %35'ini Fe3+
olusturur; fakat hemosiderinden demirin mobilizasyonu yavasgtir.

Demir metabolizmas! sitoplazmik mRNA diizeyinde demir diizenleyici protein
(iron regulatory protein-IRP) ve demir diizenleyici element (iron regulatory element-
IRE) mRNA’lari tarafindan belirlenir. Hicre iginde demir konsantrasyonu digerse
IRP-1 IRE'ye baglanir. Bu durum apoferritin mRNA’sinin translasyonunu engellerken,
transferrin reseptoriiniin yapimini arttirir. Béylece hiicre icine girecek demir miktari
arttirilmig olur.

Karaciger ve retikiloendoteliyal (RE) makrofajlar temel demir depolari olarak
islev gormektedir. RE makrofajlar demiri yuzey TfR aracihdi ile veya yaslanan



eritrositlerin fagositozu ile elde etmektedir. Hem oksijenaz ile agiga ¢ikan demir,
ferritin olarak depolanmakta ya da gerektiginde FPN1 (ferroportin) araciligi ile
plazmaya salinmaktadir. Salinan demir, seruloplazmin yoluyla okside olarak ferrik
(Fe+3) hale doénusir ve bu reaksiyon demirin transferrine baglanmasini saglar.

2.2. Hepsidin

Son yillarda vyapilan caligmalar sonucunda, demir hemostazinin
duzenlenmesinde rol alan yeni molekillerin tanimlanmasi ile demir metabolizmasi
hakkindaki bilgiler guncellenmistir. Peptid yapisinda kugik bir hormon olan
hepsidinin, demir metabolizmasinin diizenlenmesinde ve vicut savunmasinda,
inflamasyonda araci olarak gorev aldiginin kesfi ile birlikte herediter
hemokromatozisin (HH) cesitli tiplerinin patogenezine isik tutulmus ve inflamasyon
anemisinin patofizyolojisine bakis degismistir [9, 10].

2001 yihnda Park ve ark. [11] cesitli insan vicut sivilarinin antimikrobiyal
Ozelliklerini incelerken, idrarda karaciger kaynakli (hep-) ve in vitro antibakteriyel
Ozelliklere (-cidin) sahip yeni bir peptid bulmus ve onu hepcidin (hepatik bacterisidal
protein) olarak adlandirmigtir. 2000'de Krause ve ark. [12] ayni peptidi plazma
ultrafiltratindan izole etmis ve LEAP-1 (liver-expressed antimicrobial peptide) olarak
adlandirmistir. Antimikrobiyal peptid olarak kesfedilen hepsidinin, sistemik demir
homeostazindaki roll ise diyetle demir yuklenen farelerin karacigerlerinde hepsidin
MRNA’sInin asiri eksprese oldugunun goézlenmesiyle saptanmistir [13]. GUnumuzde
hepsidin, demir metabolizmasinin dizenlenmesinde temel hormon olarak kabul

edilmektedir.

2.2.1. Hepsidin Yapisi

19913.1 kromozomunda yer alan insan hepsidin geni (HAMP; OMIM
606464), 84 aminoasidlik (aa) dnct protein pre-prohepsidini kodlar. Pre-prohepsidin,
enzimatik ayrilma sonrasi 64 aa’lik pro-hepsidin peptidi olarak endoplazmik
retikulum limenine aktarilir. 39 aa’lik Onct peptidin posttranslasyonel olarak
ayrilmasi sonucu, 25 aa’lik mattr biyoaktif hepsidin-25 olusur. Karacigerde
sentezlenen, plazmada bulunan ve idrarla atilan hepsidinin 25 aa’lik formun yani

sira idrarda, muhtemelen 25 aa’lik formun yikim trtinleri olan 20 ve 22 aa’lik formlari



da bulunur [2, 14]. Major hepsidin formu dort disdlfit baglantisi ve 25 aminoasit
kalintisi ile katyonik bir peptiddir. Predominant kismi 25 aminoasit i¢germesine
ragmen iki kisa formu 20 ve 22 aminoasitlik formu da bulunmugtur. Diger
antimikrobiyal peptidlere benzer olarak bakteri membranini parcalamaktadir (Sekil
2.2.1).

Sekil 2.2.1: Hepsidininin soliisyon yapisi

2.2.2. Hepsidinin Biyolojik iglevleri

Hepsidinin vicutta en az iki farkli iglevi vardir;

Antimikrobiyal iglev: insan hepsidini in vitro olarak, 10-30 pM gibi cok
yuksek konsantrasyonlarda antibakteriyal ve antifungal 6zellikler gostermektedir.
idrar hepsidin konsantrasyonlari 3-30 nM (10-100 ng/mL) arahgindadir ve
infeksiyonlar sirasinda 10 kata kadar artabilmektedir [9]. Hepsidin/ferroportin sistemi
patojenlerin  demiri almalarini  engelleyerek konakg¢i savunmasina  katki
saglamaktadir. Sow ve arkadaslan tarafindan hepsidinin  Mikobakterium
Tlberkilozis'te yapisal hasar olusturarak ¢ogalmasini engelledigi gosterilmistir. Bu
in vitro c¢alisma hepsidinin mikroorganizmalarin kullanacagr demiri azaltarak
antimikrobiyal 6Ozelligi yaninda, direkt antimikrobiyal 6zelligini de kanitlamaktadir
[15].

Demir Duzenleyici iglev: Diyetsel demir ile hepsidin sentezinin arttiginin
gOzlenmesi ile hepsidinin demir metabolizmasinda yer aldigi dusdndlmis ve
transgenik fare modellerinde hepsidin eksikligi ve fazlaliginin etkileri incelenerek
hepsidinin spesifik rolti arastirilmaya baslanmistir. Yapilan ¢aligsmalarin sonuclari,



fare hepsidinin, barsakta demir emiliminin, plasentadan demir taginmasinin ve

makrofajlardan demir saliniminin negatif diizenleyicisi oldugunu gostermistir.

2.2.3. Hepsidin Sentezinin Duzenlenmesi

Plazma demir diizeylerinin ve dokulardaki demir depolarinin artisi ile sentezi
uyarilan hepsidin, makrofajlardan ve duodenal enterositlerden plazmaya demir
salinimini azaltmaktadir. Bu homeostatik denge, plazma demirinin sabit bir aralikta
tutulmasini  saglarken, asiri demir emilimini ve dokularda demir birikimini
Oonlemektedir [16].

Diyetle alinan veya hemoglobinden agiga ¢ikan demirin buyudk bir kismi, kan
kaybi veya hipoksi gibi eritropoetik uyaricilarin ardindan Uretimi artan eritrositlere
yonelir [9]. Bu uyarilar hepsidin dretimini azaltip, hepsidinin demir emilimi ve
makrofajlardan demir salinimi Gzerine olan inhibitor etkisini ortadan kaldirarak, daha
fazla demirin eritropoez igin kullanilmasini saglar. Ancak anemi ve hipoksinin
hepsidin Uretimini baskilamada rol aldigi molekuler mekanizmalar tam olarak
bilinmemektedir.

Aneminin, hepsidini iki yolla regile edebilecegi dusunulmektedir. Bunlar,
hepsidin gen ekspresyonunu diizenleyen muhtemel bir hipoksi ile indiklenen
faktoran (HIF) yer aldigi doku hipoksisi ve eritropoezi uyararak hepsidin sentezini
baskilayan transferin saturasyonunun azalmasidir. Hangi yolla olursa olsun,
hepsidin sentezi talasemiler gibi inefektif eritropoezle giden hastaliklarda eslik eden
demir yiklenmesine ragmen azalmis olarak bulunur. Bu durum hepsidin Uretiminin
anemi ile baskilanmasinin, hepsidin sentezinin demir yiklenmesi ile uyariimasina
kiyasla daha gucli bir etkiye sahip oldugunu gostermektedir [6]. Hepsidinin
kompansatuar cevabin bir parcasi olarak demir eksikliginde ekspresyonun azaldigi,
demir yukundn arttigi durumlarda ekspresyonunun arttigi gosterilmistir. Ayrica
intestinal demir absorpsiyonu ve makrofajlardan demir salinimi tzerinde negatif
regulator etkisiyle kronik hastalik anemisi patogenezinde direk etkili mediyatordir.
Hepsidin ayrica intrinsik antimikrobiyal aktivitelidir ve inflamasyon hepsidin
ekspresyonunu stimile eder.

Hepsidin, vicut savunmasi, inflamasyon ve demir metabolizmasi arasinda

onemli bir bag olusturur. infeksiyon ve inflamasyonla hepsidin sentezinin belirgin



olarak arttig1 ve IL-6’nin bu artistan sorumlu uyarici oldugu cesgitli hayvan ve insan
calismalarinda gosterilmigtir.

inflamasyon oldugunda IL-6 salinir ve reseptérine baglanir. IL-6 ligand-
reseptor iliskisi Janus kinazlarin (JAK’lar) aktivasyonuna yol agar. Bunlar da sinyal
ileten ve transkripsiyon aktivatérleri proteinlerinin (STAT) fosforilasyonuna sebep
olurlar. Ozellikle fosforile olan STAT3, hiicre cekirdegine giderek hedef genlerinin
transkripsiyonuna neden olur. IL-6 hepsidinin geni olan HAMP transkripsiyonunu
STAT3 aktivasyonu ile yapmaktadir. STAT3, HAMP promotorundaki regulatuar
elemente baglanmasi ile hepsidin ekspresyonu indiklenmektedir [17].

Hepsidin regulasyonunun ikinci sekli kemik morfogenetik protein(BMP) BMP
/Smad vyolu iledir. BMP’ler TGF-b ailesinden sitokinler olup bir c¢esit otokrin
hormonlardir. Hucre proliferasyonunda, diferasyonunda, apopitosiste, dokulara
migrasyonda anahtar rol oynarlar. BMP’ler 6zellikle kardiyak, néral ve kikirdak
diferasyonunda esansiyal rol alirlar.

BMP’ler, BMP'nin tip | ve tip Il hicre serin/treonin kinaz reseptétrlerine
baglanarak RSad denilen intraselliler proteinin fosforilasyonunu saglar.
Hemojuvelin BMP'nin koreseptéri olarak BMP sinyalini artirir, o da hepsidin
ekspresyonunu artirir. HJV mutasyonunda BMP sinyali bozulur ve hepsidin
artamadigi icin ¢ok erken yasta baslayan demir birikimi ortaya cikar. Babitt ve ark.
once hemojuvelinin Bone morfogenetik protein (BMP) sinyalinin koreseptori
oldugunu, BMP sinyalinin karacigerde in vitro olarak hepsidin ekspresyonunu
diizenledigini, sonra da in vivo olarak BMP-2 verilmesinin hepsidin ekspresyonunu

artirdigini ve serum demir diizeyini dagurdigini gostermislerdir [18].
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Sekil 2.2.3: Hepsidin tarafindan regile edilen demir hemostazinda duodenal
enterosit, hepatosit, makrofaj arasindaki iligki 6zetlenmigtir. FPN:Ferroportin BMP:
Bone morphogenetic protein

IL-6 inflzyonu yapilan gontlli kisilerde saatler icerisinde idrarda hepsidin
atthminin 7,5 kat arttigi, bu artisa serum demirinde ve transferrin saturasyonunda
%30 azalmanin eglik ettigi gosterilmistir. Benzer sekilde subkutan turpentin
(terebentin, neft yagi) enjeksiyonu ile olusturulan inflamasyon sirasinda, normal
farelerin serum demirinde belirgin azalma gorulirken, hepsidinden ve IL-6'dan
yoksun farelerde bu cevabin kayboldugu gézlenmistir [1, 6].

Nemeth ve ark. [19]'nin 2003 yilinda yaptigi bir calismada transfizyonla
induklenmig demir yuklenmesi, infeksiyonu ve inflamatuvar hastaligi olan hastalarda
idrarda hepsidin atiliminin belirgin olarak arttidi, in vitro IL-6 ile hepsidin mMRNA’sInin
belirgin olarak indiklendigi gozlenmigtir.

Kemna ve ark. [20] 2005 yilinda 10 saghkh gonulliye lipopolisakkarid
enjeksiyonu yaparak olusturduklari in vivo insan endotoksemi modelinde, enjeksiyon
sonrasi 3 saatte IL-6 duzeylerinin, 6 saatte idrar hepsidin duzeylerinin arttigini bunu
takiben serum demir dizeylerinin belirgin olarak azaldigini gézlemlemistir. Tim bu
calismalar inflamasyon sonucu artan hepsidin ekspiresyonunun demir ac¢ligr yaparak
eritropoezi baskilamasinin kronik inflamasyona bagli anemi patogenezinde 6nemli bir

roli oldugunu ortaya koymaktadir



inflamasyon sirasinda artan hepsidin diizeyleri, makrofajlar, hepatositler ve
duodenal enterositlerde ferroportinin hicre icine alinimini ve yikimini uyarmakta,
bdylece demirin bu hicrelerde tutulmasina ve plazmaya demir akiginin 6nlenmesine
yol acmaktadir. Bu calismalardan elde edilen sonuglar, IL-6-hepsidin aksinin
hipoferremik cevapta kritik bir 6neme sahip oldugunu ve hepsidinin inflamasyondaki
hipoferremide rol alan temel araci oldugunu géstermektedir.

Inflamasyon ve IL-6, insan hepsidin dretimi icin gucli uyar teskil ettiginden ve
insanlarda inflamasyon sirasinda hepsidin salinimi bluyutk 6lcide arttigindan, IL-6
tarafindan indiklenen hepsidin, kronik hastalik anemisinde demir kisittanmasindan
ve yetersiz eritrosit olusumundan sorumlu araci olabilir. Bu nedenle, gelistirilen

hepsidin antagonistleri ileride terap6tik uygulamalarda kullanilabilir [21].

2.2.4. Hepsidinin Etki Mekanizmalari

Hepsidinin etki mekanizmalarini tanimlayabilmek igin, ilk kez 2000 yilinda
tanimlanan bir protein olan ferroportinin fonksiyonunu anlamak gerekir. Ferroportin,
plazmaya demir saliminda rol alan temel hicreler olan enterositler, makrofajlar,
hepatositler, plasental trofoblastlarin ylizeyinde bulunan ve demirin bu htcrelerden
atilimini  saglayan transmembran vyerlesimli bir proteindir. Demir dengesinin
merkezinde kemik iligi, hepatik Kupffer hicreleri ve dalakta bulunan makrofajlar
tarafindan yaslanan eritrositlerin yikimi yer almaktadir. Bu makrofajlardan demirin
cikigi ferroportin tarafindan kontrol edilir. Hepatositler viicudun demir durumuna goére
hepsidinin salinimini arttirmakta ya da azaltmakta oldugundan, ferroportinin etkisinde
merkezi bir isleve sahiptir.

Hepsidinin reseptori bazolateral transmembran proteini olan ferroportindir.
Ferroportin demirin hiicreden plazmaya atilmasini ve bir ferrioksidaz olan hefastinin
yardimi ile plazma transferine yiklenerek taginmasini saglar. Hepsidinin ferroportine
baglanmasi, onun internalizasyonuna ve lizozomal degredasyonuna sonug olarak da
ferroportinin membrandan kaybina yol agmaktadir. Ferroportinin hiicre ytzeyinden
kaybi demirin plazmaya gecisini engeller. Bunun sonucunda intestinal demir emilimi
azalir, makrofajlarda ve enterositlerde demir birikimi artar, plazmaya daha az demir
gecer, transferrin saturasyonunda azalma olur ve eritropoeze giden demir miktar

azalir [22]. Nemeth ve arkadaglari hepsidinin ferroportine direkt olarak baglandigina,



bu baglanmanin ferroportinin degredasyonuna yol actigina ve ferroportinin hicre
membranindan kaybinin hicresel demir atiliminin azaldigina dair bir rapor

yayinlamistir [23].

Demir depolar yeterli veya yiksek oldugunda, karaciger hepsidin tretimini
artinr.  Hepsidin, ince bagirsakta ferroportinin yapisini  bozarak, demiri
enterositlerden plazmaya tasiyan tek yolu bloke eder (Sekil 2.2.4). Demir depolari
dusuk oldugunda ise, hepsidin Uretimi azalir, ferroportin molekulleri enterositlerin
bazolateral membranlarinda yer alarak, demiri enterosit sitoplazmasindan plazma
transferrine aktarir. Benzer gekilde hepsidin-ferroportin etkilesimi makrofajlardaki
demir dongusunin nasil dizenlendigini agiklik getirir ve hepsidin Uretiminin yiksek

oldugu inflamatuvar durumlarda demir-yukli makrofajlarin varligina isaret eder.

T i

Fe Fe

Sekil 2.2.4: A, B, C Ferroportinin (mavi) demir export fonksiyonu, demir regulator
protein olan Hepsidinin (kirmizi) ferroportine baglanmasiyla engellenir.

2.3. Demir Metabolizmasi Ve Herediter Hemokromatozis

Vucutta asiri miktarlarda demir birikimi 6zellikle karaciger, pankreas ve diger
endokrin organlar ve kalp basta olmak tzere c¢esitli organ ve sistemlerde hasara yol
acar. Hemokromatozis terimi, bitin demir birikim hastaliklarini kapsamaktadir.
Demir birikim hastaliklarindan bazisinin altinda hastaligi olusturacak herhangi ikincil
bir bozukluk bulunmamaktadir ve bunlar primer hemokromatozis olarak isimlendirilir.
Digerleri baska bir hastaliga, 6zellikle inefektif eritropoez ile iligkili hastaliklara bagl

gelisir ki bunlar sekonder olarak tanimlanir. Geleneksel olarak genetik asiri demir
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birikimi herediter veya idiopatik hemokromatozis olarak isimlendirilir. Feder ve
arkadaglar tarafindan 1996 yilinda herediter hemokromatozisden (HH) sorumlu
oldugu tespit edilen HFE'nin iki major mutasyonu olan C282Y ve H63D’nin 6.
kromozomda tespiti HH’in major formlarinin belirlenmesinde d&nim noktasi
olmustur [24].

Yakin zamanda hemojuvelin, ferroportin, hepsidin, divalent metal transporter-
1 ve transferin reseptor-2 proteinlerini kodlayan genlerdeki bozukluklarda demir
birikimi ile sonuclandigi gésterilmis olup bunlar hemokromatozisin non-HFE formlari
olarak siniflandiriimaktadirlar.

HH demir homeostazisi ile ilgili ¢gesitli genlerde mutasyonlardan kaynaklanan,
otozomal resesif gecigli bir demir metabolizma hastaligidir. Dokulara asiri demir
birikimi sonucunda karaciger sirozu, hepatoselltler karsinom, diyabetes mellitus ve
diger endokrinopatiler, artropati, kardiyomiyopati goriulebilmektedir. Hastaligin erken
donemde tespit edilmesi ile zamaninda uygulanan flebotomi ile bu komplikasyonlar
onlenebilmekte ve normal sagkalim surelerine ulasilabilmektedir [25].

Serum transferrin satlirasyonu (kadinlarda aclik degeri > %50 ve erkeklerde
> %60) ile birlikte menopoz o6ncesi kadinlarda serum ferritinin > 200 mcg/L ve
erkeklerde post-menopozal kadinlarda > 300 mcg/L olmasi, demir fazlahdi igin
duyarlh bir gostergedir [26, 27]. HH'de serum ferritinin > 1000 mcg/L olmasi, hepatik
fibroz (siroz) derecesini dogru bir sekilde énceden tahmin eder [28].

Tablo 2.3.1: Genetik Gegigli Demir Birikim Hastaliklarinin Siniflamasi

Tanim Tip Kromozom Mutant Protein Gegig Sekli
Hemokromatozis 1 6 HFE Otozomal resesif
Juvenil Hemokromatozis 2A 1 Hemojuvelin (HJV) Otozomal resesif
Juvenil Hemokromatozis 2B 19 Hepsidin (HAMP) Otozomal resesif
Hemokromatozis 3 7 Transferin Reseptor 2 Otozomal resesif
Ferroportin Hastaligi _ )
(Hemokromatozis) 4 2 Ferroportin (SLC40A1) Otozomal dominant
Aseruloplazminemi - 3 Seruloplazmin Otozomal resesif




En agir juvenil hemokromatozis tipleri hepsidin geninde (HAMP) mutasyonla
olan ve fenotipik olarak ondan ayirt edilemeyen hemojuvelin mutasyonu (HJV, HFE2)
sonucu olandir. Bunlara juvenil hemokromatosisler denilir. Erigkin tipi
hemokromatozise yol aganlar ise HFE1, ve TFR2 mutasyonlaridir.

Bircok herediter hemokromatozis tipinde hepsidin Uretiminde yetersizlik veya
reseptére baglanmada yetersizlik dikkati cekmektedir. Bu da hepsidinin herediter
demir birikim hastaliklarinda ve demir regilasyonunda ortak nokta oldugunu
vurgulamaktadir. HFE geni 343 aminoasitlik bir protein olan HFE proteini kodlar. Bu
yapisiyla HFE proteini major histokompatibilite kompleksi sinif 1 (MHC-I) proteinleri
ile benzerlik gostermektedir ancak antijen sunma 06zelligi yoktur. Bununla beraber
MHC-I molekuleri gibi beta 2-mikroglobulin ile fiziksel olarak iligkilidir.

Sekil 2.3: Hemokromatozis proteini HFE'nin kristal yapisi ve transferrin
reseptord ile etkilesiminin karakterize edilmesi.

Hemokromatozis geni (HFE) 6. kromozomda, HLA-A lokusunda bulunur.
Herediter hemokromatozis genellikle HFE geninde C282Y ve/veya H63D mutasyonu
ile karakterizedir. Toplumda HH’li hastalarda %69-100 arasinda C282Y
homozigotlugu saptanir [29].

HFE proteini hicre i¢i ve hicre digi komponenti olan bir transmembran
proteinidir. HFE proteini beta 2-mikroglobulin baglanmasi igin bir alana sahiptir. HFE
ve beta 2-mikroglobulin normal demir metabolizmasinin diizenlenmesi icin gereklidir.
HFE geninin gorevi plazma membraninda bulunan transferrin reseptoru (Tfr) ile

etkileserek, Tfr’nin transferine olan afinitesini 5-10 kat azaltmaktir. HFE mutant gen
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(C282Y) beta-2 mikroglobulinle baglanamaz. HFE beta-2 mikroglobulin kompleksi
hiicre membraninda Tfr ile etkilesemez ve transferine olan ilgisini azaltamaz. Bunun
sonucunda duodenumdan ve Ust ince barsaktan fazla miktarda demir emilmesine
neden olur [30].

Asirt demir yukid olan nispeten az sayida hastada C282Y disindaki HFE
mutasyonlari tanimlanmigtir. Bunlarin arasinda en yaygini H63D’dir. HFE geninin yok
edildigi farelerle veya C282Y homozigoz farelerle kargilastirildiginda, H63D icin
homozigoz farelerin demir statiisi parametrelerinde hafif artislar bulunmaktadir [31].
Hemakromatozis sonucu karacigerde biriken demirin doku hasari ve sirozla iligkili

oldugu ve hepatoseliler kansere (HCC) yol actigi bilinmektedir [30].

2.4. Karaciger Ve Demir Metabolizmasi

Karaciger; inflamasyon, artmis vicut demiri, hipoksi ve anemi gibi birgok
fizyolojik duruma yanit olarak hepsidin salgisini dizenler. Bu durumlara yanit olarak,
su ana kadar netlikle tanimlanamamig birtakim sinyaller; transferrin reseptori 2, IL-6
reseptort, HFE ve hemojuvelin araciligiyla hepsidin salgilamak igin hepatositleri
etkileyen reseptdr mekanizmalarina iletilir. Bu degisik sinyaller ve reseptor
mekanizmalari arasinda etkilesim olabilir, fakat bunlarin hepsidini ayarlamak igin
nasil islendigi halen bilinmemektedir. Ancak, degisik hemokromatozis tirlerinde
transferrin  reseptort 2, IL-6 reseptori, HFE ve hemojuvelinin fonksiyon
bozuklugunun hepsidin tretimini azalttigi bilinmektedir. Hepsidin demir hemostazinda
rol oynayan antimikrobiyal bir peptiddir. Karacigerde uretilen bu peptid inflamasyon
ve demir depolari arttiginda sirkilasyona aktarilir [13, 32].

Hepsidin demir absorbsiyonunu ve hicrelerden demir saliniminin negatif
regulatorii gibi davranir. Insanlardaki hepsidin mutasyonu ve fare deneylerinde
hepsidin geninin yok edilmesi agir bir hemokromatozis tablosuna yol acar [33, 34].
inflamasyon durumlarinda hepsidin regiilasyonu karaciger demir diizeyinden
bagimsiz olarak IL-6, IL-1f ile saglanmaktadir [35].

Hepatosit demir uptake icin bircok yolak kullanir. Transferine baglh demir
transferin reseptorii (TfR) araciligiyla hiicre icine alinir. iki tane TfR molekiilii
tanimlanmig olup TfR-1 serum transferine yuksek affinite gOsterirken TfR-2
fonksiyonu yeterince acgik olmasa da hemokromatozis ile iligkili bulunmustur [36, 37] .



TfR1 hiicresel demir miktari ve post-transkripsiyonal oksidatif stres tarafindan regile
edilmektedir. Hepatositlerde normal durumlarda TfR2 predominant eksprese edilir
[38].

TfR-2 demir regulasyonunda rol alan bir molekul olup insanlardaki mutasyonu
Tip-3 hemokromatozise ve farelerde ise asiri demir birikimi ile sonuclanmaktadir.
Wallace ve arkadaslari homozigot TfR2 yok edilmis farelerde TfR-2 proteinin
eksprese edilmedigini TfR-2 iligkili hemokromatozisde oldugu gibi tipik olarak demir
birikiminin arttigini goézlemlemiglerdir. Ayrica demir birikimine yanit olarak hepsidin
MRNA ekspresyonunun ya da hepsidin proteininin artmadigr saptanmistir. Sonug
olarak TfR2’ nin hepsidin tarafindan regule edildigini ve regulasyon yolaginda HFE ve
hemojuvenilinde rol aldigini savunmuslardir [39, 40].

Fazla demir fenton reaksiyonu yoluyla serbest radikallerin uretimini
induklemekte 6zelikle hidroksi radikalleri yuksek reaktivite 6zelligine sahip olup lipid,
protein ve DNA hasarina yol agmaktadir. Mitokondrial membranlar oksidatif strese
karsi duyarhdir ve mitokondrial fonksiyon bozuklugu hepatositlere zarar vermektedir.
Karaciger stellat hiicreleri de ayrica oksidatif stresten etkilenmektedir. Mevcut hasar
stellat hiicrelerin kollagen treten hticrelere transforme olmasina ve fibrozis gelisimine
katkida bulunabilir. Ayrica demir fazlahg ile olusan reaktif oksijen radikalleri normal
karaciger fonksiyonunu bozan inflamatuar bir ortam Uretebilir.

Takeo ve arkadaslar yapmis oldugu bir calismada; 11 kronik HBV; 43 kronik
Hepatit C'li olgunun karaciger biyopsisinde TfR-1, TfR-2 ve ferroportin mRNA
duzeyini incelemigler. Calismanin sonunda serum ferritin konsantrasyonunu anlamli
olarak HCV’li olgularda HBV’li olgulara nazaran daha yuksek saptamiglar. Ayrica
TfR-2 mRNA ekspresyonunun TfR-1'e nazaran 10-26 kat daha fazla oldugunu
saptamiglar. TfR-2 ve ferroportinin HCV’li olgularda anlamli diizeyde fazla oldugunu
ve karaciger demir duzeyiyle korele oldugunu gostermiglerdir [41]. Diger yandan
Saito H. ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir calismada kronik HCV’li hastalarda
DMT-1 ekspresyonunun regulasyonu demir bagimh iken TfR1 ekspresyonu
regulasyonunun demir bagimsiz oldugunu savunmuslardir [42].

Kronik HCV olgularinda IL-1B, IL-6 ve TNFa gibi inflamatuar sitokinler, normal
populasyona nazaran daha yuksek saptanmigstir. Buna ek olarak TfR-1 IL-1f3, IL-6 ve
TNFa, hepsidin tarafindan artirilir. Bu bulgular kronik HCV olgularinda saptanan



artmis TfR-1 ekspresyonunun artmig demir birikimi ile iligkili olabilecegini ortaya
koymaktadir. Demir metabolizmasinda birgok faktoriun rol aldigi bilinmektedir. Alkol
ve Hepatit C enfeksiyonunun demir birikimini artirmasi bunun &rneklerindendir.
Bilindigi gibi demir hepatosit ve kupfer hicrelerinde depo edilmekte ve fenton
reaksiyonu sonucu ortaya c¢ikan reaktif oksijen tirlerinin transferine baglh demirin
hicresel alimini kolaylastirdigi bilinmektedir [43].

Demir fazlaliginin karacigerde birikmesinin ana klinik belirtileri, fibroz / siroz ve
hepatoselliler karsinomadir. Duzenli sekilde transfizyon alan hastalarda ilk
transfiizyondan 2 yil sonra kollajen formasyonu ve portal fibroz olusabilirse de, demir
fazlaligi giderilmezse yasamin ilk on yilinda karaciger sirozu gelisebilir [44].

Caligmalar, karaciger fibrozunun geligimi ile yiksek karaciger demiri [45] ve
serum ferritin dulizeyleri arasinda bir korelasyon gostermistir [46] . Karaciger demirini
degerlendiren bir calisma, baslangi¢ karaciger demir seviyeleri yiksek olan hastalar
ile hepatit C pozitif olan hastalarda fibroz skorunu daha yiksek bulmustur.

Hepatik demir yuki, invaziv olmayan bir sekilde serum ferritin seviyelerinin
dizenli bir sekilde izlenmesiyle degerlendirilebilir. Serum ferritin degeri >1000 mcg/L
olanlarda siroz, degerleri bundan dusuk olanlara kiyasla daha yaygindir [47].

2.5. Kronik Viral Hepatitler

Cesitli mikroorganizmalarin viral hepatite yol actigi bilinmekte olup 2000’li
yillara gelindiginde baslica hedefleri karaciger olan ve “ hepatotrop “ virisler olarak
tanimlanan yedi etken gercek “viral hepatit * virisleri olarak ayri bir grupta ele
alinmigtir. Sirasiyla Hepatit A virtisi (HAV) , Hepatit B virist (HBV) , Hepatit C
virisu (HCV) , Hepatit D virist (HDV) , Hepatit E virisu (HEV) , Hepatit G virisu
(HGV) ve kisaca TTV olarak tanimlanan “Transfusion Transmitted Virus” dur. Bu
etkenlerin ana hedefi KC olsa da; bulas yollari, inkiibasyon sureleri, replikasyon
semalari ya da vucutta kalis sureleri gibi bir dizi 6zellikleri agisindan birbirlerinden
farklihklar gosterdikleri bilinmektedir.

Hepadnaviridae ailesinin Ortohepadnavirus genusunda yer alan HBV, 42 nm
capinda, sferik bir bicimde ve zarfli bir virGstir. Hepatositlerde replike olur ve
karaciger fonksiyon bozukluguna yol agar. Kismen c¢ift sarmalli olan 3,2 kb

uzunlugunda, sirkiiler DNA genomu igerir.



2.5.1. Hepatit B

HBV’nin plazma yari 6mri 24 saat olup gunlik virion tretimi 10** kadardir.
Produktif infeksiyon kisith sayida hiicrede gercgeklesir, HBV'nin tek kanitlanmig
infeksiyon bdlgesi hepatositlerdir. Safra kanali epitelyum hticreleri, bdbrek ve lenfoid
dokuda replikasyon bolgesi olabilir fakat hepatosit digindaki replikasyon bdlgelerinin
viral patogenezde roli olmadigi dusunilmektedir. Lenfositlerdeki replikasyon viral
persistans icin ikincil bir rezervuar olabilir [48]. HBV temel olarak parenteral yolla,
infekte kan ve sivilarla perkutan ve mukozal temas, infekte kisiyle cinsel iligski ve
perinatal yolla bulagmaktadir.

Hepatit B virist (HBV) kronik hepatit, siroz ve hepatoseliler karsinomun en
onemli nedeni olup ciddi bir saglik sorunudur. Tum dinyada yaklagik 2 milyara
yakin insanin hepatit B virlsu ile karsilastigi serolojik bulgulardan anlasiimaktadir.
Kronik HBV taglyicilarinin sayisi gunumizde 350 milyonu gec¢mis olup her yil
tahminen 500.000 ile 1,2 milyon arasinda insan HBV infeksiyonundan 6lmektedir
[49, 50].

Replikatif HBV infeksiyonu uzun yillar yuksek titrelerde HBV DNA dizeyi
(HBeAg pozitiftir) ve normal veya normale yakin ALT dizeyi ile karakterli bir
evreden  (immuntolerans  doénemi) sonra, ALT  yiUksekligi (biyopside
nekroinflamatuvar aktivite), HBV DNA titresinde azalma ve HBeAg / anti-HBe
serokonversiyonu ile karakterli ikinci evreye girer (immunklirens dénemi). Bu ikinci
evre sonunda iyilesme (HBeAg negatif, anti-HBe pozitif ve HBV DNA negatif) olur
veya HBeAg negatif, anti-HBe pozitif ve HBV DNA pozitifligi ile tanimlanan mutant
("precore” veya "core promoter” mutasyonlar) HBV infeksiyonu gelisir. Bu mutant
HBV infeksiyonu, HBV genotipi (genotip D) ile ilgilidir ve Ulkemizde siktir. Son
donem ise HBV DNA negatiflesmesinden sonraki evredir. Olusmus olan karaciger
hasari klinik durumu ve prognozu belirler [51, 52].

a) Akut Enfeksiyon: inkiibasyon dénemi alinan viriis miktari ve kisinin immunite
durumuna bagl olarak 45-180 gun olarak belirlenmistir. Akut infeksiyon,
asemptomatik infeksiyon, kolestatik hepatit nadiren de fulminan hepatit olarak farkli
klinik tablolarda gorulebilir. Fulminan seyreden infeksiyonda hepatik ensefalopati,

hepatorenal sendrom ve kanama diyatezi ile akut karaciger yetmezligi gelisebilir.



Fulminan hepatitte mortalite riski %75’in Uzerindedir ve yasla birlikte artar. Akut HBV
infeksiyonu gecirenlerin %10-20’sinde antijen antikor komplekslerine bagli olarak
ekstrahepatik belirtiler gortlir (serum hastaligi benzeri sendrom, poliarteritis nodoza
(PAN), membranoproliferatif glomerulonefrit (MPGN) ve c¢ocuklarda papuler

akrodermatitistir).

b) Kronik Enfeksiyon: Akut infeksiyondan 6 ay sonra HBsAg / anti-HBs
serokonversiyonu olmamis ise kronik HBV infeksiyonu sdz konusudur. Kronik HBV
infeksiyonu ya inaktif tagiyicilik (%50) ya da kronik hepatit (%50) seklinde seyreder.
Kronik hepatitlilerin %60'inda zamanla siroz geligir (10-50 yil arasi degisen bir sirec).
HCC ise siklikla (>%80) siroz zemininde, seyrek olarak normal karacigere sahip
inaktif taglyicida ortaya c¢ikar. HBV infeksiyonunun edinildidi yas, bulasim sekli, erkek

cinsiyet, viral genotip ve immunosuresif durumlar hastaligin seyrini etkiler.

2.5.2. Hepatit C

Hepatit C viristu (HCV) , zarfli ve yaklasik 50 nm biyukliginde bir RNA
virisudar.  Flaviviridae ailesinde Hepacivirus adiyla ayri bir cins olarak
siniflandinimistir. Dinya ndfusunun %3 hepatit C virist (HCV) ile enfekte olup
toplam 170-200 milyon insan kronik HCV taslyicisi olarak rapor edilmektedir [53].
Ulkelere gore degisen seropozitiflik %0,1 - 5 arasindadir. Gelismis (lkelerde akut
viral hepatitlerin %20, kronik viral hepatitlerin %70, sirozla sonlanan viral hepatitlerin
%40, hepatoselltler kanserlerin % 60 ve karaciger transplantasyonu yapilan olgularin
%30’dan HCV sorumludur [54].

Degisik Ulkelerden elde edilen HCV susglari arasinda genomun degisik
bolgelerinde nikleotid ve aminoasit sekanslari bakimindan o6nemli farkhiliklar
saptanmigtir. Bunun nedeni HCV RNA polimerazinin 3' 5 ekzonlkleaz dizeltici
okuma etkinliginden yoksun olmasidir. Bu yuzden HCV surekli mutasyona ugrar ve
asla 6zde RNA genomlarinin homojen bir toplulugu olarak in vivo bulunmaz. Alti
genotip ve doksandan fazla subtip tanimlanmistir. Genomun kisaligi, mutasyon
oraninin fazlahdr sonucunda birbirinden bir veya birden fazla nikleotid farki olan
virusler ortaya cikar. Genomik sekanslarda % 35’lere, subtiplerde ise % 20’lere varan
farklar vardir [55]. Bu farkhliklarin hem tedavi direncinde hem de asi calismalarindaki



basarisizlikta roli oldugu dusunulmektedir [56]. HCV'nin 1-6 seklinde

numaralandirilan 6 genotipi ve ¢ok sayida subtipi tanimlanmigtir [57].
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Sekil 2.5.2.1: HCV'nin Genotip Sikhgi

Genotip 1 (subtip 1a ve 1b) tim dinyada en sik gérilen tip olup genotip 1b
Avrupa’da,la Amerika'da sik saptanmaktadir. Genotip 3a Avrupa’da intravendz ilag
kullananlarda siklikla saptanmaktadir [58].

Tarkiye’'deki HCV susglarinin  ¢ogunlugunu subtip 1b (% 66, 7-100)
olusturmaktadir. Bunu subtip 1a (% 3,45 - 33,7) ve 4 (% 3,7) izlemektedir [59]. HCV
genotip 1 enfeksiyonu IFN tedavisine olumsuz yanittan sorumlu tutulmaktadir [60].
Genotip 1b enfeksiyonu karaciger kanseri gelismesinde buyuk olguide bagdimsiz bir
risk faktorudur [60, 61]. Genotip 1b’li hastalarda hastaligin siresi ile siroz gelisimi
arasinda bir iligki bulunmustur.

HCV’nin baslica bulasma yolu parenteral olup, bu yol vakalarin %50’den
fazlasinda sorumludur. Non parenteral yolla bulasmalar tanimlanmasina ragmen,
%30 vakada bulasma yolu agiklanamamistir. Diger yandan HCV infeksiyonunun
patogenezi heniiz ayrintilariyla acikliga kavugmamistir. infeksiyon sirasinda olusan
karaciger hiicre hasarinin hem dogrudan HCV'ye karsi hem de infeksiyona gelisen
bagisik yanit elemanlarina karsi olmasi olasidir. HCV infeksiyonu gegirmis olgularin



bagska HCV suslarlyla infekte olabilecekleri gosterilmistir. insanlarda HCV
infeksiyonlarinin yitiksek oranda kroniklesiyor olmasi da bagisik yanitin yetersiz
kaldiginin bir baska kanitidir.

HCV ile infekte hastalarin %20-30’'unda baslica IgM sinifindan olan romatoid
faktor (RF) monoklonal yapida saptanmis olup, sogukta presipite olan immun
kompleksler ile miks kriyoglobulinemi gelisimine neden olurlar. Kronik hepatit-C
(KHC) viris enfeksiyonunda en ¢ok gorilen ekstrahepatik bulgular; esansiyel mikst
kryoglobulinemi (EMK), membrandz glomerulonefrit (MNG) ve membranoproliferatif
glomerulonefrit (MPGN), poliarteritis nodosa (PAN), porfiria kutanea tarda (PKT),
Sjogren sendromu (SS), liken planus (LP), idiopatik pulmoner fibrozis (PF), Mooren’s
korneal Ulserasyon (MKU), otoimmun tiroidit (OT), tip-2 diabetes mellitus (DM),
Behcet Hastaligi ve cesitli otoantikor pozitifligidir. Diger yandan Non-Hodgkin
Lenfoma ile HCV arasinda iliski bulunmaktadir [62].

Bu ekstrahepatik bulgularin biyik ¢ogunluguna HCV’nin ya otoimmunitenin bir
mediatori olarak yada immiunkompleks formasyonuyla neden oldugu bildirilmistir
[63]. Diger yandan Pellicano ve ark. ise HCV'nin CD-8 reseptor tagiyan hucreleri
enfekte ettigini ve hepatositlere, kemik iligindeki staminal hiicrelere ve dolasimdaki
lenfomonositlere belirgin tropizm gdsterdigini yayinlamiglardir [64].

Kronik C hepatitinde karacigerin histomorfolojisi, Oteki kronik hepatitlere
benzer sekilde genis bir yelpaze olusturmaktadir. Diffuz portal inflamasyon, guve
yenigi nekrozu, spotly nekroz ve apoptoz ile nekroinflamasyonun sekelleri (periportal
fibroz, koprileme fibrozu ve siroz) seklindedir. Steatoz HBV'ye oranla daha sik
gorulmektedir. Kronik HCV’'li infeksiyonlarin bir boéliminde portal alanlarda,
merkezinde kazeifikasyon olsun veya olmasin, granulomlar saptanir, bunlar akut C

hepatitin seyrinde gorulmez.

a) Akut Hepatit C: Hepatit C olgular1 genellikle asemptomatik seyreder ve
ALT yukselmeleri genelde dordincu haftadan sonra gorilir. HCV enfeksiyonu akut
ve kronik seyirli olsa da, ¢cogunun anikterik ve asemptomatik seyretmesi nedeniyle
hepatit C enfeksiyonunun akut dénemde taninmasi oldukca gictir. ikterik Akut HCV
orani %25’in altindadir. Akut HCV enfeksiyonu, temastan bir-G¢ hafta sonra kanda
HCV-RNA'nin ortaya c¢ikmasi yaninda, semptomatik ve ikterik vakalarda; halsizlik,



istahsizlik, hafif kas agrilari, sarilik gibi belirtilerle seyreder. Bu belirtiler genellikle
dizelir. Akut HCV enfeksiyonunun inkiibasyon periyodu ortalama 7-8 haftadir. Kan
ve kan drtnleriyle bulagsan HCV’nin inkiibasyon periyodu daha kisadir (2-4 hafta).
Akut HCV 'de serum ALT duzeyi, genellikle 600 U/L 'yi agsmaz ve ikter varsa ikter 4
haftadan daha fazla sirmez. Fulminan hepatit gelisimi ¢ok nadirdir. Virus ile temasi
takiben olgularin %15-25'inde iyilesme go6zlenirken, %75-85'inde kronik hepatit
gelismektedir. Kroniklesen hastalarin yaklasik %20’sinde siroz gelisir (ortalama 20-
25 yilda) ve sirotik evredeki hepatit C’'li hastalarda HCC insidensi %3 civarindadir
[65]. Kronik alkol kullanimi, erkek cinsiyet, ileri yas (>40 yil), ikili-icli (HCV+HBYV,
HCV+HIV veya HCV+HBV+HIV gibi) infeksiyonlar ile kronik C hepatiti tanisi
konuldugunda, ciddi histopatolojik bulgularin (evre 3-4, orta-agir aktivite gibi) olmasi
olumsuz prognostik faktblerdir ve siroza gidisi hizlandirir. Kadinlarda ve ¢ocuklarda
HCV infeksiyonu daha selim seyretmektedir.

b) Kronik Hepatit C: HCV infeksiyonlarinin %80-85’i kroniklegir. Kronik
hepatit doneminde en sik bildirilen semptom yorgunluktur. Bununla birlikte,
istahsizlik, bulanti, halsizlik, eklem agrilari, karin sag Ust kadranda agri, kasinti ve
kilo kaybi gorulebilir. Kronik hepatit C'de transaminaz duzeyleri genellikle normal
duzeylerin G¢ katini gecmez. Serum bilurubin ve alkalen fosfataz dizeyleri ise
genellikle normal sinirlardadir.

HCV tedavisinde klasik olarak HCV RNA pozitif, ALT dizeyi yiksek ve
biyopside kronik hepatiti olan hastalar tedavi adayidir. 2011 EASL "consensus"
toplantilarinda; ciddi  kronik hepatit C’li hastalarin, biyopside orta agir
nekroinflamatuvar aktivite ile evre 2 —3 fibrozisi (periportal fibroz septalar veya portal-
portal, portal-santral fiboroz bantlarin gelismesi) olan kisilerin progresif bir seyirle
siroza ilerleme riski yuksektir ve tedavi edilmesi gerekir denilmigtir. Diger taraftan
biyopside minimal-hafif nekroinflamatuvar aktivite ve evre 0-1 arasi fibrozis saptanan
kisiler ve hastaligi ilerlemis, yani siroz gelismis hastalarda tedavi kararinin hastaya
gore verilmesi benimsenmistir [66]. Viral genotip tayini tedavi suresini belirlemek ve
tedaviye yanit olasiigini belirlemek icin yapilmahdir. Hepatit C'de yuksek
transaminaz duzeyleri karacigerde inflamasyon ve fibrozis gelisimiyle uyumlu olmakla

beraber, normal olmalari karaciger hasarinin olmadigini goéstermez. Tedaviye



cevabin en 6nemli 6l¢cutt HCV-RNA'nin kaybi oldugundan, tedavi 6ncesi her hastada
HCV-RNA (mumkiinse genotip ve viral yik) bakiimalidir.

Turkiye’de HCV RNA pozitif her hasta genotip 1b gibi kabul edilerek tedavi
edilebilir. Clnki olgularin ¢codu genotip 1b’dir [67]. Tedaviye cevabin olgttleri tedavi
sonunda HCV RNA negatifligi ve ALT’nin normal olmasidir. Tedavi sonrasi 24.
haftada HCV RNA <50 IU/nl ise kalici virolojik yanit olarak kabul edilir. Kalici virolojik
yanit siroz gelismeyen hastalarda karaciger hasar gelisimini engellemektedir, diger
yandan sirozlu olgularda hayati tehdit eden komplikasyon riski azalir. Kalici virolojik
yanit oranlari genotip 2, 3, 5 ve 6'da yuksektir (%80). Genotip tip 4'deki hastalarin
tedavi sonuclari genotip tip 1'deki gibi hatta biraz daha iyidir [68].

Kronik C hepatiti tedavisinde etkin olan ilk ila¢ interferonlardir (6zellikle
interferon-alfa). Interferon-alfa (IFN-alfa) monoterapisi (6-12 ay, 3-10 MU/haftada 3
gun) ile hastalarin %15-20'sinde kalict HCV RNA kaybi saglanir ve ancak bu oran
genotip 1 vakalarda %10 civarindadir [69]. ikinci énemli ilag ribavirindir. Ribavirin
hepatit C tedavisinde tek bagina etkili degildir. IFN-alfa ve ribavirin kombinasyonu
kronik C hepatiti tedavisinde dnemli bir asama olmus ve kalici cevap oranlarinda
ciddi yukselmeler saptanmistir. Ribavirinin IFN ile kombinasyonu, 6zellikle ntkst
azaltarak kalici cevabin yuksek olmasini saglamistir.

HCV tedavisinde en son gelisme ise "Pegylated" Interferonlarin (PEG-IFN)
geligtirilmesi olmustur. "Polyethylene glycol" (PEG) suda eriyen bir polimer olup,
proteinlere (interferon-alfa) kovalan baglarla baglanir ve onlarin yarilanma strelerini
arttirarak uzun sureli terapotik kan duzeyleri olugsmasi saglar. Bu hem haftada bir kez
yapilan derialti injeksiyonla hastanin tedaviye uyumunu olumlu etkilemekte, hem de
stabil ve yuksek kan diizeyi saglayarak IFN-alfa’nin antiviral etkisini artirir. PEG ile
bilestirilen IFN alfa’'ya pegylated IFN-alfa (PEG-IFN alfa) denir. PEG-IFN’larin klasik
IFN’lara gore serum klerens orani 100 kat daha duguktir ve terminal yari 6mri 99 kat
daha uzundur. PEG-IFN’lar da klasik IFN gibi bifazik viral dugts saglar [70].

Kronik hepatit C tedavisinde peginterferon ve ribavirin kombinasyonu tedavi
suresi ve tedavi yaniti genotipe ve virolojik yanita bagli olarak degismektedir. Tedavi
suresi icin 12. hafta erken virolojik yanita bakilarak karar verilir. Tedavinin 12.
haftasinda HCV RNA negatiflesmesi veya en az iki log diismesi “erken viral yanit”’
olarak degerlendirilir. Erken viral yanit alindiginda tedavi siuresi genotip 1



hastalarinda 48 haftaya tamamlanir, genotip 2 ve 3 hastalarinda 24 haftalik tedavi
yeterli gortlmektedir. 12. haftada PCR ile HCV RNA negatiflesmemis fakat iki log
dusmus hastalarda da tedaviye devam edilerek 24. haftada HCV RNA degerine
tekrar bakilir. Bu hastalarin tedavilerinin 24 haftasinda HCV RNA halen pozitif ise
kalici yanit beklenmemektedir.

Tedavinin 12. haftasinda HCV RNA 2 log digsen hastalarin tedavileri 48
haftaya tamamlanir. Tedavi sonunda HCV RNA negatif olan hastalar tedavi sonu
yanitl elde edilen hasta grubunu olusturur. Tedavi sonu viral yanit elde edilen bu
olgularda, tedavinin bitiminden 24 hafta sonra yine HCV RNA PCR degerine bakilir
ve HCV RNA negatif kalmaya devam eden hastalarda kalici viral yanit alinmis kabul
edilir. Erken viral yanit alinamayan hastalarin kalici viral yanit sansi sadece %3
olmaktadir ve tedavinin devami maliyet-etkin olmadidi i¢cin 6nerilmemektedir [71].
Pegile IFN ve ribavirin tedavisi sonrasi yaklasik %215-25 oraninda relaps
gelismektedir. Diger yandan relaps sonrasi tedavi edilen hastalarda da yeniden %32-
53 oraninda relaps gorulebilmektedir [72]. Diger yanda pegile IFN ve ribavirin tedavisi
sirasinda 12. haftada iki log HCV RNA IU/ml diisUs saptanmayan ya da 24. haftada
HCV RNA negatifligi saptanmayan hastalar tedaviye yanitsiz olarak kabul edilir. Son
yillarda yapilan bircok calismada daha once pegile IFN ve ribavirin tedavisi alan
genotip 1 hastalarin yeniden tedavi edilme oranlari %4-14 arasinda degismektedir.
Bu nedenle pegile IFN+ribavirin tedavisi alip yanit alinamayan genotip 1'li hastalarda
ayni tedavi rejimi verilmesi dnerilmemektedir [73, 74].

HCV tedavisinin mutlak kontrendikasyonlari kontrol digi psikoz, depresyon ve
epilepsi, kontrol disi otoimmun hastalik, Child-B ve Ustl, gebelik, koti kontrolli
hipertansiyon, kalp yetmezligi, koti kontrolli DM ve kronik obstriktif akciger
hastaligidir. Rolatif kontrendikasyonlar erkekte hb<13 mg/dl kadinda hb<12 mg/dI
olmasi, notrofil miktar1 <1500/mm3, trombosit <90.000 /mm3, serum kreatin
konsantrasyonu >1,5 mg/dl, koroner arter hastaligi, tedavi edilmemis tiroid
hastaliklardir.

Hepatit C tedavisinin yan etki, hasta uyumu ve maliyetine dénuk sikintilar yeni
tedavi arayiglarini gindeme getirmistir (Sekil 2.5.2.2). HCV tedavisinde amag kalici
virolojik yanit saglamaktir zira kalici virolojik yanit saglanmasi hem siroz hem de
HCC riskini azaltmaktadir. Yakin donemde standart Peg-INF- Ribavirin tedavisine



proteaz inhibitorleri(Sekil 2.5.2.2) olan boseprevir, telaprevir eklenmesi gindemdedir.
Standart tedaviye boseprevir ya da telaprevir eklenmesinin kalici virolojik yaniti
anlamli oranda artirdig1 saptanmisgtir (Peg-INF — Ribavirin <%50, proteaz inh-.Peg-
INF — Ribavirin %70). Kombinasyon tedavisinin ¢apraz diren¢ gelisimini engelledigi
saptanmistir. Diger yandan gelecekte INF tedavisiz, daha guvenli tedavi rejimlerinin
olusturulmasinda, mevcut gelismelerin 6nemli oldugunu ve HCV enzim inhibit6rlerinin

gelistiriime caligmalarinin devam etmekte oldugunu belirtmek gerekiyor.

Telaprevir (VX950) HCV NS3 / NS4A proteaz inhibitoradir. McHutchison ve
arkadaslarinin yapmis oldugu bir calismada 24 hafta telaprevir alan grubun 12 hafta
telaprevir alan gruba nazaran daha fazla kalici virolojik yanit oranlari sagladigi
saptanmigtir (sirasiyla %61 ve %35 ). Relaps oranlarina bakildiginda 12 hafta
telaprevir alanda oran %33 iken bu oran 24 hafta telaprevir alan grupta %2
saptanmigtir [75].

Boseprevir viral proteaz NS3/4A’'nin spesifik inhibitorudir. Peg IFN ve ribavirin
tedavisine yanitsiz hastalarda etkin oldugu dustinilmektedir. Tedavi > 24 hafta olarak
Onerilmekte olup en iyi cevap 12. haftada iki log disme saptanan hastalarda
gorulmustar [76].

Yapilan faz 2 ve faz 3 caligmalar gostermigtir ki boseprevir- PEG-IFN-
Ribavirin tedavisi standart tedavi koluna ( sadece PEG IFN —Ribavirin) nazaran

yaklasik %70 oraninda kalici viral yanitta artisa neden olmustur [77].
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Sekil 2.5.2.2: Hepatit C’nin viral dongusu. Virus dongusunin her adimina donuk ilag
gelistiriimesi hedeflenmistir. HCV yasam dongisu virionun henliz net olarak
saptanamayan spesifik reseptdriine baglanmasi ile baglar. HCV genomu viral
replikasyon ve mRNA icin kalip goérevi gorur. Proteazlar tarafindan bdlunerek
poliproteine gevrilir. Ardindan virus replikasyonu gergeklesir.

2.6. Son Donem Karaciger Yetmezligi

Karaciger sirozu, cesitli nedenlere bagl olarak ortaya ¢ikmasina ragmen,
olugsum sirecinde hep ayni mekanizma rol oynamaktadir. Siroz olusum sirecinde
hiicre 6lumd, bag doku artisi ve noduler bicimde doku yenilenmesi gorilmektedir. En
onemli belirtileri ise portal ven sisteminde kan basinci yikselmesi ve ilerleyen
karaciger yetmezligidir. Karaciger sirozunun prognozu, hastaligin etiyolojisine,
evresine ve tedavi olanaklarina bagh olarak farklilik gostermektedir.

1996’ da siroz hastaligimin siddetini belirlemek icin Child-Turcotte-Pugh (CTP)
sistemi gelistirilmistir. Bu sistemde hastalar su sekilde simflandirilmaktadir.
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Tablo 2.6.1: Child-Pugh Skorlama Sistemi

Puanlama 1 2 3
Ensefalopati Yok Evre 1- 2 Evre3-4
Asit Yok [himli Siddetli
Bilurubin (mg/dl) 1-2 2-3 >3
Kolestatik hastalar icin <4 4-10 >10
Albumin (gr/dl) >35 |2,8-35 <2,8
Protrombin zamanindaki uzama (sn) / 1-4 4-6 >6

INR <1,7 1,7-2,3 >2,3

Child A: 5-6 puan, Child B: 7-9 puan, Child C: 10-15 puan

Prognostik gosterge olarak karaciger transplantasyonu yapilmayan hastalar
Child A sirozda %90, Child B sirozda %80 oraninda bes yillik sag kalima sahiptir.
Child-Pugh skoru 10 ve Uzerinde olan (Child C) hastalarin tgte biri, bir yil iginde
kaybedilmektedir [78].

Diger yandan CTP siniflamasinin cesitli kisithliklari vardir. Parametrelerin
guvenilirligi bunlardan bir tanesidir. Hepatik ensefalopati, asit, INR'nin c¢esitli
merkezlerce tekrari durumunda ilk ¢ikan sonuclarla benzer sonuglar saptanmamistir.
Bir diger kisitlihk CTP skorunun st siniridir. Bu durum ust siniri agan parametrelere
sahip hasta gruplari arasinda ayrim yapiimasini elverigsiz hale getirmektedir. Tum bu
kisithliklar temelinde yeni skorlama sistemleri Gzerinde g¢alisiimig ve MELD skorlama
sistemi gelistiriimistir. MELD skorunda tg¢ biyokimyasal parametre kullaniimaktadir.

Bunlar total bilurubin, INR ve serum creatinin diizeyleridir.

MELD = 9,57 x log e (kreatinin) + 3,78 x log e (total bilurubin) + 11,2 x log e
(INR) +6,43

MELD ile hastalarin yaklasik 3 aylik sagkalim orani hesaplanmaya calisilir.
Yuksek MELD degerleri azalmis sagkalim oranlarini yansitir. MELD skorlama

sisteminde hastalar 6 ile 40 arasi deg@erlerde derecelendiriimekte olup, t¢ aylk



donemde sag kalim oranlan %90dan % 7'ye kadar degisen araliklarda
hesaplanabilmektedir. MELD skalasi 15-17’ye vardiginda karaciger transplantasyonu
karari verilmelidir [78].

Karaciger sirozu gelismis olan hastalar yuksek mortalite riskine sahiptir. Bu
hastalarda, karaciger hastaligindan ¢ok, bu hastaligin neden oldugu komplikasyonlar
nedeniyle kritik bir sire¢ s6z konusudur. Bu kritik stire¢ multidisipliner bir izlem ve
tedaviyi gerekli kilmaktadir. Sirozlu hastalarda hepatik disfonksiyon bulgularinin
olmasi (Child =2 7 veya MELD 210) veya ilk major komplikasyon (asit, varis kanamasi
veya hepatik ensefalopati) ya da HCC gelismesi durumunda, organ teminindeki
guclukler goz 6nune alinarak hastalar erken donemde transplantasyon merkezlerine
yonlendirilmelidir.

Son donem karaciger yetmezligi olan hastalarda alti temel transplantasyon
endikasyonu belirlenmigtir;

1. Tekrarlayan ensefalopati (beyin fonksiyonlarinda yavaslama, konsantrasyon
kaybi, bilingte bulanmaya neden olan konflizyon, koma),

2. Ozefagus varis kanamalari, tedavi edilemeyen asit ve/veya peritonit epizodlari
ile birlikte olan portal hipertansiyon,

3. Agirn yuksek serum bilurubin diizeyi,

4. Karaciger sentezinde belirgin sinirlanma (buna bagl olarak koagulasyon
defektleri, diisik albumin dizeyi),

5. Yasam kalitesinde bozulma (fiziksel zayiflik, tikenmiglik, dayaniimaz kasintilar,
asiri bitkinlik),

6. Cocuklarda gelisme geriligi.



Tablo 2.6.2: Karaciger Naklinde Kontrendikasyonlar

Extrahepatik malignite

Makrovaskuler ya da diffiiz yayilimla beraber olan hepatik malignite

Tedavi edilemeyen sepsis

lleri kardiyopulmoner hastaliklar

Aktif alkol ya da ilag bagimlihgi

Transplantasyona engel olabilecek anatomik anormallikler

Tablo 2.6.3: Karaciger Nakli icin Rélatif Kontrendikasyonlar

Yas

Portal Ven Trombozu

HIV

Onceki Malignite Oykiisii

Aktif Psikiyatrik Durum

2.7. KC Transplantasyonu

1963 yilinda Thomas E. Starzl, biliyer atrezili bir ¢cocuga bir yillik yasam
saglayan karaciger naklini yaparak insanda ilk karaciger naklini gerceklestirmistir
[79].

Ancak son donem karaciger hastalarinin tedavisinde cigir acacak olan bu
tedavi yontemi 1980'lerin bagina kadar, bagari oranlari ¢ok dusuk oldugu igin
tedavide bir secenek olarak kabul edilmemigtir. 1970’lerde %30’lar civarinda olan bir
yillik sagkalim oranlari 1980’lerde %60’larin tzerine ¢ikmig ve 1983 yilinda son
donem karaciger hastalarinda uygulanabilir bir secenek olarak kabul edilmigtir.

Karaciger transplantasyon cerrahisine ek olarak, yogun bakimdaki tedavi ve
teknolojik gelismelerin  katkisiyla hasta sagkaliminda yuksek basarilar elde
edilebilmektedir. Ozellikle 1981 yilinda siklosporinin bulunmasi ve immiinsupresyon
sahasindaki diger gelismeler sayesinde bir yilik sagkalim orani %90'a kadar
ctkmistir [80].

Son yillarda karaciger nakli icin endikasyon yol agan hastaliklarin dagihminda

bir degisiklik ve genisleme s6z konusudur. Gecmis donemlerde kanserler nakil icin



endikasyonlarin %50 den fazlasini olustururken ginimizde bu endikasyonun orani
%13 ile %15 arasindadir. Benzer 6zellik primer biliyer siroz (PBS) icinde gecerli olup
bu endikasyonla yapilan nakillerin de orani azalmigtir. Buna karsit olarak alkol ve
Hepatit-C ye bagl siroz nedeni ile yapilan nakillerin orani giderek artmis ve
gunimuzde Avrupa ve ABD de en yaygin endikasyonlar haline gelmigtir. ELTR
(European Liver Transplant Registry) verilerine gore karaciger transplantasyonu
endikasyonlarindaki degisim Sekil 2.7.1'deki gibidir [81].

ELTR Verilerine Gore Karaciger Nakli Nedenleri
01/1988 - 06/2009

u Non-Kolestatik Siroz:42957

m Kolegtatik Karaci ger
Hastal1§1:7761

u Neoplaziler:10616
® Metabolik Hastal1k: 4668
m Akut Karaci ger

Y etmezligi: 6368
m Diger:2301

Sekil 2.7.1: ELTR (European Liver Transplant Registry) verilerine gore karaciger

nakli nedenleri 01/1988-06/2009

En son ELTR verilerine (01/1988 - 06/2009) gore yetiskin hastalarda non
kolestatik siroz, karaciger transplantasyonu yapilan hastalarin %58’ inde endikasyon
olarak karsimiza cikmaktadir (Sekil 2.7.1). Siroz hastalari icerisinde de alkol ve
Hepatit-C sirasi ile %18 ve %15’le altta yatan en yaygin iki nedendir. Diger nakil
endikasyonlari arasinda kolestatik karaciger hastaliklari (primer biliyer siroz ve primer
sklerozan kolanjit) metabolik hastaliklar (Wilson hastaligi, alfa-1 antitripsin eksikligi)
ve kronik hepatitler (non sirotik) bulunmaktadir.
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Nakil ayni zamanda karaciger kanserleri icin de yapiimaktadir. Karaciger
transplantasyonu malign neoplaziler (%14) icin ve Ozellikle de non metastatik
hepatoselliler karsinom (HCC) (%9) icin yapilmaktaysa da diger tumor tipleri igin de
(primer ve sekonder) gunimuzde nakil yapilabilmektedir. HCC olgularinin, KC nakli

karari Milan Kriterleri’ ne gore verilir.

Tablo 2.7.1: Milan Kriterleri

5 cm’ye esit ya da kigtuk tek lezyonu olanlar

iki ya da i¢ lezyonu olup hepsi de 3 cm den kiigiik olanlar

Nodal ya da uzak metastaz olmayanlar

Vaskuler invazyonu olmayalar

HBYV iligkili sirozda yapilan karaciger transplantasyonunda en dnemli sorun
nakil sonrasi gorulebilen nikslerdir. Ginimizde ise yeni geligtirilen tedavi ajanlari ile
rekirrenslerin 6nlenmesi ve tedavisinde 6nemli bagarilar elde edilmektedir. Bugln
HBV ye bagl siroz sebebi ile yapilan nakillerde bir ve bes yillik sagkalim oranlari
sirasi ile % 85 ve 75 civarindadir [82]. HBV reenfeksiyonunu 6nleme stratejisi nakil
oncesi antiviral tedavi kullanimi ve nakil sonrasi bu tedavilere HB-IG'in
eklenmesinden olusur. Bu strateji nakil sonrasi HBV reenfeksiyon oranini %10’un
altina indirir. Sirotik hastalardaki antiviral tedavinin amaci viral supresyon yolu ile
karaciger hastaligini stabilize etmek, karaciger nakline olan ihtiyaci ertelemek ve
transplantasyona giden hastalarda HBV reenfeksiyon riskini azaltmaktir.

Benzer sorun HCV sonrasi da gortlmektedir. Hastalarda vireminin ortadan
kaldirilmasi ile rekirrens olasiliginin en aza indirilmis olmasi, transplantasyon 6ncesi
en uygun yaklasimin HCV eradikasyonu oldugu fikrini dogurmaktadir. HCV
genotipinin rekirrens varliginda hastaligin siddetine olan katkisi tartismalidir. HCV
enfeksiyonunun prognozuna etki eden degiskenlikler tam olarak anlasilamamakla
beraber dondr karakteristikleri, viral karakteristikler (genotip viral yuk ) ve alicinin
immin durumu 6nemli olabilir. HCV genotiplb ile ilgili olumsuz sonuglar agirliktadir
[83].



CALISMANIN AMACI
Karacigerde sentezlenen ve demir regulasyonunda anahtar role sahip olan
hepsidinin kronik viral hepatit, siroz ve nakil sonrasi degisimininin arastirilmasi ayrica
hepsidin duzeyindeki degisimin karaciger fonksiyon testleri (AST, ALT, T.Billurubin,
Albumin, LDH, ALP, GGT) ve demir parametreleri ile olan iligkisinin saptamasi
amaclanmistir.  Bunun yani sira karaciger transplantasyonunun hepsidin
regulasyonuna dolayisiyla da demir metabolizmasina olasi etkisi arastiriimak

istenmistir.



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Gruplari

Bu calisma retrospektif olup Dokuz Eyliil Universitesi yerel etik kurulundan
onay alinarak yapiimistir. Calismaya Kasim 2010- Haziran 2011 tarihleri arasinda
Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiltesi Gastroenteroloji Poliklinigi ve Karaciger
Nakil Polikliniginde takip edilen hastalar dahil edilmistir. Kronik hepatit B ve C’li
hastalar, hepatit B —C nedeniyle dekompanse siroz gelisen hasta gruplari ve
hepatit B ve C nedeniyle karaciger nakli uygulanan olgular ¢calismaya alinmigtir.

Bu amagla kronik inaktif hepatit B (n: 31), kronik hepatit C (n: 30) ve
bunlara bagli dekompense siroz gelisen hasta (n: 29) gruplari ile HCV ya da HBV
nedeniyle dekompanse siroz gelisip karaciger nakli yapilan hastalar (n: 31)
calismaya alinmigtir. HCV enfeksiyonunun tanisi Anti HCV (+) ve HCV RNA (+),
HBs ag (-)ligi; Kronik inaktif HBV enfeksiyon tanisi ise HBs ag (+) HBV DNA (-
)'ligi ve KCFT normal olmasi ile konmustur. Herhangi bir antiviral tedavi alan
hastalar ayrica demir eksikligi anemisi(FEA) tanisi konan ya da Fe replasman
tedavisi alan hastalar ¢caligma digi birakilmistir. Diger kronik hepatit nedenleri olan
Wilson hastaligi, hemokromotozis, otoimmun hepatit, alkolik hepatit, toksik
hepatit, hepatoselliler kanseri(HCC) olan ve kronik bobrek yetmezligi(KBY) olan
hastalar calismaya alinmamistir.

TUum hastalara yapilacak olan ¢alisma hakkinda bilgi verilip hasta onamlari
alinmistir. Yapilacak olan calisma Dokuz Eylul Tip Fakuiltesi Etik Kurulu onayiyla
planlandi. Hastalarin serum Orneklerinden ELISA ydntemiyle hematoloji
labaratuarinda prohepsidin diizeyi, biyokimya laboratuvarinda Hemoglobin (Hb),
Aspartat Aminotransferaz (AST), Alanin Aminotransferaz (ALT), Alkalen Fosfataz
(ALP), Gamaglutamil Transferaz (GGT), Laktat Dehidrogenaz (LDH),Total Bilurubin
(T.BiL), Albumin(ALB), Total Kolesterol (T.KOL),Yiiksek Dansiteli Lipoprotein (HDL),
Dusuk Dansiteli Lipoprotein (LDL), Demir (Fe), Serum Demiri Baglama Kapasitesi
(SDBK), Transferin Saturasyonu (T.SAT) ve Ferritin ¢calisiimis olup ayrica hastalarin
karaciger takip dosyalari retrospektif olarak incelenmigtir.



3.2.  Serum Orneginin Toplanmasi

7 cc kan ornedi Ust ekstremite periferik venden, BD vakutainer kuru (eser
elementlerden arindirilmig) kirmizi ve mor kapakli tuplere aktarildi. Hastalarin
serumlari sekiz saatlik aghk sonrasi alindi. Her kan 6rnegdi alindiktan sonra 2500
devir / dakika da ,10 dakika boyunca santriftj edilerek serumlari ayrildi. Toplanan

serumlar ¢alisma icin -70 santigrat derecede saklandi.

3.3.  Analitik Metod
Prohepsidin serum diizeyi igin orijinal ELISA kitleri (Pro-hepsidin: EIA-4644
DRG Diagnostics DRG Instruments GmbH, Marburg, Germany) kullanildi.

3.4. lstatiksel Metodlar

Cozuimlemelerde SPSS 15.0 kullanildi. Anlamhlik i¢in p degerinin 0.05'den
kuciuk saptanmasi kosulu arandi. Olgiim degerlerinin normal dagilima uygunlugu
Kolmogrov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Verilerin normal dagihma uymamasi ve
gruplardan birinde 30'dan az gb6zlem olmasi nedeniyle non-parametrik testlerin
uygulanmasina karar verildi. Olciim degerlerinin bir kisminda (Yas, Hb, Alb, T.Kol,
HDL, LDL, Fe, SDBK, T.Sat, Ferritin, Prohepsidin) ortalama ve SD diger o6l¢im
parametreleri ortancalari, en kuguk ve en buytk degerleri ile birlikte verildi. Surekli
verileri iceren degiskenlerin ortancalari arasindaki farkin anlamlihdr Kruskal-Wallis
testi ile degerlendirildi. Gruplar arasinda fark bulunmasi durumunda, farkin hangi
gruplardan kaynaklandigini bulmak igin ikili kargilastirmalar Mann Whitney-U testi ile

degerlendirildi.



4. BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin yas arahiglr 18-70 y olup 83 tanesi erkek 38

tanesi kadindi. Cinsiyetin gruplara gore dagilimi Tablo 4.1 gibidir.

Tablo 4.1: Hastalarin Gruplara Ve Cinsiyete Gore Dagilimi

GRUPLAR

Grupl:Kronik inaktif HBV ( n: 31)

Grup-2:Kronik HCV (n: 30)

Grup-3:Siroz (n: 29)

Grup-4:Karaciger nakli (n: 31)

Erkek

19
13
24
27

Tablo 4.2: Dort grupta bakilan parametreler ve dagilimi

Cinsiyet

Yasg

Hb (mg/dl)
AST

ALT

ALP

GGT

LDH
T.BiL
ALB.
T.KOL
HDL

LDL

FE

SDBK
T.SAT (%)
FERRITIN

PROHEPSIDIN

KIH (n: 31)
E: %61,3
K: %38,7

51,7 + 2,56
14,6 £ 0,2
21 (15-37)
21 (12-56)
70 (31-99)
22 (14-64)
171 (26-305)
0,6 (0,2-1,5)
4,5+ 0,05
180 + 5,6
46,6 +2,1
117 + 4,3
79+3,7
328+6
237+1,1
59,8 + 10,7
91+7,2

HCV (n: 30)

E: %43,3
K: %56,7

58,8+1,38
12,5+0,3
27(13-140)
23 (9-166)

93 (31-510)
23 (8-474)
205 (63-399)
0,68 (0,3-2,3)
42+06
181+ 9,4
48,7+32
116 + 6,4
80,7 £ 7,4
348 + 16
245+23
128,5 + 34,8
116,9 + 7,4

SIROZ (n: 29)

E: %82,8
K: %17,2

58,6+ 1,4
11,9+0,3

44 (13-133)
25 (3-154)
107 (59-315)
47 (12-294)
202 (112-370)
1,7(0,8-5,9)
2,7+0,1

156 + 5,9
40,6 + 3,6
102 +5,3
88,9 8,9
279+ 15
36,2+ 4,3
131,7 + 25,5
108,4 + 7,9

Kadin

12
17

KC TX (n: 31)

E: %87,1
K: %12,9

51,6+ 1,9
13,3+0,3

25 (13-107)
23 (8-125)
134 (63-497)
50 (10-305)
176 (132-327)
0,9 (0,2-5,7)
4,3 £0,07
178 + 8,7
396+138
114+ 6,5
65+5,5
315+ 13
21,742,2
138,6 * 26,9
109,9 + 8,8

0,009
0,001
0,001
0,79

0,001
0,001
0,018
0,001
0,001
0,041
0,014
0,455
0,082
0,004
0,022
0,052
0,087



Veriler ortalama = SD ya da ortanca (minimum-maksimum) seklinde verilmistir.

Tablo 4.2’de dort grubun bakilan tim parametreler ve dagilimi gorilmektedir. Yas,
cinsiyet, Hb, AST, ALP, GGT, LDH, T.bil; Albumin, T. Kolesterol, HDL, SDBK ve
T.Sat'da gruplar arasinda anlamli fark saptanmistir.

Kronik inaktif HBV ile HCV hastalarinin ikili karsilastirmasinda Hb, AST, ALP,
Albumin ve prohepsidin duzeyleri arasinda anlamli fark saptanmis olup prohepsidin
diizeyi HCV olgularinda daha fazla saptanmigtir (Tablo 4.3).

Tablo 4.3: Grupl ve Grup 2 Karsilastirmasi

KIiH (n: 31) HCV (n: 30) P
Cinsiyet E: %61,3 E: %43,3
K: %38,7 K: %56,7

Yas 51,7 + 2.56 58,8+1,8 0,042
Hb (mg/dl) 14,6 + 0,2 12,5+0,3 0,001
AST 21 (15-37) 27 (13-140) 0,014
ALT 21 (12-56) 23 (9-166) 0,525
ALP 70 (31-99) 93 (31-510) 0,003
GGT 22 (14-64) 23 (8-474) 0,263
LDH 171 (26-305) 205 (63-399) 0,067
T.BIL 0,6 (0,2-1,5) 0,68 (0,3-2,3) 0,230
ALB. 4,5 +0.05 4,2+0,6 0,001
T.KOL 180 + 5,6 181 + 9,4 0,834
HDL 46,6 +2,1 48,7 3,2 0,937
LDL 117 + 4,3 116 + 6,4 0,681
FE 79 +3,7 80,7 +7,4 0,891
SDBK 328+6 348 + 16 0,068
T.SAT 23,7+1,1 245+273 0,885
FERRITIN 59,8 + 10,7 128,5 + 34,8 0,243
PROHEPSIDIN 91+7,2 116,9 + 7,4 0,009



Tablo 4.4: Grupl ve Grup 3 Karsllastirmasi

Cinsiyet

Yas

Hb (mg/dl)
AST

ALT

ALP

GGT

LDH

T.BIL
ALB.
T.KOL
HDL

LDL

FE

SDBK
T.SAT
FERRITIN
PROHEPSIDIN

KIiH (n: 31)
E: %61,3

K: %38,7
51,7 + 2,56
14,6 £ 0,2
21 (15-37)
21 (12-56)
70 (31-99)
22 (14-64)
171 (26-305)
0.6 (0,2-1,5)
4,5 £ 0,05
180 + 5,6
46,6 +2,1
117 +4,3
79 £3,7
328+6
237+1,1
59,8 + 10,7
91+72

SIROZ (n: 29)

E: % 82,8
K: % 17,2

58,6 + 1,4
11,9+0,3
44 (13-133)
25 (3-154)
107 (59-315)
47 (12-294)
202 (112-370)
1,7 (0,8-5,9)
2,7+0,1
156 + 5,9
40,6 +3,6
102 £5,3
88,9 + 8,9
279 + 15
36,2 + 4,3
131,7 £ 25,5
108,4 +7,9

0.105
0.001
0.001
0.270
0.001
0.001
0.022
0.001
0.001
0.011
0.012
0.139
0.510
0.003
0.019
0.003
0.137

Kronik inaktif HBV ve dekompanse siroz olgularinda Hb, AST, ALP, GGT,
LDH, T.bil., Alb., T.Kol, HDL, SDBK, T.sat ve Ferritin degerlerinde anlamli fark

citkmistir (Tablo 4.4).



Tablo 4.5: Grupl ve Grup 4 Karsllastirmasi

KIH (n: 31) KC TX (n: 31) P
Cinsiyet E: %61,3 E: %87,1
K :%38,7 K: %12,9

Yas 51,7 + 2,56 51,6 +1,9 0,783
Hb (mg/dl) 14,6 £ 0,2 13,3+0,3 0,011
AST 21 (15-37) 25 (13-107) 0,139
ALT 21 (12-56) 23 (8-125) 0,667
ALP 70 (31-99) 134 (63-497) 0,001
GGT 22 (14-64) 50 (10-305) 0,001
LDH 171 (26-305) 176 (132-327) 0,789
T.BIL 0,6 (0,2-1,5) 0,9 (0,2-5,7) 0,001
ALB. 4,5 +0.05 4,3+0,07 0,179
T.KOL 180 + 5,6 178 48,7 0,866
HDL 46,6 +2,1 39,6+1,8 0,013
LDL 117 + 4,3 114 +6,5 0,331
FE 79 £3,7 65 +5,5 0,021
SDBK 328 £6 315 + 13 0,508
T.SAT 23,7+1,1 21,722 0,155
FERRITIN 59,8 + 10,7 138,6 + 26,9 0,038
PROHEPSIDIN 91+72 109,9 + 8,8 0,116

Kronik Inaktif HBV ile KC Tx olgularinin kargilagtirmasinda Hb, ALP, GGT,
T.Bil., HDL, Fe ve Ferritin degerleri arasinda anlamli fark ¢ikmis olup Ferritin, KC Tx
olgularinda daha yuksek bulunmustur (Tablo 4.4).



Tablo 4.6: Grup2 ve Grup 3 Karsllastirmasi

Cinsiyet

Yas

Hb (mg/dl)
AST

ALT

ALP

GGT

LDH

T.BIL
ALB.
T.KOL
HDL

LDL

FE

SDBK
T.SAT
FERRITIN
PROHEPSIDIN

Kronik HCV ve Siroz olgulari kiyaslandiginda AST, ALP, GGT, T.bil, Alb,

HCV (n: 30)
E: %43,3

K: %56,7
58,8+1,8
12,5+0,3
27 (13-140)
23 (9-166)
93 (31-510)
23 (8-474)
205 (63-399)
0,68 (0,3-2,3)
42+0,6
181+9/4
48,7 £ 3,2
116 +6,4
80,7+7,4
348 + 16
245+23
128,5+ 34,8
1169+7,4

SIROZ (n: 29)
E: %82,8

K: %17,2
58,6 + 1,4
11,9+0,3

44 (13-133)
25 (3-154)
107 (59-315)
47 (12-294)
202 (112-370)
1,7 (0,8-5,9)
2,7+0,1

156 +5,9
40,6 + 3,6
102 +5,3
88.9+8,9
279+ 15

36,2 +4,3
131,7 + 25,5
108,4 + 7,9

0,382
0,387
0,018
0,750
0,094
0,024
0,802
0,001
0,001
0,047
0,029
0,268
0,606
0,002
0,056
0,396
0,275

T.Kol, HDL, SDBK ve T.Sat degerleri arasinda anlamli fark bulunmustur (Tablo 4.6).



Tablo 4.7: Grup2 ve Grup 4 Karsilastirmasi

Cinsiyet

Yas

Hb (mg/dl)
AST

ALT

ALP

GGT

LDH

T.BIL
ALB.
T.KOL
HDL

LDL

FE

SDBK
T.SAT
FERRITIN
PROHEPSIDIN

Kronik HCV ve KC Tx yapilan olgular kiyaslandiginda Hb, ALP, LDH, T.BiIl,

HCV (n: 30)
E: %43,3

K: %56,7
58,8+1,8
12,5+0,3
27 (13-140)
23 (9-166)
93 (31-510)
23 (8-474)
205 (63-399)
0,68 (0,3-2,3)
4,2+0,6
181+9/4
48,7 £ 3,2
116 +6,4
80,7+7,4
348 + 16
245+2.3
128,5+ 34,8
1169+7,4

KC TX (n: 31)

E: %87,1
K: %12,9

51,6 +1,9
13,3+0,3
25 (13-107)
23 (8-125)
134 (63-497)
50 (10-305)
176 (132-327)
0,9 (0,2-5,7)
4,3+ 0,07
178 + 8,7
39.6+1,8
114 £ 6,5
65+5,5

315 + 13
21,7+2,2
138,6 + 26,9
109,9 + 8,8

Albumin degerleri arasinda anlamli fark bulunmustur (Tablo 4.7).

0,002
0,04

0,309
0,920
0,016
0,055
0,039
0,004
0,020
0,718
0,051
0,767
0,143
0,096
0,289
0,428
0,530



Tablo 4.8: Grup3 ve Grup 4 Karsllastirmasi

SIROZ (n: 29) KC TX (n: 31) P
Cinsiyet E: %82,8 E: %87,1
K: %17,2 K: %12,9

Yas 58,6 + 1,4 51,6 +1,9 0,014
Hb (mg/dl) 11,9+0,3 13,3+0,3 0,007
AST 44 (13-133) 25 (13-107) 0,001
ALT 25 (3-154) 23 (8-125) 0,673
ALP 107 (59-315) 134 (63-497) 0,387
GGT 47 (12-294) 50 (10-305) 0,929
LDH 202 (112-370) 176 (132-327) 0,007
T.BIL 1,7 (0,8-5,9) 0,9 (0,2-5,7) 0,001
ALB. 2,7+0,1 4,3+0,07 0,001
T.KOL 156 +5,9 178 + 8,7 0,014
HDL 40,6 + 3,6 39,6+1,8 0,641
LDL 102 +5,3 114 + 6,5 0,424
FE 88,9+ 8,9 65 +5,5 0,021
SDBK 279+ 15 315 + 13 0,090
T.SAT 36,2 +4,3 21,7+22 0,007
FERRITIN 131,7 £ 25,5 138,6 + 26,9 0,830
PROHEPSIDIN 108,4 +7,9 109,9 + 8,8 0,877

Dekompanse siroz hastalari ile Karaciger Tx hastalari karsilastirildiginda Hb,
AST, LDH, T.Bil Alb, T.kol, Fe ve T.Sat arasinda anlaml fark bulunmustur (Tablo
4.8).

Prohepsidin gruplar arasi dagiimi Tablo 4.9° da gorulmekte olup Ozellikle
kronik HCV olgularinda yiksek saptanmistir. Prohepsidin tim gruplar ele alindiginda
ferrritin ile pozitif korelasyon icerisinde oldugu (Tablo 4.10), Hb ile negatif korelasyon
icerisinde oldugu saptanmigtir (Tablo 4.11).



Prohepsidin ile AST, ALT, ALP, GGT, LDH, T.BIL ve lipid paneli arasinda
herhangi bir iligki saptanmadi. Butin gruplar ele alindiginda prohepsidinin anlamli
duzeyde albumin ile negatif korelasyon icinde oldugu saptandi.

Ferritinin prohepsidin, Fe, SDBK, T.Sat ile pozitif albuminle negatif korelasyon
icerisinde oldugu goruldu. Ferritinin gruplar arasi dagihmina bakildiginda en fazla
KC TX yapilan grupta saptanmis oldugunu, bunu sirasiyla siroz olgulari, HCV ve
kronik inaktif HBV hastalarinin izledigi gorulmekte olup aralarinda istatiksel olarak

anlamli fark saptanmamigtir (Tablo 4.12).



Tablo 4.9: Prohepsidinin Gruplar arasi dagilimi (Tani-1:Kronik inaktif HBV
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Tablo 4.10: Ferritin Prohepsidin arasindaki Pozitif Korelasyon Egrisi
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Tablo 4.11: Prohepsidin Hemoglobin Arasindaki Negatif Korelasyon Egrisi
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Tablo 4.12: Ferritinin gruplar arasi dagihimi(Tani-1:Kronik inaktif HBV,
Tani- 2:Kronik HCV, Tani-3:siroz. Tani-4:Karaciger Nakil
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5. TARTISMA

Hepatotropik virisler olan hepatit B-C tim dinyada kronik karaciger
hastaliginin, progresif karaciger fibrozisinin, sirozun ve hepatoseliler kanserin major
nedenlerinden biridir. Her ne kadar kronik hepatitde karaciger hasarinin mekanizmasi
batindyle aciklanamasa da, asirt demir birikiminin bu siregte rol aldigi bilinmektedir.
Oncelikle arastirmacilar serum ferritin, demir ve transferin saturasyonunun kronik
hepatit B ve C olgularinda siklikla arttigini géstermiglerdir [84, 85].

Kronik hepatit C' de demir regilasyon mekanizmasi tam anlamiyla
aciklanamamistir. Takeo ve ark [41] Hepatit C'li hastalarda hepatit B’li hastalara
nazaran karacigerlerinde transferin reseptér 2 ve ferroportin mRNA expresyonunun
anlamli derecede daha fazla oldugunu goOstermiglerdir. Otorler hepatik demir
transporter artisinin hepatik demir birikimine yol agtigini savunmaktadirlar.

Fujika ve arkadaglari [86] 103 hepatit C ve 34 HBV hastasinin karaciger doku
orneginde total demir skorunu (Total iron score: TIS) dlgmuslerdir. HCV’li hastalarda
HBV’li hastalara oranla total demir skorunu anlamli diizeyde yiksek saptamiglardir.
Ayrica TIS’in alkol alimi, karaciger taransaminaz duizeyleri, histolojik grade ile anlaml
duzeyde korele oldugunu saptamiglardir. Diger yandan 70 genotip-b olgusunun
IFN/Ribavirin tedavi 6ncesi TIS diuzeyi, kalici virolojik yanit alinmayan (non-sustained
virological responders: SVR) hasta grubunda, kalici virolojik yanit alinan olgulara
nazaran anlaml dizeyde daha yiksek saptanmistir.

Kronik karaciger hastalarinda demir birikiminin artisi ve bunun karaciger
hasari ile iligkisini irdeleyen bir¢cok ¢alisma yayinlanmis prohepsidinin kegfi ile demir
metabolizmasindaki karanlik noktalar acgikliga kavusmustur. Diger yandan kronik
hepatit seyrinde prohepsidinin potansiyel roline déniuk Aoki ve arkadaslarinin
yapmis oldugu bir calismada, kronik HCV’li hastalarda karaciger hepsidin mRNA
ekspresyonunun hepatik demir konsantrasyonu ve serum ferritin ile anlamli diizeyde
korele oldugunu ancak karaciger inflamasyon diizeyi ve fibrozis derecesiyle hepsidin
MRNA arasinda korelasyon oladigini saptamiglardir [87]. Aoki ve arkadaslari ayrica
kronik HCV enfeksiyonunda hiicre aracili immun yanitin s6z konusu oldugunu ve
salgilanan IL-2, IL-4, IL-10, TNF-a, INFgamma’'nin hepsidin mRNA ekspresyonunu
etkiledigini ancak hepsidin mRNA ekspresyonunun hepatik inflamasyonla korele

olmadigini, karaciger demir birikimi ve serum ferritini ile korele oldugunu



gostermiglerdir. Bu goOzlem bize depo demirinin artmasina yanit olarak karaciger
hepsidin Gretiminin arttigini ve bunun sonucunda demir absorbsiyonunun azaltildigini
gostermektedir [87].

Shan Y. ve arkadaglari yapmis oldugu bir calismada 14,462 kiside demir
parametrelerini incelemiglerdir. HCV hastalarinda serum ferritin ve Fe diuzeyinin
herhangi bir karaciger hastaligi olmayan hastalara oranla anlamli derecede daha
yuksek oldugunu; ayrica serum ferritin diizeyinin ALT; AST ve GGT ile korele
oldugunu saptamislardir [88].

Sang Hyub Lee ve arkadaglarinin HCV, alkolik karaciger hastaligi ve
nonalkolik steatohepatit(NASH) olgularinda serum prohepsidin ve IL-6 dizeyini
karsilastirdigi bir calismada prohepsidin ve IL-6 dizeyinin kronik HCV’li olgularda
saglikl gruba oranla anlamli derecede yiksek oldugunu saptamiglardir. Ancak ne
alkolik karaciger hastalari ne de NASH olgularinin saglkli grupla kiyaslandiginda
prohepsidin ve IL-6 dizeyleri arasinda anlamli bir fark olmadigini saptamislardir [89].

Takeo ve arkadasglarinin yapmis oldugu c¢alismada; 11 kronik HBV; 43 kronik
Hepatit C'li olgunun karaciger biyopsisinde TfR-1, TfR-2 ve ferroportin mRNA
duzeyini incelemislerdir. Calismanin sonunda serum ferritin konsantrasyonun anlamli
olarak HCV'li olgularda HBV’li olgulara nazaran daha yuksek saptanmistir. Ayrica
TfR-2 ve ferroportinin HCV’li olgularda anlamli diizeyde fazla oldugunu ve karaciger
demir duzeyiyle korele oldugunu gostermislerdir [41]. Diger bir calismada HCV
olgularinda hepsidin mRNA ekspresyonu ile hepatik demir konsantrasyonu, serum
ferritin dizeyleri arasinda pozitif korelasyon mevcutken ALT, AST, HAI (Histolojik
aktivasyon indeksi), viral yiik arasinda benzer bir korelasyon saptanmamistir [90].

Olmez ve arkadaslarinin [91] yapmis oldugu diger bir calismada kronik
hepatitli olgularda plazma prohepsidin dizeyi ile demir parametreleri, histolojik
aktivite indeksi (HAI) ve karaciger fibrozis skoru arasindaki iligki irdelenmigtir.
Prohepsidin diizeyi kronik hepatit C’li olgularda kronik hepatit B’li olgulara nazaran
anlamli derecede daha yuksek bulunmustur. Benzer sonu¢ prohepsidin/ferritin
oraninda da saptanmistir. Diger yandan kronik hepatit C’li olgulardaki prohepsidin
dizeyi ile HAI ve fibrozis derecesi arasinda negatif korelasyon saptanmis ancak HBV
olgularinda herhangi bir korelasyon saptanmamistir. Ayrica her iki hepatit grubunun

demir parametreleri ile prohepsidin duzeyleri arasinda anlamli iligki bulunmamigtir.



Serum prohepsidin dizeylerinin sirozlu olgulardaki karaciger fonksiyon
kaybiyla iligkili oldugunu savunan bir calismada PEG-INF/Ribavirin tedavisi etkinligi
ile prohepsidin diuzeyleri arasindaki iligki incelenmigtir. Serum prohepsidin dizeyi
antiviral tedavi sonrasi anlamli bir sekilde azalmistir. Prohepsidin konsantrasyonunda
genotip 1'de %31 (48 hflik tedavi sonrasi) ve genotip 3a’da (24 hf'lik tedavi) %27’lik
bir dususe neden olmustur. Genotip 3a‘li olgulardaki serum prohepsidin dizeyi
genotip 1'e nazaran daha fazla saptanmigtir. Bazal prohepsidin diizeyi kronik hepatit
C’li olgulardaki serum ferritin ve AST ile pozitif korelasyon gdstermistir. Ancak yas,
cinsiyet, karaciger histolojisi, bazal viral yik, serum demiri ve total demir baglama
kapasitesi (TDBK) ile prohepsidin diizeyi arasinda korelasyon saptanmamigtir.
Sonu¢ olarak mevcut calisma ile basarih PEG-INF / Ribavirin tedavisi ile kronik
hepatit C’li hastalardaki prohepsidin miktari arasindaki azalma arasinda iligki
saptanmig olup, bu iligkinin HCV ve karacigerdeki hepsidin maturasyonuyla iligkili
olabilecegi ortaya konmustur [92].

Bununla birlikte kronik HCV olgularinda serum prohepsidin regulasyonunun
bozulup dizeyinin azaldigini savunan calismalar da mevcuttur. Nagashima ve ark.
[93] kronik hepatit C'li hastalarda prohepsidin dizeyini kronik hepatit B’liler ve saglikli
kisilere nazaran daha diistk bulmuslar ve prohepsidin regulasyonundaki bozuklugun
HCV enfeksiyonundan kaynaklandigini iddia etmiglerdir. Fujita ve arkadaslarinin
yapmis oldugu bir calismada hepsidin mRNA duzeylerinin ferritin dizeyleri ya da
karaciger depo demiri ile pozitif korelasyon iginde oldugunu gdstermiglerdir. HBV
olgularina nazaran HCV olgularinda prohepsidin dizeyi daha dusuk bulunmustur.
Diger yandan bu arastirmacilar karaciger prohepsidin Gretiminin bozulmasinin kronik
HCV'li olgularda hastalik progresyonuna neden olabilecegini saptamislardir [94].
Ayrica Nishina ve arkadaslari HCV iligkili oksijen ttrlerinin hepsidin transkripsiyonunu
azaltabilecegini yapmis olduklari bir calismada gostermiglerdir [95].

Bizim ¢alismamizda da HBV olgularina nazaran HCV olgularinda prohepsidin
diizeyi anlaml derecede daha yuksek bulunmustur. Ancak her iki grupta prohepsidin
ile AST, ALT, ALP, GGT, T.BIL, lipid panelinde arasinda iligki saptanmamistir. Ayrica
HBV olgularina nazaran HCV olgularinda Fe, Transferin saturasyonu ve ferritin
diuzeyleri daha yuksek saptanmistir. Karaciger fonksiyon testleri ile Fe parametreleri
arasinda pozitif korelasyon saptanmis ancak bu fark anlamli diizeye ulagmamistir.



Prohepsidin gruplar arasi dagilimi (Tablo 4.9) goriulmekte olup 6zellikle kronik
HCV olgularinda yuksek saptanmistir. Prohepsidin tim gruplar ele alindiginda
ferrritin ile pozitif korelasyon igerisinde oldugu (Tablo 4.10) gorilmugtur. Depo demiri
olan ferritinin artmasina yanit olarak karaciger hepsidin GUretiminin arttigini
gostermektedir. Ayrica prohepsidin albuminle negatif korelasyon icerisinde oldugu
saptanmis olup bu bulgu, akut faz reaktani olarak gorev alan her iki molekul
arasindaki zit korelasyonun ispati niteligindedir.

Kohgo ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir calismada demir depo markirlari
ile persistan HCV enfeksiyonundaki oksidatif DNA hasari arasindaki guclu iligki
Uzerinde durmuslardir. Karacigerdeki demir birikimi, reaktif oksijen turlerinin tGretimini
katalize etme kapasitesine sahip oldugu ve sonuc¢ olarak protein yapisinda
bozulmaya ve DNA hasarina yol actidi ileri surtlmustir [96].

Bilindigi gibi demir hepatosit ve kuppfer hicrelerinde depo edilmektedir.
Karacigerde artan demir yuki daha siddetli fibrozis, artan hepatoseliiler kanser
(HCC) riski ve antiviral tedaviye direncle birliktedir. Viral hepatit olgularinda karaciger
demir yukundeki artisla baglantili karaciger hasari gorilmektedir. Artan demir
birikiminin 6zellikle kronik viral hepatitlerde uygulanan tedaviye yaniti da olumsuz
etkiledigi rapor edilmektedir. Bayraktar ve arkadaslarinin yaptigi calismada
desferoksaminle karacigerden demirin uzaklagtiriimasinin interferon yanitini arttirdigi
gosterilmigtir [97].

Fujita ve arkadaslarinin [94] yapmis oldugu calismada; flebotomi sonucunda
kronik Hepatit C hastalarinda demir ile iligkili belirteclerde oldugu kadar DNA hasar
olusumunda ve es zamanl serum transaminazlarda anlamli disme saptanmigtir.
Demir birikimi ayrica HCV’li hastalardaki insilin rezistansi ve karaciger yaglanmasi
ile iligkili bulunmustur [98, 99]. Ayrica deneysel sonuglar demir birikiminin hepatik
stellat hicreleri aktivasyonunu tetikledigi ve boylece karaciger fibrozisine neden
oldugunu gostermektedir [100]. Kronik hepatit C ile demir metabolizmasi arasinda
diger bir iligki ise serum demirinin, HCV replikasyon artisina neden oldugunu
varsayan deneysel calismalardir [101]. Fujita ve arkadaglari [94] total demir miktari
ile Kronik hepatit-C olgularindaki transaminaz aktivitesi, histolojik derecesi ve evresi
arasindaki pozitif korelasyonu saptamisg ve demir birikimi ile hepatit C tedavisine

direng iliskisini ortaya koymuslardir.



Bizim calismamizda benzer sekilde 6zellikle kronik HCV, siroz ve karaciger
nakli yapilan olgularda ferritin dizeyi yiuksek saptanmistir. Literatirde kronik inaktif
HBV olgulari yerine kronik HBV olgulari calismalara dahil edilmistir. Calismamizda
ferritin diizeyi kronik inaktif HBV hastalarinda HCV ve siroz olgularina nazaran daha
dusuk olculmustur. Diger yandan HCV olgularina nazaran siroz olgularinda ferritin
duzeyi daha yuksek saptanmis olup, bu bulgu ferritin dizeyi ile fibrozis derecesi
arsindaki korelasyonu desteklemektedir.

Hepsidin, anemi, hipoksiye yol acan durumlarda azalirken demirin artmasi
durumunda ise sentezi artar. Diger yandan hizli plazma demir azalmasina neden
olan enfeksiyon ve inflamasyon durumlarinda hepsidin sentezi induklenebilir [102].
Literatirde Hb, hepsidin arasindaki iliskiyi saptamaya donuk calismalarin bir
kisminda prohepsidin ekspresyonunun azalmasi beklenirken yilksek saptandigi
gorudlmostir. FEA patogenezinde intestinal Fe absorbsiyonun azaltiimasi,
makrofajlardan Fe aktariminin ferroportin araciligiyla engellenmesi gibi etkilerinden
Oturd hepsidin sentezinin azaltildigi bilinmektedir. Diger yandan, hepsidinin sitokinler
aracihigiyla kronik hastalik anemisinin patogenezinde ©6nemli rol oynadigi Hb‘de
dususe yol actigl da bilinmektedir. Ayrica Hepsidinin demir metabolizmasina negatif
etkisi ve hipoferrinemi olusturmasi yaninda in vitro olarak eritroid 6nci hicrelerin
proliferasyonlarini ve yasam surelerini de azalttigi, eritropoezi bozdugu da
gosterilmigtir. Bizim ¢alismamizda da FEA olgular ve Fe replasman tedavisi alan
olgular diglanmig olup prohepsidin ile Hb arasinda negatif korelasyon saptanmistir.

Literatirde HCV-prohepsidin iligskisine dair farkli sonuclar dikkati cekmektedir.
Bunun nedenleri prohepsidin dizeyinin belirlenmesinde demir disinda bir¢ok faktorin
rol oynamasi ve HCV olgularinda genetik degisikliklerin karacigerde asiri demir
birikimine yol agmasi gibi nedenlerden kaynaklandigi dusunulmektedir. Ornegin; beta
globilindeki mutasyon sonucu ortaya ¢ikan ve anemiyi kompanze etmek icin kemik
iliginde kirmizi kan hiicre sentezinin artigi ile seyreden talasemi olgularinda hepsidin
sentezinin baskilandigini ve demirin karacigerde depolandigi bilinmektedir [103].
Ayrica calismalarin bir kisminda hepsidin  mRNA ekspresyonu, bir kisminda
prohepsidin diizeylerine bakilmis olup, prohepsidin hepsidine dénusimindeki

mekanizmalar ve aktivite dereceleri henliz yeterince agik degildir.



HCV enfeksiyonunda saptanan beta globulin mutasyonunun karaciger fibrozis
artigi ve karaciger hasarina yol actigi bilinmektedir. Sartori ve arkadaglarinin yapmis
oldugu bir calismada herhangi bir antiviral tedavi almayan 100 HCV olgusunun 12
tanesinde heterozigot beta globulin mutasyonu, 29'da HFE gen mutasyonu, bir
hastada HFE+beta globulin mutasyonu saptanan ve herhangi bir mutasyon
saptanmayan 58 HCV olgusunun alinan karaciger biyopsi ornekleri kiyaslandiginda,
karaciger demir miktari ve demir boyanmasinin beta globulin mutasyonu saptanan
hastalarda diger olgulara nazaran daha yuksek saptamislardir. Sonuc olarak;
heterozigot beta- globulin mutasyonunun HCV olgularindaki hepatik demir birikiminin
ve karaciger fibrozisi gelisinde rol oynayan bir risk faktori oldugu iddia edilmektedir
[104].

Nagashima ve arkadaslarn [93] yapmis oldugu baska bir calismada serum
prohepsidin ve ferritin degerleri arasinda hepatit C’li hastalarda negatif korelasyon,
hepatit B ‘li hastalarda ve saglikli grupta pozitif korelasyon saptamiglardir. Ayrica
HCV’li olgulardan alinan karaciger dokusundaki demir miktari ile prohepsidin
arasinda negatif korelasyon saptanmigstir. Sirozlu hastalarindaki serum prohepsidin
duzeyi Kronik HCV olgulara nazaran dusiuk bulunmustur. Jaroszewicz ve arkadaslari
[105] yaptidi bir calismada sirozlu hastalarda dusik dizeyde saptanan prohepsidin
duzeyinin karaciger fonksiyonunun kaybinin bir gostergesi olarak kabul etmislerdir.
Olmez ve arkadaglari yapmis oldugu calismada kronik hepatit C'li olgularda karaciger
fibrozis diizeyi ile prohepsidin arasinda negatif korelasyon oldugunu ancak hepatit
B’li olgularda herhangi bir iliski olmadigini géstermislerdir [91].

Diger yandan Wang ve arkadaslari yapmis oldugu bir calismada karaciger
hasari ve fibrozisde anahtar role sahip olan Transforming Growth 3 faktériin hepsidin
transkripsiyon aktivitesini ortadan kaldirdigini  gostermiglerdir[106]. Literatire
karaciger fibrozis derecesi ve prohepsidin arasindaki iligki hala belirsizdir. Bizim
calismamizda fibrozis derecesi daha fazla olan dekompanse siroz olgularinin
prohepsidin diizeyi HCV olgularina kiyasla daha digstk bulunmustur. Bu bulgu sirozlu
hastalarda dusuk dizeyde saptanan prohepsidin diizeyinin karaciger fonksiyonunun
kaybinin bir gostergesi olarak kabul eden calismalari destekler niteliktedir.

Nicole M. Walker ve arkadaslari yapmis oldugu bir calismada ferritin
duzeyinin karaciger nakil bekleyen hasta prognozuyla olan iligkisini irdelemislerdir.



2000-2006 yillar1 arasinda karaciger nakil listesine dahil edilen 191 hasta yaklasik bir
yil boyunca takip edilmistir. Bu hastalardan serum ferritin diizeyi >400 mcg olan 63
kisinin MELD skorunun ve karaciger demir birikiminin ¢calismaya dahil edilen diger
hastalara nazaran anlamli derecede daha yiiksek oldugu; 180. gun ve birinci yilin
sonunda yapilan mortalite analizinde yine serum ferritin dizeyi yiksek olan
hastalarda mortalite oranlarinin anlamli derecede yuksek oldugu saptanmigtir. Takip
boyunca saptanan karaciger iliskili komplikasyonlarin (spontan bakteriyel peritonit,
hepatorenal sendrom, hepatik ensefalopati.) ferritin diizeyi yuksek olan grupta daha
cok saptanmigtir. Ayrica calismaya dahil edilen 191 hastadan 27 tanesi nakil
bekleme stresinde kaybedilmis olup bu hastalarinda serum ferritin duzeyleri >400
mcg/l saptanmigtir. Sonugta karaciger nakil bekleme sirecini ve nakil kararini
belirlemede ferritinin dikkate alinmasi gerektigi gorulmektedir. Nicole ve arkadaslari
ferritin diizeyinin MELD skoru ve HCC’den bagimsiz bir prognostik faktér oldugunu
goOstermiglerdir [107].

Siroz hastalarinda saptanan artmig ferritin dizeyinin prognoz ve gelisen
komplikasyonlarla olan etkisi henliz tam anlamiyla acikhiga kavusmamigtir. Artmis
karaciger demir ytukinin hepatosit hasari ile olan iligkisi yapilan bircok calismada
gosterilmigtir. Ayrica artmig karaciger demir miktarinin transplantasyon sonrasi sireci
olumsuz etkiledigi iddia edilmektedir. Suart ve arkadaslar siroz nedeniyle karaciger
nakli yapilan 282 hastanin transplantasyon sonrasi sonuglarini inceledikleri bir
calismada hastalarin %37’sinde karacigerde demir birikimi saptanmis ve demir
birikimi; yaygin karaciger hastaligi ile anlamli duzeyde iligkili bulunmustur. Ayrica
HFE gen mutasyonu karaciger demir birikimi artmis olan hastalarda yaygin olarak
saptanmamistir [108].

Tung BY ve arkadaglari yapmis oldugu bir calismada hemokromatozis
nedeniyle karaciger nakli yapilan olgularin izleminde ¢aligsmaya katilan 37 hastadan
14 tanesinin ancak bes yil yasayabildigini saptamislardir. Hemokromotozis nedeniyle
karaciger nakli yapilan hastalarin, farkli endikasonlarla karaciger nakli yapilan benzer
yas grubundaki hastalarla kiyaslandiginda tranplantasyon sonrasi 5 yillik sagkalim
sirasiyla %40 ve %62 oldugunu saptamislardir [109].

Tobias J. Weismiller ve arkadaslarinin yapmig oldugu bir ¢caligmada karaciger

nakil 6ncesi serum ferritin dizeyinin karaciger iligkili mortalitenin beliryicisi olup



olmadigini karaciger transplantasyon sonrasi surviye etkisini arastirilmigtir.
Calismaya 328 hasta dahil edilmis olup, %20,7 alkole bagh siroz, %18 HCV’ye bagli
siroz, %17,1 HCC, %12,2 HBYV iligkili siroz, %15,5 primer sklerozan kolanjite bagl
siroz, %6,1 primer bilier siroz %5,5 otoimmun hepatit olgularindan olusturulmus.
Sonugta serum ferritin diizeyinin yuksek oldugu grubun genel sagkalim oranlarinin
ferritin duzeyi dusuk olan gruba kiyasla daha kisa oldugu saptanmigtir (sirasiyla %61
ve %74) [110].

Kowdley KV ve arkadaslari yapmis oldugu bir calismada artmisg karaciger
demir birikiminin transplantasyon sonrasi surveyi olumsuz etkiledigine dair
calismalara farkh bir cerceveden isik tutmuslardir. Bu amacgla 260 son ddnem
karaciger hastaligi ve artmis karaciger demir birikimi olan hasta calismaya dahil
edilmigtir. Karaciger demir birikimi (Hepatic iron concentration: HIC), karaciger demir
indeksi ( hepatic iron index :HIl), HFE mutasyonu ve karaciger nakil sonrasi yasam
surelerine bakilmistir. HFE iligkili hemokromatozis hastalarin %12,8'de ( HFE
mutasyonu %7,2 homozigot, %5,6 heterozigot) pozitif saptanmis olup bu hasta
grubunda anlamli olarak transplantasyon sonrasi yasam suresi daha dusik
bulunmustur (1, 3, 5. yasam siresi oranlari sirasiyla %64, %48, %34). Diger yandan
herediter hemokromatozis grubuna dahil edilmeyen ancak karaciger demir birikimi
yuksek olan hastalarinda diger nakil yapilan populasyona kiyasla yasam surelerinin
daha kisa oldugunu saptamislardir [111].

De’tivaud ve arkadaslari [112] karaciger kanseri (primer ya da sekonder) ya da
karaciger nakli nedeniyle opere edilen toplam 36 hastanin, nontimoral karaciger
dokusundaki karaciger fibroz dizeyi ile hepsidin mRNA ekspresyonu ve Uuriner
hepsidin duzeyi arasinda negatif korelasyon saptamiglardir. Ancak hem hasta
gruplarinin heterojenitesi, hem de fibrozis derecesinin degiskenligi calisma
sonugclarini etkilemistir. Calismada hafif fibrozis saptanan hastalar dislandiginda
ancak negatif korelasyon saptanabilmigtir. Diger yandan Hb konsantrasyonu ve
karaciger demir birikimi ile hepsidin arasinda pozitif korelasyon saptamiglardir. Bizim
calismamizda hepatit B ya da C'ye bagh KC nakli yapilan hastalarda prohepsidin
dizeyi, kronik inaktif HBV, HCV ve dekonpanse sirozlu olgularla kiyaslandiginda

anlamli fark ¢gikmamistir.



Karaciger transplantasyon sonrasi saptanan anemi igin birgok faktor
(transplantasyon sirasindaki kan kaybi, medikasyon, immunsupresif tedavi, hemoliz,
renal yetmezlik, aplastik anemi, Graft-versus-host disease (GVHD)...) suglanmakta
olup; anemi sikhgr %4,3 ile %28,2 arasinda degismektedir. Nakil sonrasi anemi
etiyolojisi intervaller arasi farklilik géstermekte olup 0-14.giin anemi nedeni siklikla
kanama, sepsis, medikasyon, hemolizken; 2-6. haftalarda aplastik anemi,
medikasyon, GVHD, sitomegaloviris (CMV), parvavirus B19: 6. haftadan sonra
medikasyon, demir eksikligi, bobrek yetmezlidi, posttransplant lenfoproliferatif
hastalik olarak saptanmistir [113, 114]. Karaciger nakil sonrasi 6. aydan sonra
hemoglobin degisiminin minimalize oldugu bilinmektedir. Bu nedenle calismamiza
nakil sonrasi en az birinci yihini doldurmus hastalar alinmigtir. Sonu¢ olarak ferritin
dizeyleri karaciger nakilli olgularda diger U¢ gruba nazaran daha yiuksek
saptanmistir. Calismamizda ferritin ile KCFT arasinda iliski saptanmamistir.

Diger yandan literatirde karaciger transplantasyonu yapilan olgularda
prohepsidin dizeyini arastiran calisma bulunmamakla birlikte bizim calismamizda
HBV ya da HCV nedeniyle KC nakli yapilan hastalarin AST ve ALT degerleri ile
prohepsidin dizeyleri arasinda anlamli diizeyde pozitif korelasyon saptanmistir. Bu
korelasyon transplantasyon sonrasi takip parametresi olarak prohepsidinin
kullanilabilecegine dair ip uclari vermektedir.



6. SONUC

Yapilan calismalarda karaciger nakil 6ncesi serum ferritin diizeyinin karaciger
iligkili mortalitede énemli oldugunu ve serum ferritin diizeyinin ytiksek oldugu grubun
genel sagkalim oranlarinin ferritin diizeyi disuk olan gruba kiyasla daha kisa oldugu
saptanmigtir. Literatirde karaciger transplantasyonu yapilan olgularda prohepsidin
dizeyini arastiran calisma bulunmamaktadir. Calismamizda karaciger nakil
hastalarinda prohepsidin diizeyi kronik inaktif HBV ve siroz hastalarindan yiksek
ancak HCV hastalarindan dusik saptanmigtir. Diger yandan bizim ¢alismamizda
HBV ya da HCV nedeniyle KC nakli yapilan hastalarin AST ve ALT degerleri ile
prohepsidin dizeyleri arasinda anlamli dizeyde pozitif korelasyon saptanmistir.
Karaciger nakli sonrasi karaciger demir birikimi prognozu goésteren bir faktor olabilir.
Bu calisma karaciger nakli sonrasi Fe metabolizmasinda 6nemli bir faktér olan
prohesidinin rolind arastiran oncil bir calismadir. Karaciger nakli sonrasi
prohesidinin rolinin daha aydinlatiimasi igin Fe parametrelerinde ve prohepsidin
dizeylerindeki degisimlerin ileri donuk uzun donem izlendigi c¢aligmalara ihtiyac

vardir.
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