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KISALTMALAR VE S MGELER  

HH:  Herediter Homokromatozis 

TS:  Transferin Satürasyonu 

MMP:  Metalloproteinaz 

PDGF: Trombositlerden köken alan büyüme faktörü 

TNF:  Tümör nekroz faktörü 

NO:  Nitrik oksit 

ANA:  Anti-nükleer antikor 

SMA:  Düz kas antikoru 

AMA:  Anti-mitokondrial antikor 

LKM1:  Liver/kidney mikrozom tip 1antikoru 

NASH:  Non-alkolik steatohepatit 

PBS:   Primer biliyer siroz 

PSK:   Primer sklerozan kolanjit 

ALT:   Alanin Transaminaz  

AST:  Aspartat Transaminaz 

TIPS:   Transjuguler intrahepatik portosistemik ant 

HCC:   Hepatosellüler karsinom 

HRS:   Hepatorenal sendrom 

HPS:   Hepatopulmoner sendrom 

SBP:   Spontan bakteriyel peritonit 

MNB:   Monobakteriyel non-nötrositik bakterasit 

KNNA:  Kültür negatif nötrositik asit 

DMT1:  Divalan metal transporter 1 

TfR:   Transferin reseptörü 

HJV:   Hemojuvelin     
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ÖZET  

Giri ve amaç: HFE gen mutasyonlar ile ili kili herediter hemokromatozis, Avrupa 

populasyonunda yayg n görülen otozomal resesif geçi li bir hastal kt r. Mutasyonlardaki 

yüksek frekans s kl yla uyumsuz olacak ekilde  tipik hastal k fenotipiyle nisbeten az 

kar la lmas ndan dolay , populasyon bazl tarama programlar

 

taraftar bulmamaktad r. Bu 

sebeple HFE nin mutasyonlar n yüksek riskli hasta gruplar nda taramak daha mant kl 

görünmektedir. Çal mam zda kriptojenik ve hepatit B li sirozlularda HFE gen 

mutasyonlar n n s kl n belirlemeyi amaçlad k. 

Gereç ve yöntem: Bu çal mada, 29 hepatit B li ve 29 kriptojenik sirozlu olgu incelendi. 

HFE gen mutasyonlar , Haemochromatosis StripAssay A of V ennaLab yöntemi ile 

çal ld . 

Bulgular: Yirmidokuz kriptojenik sirozlu olgunun 1 inde C282Y heterozigotlu u, 2 sinde 

H63D homozigotlu u ve 5 inde de H63D mutasyonu heterozigotlu u tespit edildi. Hepatit 

B li 29 olgunun 1 inde H63D ve E168Q birle ik heterozigotlu u ve 5 inde H63D mutasyonu 

heterozigotlu u bulundu. Hepatit B li ve kriptojenik sirozlu hasta gruplar nda mutasyon 

oranlar aç s ndan istatistiksel fark yoktu. ki grupta toplamda H63D mutasyon oran

 

58 

hastan n 13 ünde (13/58) %22.4, C282Y mutasyonu 58 hastan n 1 inde (%1.72) tespit edildi. 

Kriptojenik sirozlularda allel say s na göre H63D mutasyon oran  %31.03 (9/29) bulundu. 

Sonuç: Sonuç olarak HFE mutasyonlar bölgemiz için önemli bir sa l k problemi gibi 

görünmemektedir. Kriptojenik siroz hastalar nda buldu umuz heterozigot C282Y ve iki 

hastada da homozigot H63D varl de erlendirildi inde seçilmi hasta gruplar nda bu 

mutasyonlar n taranmas önerilebilir.   Özellikle kriptojenik sirozlu olgularda gerek HH tan s 

için gerekse l ml demir birikimi ile bu mutasyonlar n hepatik hasar artt r c etkisini ortaya 

koymak ve belki de flebotomi ile sirozun ilerleyi ini yava latabilmek amac yla bu 

mutasyonlar ara t r labilir bulmaktay z. Klinisyenler karaci er hastalar nda bu mutasyonlar n 

morbidite ve mortaliteye olan olas katk s aç s ndan uyan k olmal d r.  

Anahtar kelimeler: Kriptojenik siroz, HFE, Herediter hemokromatozis   
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ABSTRACT 

Backround and aim: Mutations of HFE gene are associated with hereditary hemochomatosis 

(HH), the most common autosomal recessive disorder in European population. To early 

detection, population screening is not currently advocated because of the discrepancy between 

the common mutation prevalence and apparently lower frequency of clinical disease.  It is 

reasonable that screen high-risk patient populations for the abnormal mutation of HFE. 

We aimed to identify the frequency of mutations in the HFE gene in patients with cryptogenic 

cirrhosis and cirrhosis due to chronic hepatitis B. 

Matherial and method: In this study we analyzed 29 patients with hepatitis B cirrhosis and 

29 patients with a diagnosis of cryptogenic cirrhosis. HFE gene mutation was analysed by the 

Haemoghromatosis StripAssay A of V ennaLab .  

Resuts: Of the 29 cases of with cryptogenic cirrhosis, 1 was found to be heterozygous for the 

C282Y mutation , 2 were found to be homozygous for the H63D and 5 were found to be 

heterozygous for the H63D mutation. Of the 29 cases of hepatitis B cirrhosis, 1 was found to 

be  compound heterozygous for the H63D and E168Q mutation and 5 were found to be 

heterozygous for H63D mutation. Mutation rates were not statistically different in patients 

with hepatitis B and cryptogenic cirrhosis. In a total H63D mutation was present in 13 out of 

58 patients (22.4%)  and  C282Y mutation was present in 1 out of 58 patients(1.72%). 

According to the number of allel the rate of H63D mutation was 31.03% (9/29) among 

patients with cryptogenic cirrhosis. 

Conclusion: The prevalences of HFE gene mutations assiciated with HH are high among 

east-soutern of Anatolian cases with cryptogenic cirrhosis. Mutation of HFE gene may play 

role in worsen hepatic inflammation and progressing cirrhosis in our population.       

Key Words: Cryptogenic cirrhosis, HFE, Hereditary hemochromatozis.  
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1-G R VE AMAÇ 

Karaci er sirozu, çe itli etiyolojik faktörlere ba l görülen son dönem karaci er 

yetersizli i tablosudur. Siroz, hepatosit hasar na ba l olarak, karaci er parankiminin 

inflamasyonu ve nekrozu, nodül olu turarak rejenerasyonu, yayg n fibrozis ve parankim 

içinde olu an fibröz bantlar ile karakterize kronik ve ilerleyici bir hastal kt r. Karaci er 

sirozuna sebep olan faktörler ülkeden ülkeye de i iklik gösterir ancak alkol ve viral hepatitler 

önde gelen siroz etkenleridir (1). Yo un tan sal de erlendirme sonras nda tan nabilir bir 

sebebin belirlenemedi i hastalar kriptojenik siroz olarak s n fland r l rlar. Kriptojenik siroz 

tan s konulmadan önce hastalarda viral, metabolik, otoimmün, vasküler siroz nedenleri 

aç s ndan de erlendirilip ilgili hastal klar ekarte edilmelidir. Karaci er sirozunun erken tespit 

edilirse önlenebilen sebeplerinden biri de Herediter Hemokromatozis tir (HH).   

HH, Kafkaslarda ve Kuzey Avrupa popülâsyonunda s k görülen otozomal resesif 

geçi li, progresif demir birikimiyle karakterize, zaman nda uygun ekilde tedavi edilmezse 

geri dönü süz organ hasar na sebep olabilen bir hastal kt r. Hastal n tan mlanmas 19. 

yüzy la dayanmaktayken genetik temelinin ortaya konmas günümüzden birkaç y l öncesine 

dayanmaktad r. Feder ve arkada lar

 

(2), 1996 y l nda ilgili geni ve iki önemli mutasyonunu 

bildirmi tir. Avrupada tespit edilen HH olgular n n ço undan sorumlu olan homozigot C282Y 

mutasyonunun s kl yakla k olarak 1000 de 5 iken genotipin klinik etkisinin zay f 

olmas ndan kaynaklanarak tipik hastal k çok daha az görülmektedir. Feder ve arkada lar n n 

sorumlu geni ortaya koyduklar çal malar nda 178 HH li olgunun %83 ünde bu 

mutasyonlar n varl n göstermi lerdir (2). Homozigot C282Y mutasyonu Kuzey Avrupal 

HH vakalar n n %90 n nda, Kuzey Amerikal vakalar n %80 inden fazlas nda tespit edilmi tir 

(3). HFE nin major mutasyonu olan C282Y nin s kl Avrupa da kuzeyden güneye do ru 

azalma göstermektedir. HFE ili kili HH li olgularda C282 mutasyon s kl Avrupada en 

yüksek oranda %96 ile ngilterede (2) tespit edilmi ken, en dü ük oran %39 ile Yunanistan da 

(4) tespit edilmi tir. Di er mutasyon olan H63D mutasyonu ise dünya genelinde daha yayg n 

izlenmekle birlikte klinik etkisi henüz aç k de ildir ve bu mutasyon, Avrupada en yayg n 

olarak Bask bölgesinde belirlenmi tir (5). HH ile en yak n klinik ili kisi olan C282Y 

mutasyonu Afrika ve Asya populasyonlar nda çok ender tespit edilmi tir (5). H63D 

mutasyonu Suudi Arabistan da %8.5, türklerde %17.7, Meksika da %2.2, yunanl larda %17.5 

bulunmu tur (5). Bu önlenebilir hastal n kal tsal geçi i ve sorumlu olan genlerin tespit 
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edilmesi hastal n tan s ve taramas konusunda yeni geli meler kaydedilmesiyle 

sonuçlanm t r.   

Ülkemizde hemokromatozisli hastalarda 2005 y l nda yap lan bir çal mada hiç bir 

hastada C282Y mutasyonu izlenmemi , çal madaki hastalar n tamam H63D aç s ndan 

heterozigot tespit edilmi tir (6). Ülkemizde toplum taramas n n gereklili ini ortaya koymak 

için kan donörleri üzerinde yap lan ve 3060 ki inin tarand bir çal mada, donörlerden 

transferin satürasyonu %45 in üzerinde olanlarda HFE gen mutasyonunun incelenmi tir. 

Transferin satürasyonu (TS) yüksek tespit edilen 75 vakadan hiçbirinde C282Y mutasyonu 

saptanamam , %11,6 s nda H63D mutasyonu heterozigot tespit edilmi tir (7). Yine benzer 

ekilde tasarlanm bir çal mada C282Y mutasyonu tespit edilmemi ve H63D mutasyonu TS 

yüksek olanlarda %27.32 tespit edilmi tir (8). Bu çal malara istinaden ülkemizde tipik 

fenotipik özellikleri ile HFE ili kili HH in çok nadir oldu u sonucuna ula lm t r. Bu sebeple 

ülkemizde toplum taramas n n uygun bir strateji olmad vurgulanm t r. Yönal ve 

arkada lar 2007 y l nda ülkemizden ilk defa C282Y homozigot mutasyonu tespit ettikleri 

Karadeniz kökenli (Giresun) bir aileyi literatüre sunmu lard r. (9).   

HH erken tan ve tedavi ile oldukça mortal olabilen sonuçlar engellenebilen bir 

hastal kt r. Bu tip hastal klar n yönetiminde temel hedefi tarama programlar olu turmaktad r. 

Popülasyon temelli tarama programlar nda hedef, organ hasar olu madan uygun tedaviye 

ba lamakt r. HH li hastalarda presirotik dönemde tespit edilip flebotomi ile tedavi edilirlerse 

normal ya am süresi umulmaktad r. Ancak mutasyonlar n co rafik da l mlar ve klinik etkisi 

oldukça heterojen oldu undan ve maliyetli oldu undan genetik temelli tarama programlar 

tam kabul görmemi tir. Biyokimyasal tarama yöntemleriyle hastalar n %94-98 inin tespit 

edilebildi i bildirilmektedir. Mutasyonun yüksek oldu u toplumlarda genetik tarama 

uygulanabilirken ülkemizdeki gibi dü ük toplumlarda fenotipik tarama ve riskli gruplarda 

genetik tarama önerilmektedir (10). Ancak son y llarda mutasyon tespit edilen hastalar n 

yak nlar nda yap lan genetik taramalar çok daha fazla hastan n daha erken dönemde tan 

almas n

 

ve uygun zamanda tedavi almas n sa lam t r. Bu da seçilmi riskli gruplarda 

genetik taraman n önemini göstermektedir.   

Ülkemizde yap lan çal malarda bu mutasyonlar n toplum taramas n gerektirmeyecek 

derecede nadir görülen bir hastal k oldu unu ortaya koymkatad r. Ayr ca bu yöntemle tarama 

toplumumuz için maliyet etkin bir yöntem gibi görünmemektedir. Bu sebeple ülkemizde 
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hastal n etken olabilece i kronik karaci er hastal , artropati, bronz diyabet ve 

hipogonadizm gibi durumlarda selektif tarama programlar n n uygulanmas daha uygun 

görünmektedir. Çal mam zda HH in en önemli fenotipik özelliklerinden biri olan ve klinik 

uygulamalar m zda s k kar la t m z karaci er sirozunda ve özellikle spesifik tan s n 

koyamad m z kriptojenik sirozda HFE gen mutasyonlar n n mevcudiyetini ara t rmay 

amaçlad k.                            
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2-GENEL B LG LER  

2.1 KARAC ER S ROZU 

2.1.1 Karaci er Sirozunun Tan m ve Epidemiyolojisi 

Karaci er sirozu hepatosit hasar na ba l olarak, karaci er parankiminin inflamasyonu 

ve nekrozu, nodül olu turarak rejenerasyonu, yayg n fibrozis ve parankim içinde olu an fibröz 

bantlar ile karakterize kronik ve ilerleyici bir karaci er hastal d r. Siroz terimi ilk kez 1826 

y l nda Laennec taraf ndan ortaya at lm t r. Otopsilerde karaci erin portakal kabu u 

görünümü için kullan lan eski yunanca bir terim olan scirrhus kelimesinden köken 

almaktad r (11). Etiyolojik etmenler farkl olsa da sirotik karaci erde ortak bulgular yayg n 

fibrozis ve nodül olu umudur.  Bu iki parametrenin birlikteli i gerekmektedir. Konjenital 

hepatik fibrozda ve interlobüler granülomatöz hastal klarda zon 1 de Konjestif Kalp 

Yetersizli i nde zon 3 de fibrozis görülmekte ancak karaci erde sirozdan söz 

edilememektedir. Benzer ekilde parsiyel nodüler transformasyonda nodül olu mas na ra men 

gerçek anlamda siroz olu mamaktad r (11).  

Tan ve tedavideki h zl geli melere ra men karaci er sirozu hala dünyada ve 

ülkemizde mortalitesi ve morbiditesi yüksek bir sa l k sorunu olarak kabul edilmektedir. 

Kronik karaci er hastal ve siroza ba l ABD de y lda yakla k 35000 ki i ölmekte ve ölüm 

s ralamas nda siroz 12. s ray almaktad r (12). Blumberg in 1964 y l nda hepatit B virüsünü 

saptamas , 1977 y l nda hepatit D nin, 1989 y l nda hepatit C nin saptanmas sirozun 

etiyolojisinde ve takibinde önemli de i imler yaratm t r. Siroz s kl 200-300/100 000 

ki idir. Prevalanstaki co rafi farkl l k toplumlar aras nda de i iklik gösteren alkol tüketimi 

yayg nl ve viral enfeksiyon s kl na ba l d r (11). Erkeklerde görülme s kl 90/100 000 

iken kad nlarda görülme s kl 50/100 000 olup vakalar n yakla k %80 i 25-64 ya lar 

aras ndad r. Karaci er sirozunun ABD deki y ll k maliyeti yakla k olarak 1.5 milyar dolard r 

(12). Yak n dönemde yap lan çal malarda tüm dünyada birçok ülkede siroza ba l ölümlerde 

l ml bir azalma oldu u dikkati çekmektedir. Bu azalma e iliminin alkol tüketimindeki 

azalmaya ve hepatit B ve C nin takip ve tedavisindeki geli melere ba l olabilece i 

dü ünülmektedir (13). 

2.1.2 Karaci er Sirozunda Etyopatogenez 
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Siroz geli ti inde, tüm karaci er parankimini rejeneratif nodüllerle ay ran fibröz 

septalar meydana gelir. Ancak lezyonlar simetrik ve homojen de ildir. Erken dönemde 

ya lanma, inflamatuar eksudasyon ve ödem karaci eri büyütebilirken, fibröz dokunun art p 

karaci erin büzü mesi ile karaci er genellikle küçülür. Hastal n ileri dönemlerinde sa lob 

genellikle küçülürken sol ve kaudat lob büyük kalabilir. Sonuçta fibröz bantlarla çevrili 

nodüler bir yap ve nodüllerin içinde adac k eklinde hepatositler görülür (14). Karaci erin 

zedelenmeye kar ilk cevab hepatosit nekrozudur. Nekrozun kronik süreçte devam ile 

karaci er lobülleri kollabe olur ve fibrozis geli ebilir. Etiyolojiden ba ms z olarak zon 1 deki 

interface hepatit, porto-portal fibröz köprülere neden olurken, zon 3 deki nekroz santral-portal 

köprüle meye neden olarak hepatik çat y bozar ve sirotik patern oturur. Fibröz dokunun 

esas n kollajen olu turur. nflamasyona yan t olarak lenfosit, monosit ve Kupffer hücrelerinin 

tetikledi i immün mekanizmalarla olu an fibröz bantlar, parankimde süre giden y k m ve 

onar m ile karaci erde çe itli büyüklüklerde nodüller olu maya ba lar. Fibrozis ve fibröz 

bantlar farkl kavramlar olup, fibrozis basitçe kollajen ve ili kili makromoleküllerin birikimini 

tan mlarken, fibröz bantlar parankimde fokal doku kayb na ait karma k bir yap d r. Bu yap 

hasarlanm doku, arteriovenöz antlar, fibrozis ve revaskülarizasyon dahil yap m ve y k m 

elemanlar n içerir.  

Karaci erin sinüzoid yata , Kupffer hücreleri, sinüzoid endotel hücreleri ve Stellat 

hücrelerden olu an nonparenkimal hücreleri içerir. Bu hücreler siroz patogenezinde önemli 

görevler üstlenir. Kupffer hücreleri retiküloendotelyal sistemin karaci erdeki makrofajlar 

olup karaci er hücrelerinin %15 ini olu turur. Önemli fizyolojik fonksiyonlar gastrointestinal 

sistemden gelen mikroorganizmalar , endotoksinleri, dejenere hücreleri, toksinleri ortadan 

kald rmak veya detoksifiye etmektir. Soluble enflamatuvar mediatörlerin üretilmesinde ve 

sal nmas nda görev alarak kona n do al ba kl k cevab nda rol al r. Kupffer hücreleri 

endotoksemi, iskemik ve alkolik karaci er hasar ve sistemik viral enfeksiyonlara ba l 

hasarda hepatotoksisiteyi ba latmada patogeneze kat l r (15).   

Fibrozis, hasarl bölgelerde ekstrasellüler matriks veya skar dokusu ile çevrelenmi 

yara iyile mesine cevapt r. Akut fulminant hepatit gibi durumlarda iddetli inflamatuvar ve 

fibrojenik uyar ya ra men kronik hasar devam etmedikçe fibrozis geli mez. Fibrozis karaci er 

hastal nda hasar n en belirgin oldu u alanda ba lar. Örne in alkolik hepatitte belirleyici 

olan perisentral hepatiti takiben egemen olarak perisentral fibrozis ba lar. Süregen hasarda 
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fibrozis, y llar kapsayan bir süreçtir. Fakat sekonder biliyer siroz ve venooklüziv hastal kta 

istisnaen fibrozis çok h zl olabilir. Karaci erde fibrozis geli ti inde ekstrasellüler matrikste 

hem niteliksel hem de niceliksel de i iklikler gözlenir. Yara iyile mesinde tipik olarak 

görülen, fibril olu turan Tip I, III, IV kollajenlerde proteoglikan, tip IV ve VI gibi non-fibriler 

kollajenler ve glikozaminglikanlarda, art görülür. Böylece subendotelyal alanda 

ekstrasellüler matriksin tipinde normal dü ük dansiteli bazal membran benzeri matriksten, 

interstisyel tipe de i im oldu u gürülür. Bu durum hepatik fonksiyonlarda, stellat 

hücrelerinde ve endotel hücrelerinde görülen metabolik disfonksiyonu aç klar özelliktedir. 

Yüksek dansiteli matriks olu umu, hepatosit mikrovillüslerinde kay p, endotel 

fenetrasyonunda kay p ile sinüzoidlerden solut maddelerin ta nmas nda bozukluk ile hepatik 

stellat hücreleri aktivasyona sebep olur. Böylece karaci er hücreleri ile kan dola m 

aras ndaki madde al -veri ini engelleyen sinüzoidal kapillarizasyon meydana gelmi olur.   

Hepatik fibrozisin anla lmas nda en önemli a ama ekstrasellüler matriksin hücresel 

elemanlar n n (ki en önemlisi stellat hücreleridir) anla lmas olmu tur. Ayr ca epitelyal ve 

kemik ili i kök hücrelerinden köken alan fibroblastlar matriks olu umunda rol al r. Stellat 

hücreleri (Ito hücreleri, perisit veya liposit) hepatositler ve sinüzoidal endotel hücreleri 

aras ndaki subendotelyal Disse bo lu unda yer al r ve non-parankimal hücre popülasyonunun 

üçte birini olu turur. Vücutta retinoidlerin %40-70 inden sorumlu vitamin A n n ba l ca depo 

yeridir. Bu hücreler hepatosit, endotel hücreleri ve sinir lifleri aras nda ileti im sa lar. Hepatik  

fibrogenezdeki esas hücrelerdir. Hepatosit hasar na sekonder olarak sal nan sitokinlerin 

etkisiyle aktive olarak fibrogenetik, proliferatif, kontraktil myofibroblastlara dönü ür. Stellat 

hücre proliferasyonu, hepatosit hasar n n en fazla oldu u yerde meydana gelir. Sinüzoidal 

endotel hücrelerinin de erken fibrozise katk da bulundu u gösterilmi tir. Tip III ve IV 

kollajen ve fibronektin hücresel izoformlar n n artan yap m ve stellat hücrelerinin 

aktivasyonuna yol açan mikroçevre olu turarak akut karaci er hasar nda anahtar rolü oynar.   

Fibrozis, matriks yap m ve parçalanmas aras ndaki bir dengeyi yans t r. 

Ekstrasellüler matriksin parçalanmas hepatik fibroziste anahtar rolü oynar. Matriks 

parçalanmas ndan sorumlu maddeler matriks metalloproteinazlar denen çinkoya ba l enzim 

ailesidir.  Bu aile be gruba ayr l r; interstisyel kollagenazlar (MMP 2,9, fibroblast aktivasyon 

proteini), jelatinazlar (MMP 3,7,10,11), stromelisinler (MMP 1,8,13), mebmran tipi (MMP

14,15,16,17,24,25), metalloelastaz (MMP 12). Bu maddeler matriks metalloproteinazlar n n 
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doku inhibitörleri olarak bilinen TIMPs spesifik inhibitörlere ba lanarak inhibe edildikleri 

bilinir. Stellat hücreleri MMP 2 ve Stromelisin in ba l ca kayna d r. Sirozun temel 

karakteristi i MMP-2 nin belirgin art d r. Bu enzimler arac l yla normal karaci er matriksi 

bozulur. Progresif fibrozisin temeli ise artm interstisyel veya scar matriksinin parçalanma 

yetersizli idir. lerleyici fibrozisde TIMP 1 ve 2 de belirgin art izlenir ve proteinaz 

aktivitesinde belirgin azalma ile net sonuç kar konulamayan matriks birikimidir. Bu 

inhibitörlerin de ba l ca kayna stellat hücrelerdir. Stellat hücreleri aktive olunca ICAM 1, 

kemokin reseptörleri ve inflamatuvar reseptörleri uyararak lökosit kemoatraktanlar n salg lar. 

Hepatik fibrozisin ba lang ç evresi, stellat hücre aktivasyonu s ras nda sinüzoid epiteli, 

Kupffer hücreleri ve trombositler dâhil tüm hücrelerde görülen parakrin uyar larla ekillenir. 

Endotel hücrelerinden fibronektin sal n m olur. Trombositler, trombositlerden köken alan 

büyüme faktörü (PDGF), TGFb1 ve epidermal büyüme faktörü ile parakrin uyar larda önemli 

rol oynar. Kupffer hücre aktivasyonu ile sitokin sal n m , stellat hücrelerden retinoid sal n m , 

serbest oksijen radikalleri olu umu ve lipid peroksidasyonu ile ba lang ç evresine i tirak eder. 

Hepatositlerde hasar, TNF ile ili kili olarak apoptozisi ba lat r. Hepatositlerden sal nan 

apoptotik parçalar stellat hücreler için fibrinojenik uyaran ve Kupffer hücreleri için aktivatör 

özellik arz eder (16). 

PDGF bilinen en güçlü stellat hücre mitojenidir. Stellat hücrelerden kollajen I üretimi 

için en güçlü uyaran, parakrin ve otokrin kaynaklardan meydana gelen TGF 1 d r. TGF- 1, 

nterlökin 1  (IL 1 ), Tümör Nekroz Faktörü (TNF), lipid peroksidasyon ürünleri ve alkol 

metaboliti olan asetaldehit arac l yla fibröz matriks üretimini uyar rlar. nterstisyel matriks 

art m stellat hücre aktivasyonunu daha da artt r r. Hepatik fibrogenezin temeli matriks sentezi 

ve y k m aras ndaki dengesizliktir (17). Matriks y k m , metaloproteinazlar (MMP), MMP-

doku inhibitörleri (TIMMP) ve dönü türücü enzimler (MT1-MMP ve stromelizin) aras ndaki 

dengeye ba l d r. Hepatik hasarda net sonuç normal bazal membran kollajen y k m ndaki art 

ve interstisyel kollajen y k m ndaki azalmad r. Stellat hücrelerin kontraktilitesi karaci er 

fibrozisi s ras nda portal bas nç art n n en temel belirleyicisi olabilir. Son evre karaci er 

sirozunda görülen kollajen bantlar çok say da aktive olmu stellat hücre içerir. Stellat hücre 

kontraksiyonu ile sinüzoidlerin kas lmas portal ak ma engel olur. Kontraktilite sürecinde 

stellat hücre çat s nda bulunan actinin üretiminde art söz konusudur. Actinin 

kontraksiyondaki rolünün tam olarak belirlenebilmesi, inaktivasyonu yoluyla portal 
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hipertansiyon tedavisine yeni bir aç l m getirebilir. Kontraksiyon için major uyaran aktive 

olmu stellat hücrelerde reseptörleri bulunan endotelin-1 dir. Endotelin 1, arjinin, vazopressin 

ve adrenomedullin stellat hücrelerde kontraksiyon olu turarak sinüzodal kan ak m n kontrol 

edebilir. Nitrik oksid (NO) düzeyindeki azalma stellat hücrelerdeki kontraksiyona zemin 

haz rlar. Hepatosit büyüme faktörü, olgun hepatositlerdeki DNA üretiminin en güçlü 

uyaran d r. Postnekrotik rejenerasyonu uyar r. Sadece karaci er hücrelerinde de il, di er 

dokularda ve tümörlerde de üretilebilmektedir (18). Birçok madde çal lm olmas na ra men 

fibrozu gösteren güvenilir bir belirteç henüz bulunamam t r. Bu belirteçlerin hiçbiri fibroz 

derecelendirmesinde biyopsinin yerini dolduramamaktad r (11). Karaci er sirozu morfolojik 

özelliklerine göre makronodüler, mikronodüler ve mikst tip; fonksiyonlar na göre aktif, 

inaktif; klinik evresine göre kompanse ve dekompanse olarak s n fland r lmaktad r. 

Morfolojik s n flamada karaci erde görülen nodüllerin büyüklü ü esas al n r. Nodül 

büyüklü ünün hastal n prognozu ve iddeti ile ili kisiz oldu u bilinmekle birlikte bu 

s n flama sadece nostaljik de eri aç s ndan zikredilmektedir. Mikronodüler siroz: Kal n, 

düzenli septasyonlu ve de i ik boyutlarda küçük nodüllerle tüm lobüllerin tutuldu u formdur. 

Nodül çap 3 mm den küçüktür. Makronodüler siroz: De i ik büyüklüklerde septa ve 

nodüller, daha büyük nodüllerde normal lobüller ile karakterizedir. Nodül çap 3 mm den 

büyüktür. Mikronodüler sirozda rejenerasyon makronodüler veya mikst görünüme yol 

açabilir. Mikronodüler form zaman içinde s kl kla makronodüler forma dönü ür.              



 

16

 
Etiyoloji: 

1- Kronik Viral Hepatitler (Hepatit B,C,D) 

2- Alkolik Ya l Karaci er Hastal

 
3- Non-alkolik Steatohepatit (NASH) 

4- Otoimmün Hepatit 

5- Prime Biliyer Siroz 

6- Kistik Fibrozis 

7- Sarkoidoz 

8- Biliyer Atrezi 

9- Progresif Familyal ntrahepatik Kolestaz 

10- Primer Sklerozan Kolanjit 

11- Alfa 1 Antitripsin Eksikli i 

12- Hemokromatozis 

13- Wilson Hastal

 

14- Galaktozemi 

15- Tirozinemi 

16- Glikojen Depo Hastal klar

 

17- laçlara ba l geli en sirozlar 

18- Toksinlere ba l geli en sirozlar 

19- Paraziter hastal klara ba l geli en sirozlar 

20- Karaci er konjesyonu ile birlikte seyreden Konjestif Kalp Yetersizli i 

21- Budd-Chiari Sendromu 

22- Uzun Süren Portal Ven Trombozu 

Bat toplumunda alkol ve Kronik Hepatit C enfeksiyonu sirozun etyolojisinde önemli rol 

oynarken ülkemizde Kronik Hepatit B hala en önemli neden olarak kar m za ç kmaktad r 

(12,19). Hastanemizde karaci er sirozu ile takip etti imiz 505 hasta üzerinde yap lan 

etiyolojiye yönelik çal mamam zda etiyolojik da l mda; Hepatit B % 72.9, Hepatit C % 8.1, 

alkol %2.4, Hepatit D süper enfeksiyonu % 17.8, Kriptojenik siroz % 11.1 tespit edilmi tir 

(20). ABD de karaci er sirozunun en s k sebepleri; %26 Hepatit C virüsü, %21 alkolik 

karaci er hastal , %15 hepatit C ve alkol birlikteli i, %18 kriptojenik karaci er sirozu, %15 
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hepatit B veya Delta süperenfeksiyonu, % 5 di er sebepler eklinde bildirilmi tir (19). 

Etiyolojisi belirlenemeyen sirotik hastalar kriptojenik siroz olarak s n fland r l rlar.  

2.1.3 Kriptojenik Siroz: 

Yo un tan sal de erlendirme sonras nda tan nabilir bir sebebin belirlenemedi i 

hastalar kriptojenik siroz olarak s n fland r l rlar. Siroz tan s alan hastalar kriptojenik siroz 

olarak kabul edilmeden önce: parenteral kan veya kan ürünlerine, alkole ve hepatotoksik ilaca 

maruz kalmad klar ; seruloplazmin, alfa-1 antitripsin, ferritin kan düzeylerinin normal oldu u; 

viral belirteçlerin (HBsAg, HBV-DNA, anti-HCV ve HCV-RNA) negatif oldu u; antinükleer 

antikor (ANA), düz kas antikoru (SMA), anti-mitokondrial antikor (AMA) ve liver/kidney 

mikrozom tip 1 (anti-LKM1) antikorunun tespit edilmedi i; primer biliyer siroz (PBS) ve 

primer sklerozan kolanjit (PSK) in ekarte edildi i gösterilmelidir. Eski serilerde kriptojenik 

siroz s kl tüm sirotik olgular n % 5 ile %30 unu te kil etti i bildirilmekteydi. Kriptojenik 

sirozun prevalans n n % 5 gibi dü ük tespit edildi i 1994 y l nda Kadoli ve arkada lar n n 

yay mlad makalede çal maya al nan hastalarda HCV-RNA PCR ile belirlenmi ve 

kriptojenik siroz tan s alan hasta oranlar nda anlaml azalma izlenmi tir. Jeffers LJ ve 

arkada lar n n 1992 y l nda, kriptojenik kronik hepatitli ve sirozlu vakalarda yapt klar 

retrospektif çal mada hastalar n yar s n n fazlas n n serumunda hepatit C virüsüne kar 

antikor oldu u tespit edilmi ve kriptojenik hepatitli vakalar n etyolojisindeki major faktörün 

hepatit C virüsü oldu unu belirtmi lerdir (21). Ancak birçok çal mada hala kriptojenik siroz 

oran % 10 lar a maktad r. Bu vakalarda altta yatan olas etiyolojiye yönelik çe itli yorumlar 

yapmak mümkündür. Örne in, bu hastalar n gizli alkol tüketicisi olabilece i, tespit 

edilemeyen gizli viral bir etken olabilece i (non-B, non-C), sessiz seyirli oto-immün hepatit 

olabilecekleri veya NASH in ilerlemi formlar olabilece i dü ünülebilir (22). Sessiz seyirli 

oto-immün hepatitin s kl tam olarak bilinmemekle birlikte asemptomatik karaci er enzim 

yüksekli i olan hastalarda yap lan bir çal mada histolojik ve immünoserolojik bulgular 

s kl kla oto-immün hepatiti, ikinci s kl kta da NASH i telkin etti i bildirilmi tir (23).  

Non-B, non-C hepatiti transfüzyon sonras görülen hepatitin yakla k olarak % 15 ini 

kapsamaktad r ve y llarca varl n sürdürebildi i iddia edilmektedir (24). Czaja ve 

arkada lar n n kriptojenik, oto-immün ve viral hepatitli hastalarda yapt klar çal malar nda 

iddetli kriptojenik hepatitli hastalar n klinik özellikleri, genetik fenotipleri, kortikosteroid 

tedavisine olan yan tlar

 

aç s ndan otoimmün hepatitle anlaml benzerlik gösterdiklerini ortaya 
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koymu lard r. Bundan hareketle kriptojenik hepatitli hastalar n konvansiyonel 

immünoserolojik belirteçlerle tespit edilemeyen otoimmün bozukluklar olabilece ini iddia 

etmi lerdir (25). Yine benzer bir çal ma dizayn ile yürüttükleri bir di er çal malar nda, 

kriptojenik hepatitli (özellikle iddetli hepatiti olanlar) hastalar n oto-immün hepatit gibi takip 

ve tedavi edilebilece i ve olumlu sonuçlar al nabilece ini bildirmi lerdir (26). Ülkemizden 

Kaymako lu ve arkada lar n n bu konudaki çal mas nda benzer bulgulara ve noktalara temas 

edilmi tir. Bu çal mada kriptojenik siroz grubunda, özellikle ülseratif kolit ve PSK için 

yüksek spesifiteye sahip oldu u bilinen pANCA %50 oran nda tespit edilmi tir (27). Targan 

ve arkada lar n n çal mas nda tip I oto-immün hepatitli hastalar n % 92 sinde pANCA 

pozitifli i gösterilmi tir (28). Ayr ca HLA-BW6 aç s ndan kriptojenik grup ve otoimmün grup 

istatistikî anlaml l kla yüksek tespit edilmi . Hastalar n tamam na prednizolon ve azotiopürin 

ile ortak tedavi protokolü uygulanm ve al nan cevap oranlar benzerlik göstermi . Bu 

bulgulara istinaden iddetli kriptojenik hepatitlerin, oto-immün hepatitin bir formu olabilece i 

dü ünülmektedir.  

NASH dünya genelinde yayg n görülen bir karaci er hastal d r. Kesin prevalans 

tam olarak bilinmemekle birlikte geni serili bir çal mada zay f bireylerde % 2.4, obezlerde 

ise % 18.5 olarak gösterilmi tir (29). Klinik spektrumu basit steatozdan, fibrozis ile komplike 

olmu iddetli steatohepatite kadar geni bir yelpaze çizer. NASH s kl kla asemptomatik ve 

sessizce siroza kadar ilerleyebilen bir hastal kt r. Hastal k s kl kla sessiz seyretmekle birlikte 

siroza ilerlemenin % 7 17 oran nda oldu u bildirilmektedir.(22) Birçok çal mada ula lan 

ortak nokta, hastal n klinik seyrinin çok de i ken olabilece ini ancak hastalar n ortalama 

üçte birinin siroza progrese oldu unu göstermi tir (30). Siroza progresyonda obezite ve 

diyabetes mellitus önemli risk faktörleri olarak görülmektedir. Hastalarda sirotik 

histopatolojik morfoloji ekillendikten sonra NASH e ait histopatolojik bulgular ortadan 

kalkt ndan, kriptojenik sirozlu hastalar n geçmi te NASH olabilece i iddia edilmektedir. Bu 

iddialar sessiz seyredebilen bir antite olan NASH in, kriptojenik karaci er sirozunun 

zeminindeki temel patoloji olabilece i dü üncesini do urmu tur (22). Bu konuda literatürde 

artan say da çal ma bulunmaktad r. NASH li hastalarda, seri biyopsilerle yap lan 

çal malarda siroza ilerleyenlerin karaci erindeki ya l infiltrasyonun kayboldu u 

gösterilmi tir. Hepatik ya lanma ve steatohepatitin kayb n n, sirozda görülen sinüzoidal 

kapillerizasyona ba l oldu u savunulmaktad r. Sinüzoidal kapillerizasyonda karaci er 
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içindeki barsak orijinli lipopolisakkaritler gibi büyük molekül a rl kl proteinlerin 

hareketinde bozulma (31) ve portosistemik antlara ba l olarak kan lipidlerinin karaci ere 

ula mamas n n bu de i ikli i aç klayabilece i dü ünülmektedir (32). Kriptojenik sirozlu ve 

diyabeti olan hastalarda karaci er transplantasyonundan iki y l sonra NASH geli iminin 

histolojik olarak gösterilmesi de bu hususta bir delil olabilir (33). Kriptojenik sirozlularda 

di er sirozlu hastalara oranla istatistikî anlaml l kla daha yüksek obezite ve diyabet varl 

ortaya konmu tur (33-35). Calldwell ve arkada lar , kriptojenik sirozlular n genel özelliklerini 

sunduklar çal malar nda, hastalar n di er karaci er hastalar na göre a rl kl olarak ileri ya 

(ya ortalamalar 63±11) bayan (%70) oldu unu ve hastalar n büyük bir ço unlu unun tip 2 

diyabet ve anamnezinde veya çal ma an nda obezite oldu unu ortaya koymu tur (33). Bu 

bulgularla NASH in siroz olu umunda patogenezin sessiz bir seyircisi olmaktan ziyade 

potansiyel bir suçlu olabilece i görü ü ön plana ç kmaktad r. Sakugawa H ve arkada lar n n 

çal mas nda, kriptojenik siroz s kl n tüm sirozlar n yakla k % 10 unu olu turdu unu 

gözlemlemi lerdir. Çal mada kriptojenik sirozlularda tip 2 diyabet ve obezite s kl klar n 

di er etkenlere göre anlaml olarak yüksek bulmu lard r (s ras yla %53ve %40) (35). 

Karaci er nakli s ras bekleyen dekompanse kriptojenik sirozlu hastalarda yap lan vaka 

kontrollü çal mada kriptojeniklerde diyabet ve obezite s kl %23 iken kontrol grubunda %5 

bulunmu tur (p=0.002) ve bu yüksek diyabet ve obezite oranlar , toplumdaki taramalar na 

göre de yüksek oldu unu ortaya koymu lard r (34). Bu söz edilen çal malar daha ziyade 

obezite prevalans n n yüksek oldu u bat toplumlar ndan yay nlanan çal malard . Obezite 

prevalans n n nispeten daha dü ük oldu u toplumlarda da benzer sonuçlar yay nlanm t r. 

Japonya dan yak n zamanlarda yay nlanan bir çal ma, yine benzer ekilde kriptojenik 

sirozlarda diyabet ve obezitenin, viral etkenlere ba l

 

geli en sirozlardan belirgin olarak daha 

yüksek s kl kta izlendi i gösterilmi tir (36).  

Öte taraftan karaci er sirozuna ba l hepatosellüler fonksiyonlarda bozulma çe itli 

metabolik sonuçlar da do urur. Karaci er sirozu katabolik bir hastal kt r ve adipoz doku 

kitlesinde azalma ve sitokin seviyelerinde art la seyreden proinflamatuvar bir durumdur. 

Karbonhidrat metabolizmas n n temel düzenleyicisi olan karaci erde fonksiyon bozuklu u ve 

portal hipertansiyona ba l çe itli de i iklikler gözlenmektedir. Hastalar n hemen tamam nda 

insülin rezistans , %60-80 inde bozulmu glukoz tolerans ve hastalar n yakla k %20 sinde 

a ikâr diyabet geli imi bildirilmektedir (37).  Sirozda görülen a r kollateral olu umu ve 
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sinüzoidal kapillarizasyona ba l insülinin hepatik ilk geçi eliminasyonunda azalma ve -

hücrelerden a r insülin sekresyonu nedeniyle hiperinsülinemi görülür (38). Karaci er 

sirozunda insülin direncinin sebebine yönelik kan tlar aç k olmamakla birlikte olas l kla 

insülinin kasta glukoz sentezini uyarmadaki yetersizli ine atfedilmektedir. Sirozda 

hiperinsülineminin kasta glukoz utilizasyonunu inhibe ederek insülin rezistans na sebep 

olabilece i dü ünülmektedir (38). Karaci er sirozunda görülen bu metabolik de i iklikler göz 

önünde bulunduruldu u zaman kriptojenik siroz etiyolojisinde NASH i i aret eden 

çal malardaki obezite ve diyabet prevalans na dayanan çal malarda steatohepatitin 

gere inden fazla m suçland na dair üpheler uyand rmaktad r.  

2.1.4 Karaci er Sirozunda Tan

  

Karaci er hastal klar

 

tamamen rastlant sal olarak kar m za ç kabilece i gibi, 

hastal a özgü oldukça zengin belirti ve bulgularla da gelebilir. Tan laparotomi veya 

laporoskopi ile direkt bak ile konabilir. Ancak cerrahi müdahaleler karaci er sirozunda 

hastal n seyrinde sorunlara sebep olabilece inden tan amac yla kullan lmamal d r.   

En s k görülen semptom yorgunluk ve halsizliktir. S k görülen di er semptomlar kilo 

kayb , gastrointestinal sistem kanamalar , abdominal rahats zl klar ve kar n a r s , sar l k, 

kar nda i lik ve ayaklarda ödem, ka nt , dispne, uur de i ikli i, impotans ve sterilite 

eklinde s ralanabilir.   

Fizik muayene etken olan hastal klara ba l olarak spesifik olabilmekle birlikte 

genellikle nonspesifiktir. Kaslarda incelme, ya birikim kayb ve derinin incelmesi, ince zay f 

gö üs duvar ile birlikte asit varl nedeniyle abdominal distansiyon, tipik hasta görünümüne 

sebep olur. Alkolik sirozlarda daha s k izlenmekle beraber, tüm sirozlularda tipik periferik 

bulgular izlenebilir. Spider anjioma, jinekomasti, palmar eritem, parotis hiperplazisi, beyaz 

t rnak, çomak parmak, Dupuytren kontraktürü önemli periferik bulgulardand r. Portal 

hipertansiyona ba l asit ve splenomegali di er önemli bulgulard r. Hepatik ensefalopatide 

flepping tremor karaci er hastal klar na spesifik olmamakla birlikte dikkat çekici di er bir 

bulgudur.   

Karaci er sirozunda tan ya giderken, oldukça zengin fizik muayene bulgular na ek 

olarak kullan labilecek çok say da laboratuvar parametresi de mevcuttur. Tam idrar analizinde 

genellikle ürobilinojenüri izlenir. Dekompanse sirozlarda idrar sodyum miktar nda dü me 

prognostik aç dan da önemli bir bulgudur. Sirotik hastalar n % 75 inde anemi görülür. Bu 
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zaman zaman kanama ve hemolize ba l olabilece i gibi kronik hastal k anemisi de 

görülebilir. Daha s kl kla alkolik hepatitlerde folat yetersizli i sebebiyle makrositer anemi 

görülebilir. Portal hipertansiyona ba l sekonder hipersplenizm nedeniyle lökopeni 

trompositopeni ve pansitopeni görülebilir. Protombin zaman nda uzama karaci erde 

sentezlenen koagülasyon faktörlerinin yetersizli ine ba l d r ve karaci erin sentez 

kapasitesini gösteren önemli bir testtir. Biyokimyasal testler hastal n aktivitesi ve evresiyle 

ili kili testlerdir. Bilirübin, primer ve sekonder biliyer sirozlarda oldukça yüksek tespit edilir 

ve di er etiyolojilerde de hastal k aktivitesi ve evresiyle ili kili yükseklikler izlenebilir. ALT 

ve AST olgular n bir k sm nda normal olabilir ancak aktif sirozda yüksektir. Alkalen fosfataz 

baz hastalarda yüksek olmakla beraber genellikle iki kat a k n yükseklikler mutad de ildir. 

Biyokimyasal parametrelerden en önemlisi ayn zamanda karaci erin sentez kapasitesini de 

yans tan serum albümin düzeyidir. Sirozda albümin düzeyinde dü me ve retiküloendotelyal 

sistemde a r antijenik stimulasyona ba l globülin yüksekli i sebebiyle normalde yakla k 1 

olan albümin globülin oran ters döner. Alkolik, otoimmün ve kriptojenik sirozlularda 

immünglobülinlerde art gözlenir. PBS de IgM art

 

dikkat çekicidir. Serum elektrolit 

de i iklikleri özellikle hiponatremi ve hipokalemi renal hemodinamik de i ikliklerin ve su 

hemostaz n n s k görülen bir komplikasyonu olarak kar m za ç kar. Viral hapatitlerin 

etiyolojideki önemine istinaden hepatit B,C ve delta virüsünün serolojik belirteçleri 

ara t r lmal d r. Özellikle HBV-DNA ve HCV-RNA testleri çal lmal d r. Hastalar sirozda 

artm hepatosellüler karsinom riski sebebiyle alfa-fetoprotein ile aral klarla taranmal d r. 

Etiyolojik incelemede 24 saatlik idrarda bak r düzeyi, seruloplazmin düzeyi, alfa 1 antitripsin 

düzeyi, serum demir ve demir ba lama kapasitesi, ferritin düzeyi, serum transferrin 

satürasyonu, AMA, ANA, Anti-SMA, Anti-LKM1 düzeyleri incelenmelidir. Asit 

incelemesinde serum-asit albümin gradientinin 1.1 in üzerinde olmas portal hipertansiyonun 

varl aç s ndan %97 do rulu a sahiptir. Asitli hastalarda, sirozun ay r c tan s nda önemli bir 

testtir (39).   

Ultrasonografi ucuz ve non-invazif bir görüntüleme yöntemi olarak sirozlu hastalarda 

yard mc bir görüntüleme yöntemidir. Karaci erin hipertrofisi veya atrofisi rejenerasyon 

nodüllerinin görülmesi, sol lobda büyüme, kaudat lob hipertrofisi yard mc bulgulard r (40). 

Splenomegali varl , kollaterallerin görüntülenmesi, asit varl di er yard mc bulgulard r. 

Bilgisayarl tomografi ve magnetik rezonans görüntüleme sistemlerinin karaci er sirozunun 
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tan s nda önemli yeri yoktur. Ancak ultrasonografide tan mlanamayan lezyonlar n 

de erlendirilmesinde ve hepatosellüler karsinomun tespitinde önemli yer tutarlar. MR 

anjiografi, Budd-Chiari sendromunun tan nmas nda ve portal ve splenik ven trombozunun 

tespitinde vasküler nedenlerin d lanmas nda kullan l r. Özofagogastroskopi, özofagus ve 

midedeki varislerin tan nmas nda ve kanama ile komplike olan hastalarda diyagnostik ve 

terapötik öneme sahiptir.   

Karaci er sirozunun tan s nda en kesin yöntem karaci er biyopsisidir. Etiyolojide rol 

oynayan etken hakk nda da bilgiler verebilir. Biyopsi perkütan, transvenöz ve laparoskopik 

olarak yap labilir. Laparaskopide karaci er, klinik de erlendirmeye göre daha do ru 

de erlendirilir. Sirozda kapsül normale göre daha aç k renklidir. Üzerinde gri beyaz lekeler 

görülebilir. Karaci erin ön yüzü de i ik büyüklükte nodüllerle kapl d r. Portal hipertansiyon 

varsa omentum ve periyetal peritonda geni lemi vasküler yap lar görülebilir. nceleme 

esnas nda karaci erden biyopsi de al nabilir.   

2.1.5 Siroz Komplikasyonlar

  

Siroz komplikasyonlar en önemli morbidite ve mortalite nedenlerindendir. Siroz y ll k 

27 bin ölüm ve 421 bin hastane yat ile Birle ik Devletler deki onikinci ölüm sebebi olarak 

gösterilmektedir (41).  Komplikasyonlar sebebiyle meydana gelen i gücü kayb ve harcanan 

para ülke ekonomilerinde önemli rakamlara ula maktad r. Komplikasyonlar olu tuktan sonra 

tedavi güçle mekte ve maliyet artmaktad r. Bu sebeple, uygun sa l k politikalar yla, siroz 

etkenlerine kar koruyucu önlemler daha ak lc bir çözümdür. Komplikasyonlar olu tuktan 

sonra tek tedavi ans karaci er transplantasyonudur. Fakat ülkemizde organ ba 

konusundaki geleneksel anlay bu önemli tedavi seçene ini yetersiz hale getirmektedir. Siroz 

komplikasyonlar hepatosellüler disfonksiyon, portal hipertansiyon veya her ikisine ba l 

geli ebilir. Sirozun önemli komplikasyonlar ; varisiyel kanama, asit, spontan bakteriyel 

peritonit, hepatosellüler karsinom, hepatorenal sendrom, hepatopulmoner sendrom ve hepatik 

ensefalopatidir. Bunlar ayn zamanda hepatik dekompansasyon bulgular d r. Bu 

komplikasyonlar hastalar n sa kal mlar n belirlemesi aç s ndan da önem arz etmektedir. 

Hepatit C zemininde sirozlar için yap lan retrospektif bir çal mada kompanze sirozlarda be 

y ll k sa kal m %91 iken, dekompanze hastalarda bu oran %50 ye kadar gerilemektedir (42). 

Bu komplikasyonlara yönelik geli en tedaviler, koruyucu önlemler ve uygun hasta yönetimi 

ile komplikasyon oranlar nda azalma, sa kal m sürelerinde uzama izlenmektedir. 
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Karaci er hastal nda birçok metabolik ve endokrin bozukluk göze çarpmaktad r. 

Portosistemik santlara ba l hepatositten glukoz uzakla mas na ba l ve insülin direncine 

ba l hiperglisemiden, glukojenoliz ve glukoneogenezdeki yetersizliklere ba l 

hipoglisemilere kadar birçok de i iklik görülmektedir. Safra bile iklerinin kolestaz nedeniyle 

diyetle al nan lipidlerde ve ya da çözünen vitaminlerde absorbsiyon bozukluklar , safra 

itrahindaki bozukluklara ba l olarak ikter, safra asitlerinin itrah ndaki bozukluklara ba l 

ka nt görülebilir. Karaci er sirozunda hastalarda feminizasyon bulgular izlenir, bu bulgular 

testiküler atrofi, jinokumasti, erkek tipi k llanmada azalma, pitüiter ve gonadal supresyon 

eklinde s ralanabilir. Bu de i iklikler sex hormon ba lay c globulinin sentezindeki azalma, 

seksüel hormonlar n hepatik klirensinde bozulma, androjenlerin östrojene periferik 

aromatizasyonundaki art veya bu faktörlerin tümüne ba l olarak geli ir (43).     

Karaci er endojen toksinlerin oldu u gibi eksojen toksin ve bile iklerin 

detoksifikasyonunu sa layan esas organd r. Nonsteroidal anti-inflamatuar ilaçlar kanama ve 

bozulmu olabilen renal fonksiyonlar üzerinde olumsuz katk s ndan ötürü kaç n lmas gereken 

ilaçlard r. Bu ilaçlara ba l transaminazlarda 10 kat a an yükseklikler bildirilmi tir (44). 

Sitokrom P450 enzim sistemiyle metabolize olan ilaçlar n (özellikle menzodiyazepinler, 

warfarin, morfin vb) kullan m nda dikkat edilmeli ve tüm ilaç kullan m nda karaci er 

hastal aç s ndan doz redüksiyonu yap lmal d r.  

Sirozda efektif arteryel volümün azalmas ve renal hipoperfüzyona ba l

 

aktive olan 

renin-anjiotensin-aldosteron sitemine sekonder anti-diüretik hormon sal n m nda art izlenir. 

Böylece su homeostazisindeki bozuklu a ba l olarak hiponatremi (serum sodyum de erinin 

<135 mmol/L olmas )  geli mektedir. Hiponatremi sirozlu hastalarda mortalite belirteci olarak 

ba ms z bir risk faktörüdür. Çok merkezli prospektif bir çal mada hiponatremi düzeyi, 

dirençli asit, hepatik ensefalopati, hepatorenal sendrom ve spontan bakteriyel peritonit ile 

korele bulunmu tur. Derin hiponatremide su k s tlanmas , gerekiyorsa hipertonik salin 

infüzyonu uygulanabilir. Vazopresin reseptör antagonisti (vaptans) ile yap lan yeni terapötik 

yakla mlar umut vaad eder niteliktedir (45).    

Gastrointestinal Varisler: Özofageal varisler kompanse sirozlar n % 30 unda, 

dekompanse sirozlar n %60 nda tespit edilmektedir (46). Varisler portal hipertansiyonun 

direkt sonucu olarak ortaya ç kar ve portal bas nç 10 mmHg yi a t zaman varis olu umu 

için risk artar. Özofagus varis kanamas karaci er sirozunun en mortal komplikasyonudur. 
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Her özofageal varis kanama epizodu %20 mortalite riski ta r ve varis eradikasyonu 

sa lanmayan hastalarda varisin bir y l içinde yeniden kanama olas l %70 civar ndad r (47). 

Varisler en s k özofagusun distal 5 cmlik segmentinden kanar. Portal ven ile vena cava 

inferior aras ndaki bas nç gradiyenti 12 mmHg y a arsa varislerin kanama riski artar. 

Varislerden kanama riskini artt ran temel faktör bu bas nç gradiyentidir. Siroz tan s alan her 

hasta varis varl ve derecesi aç s ndan taranmal d r. Endoskopik olarak varislerin çap , 

üzerinde k rm z i aretlerin varl gibi kanama aç s ndan uyar c i aretler aranmal d r. 

Özofagus varisleri portal hipertansiyona ba l en önemli kanama nedeni olmakla beraber 

gastrik ve intestinal varisler, portal hipertansif gastropati ve anjiodisplaziler de kanama nedeni 

olabilir. Orta ve büyük çaptaki varislerde primer profilakside non-selektif beta-blokerler 

önerilmektedir. Bu tedavi ile portal bas nç ortalama %15-20 azalt labilirken, varisten kanama 

olas l %40 oran nda azalt lmaktad r. Beta-blokerler olas yan etkileri nedeniyle dikkatle 

kullan lmal d rlar. Beta-blokerler için doz, bazal kalp ritminde %25 lik azalma veya kalp at m 

say s n n 55-60 dk/vuru ya indirilmesi hedefine göre titre edilmektedir. Tolere edemeyen 

hastalarda endoskopik band ligasyonu veya skleroterapi ile varis eradikasyonu önerilmektedir. 

Sekonder profilakside beta-bloker tedavisine endoskopik varisiyel band ligasyonu ile varis 

eradikasyonunun kombinasyonu günümüzde en tercih edilen tedavi yöntemidir. Akut varis 

kanamas nda hastalar, artm ölüm riskinin yan s ra kontrol alt na al namayan kanamalarda 

erken tekrar kanama, enfeksiyon ve renal yetersizlik gibi mortal komplikasyonlarla da kar 

kar ya kalmaktad r. Tedavide hastan n h zla hemodinamik ressisütasyonunun sa lanmas

 

ilk 

amaçt r. Tedavi yönetiminde, profilaktik antibiyoterapi, ensefalopati profilaksisi aç s ndan 

laktuloz uygulamas , vazoaktif ajanlarla (somatostatin veya analoglar ) portal bas nc n 

dü ürülmeye çal lmas ve endoskopik varisiyel band ligasyonu veya skleroterapi ya amsal 

uygulamalard r. Mükerrer kanamalar hastalar n yakla k olarak %20 sinde görülür ve tekrar 

endoskopik terapötik giri im veya portal dekompresyon dü ünülebilir. Transjuguler 

intrahepatik portosistemik ant (T PS) kontrol alt na al namayan kanamal

 

hastalarda, nakil 

yap l ncaya kadar zaman kazand rabilecek ancak komplikasyon oran yüksek bir uygulamad r. 

Karaci er transplantasyonu portal dekompresyonun en seçkin tedavi yöntemidir (48).  

Asit: Karaci er sirozunda asit portal hipertansiyonun direkt bir sonucu olarak ortaya 

ç kar ve dekompanse sirozun en s k görülen komplikasyonudur. Kompanse sirozlar n yakla k 

%50-60 nda 10 y l içinde asit geli ir ve asit geli iminden sonra iki y ll k sa -kal m %50 lere 



 

25

 
kadar geriler. Siroz, asitle gelen hastalar n %85 inden sorumlu etiolojik faktördür. S v 

retansiyonu dolay s yla asit olu umunda ilk basamak portal hipertansiyonun geli mesidir, 

portal hipertansiyonsuz sirozlarda asit ve ödem olu maz. Portal bas nc n 12 mmHg nin 

üzerine ç kmas ve bunun sinüzoidal bas nca ait olmas gerekmektedir. Presinüzoidal portal 

hipertansiyonda predispozan ba ka faktör yoksa asit olu umu beklenmez. Sinüzoidal portal 

hipertansiyon artm nitrik oksit aktivitesi ile ve sistemik vazodilatasyon ile ili kilidir. Bu 

durum azalm efektif arteryel volümle komplike olur. Kompanse dönemde artm kardiyak 

output ile hiperdinamik durum geli ir. Renal perfüzyon azal nca sodyum ve su retansiyonu 

böylece dilüsyonel hiponatremi geli ir. Sinüzoidal bas nç art hepatik lenf üretimindeki art 

tetikler, lenfatik drenaj kapasitesi a l nca asit olu umu görülür. Sirozda sentez kapasitesinin 

azalmas na ba l olu an hipoalbümineminin neden oldu u onkotik bas nç azalmas n n da asite 

katk s mevcuttur. Yeni ba lang çl tüm asitlerde enfeksiyonu d lamak ve asitin sebebini 

ortaya koymak için tan sal parasentez yap lmal d r. Serum-asit albümin gradientinin 1.1 

gr/dL nin üzerinde olmas %97 do rulukla portal hipertansiyonu i aret eder. Tedavi diyetteki 

tuzun 2 gr(88 mmol)/gün düzeyinde azalt lmas yla ba lar. Yatak istirahat art k 

önerilmemektedir. Diüretik tedavisine genellikle ihtiyaç duyulur. Birinci basamakta 

spironolakton, belirgin ödem varsa ba lang çta loop diüretikle tedavi ba lan r. Genellikle 40 

mg furosemid ve 100 mg spironolokton ile tedaviye ba lan r. Elektrolit dengesine dikkat 

edilerek s ras yla 100 ve 400 mg a kadar doz yükseltilerek tedaviye devam edilir. Tedavi 

takibinde diüretiklere cevap hastan n günde 0.5-1 kg tart kayb n n olmas yla de erlendirilir.  

Diüretik cevab yetersiz olan hastalarda hastan n tuzsuz diyete uyumu 24 saatlik idrarda 

sodyum takibi ile de erlendirilebilir. E er üriner sodyum at l m hastaya önerilen sodyum 

al m miktar ndan fazlaysa hastan n tedavi uyumu yeniden gözden geçirilmelidir. Yani 88 

mmol/gün sodyum al m önerilen hastada e er diyete uyum varsa 24 saatlik idrarda 78 

mmol/gün sodyum itrah ederek hasta kilo vermeye devam eder. E er idrarda 78 mmol/gün 

sodyum at l m varsave hastada kilo al m söz konusu ise diyete olan uyum yeniden gözden 

geçirilmelidir. Refrakter asit vakalar n %5-10 unu olu turur ve bu hasta grubunda iki y ll k 

mortalite oranlar %50 nin üzerindedir. Refrakter asitlerde mükerrer yüksek volümlü 

parasentez uygulanmaktad r. Ensefalopati ve hemodinamik instabilizasyondan korunmak için 

al nan her bir litre asitin parasentezle al nmas na kar l k, hastaya 6-8 gr albümin replasman 

yap lmas önerilmektedir. T PS di er bir tedavi seçene idir. Refrakter asitli tüm hastalar n 
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karaci er transplantasyonuna haz rlanmas gerekmektedir (49). Refrakter asitlerde sempatik 

sinir sisteminin aktivasyanunun portal hipertansiyonun patogenezinde rol oynar. Norepinefrin 

art ile proksimal renal tubullerde sodyum reabsorbsiyonunun art

 
ve renin-aldosteron ve 

aldosteron art önemli rol oynar. Clonidine santral etkili bir -2 antagonistidir ve sempatik 

sinir sisteminin inhibisyonu ile sirotik hastalarda diüretike dirençli hastalarda diüretike cevab 

artt r r.  Lenaerts A ve arkada lar n n yapt çal mada asitli hastalarda diüretike clonidinin 

eklenmesiyle tadavi etkinli i de erlendirilmi . Çal maya al nan tüm asitli hastalar n plazma 

norepinefrin düzeyi >300 pg/mL (normal 185 275 pg/mL) olacak ekilde yüksek bulunmu . 

Bir gruba üç ay günde iki defa 0.075 mg clonidin oral olarak verilmi . Di er gruba plasebo 

verilmi . Clonidin verilen hasta grubunda diüretike cavap süresinin k sal , daha dü ük doz 

diüretik ihtiyac , diüretik komplikasyonlar ve yüksek volümlü parasentez ihtiyac istatistiki 

anlaml l kla daha dü ük bulunmu . Sonuç olarak plazma norepinefrin düzeyi yüksek 

hastalarda diüretik tedavisinin clonidin ile kombinasyonunun tek ba na diüretik kullanmaktan 

daha üstün oldu u gösterilmi tir (50).  

Spontan Bakteriyel Peritonit: Genel anlamda, cerrahi tedavi endikasyonu olmayan 

asit enfeksiyonlar na, spontan asitik s v

 

enfeksiyonlar

 

(SA ) denmektedir. Yüksek oranda 

kronik karaci er hastal klar zemininde geli ir. Spontan bakteriyel peritonit (SBP) asitli 

hastalar n yakla k %30 unda görülen tan s diagnostik parasenteze dayanan sirozun çok 

önemli bir komplikasyonudur. Monomikrobial non-nötrositik bakterasit (MNB) tan s , asit 

PMNL say s n n 250/mm3 den az olmas , asit kültürde tek mikroorganizman n üremesi ve 

intraabdominal cerrahiyle tedavi edilebilecek enfeksiyon kayna olmamas kriterleriyle 

konur. Kültür-negatif nötrositik asit (KNNA), asit kültürde üreme olmamas , asit PMNL 

say s n n 250/mm3 veya daha fazla olmas ve PMNL art n n ba ka bir nedene (asit içine 

kanama, peritonitis karsinomatoza varl , tüberküloz veya pankreatit) ba l olmamas ile tan 

al r. SBP tan s , asit PMNL say s n n 250/mm3 veya daha fazla olmas , asit s v s kültüründe 

tek bakteri üremesi ve sekonder bakteriel peritonitin ekarte edilmesiyle konur. SBP asiti olan 

siroz hastalar n n s k ve ciddi bir komplikasyonudur. Fulminan karaci er yetersizli i olan 

hastalar n asitlerinde de SBP geli ebildi i bildirilmi tir. Tedavide üçüncü jenerasyon 

sefalosporinler oldukça etkilidir. lk ataktan sonra bir y l içinde rekürrens oran %55 iken bir 

y ll k sa -kal m %50 lere kadar gerilemektedir. Primer profilakside asit mayi total protein 

düzeyinin 1 gr/dL nin alt nda olan hastalara antibiyotik profilaksisi ba lanmas hususunda 
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henüz konsensus olu mam t r. Sekonder profilakside florokinolonlar (norfloksasin 400 

mg/gün veya siprofloksasin günde bir defa) önerilmektedir. Kinolonlar tolere edemeyenler 

için amoksisilin-klavulanat ve trimetoprim-sulfametoksazol di er etkili alternatiflerdir. SBP 

geçiren hastalar n %30 u hepato-renal sendrom geli me riski ta r. Bu risk hastalar tan 

ald nda ilk 6 saat içinde 1.5 g/kg ve sonraki üç gün 1 g/kg albümin infüzyonu replasman ile 

anlaml derecede azalt labilir. Çal malarda antibiyoterapiye albümin infüzyonunun 

eklenmesinin ya am süresi üzerinde olumlu katk s oldu unu ve renal yetersizlik geli me 

olas l n %10 lara geriletti i gösterilmi tir (50).  

Hepatik Ensefalopati: Hepatik ensefalopati, portal hipertansiyon ve hepatosellüler 

disfonksiyonunun bir sonucudur. Barsak orijinli toksik maddelerin karaci erde yeterince 

temizlenememesinden kaynaklanan nöropsikiyatrik bir tablodur. Klinik spektrumu, hafif 

derecede haf za kayb ve dikkat eksikli inden konfüzyon ve komaya kadar de i ebilen bir 

yelpaze içinde de i ir. Tan kriterlerine ve tan için kullan lan testlerin mekanizmas na göre 

de i mekle beraber hepatik ensefalopati tüm sirotik hastalar n %27-75 inde görülür (51). En 

yayg n görülen semptom uyku düzensizli idir. Ancak hastalar duygu durum 

de i ikliklerinden, konu ma bozuklu undan ve disoryantasyondan yak n rlar. Hastal n 

patogenezi tam olarak ayd nlat lamam t r. Birçok faktör patogenezde suçlanmakta bunlar; 

nörotranmitter yolaklar n n düzensizli i, serebral kan ak m ndaki düzensizlikler, sistemik 

inflamatuar yan tt r. Amonyak hipotezi, karaci erde amonya n metabolize edilmesinde 

bozukluk ve birçok nörotoksik etkisine dayanmaktad r. Amonya n aminoasitlerin, suyun ve 

elektrolitlerin nöronal memrandan geçi inde bozuklukla astrositlerde i me ve beyin ödemine 

sebep olarak bu tabloya katk da bulundu u dü ünülmektedir. Amonyak en önemli toksin 

olmas na ra men bozulmu mental fonksiyonlar n tamam n buna atfetmek güçtür. Kan 

amonyak düzeyi ve klinik iddeti aras nda korelasyon bulunmamaktad r. Yalanc 

nörotransmitterlerin olu umu, santral sinir sisteminin inhibitör bir nörotransmitteri olan 

gamma-aminobütirik asite (GABA) artm duyarl l k, dola mdaki endojen benzodiyazepin 

düzeyinde art , çinko eksikli i nedeniyle üre siklusu enzimlerinin aktivitesinde azalma, beyin 

miyoinositol miktar nda azalma, bazal gangliyonlarda manganez miktar nda art , beyindeki 

protositoplazmik astrositlerde i menin de tobloya katk s olabilece i dü ünülmektedir. 

Hastal n olu mas nda presipite edici faktörler önem arzetmekte ve bunlar; gastrointestinal 

kanama, kontrolsüz parasentezlere ba l hemodinamik instabilite, enfeksiyonlar, elektrolit 
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embalans , TIPS ve cerrahi antlar, kab zl k, alkaloz, böbrek yetersizli i, fazla protein al m , 

opioid ve benzodiyazepin benzeri sedatif ilaç kullan m eklinde s ralanabilir. Klinik bulgular 

psikometrik testlerle saptanabilecek kadar silik olabilir. Bu silik tabloyla gelen subklinik 

ensefalopatiler de eklenince sirotiklerde s kl oldukça yayg n bir komplikasyondur. Fizik 

muayenede asteriksis (flepping tremor), bilek klonusu, spastik paraliziler, ve fetor hepatikus 

saptan r. Tedavide ilk basamak presipitan faktörlerin ortadan kald r lmas d r. Koma 

tablosunda protein k s tlamas , uygun hidrasyon ve antibiyoterapi ba lanmal d r. Non-

absorbable sentetik disakkaridlerdan laktuloz 30 gr, günde iki defa ba lanmal d r. Bu ajan 

kolona gelince bakteriler taraf ndan k sa zincirli ya asitlerine çevrilerek kolonda 

asidifikasyona sebep olur ve H+ amonyakla birle erek absorbe olmayan amonyum iyonunun 

olu mas n sa lar. Ayr ca barsakta floray de i tirerek daha az amonyak olu umu sa lar. Bu 

tedaviye yetersiz cevap durumunda absorbe olmayan neomisin ve rifaksimin gibi 

antibiyotiklerle kan amonyak düzeyi azalt lmaya çal l r.  Rifaksimin, neomisinde görülen 

ototoksisite gibi potansiyel riskleri ta mad ndan daha uygun bir seçenektir. Ekstrakorporeal 

karaci er destek araçlar (molecular adsorbent recirculating system and single-pass albumin 

dialysis gibi) proteinlere ba l toksinlerin temizlenmesinde etkili olmakla birlikte uzun dönem 

klinik etkileri aç k de ildir. Karaci er transplantasyonu hepatik ensefalopatiye ba l klinik 

durumu dramatik olarak düzeltir (52).  

Hepatorenal Sendrom: Hepatorenal sendrom (HRS) ilerleyici renal yetersizlikle 

sonuçlanan sirozun geç bir komplikasyonudur. Bu klinik tablo dü ük efektif arteryel volume 

ba l olarak azalm renal perfüzyona cevaben geli en renal vazokonstrüksiyon ile 

karakterizedir. Hastal n y ll k insidans asitle komplike olmu sirozlularda %8 civar ndad r. 

HRS iki tipe ayr l r. Tip 1 iki haftadan daha k sa sürede serum kreatinin düzeyinin 2.5 

mg/dL nin üzerine yükseldi i veya kreatinin ba lang ç de erinin iki kat üstüne ç kt h zl 

ilerleme gösteren böbrek yetersizli i ile karakterize bir hastal kt r. Kendili inden ortaya 

ç kabilece i gibi genellikle altta SBP, gastrointestinal kanama, major cerrahi gibi presipitan 

faktörler bulunur. Tip 1 de tedavisiz ortalama sa -kal m iki haftad r. Tip 2 serum kreatin 

düzeyinin 1.5 mg/dL nin üzerine yava ça yükseldi i ve renal fonksiyon kayb n n zamanla 

azald daha selim bir durumdur ve hastal n temel özelli i refrakter asite e lik etmesidir. 

Tip 2 de ortalama sa -kal m yakla k 6 ay kadard r. Araya giren tetikleyici faktörlerle Tip 1 e 
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dönü üm görülmektedir. HRS tan s a a daki kriterlerin tamam n n kar lanmas yla konur. 

Bu kriterler uluslararas asit kulübünün yak n zamanda revizyonuyla de i tirilmi tir: 

1-Hastada siroz ve asit varl

 
2-Serum kreatinin düzeyinin >1.5 mg/dL (veya 133mmol/L) 

3-Diüretik tedavisinin kesilmesinden ve albümin replasman

 

(önerilen doz: 1gr/kg her gün 

günde maksimum 100 gr/gün) ile volüm ekpansiyonu sa land ktan en az 48 saat sonra serum 

kreatinin düzeyinde ( 1.5 mg/dL n alt na inmemesi) düzelme olmamas

 

4-Hastada ok tablosunun olmamas

 

5-Yak n zamanda veya halen nefrotoksik ilaç kullan m anamnezinin olmamas

 

6-Parankimal böbrek hastal n n olmamas (>500 mg/gün proteinüri, mikrohematüri >50 

RBC/büyük büyütmede her alanda ve/veya ultrasonografide böbrekte anormal görünüm 

olmamas ).  

HRS tedavisinde midodrine ve alfa-adrenerjik agonist kombinasyonunun albümin 

veya octreotid tedavisine eklenmesi hastalar n üçte ikisinde ba ar l sonuçlar vermektedir. 

Hastal n esas tedavisi karaci er transplantasyonudur. Ancak TIPS in hastal kta ba ar l 

sonuçlar n bildiren baz çal malar mevcuttur. (52,53)  

Portal Hipertansiyonun Pulmoner Sonuçlar : Sirozlu hastalarda iki belirgin 

pulmoner vasküler bozukluk vard r: hepatopulmoner sendrom (HPS) ve portopulmoner 

hipertansiyon (POPH). ki tablo da ayn hastada görülebilir. POPH hastalar n %0.5-5 inde 

görülen doppler ekokardiyografi ile sa ventrikül sistolik bas nc n n art ve dispne, gö üs 

a rs , senkop ve kardiyomegali ile kendini gösteren sirozun evresiyle ili kisiz bir 

komplikasyonudur. Tedavisi di er pulmoner hipertansiyon hastalar yla benzerdir. HPS sirotik 

hastalar n yakla k %8-17 sinde görülebilen ve ortalama sa -kal m 40 aydan 11 aya kadar 

dü üren önemli bir komplikasyondur. Hastal k intrapulmoner vasküler dilatasyonun 

indükledi i arteryel oksijenasyon bozuklu undan ve arteriyovenöz antlar sonucu geli en 

sa dan sola ak ma neden olan intrapulmoner antlardan kaynaklanmaktad r. Etiolojide 

karaci erin sirkülasyondaki epinefrin, glukagon, endotelin-1, nitrik oksit, somatostatin ve 

tromboksan A2 gibi pulmoner vazodilatatörleri metabolize edememesi suçlanmaktad r. 

Hastalarda tipik olarak ilerleyici dispne, platypne (supin pozisyondan aya a kalk nca dispnede 

art ), ortodoksi (s rtüstü yatt zaman düzelen aya a kalk nca artan arteryal desatürasyon) ve 

siyanoz görülür. Tan kan gaz , solunum fonksiyon testleri ve kontrast ekokardiyografiye 
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dayanmaktad r. Pulse oksimetri düzeyinin %97, parsiyel arteryel oksijen bas nc n n < 80 

mm/Hg, bazal alveolar arteryel oksijen fark n n >20 mm/Hg olmas hastal ktan üphelenmeyi 

sa lar ancak kesin tan makroagregatl albümin akci er perfüzyon sintigrafisi ile konulur. 

Halen semptomatik oksijen tedavisinden ba ka karaci er transpalntasyonu haricinde ba ar l 

bir tedavisi yoktur (54).  

Hepatosellüler Karsinoma: ABD de y ll k hepatosellüler karsinoma (HCC) insidans 

kompanse sirozlularda %1.4, dekompanse sirozlularda %4 tür. Hastal k için en önemli risk 

faktörü sirozdur. Sirozda HCC taramas n n 6 ayda bir ultrasonografi veya di er görüntüleme 

yöntemleriyle ve alfa-fetoprotein ile yap lmas önerilmektedir. Taramadaki amaç lezyonlar n 

erken tan s ve hastalar n radyofrekans ablasyon, etanol ablasyon veya kemoembolizasyon ile 

erken müdahalesidir. E er küçük lezyonlar tespit edilirse karaci er transplantasyonu en seçkin 

tedavi yöntemidir. Siroz olmayanlarda rezeksiyon önerilmektedir. Karaci er transplantasyonu 

için ba ar l sonuçlar 5 cm tek nodül, 3 cm iki veya üç nodül varl , vasküler invazyon 

veya ekstrahepatik yay l m bulgusunun olmamas durumunda bildirilmektedir (55).  

2.1.6 Karaci er Sirozunda Tedavi  

Sirozda tedavinin ana hedefleri, hastal n ilerlemesini yava latmak veya geri 

çevirmek, komplikasyonlar önlemek ve tedavi etmek, karaci er transplantasyonu için 

uygunlu u ve zamanlamas n saptamakt r.  

Günümüzde karaci er hasar n n alt nda yatan etiolojik nedeni uzakla t rmak fibrozisi 

önlemenin en etkili yoludur. Etkin davran l rsa bu yakla m çok olumlu sonuçlar 

verebilmektedir. Örne in hemokromatozis ve Wilson hastal nda demir ve bak r n 

uzakla t r lmas , alkolik hepatitte alkolün kesilmesi, viral hepatitlerde replikasyonun 

bask lanmas ve biliyer hastal klarda uygun yöntemlerle biliyer drenaj sa lanmas tedavide 

önem arz eden unsurlard r. Kronik viral hepatitlerle ilgili tedavilerde yak n zamanda olumlu 

ilerlemeler kaydedilmi tir ve bu hastalar n tedaviye yan t verenlerinde anlaml histolojik 

iyile meler görülmektedir.   

nflamatuvar mediatörlerin stellat hücre aktivasyonuna ve sirozda hasar artt rmadaki 

bilinen katk lar ndan dolay çe itli anti-inflamatuar ilaçlar kullan lsa da henüz standart bir 

tedavi olu mam t r.  Ursodeoksikolik asit (UDCA) in primer biliyer siroz ve otoimmün 

hepatitte bu anlamda ba ar l oldu unu gösteren çal malar vard r. Stellat hücreler 

fibrogenezde merkezi rol oynayan hücrelerdir. Fumagilin, Y-27632, Rapamisin, Pentoksifilin, 
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Halofuginon stellat hücrelerini inhibe edici etkiye sahip olmakla birlikte bu ilaçlarla ilgili 

çal malar henüz devam etmektedir.   

Sirotik hastalarda bazen cerrahi tedavi gereksinimi de do ar. Varisiyel kanamalarda 

çe itli ant operasyonlar uygulanabilmektedir. Ancak sirozunda cerrahi tedaviden esas kas t 

karaci er transplantasyonudur ki dekompanse sirozda en seçkin tedavi yöntemidir. Hekim ve 

hasta için karar vermesi son derece güç ve kompleks bir tedavi seçene idir. Nakil için s ra 

bekleyen hasta havuzunun büyük olmas ve donör say s n n yetersizli i transplantasyon için 

çözülmesi gereken önemli problemdir.  

2.2 HERED TER HEMOKROMATOZ S  

2.2.1 Tan m ve Tarihçe  

Vücutta a r miktarlarda demir birikimi çe itli organ ve sistemlerde özellikle 

karaci er, pankreas ve di er endokrin organlarda ve kalpte hasara sebep olur. Truosseau ilk 

defa 1865 y l nda hemokromatozisli bir olguyu literatüre sunmu tur. Yirmibe y l sonra 

1889 da von Recklinghausen, artm deri pigmentasyonu ile giden bir kan hastal olarak 

dü ünerek bu hastal hemokromatozis olarak tan mlam t r. Sheldon, 1935 y l nda kendi 

kay tlar ndan olu an 311 vakal k serisini literatüre sunmu tur. Sheldon hastal n do u tan 

gelen bir demir metabolizma bozuklu u oldu unu ve hastal ktaki temel patolojinin de artm 

demir depozitlerinin organlar etkilemesiyle ortaya ç kt n dü ünmü tür. Simon ve 

arkada lar 1976 y l nda Herediter Hemokromatozis (HH) genlerinin 6. kromozomun k sa 

kolunda HLA bölgesinde oldu unu göstermi lerdir.  HH den sorumlu oldu u tespit edilen 

HFE nin iki major mutasyon olan C282Y ve H63D nin 6. kromozomda tespiti ve test 

edilmesi 1996 y l nda ba ar lm t r. Primer HH nin en yayg n formu HFE nin C282Y 

mutasyonuna ba l olup bu mutasyonun s kl kuzey Avrupa kökenlilerde yakla k olarak 

1/250 dir. Ancak hikâyenin sonu de ildi bu geli meler, muhtemelen bu genler demir 

homeostazisini düzenlemede transpot proteinlerini ve trankripsiyon faktörlerini 

kodlamamaktad r. Ancak yine de HH tan l hastalar n birço unun C282Y mutasyonu 

aç s ndan homozigot veya compound heterozigot oldu u bilinmektedir. Bu bulu un akabinde 

demir homeostazisinde ve regülasyonunda görevli çe itli protein ve gen bulunmu ve böylece 

demirin hücre içine al nmas ve sal nmas daha anla l r olmu tur. Örne in hemojuvelin, 

ferroportin, hepsidin, divalent metal transporter-1 ve transportin reseptör-2 proteinlerini 
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kodlayan genlerdeki bozukluklar da demir birikim ile sonuçlan r ve bunlar hemokromatozisin 

non-HFE formlar olarak isimlendirilirler. Ayr ca birçok klinik ve patofizyolojik çal ma ile 

aile taramas ve tan konusunda önemli geli meler olmu tur.   

Hemokromatozis kelimesi demir birikim hastal klar n n tamam n kapsayan bir 

terimdir. Bu demir birikim hastal klar ndan baz s n n alt nda hastal olu turacak herhangi bir 

bozukluk bulunmamaktad r ve bunlar primer

 

olarak tan mlanmaktad r. Di erleri ba ka 

hastal klara sekonder geli mektedir ki bunlar; ineffektif eritropoezis, talasemiler, konjenital 

diseritropoietik anemiler, pirüvat kinaz eksikli i gibi eritrosit enzim defektleridir. HH demir 

homeostazisi ile ilgili çe itli genlerde mutasyonlardan kaynaklanan, otozomal resessif geçi li 

bir demir metabolizma hastal d r ve erken tan ve uygun tedavi ile tüm hastalar normal bir 

ya am sürebilmektedir (56,57).  

2.2.2 Demir Metabolizmas

  

Demirin biyolojik önemi eski ça lardan beri bilinmesine ra men hücresel düzeyde 

moleküler kontrol, emilim, depolanma, organizmada demir döngüsünün moleküler yollar son 

y llardaki yeni protein ve genlerin ke fi ile daha anla l r hale gelmi tir. Demir pek çok canl 

için esansiyel bir elementtir. Elektron al p verme yetene i ile oksijen ta nmas , enerji yap m , 

DNA, RNA ve protein sentezinde yer al r. Pek çok enzimin yap ve fonksiyonlar için 

gereklidir. Demir vücut s v lar nda daima iki oksidasyon durumu olan ferrik (Fe+3) veya 

ferröz (Fe+2) ekilde bulunur. Demirin bu elektron de i imi, redoks aktivitesi, bir yandan 

olumluyken öte yandan demir fazlal

 

durumlar nda olu an serbest demir, prooksidan olarak 

serbest oksijen radikallerinin yap lmas na yol açar. Antioksidanlar taraf ndan yeteri kadar 

detoksifiye edilemeyen serbest oksijen radikalleri ileri derecede zararl

 

ve toksiktir. Bu 

nedenle demir serbest b rak lmamaya çal l r. Transferrinle ta n r, ferritinde depolan r ve 

böylece organizmada demir konsantrasyonu çok s k bir denetim alt ndad r.  

Organizmada bulunan demirin % 60-70 i hemoglobinde ve dola an eritrositlerde, % 

10 u miyoglobin ve sitokromlarda ve demir içeren enzimlerdedir. Kalan %20-30 u ihtiyaç 

halinde kullan lmak üzere ba l ca karaci er ve retiküloendotelial sistem makrofajlar nda 

olmak üzere depolan r. Organizma demiri yararlar nedeniyle s k bir ekilde korumaya 

programlanm t r. Fazlas toksik olan bu elementin vücuttaki miktar n n devaml l intestinal 

emilimin ile düzenlenir. Organizmadan fazla demirin at l m ile ilgili bir mekanizma yoktur. 

Kanamalar, gastrointestinal sistemden dökülen epitelial hücrelerle az miktarda kay p ve a r 
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miktarda demir birikimi olan hastalarda demir yüklü makrofajlar n dökülmesinden ba ka 

demir kayb olmaz. Yani a r demir birikiminin alt nda yatan gerçek, demirin intestinal 

mukozadan emilimindeki bozukluktur.   

Demirin Emilimi: Demirin diyetten emilimi görece zor bir durum olup diyetle al nan demirin 

%10 u (yakla k olarak 1 mg) emilebilir. nsanlarda demirin vücuttaki düzeyi genellikle 

oldukça sabit olup esas olarak eritropoietik aktivite için günlük demir ihtiyac yakla k 20 mg 

kadard r. Duodenal enterositlerden yakla k olarak 1-2 mg/gün demir al n r ve enterositlerden 

dökülme ile de yine bu oranda demir kaybedilir. Demir havuzu oldukça de i kenlik 

göstermek kayd yla hepatik demir reprodüktive ça daki kad nlarda yakla k 300 mg dan 

eri kin erkeklerde 1 gr kadard r. Hemokromatozisli hastalarda bu oran 25 30 grama kadar 

ula abilmektedir. Günlük demir emilimi bu hastalarda 3-5 mg/gün e ula rken günlük at l m 

ancak 2-3 mg ile s n rl kalmaktad r.  

Demir intestinal lümenden et ile al nan (hemoglobin ve miyoglobinden kaynaklanan) 

organik hem demiri ve et d kaynaklardan al nan inorganik demir olarak emilmektedir. Et 

yemekle al nan hem demiri ve et d kaynaklardan al nan inorganik demirin emilim yollar 

birbirinden oldukça farkl d r.  

Hem demir emilim mekanizmas ; ette bulunan hemoglobin barsakta intestinal 

enzimlerle hem ve globuline ayr lmakta globulin y k m ürünleri hemi ve inorganik demiri 

solubul halde tutarak emilimini kolayla t rmaktad r. Hem demiri emilimi için inorganik 

demirde gereken duedenal dü ük pH ve emilimi kolayla t ran askorbik asit, sitrik asit gibi 

faktörlere gereksinim yoktur. Besinlerde bulunan demir ba lay c lardan da etkilenmez. Hem 

demiri ferröz (Fe+2) formda olup, demir eksikli i oldu unda emilimi 2-3 kat artmaktad r. 

Hem, duedenal enterosite eskiden hem vesikülü denilen imdi ise yeni tan mlanan hem 

ta y c

 

protein 1 denilen özel bir ta y c ile girer. Mukozal hücre içinde hemin hem oksijenaz 

enzimi arac l yla proporfirin halkas aç l r, demir aç a ç kt ktan sonra birle erek ayn 

ekilde devam eder. Enterositten plazmaya ç karken inorganik demirle ayn

 

yolu kullan r.  

Besinlerle al nan hem d demirin ço u ferrik (Fe+3) demir eklinde olup, solubilitesi 

ve lümenden duedenal villüsta enterosite al m için lümen içi pH y dü üren mide asiditesine 

gereksinimi vard r. Ferrik (Fe+3) DMT1 ile ta nmadan önce ferröz forma indirgenmelidir. Bu 

indirgenme reaksiyonu ferriredüktaz enzimi arac l yla yap l r. norganik demirin emilimi 

çok kompleks ve moleküler olarak çok s k kontrol gerektiren bir sistem içinde 
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düzenlenmektedir. Emilimde ilk basamak bu ferrik demirin membrana ba l bir redüktaz olan 

ve askorbat ba ml duodenal sitokrom b (DCYTB) (ferriredüktaz olarak fonksiyon gören bir 

enzimdir) taraf ndan ferröz ekle (Fe+2) redükte edilmesidir. Son çal malarda ba ka 

redüktazlar n varl da gösterilmi tir. Fe+2 olgun enterositin lümene bakan yüzeyinde bulunan 

divalan metal transporter 1 (DMT1) ile luminal yüzeyden enterosit içine al n r. DMT1 

nonhem demir al m n sa layan en önemli proteindir. Gerek DCYTB in gerekse DMT1 in 

sentezi demir eksikli inde artmaktad r. Bunlar n sentezi de IRP/IRE sistemi ile 

düzenlenmektedir. Enterosite al nan demirin bir k sm ferritin eklinde depolan r ve duedenal 

eksfoliasyon ile at l r. Organizmada demir ihtiyac

 

varsa, emilimden sonra enterositin 

bazolateral taraf na ta n r ve oradan insanda bilinen tek demir at c s olan ferroportin ile 

plazmadaki transferrine yüklenir. Ayr ca ferroportinin intestinal mukoza hücrelerinin 

mikrovillilerinde de bulundu u ve demirin emiliminde rol oynad iddia edilmektedir. Fakat 

önce seruloplazmin homolo u ve bir transmembran proteinini olan hefaestin ile Fe+2, Fe+3 

haline okside edilmelidir.  Demirin bazolateral taraf ndan transferrine nas l yüklendi i tam 

olarak bilinmemektedir. Ferroportin arac l yla demirin hücreden ç k önemli bir s n rlay c 

basamak olarak kabul edilmektedir. Birçok Hemokromatizis tipinde plazma transferrin 

satürasyonu artm t r. Bu yaln zca demirin oral al m ndan hemen sonra de il al m olmadan da 

yüksektir. Bu da hemokromatozisde demir transport anormalliklerinin yaln zca mukozal 

hücrelerle olmad n muhtemelen di er doku hücrelerinin de katk s n n oldu unu 

dü ündürmektedir. Vücuttaki demir dengesi ekil 1 de gösterilmi tir. 
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ekil 1: Vücutta demir dengesi. Birinci Basamak: DMT1 arac l la demirin matür 

enterositlerin içine al n . kinci Basamak: Ferroportin arac l yla demirin enterosit ve 

makrofajlardan sirkülasyona geçi i. Üçüncü Basamak: Duodenal enterositlerde ve 

hepatositlerde transferin reseptör-2 ve HFE kompleksi arac l yla sirkülasyondaki demirin 

transferrine yüklenmesi. Dördüncü Basamak: Hepatositte hepsidinin üretimi ve sirkülasyona 

sal n m . 

Hepsidin özellikle duodenal enterositlerde ve makrofajlara ferroportinin aktivitesini 

azaltmaktad r (ikinci basamak).  

Demirin hücreler taraf ndan al nmas : Demir karaci er taraf ndan bol miktarlarda 

sentezlenen bir glukoprotein olan transferrin taraf ndan ta n r. Ferroportin ile enterosit d na 

al nan ve hefaestin ile okside edilerek Fe+3 forma dönü türülen demir transferrine 

yüklendikten sonra a rl kl olarak eritrosit öncülleri olmak üzere hücrelere ta n r. Her 

transferrin molekülü iki tane ferrik demiri güçlü bir ekilde ba lar. Hefaestin eksikli inde 

duedenal enterositlerde demir fazlal ve demir emilim bozuklu una ba l hipokrom 

mikrositer anemi oldu u gösterilmi tir. Hücreler çe itli ekillerde demiri al rlar. Makrofajlar 

önce fagosite ettikleri sirküle eden ya l eritrositlerdeki hemoglobinden demir al rlar. Eritrosit 

y k lmas ile olu an hemoglobinden hemoksijenaz ve biliverdin redüktaz ile demir ve bilirubin 

meydana gelir. Makrofajlar n vakuolar membranlar ndan demir transportu gene DMT1 ile 

olmaktad r. Makrofajlarda aç a ç kan, demir ya tekrar organizmada dola an demir olmas 
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için makrofaj ferroportini ile plazmaya verilmekte ya da makrofaj içinde ferritin eklinde 

depolanmaktad r. Ferroportin enterositte oldu u gibi hücrenin tek demir at c s d r. 

Makrofajdan demir plazmaya verilirken transferrine yüklenebilmesi için yine ferrik forma 

dönü türülmeli ve okside edilmelidir. Bu oksidasyon ve tansferrine yüklenme i inde plazmada 

bak ra ba l ferrioksidaz olan ve karaci erde sentezlenen seruloplazmin rol almaktad r. 

Hepatositlerin demir al m

 

transferrin reseptörleri (TfR1, TfR2) arac l ile olur. Hepatositler 

portal dola mdan ald klar demiri depolarlar ve gerekti inde ferroportin yolu ile tekrar 

dola ma verirler. Di er tüm hücreler demiri hücre yüzeyinde bulunan transferrin 

reseptörlerini kullanarak plazma transferrininden almaktad rlar. Normal artlarda transferrin 

demirle saturasyonu (TS) % 30 orandad r. Transferrinin demir ba lama kapasitesi tamamen 

doldu unda plazmada serbest transferrine ba l olmayan demir olu ur. Bu demir özellikle 

karaci er, kalp hücrelerine ve endokrin organlara kolayl kla girebilir ve hücresel düzeyde 

hasar olu turabilir. 

Hücresel olaylarda demir ihtiyac oldu unda plazmadaki diferrik transferrin 

(holotransferrin),  ihtiyaca göre sentezi belirlenen ve hücre yüzeyinde bulunan transferrin 

resöptörüne (TfR) ba lan r. Transferrin-TfR1 kompleksi hücre içine al n r ve bir endozom 

olu ur. Endozom içi pH dü ürülerek, transferrin demirden ayr l r, demir Fe+2 formuna redükte 

edilir. Endozomal membrandan demirin stoplazmaya geçi i DMT1 arac l yla olur. 

Stoplazmada demir ya mitokondiride hem sentezine ya ferritin eklinde depolanmaya ya da 

di er metabolik i lerde kullan lmaya gider. Demirini b rakm transferrin yani apotransferrin-

Tf-reseptör kompleksi tekrar hücre yüzeyine gönderilir ve transferrin tekrar kullan lmak üzere 

plazmaya sal n r. ki ayr genle kodlanan TfR1 ve TfR2 eklinde, iki farkl transferin reseptörü 

vard r. TfR1 enterosit kript bazolateral k s mda ve demiri transferinden alan tüm hücrelerde 

milyonlarcas da kemik ili i eritrosit öncüllerinde bulunur. TfR2 TFR1 in homolo u olup bu 

reseptöre diferrik transferin ba lan r. TFR1 in tersine tüm hücrelerde de il ençok karaci erde, 

kan hücrelerinde, duedenal kript hücrelerinde bulunur. TfR2 demir depolar sinyallerini 

karaci ere iletmede önemlidir. TfR2 gen mutasyonunun herediter hemakromatosise yol 

açmas ve hepsidin ile ili kisi ortaya konmu tur. Serum transferrin reseptör (sTfR) düzeyi 

ölçümü direkt olarak organizman n demire olan ihtiyac n n göstermektedir. Ayr ca serum 

TfR nin kayna olgunla an eritroid hücrelerden dökülen TfR oldu u için de serumda sTfR 
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ölçümü, plazma demir döngüsü (PIT) gibi ve ondan çok daha kolay ekilde eritropoetik 

aktivite düzeyini tahmin etmek amac yla kullan labilir. 

Organizmadaki demir dengesi: Hücresel düzeyde demir regülasyonunun moleküler 

kontrolu; demirin ta nmas , depolanmas , kullan l m ile ilgili tüm ana proteinlerin sentezi 

posttranskripsional düzeyde hücre içi demirle düzenlenmektedir. Bu düzenlenme 

sitoplâzmada bulunan ve hücre içinde demiri hisseden, hücresel demir sensör proteinleri olan 

iron regulatuar proteinler IRP ler ile demir proteinlerinin mRNA lar üzerinde 30 

nükleotidlik bölgeyi içeren ve iron responsive elementler  denilen IRE ler aras ndaki 

ili kiye ba l d r. Ferritin, ferroportin ve delta aminolevulinik asit sentetazdaki (eALA-S) IRE 

motifleri 5 non coding bölgesindedir. Transferin resöptör 1 ve DMT1 gibi demir 

transportunda yer alan proteinlerin IRE bölgeleri onlar kodlayan mRNA lar n 3 bölgesinde 

bulunurlar. Bu iki farkl yerlerden ba lanma tamamen farkl etkilere neden olur. Hücre içinde 

demir eksikli i oldu unda IRP lerle IRE ler ba lan rlar. Bu ba lanma transferin resöptörü 

(TfR) ve DMT1 in degredasyonunu azalt p, translasyonunu art r rken, ferritin, ferroportin ve 

eALA-S n sentezlerini durdurur. Hücre d demir konsantrasyonu normal s n rlarda iken 

hücresel demir dengesi IRP/IRE sistemi ile düzeyleri ayarlanan proteinlerle düzenlenmekte, 

stoplazmik demir miktar na göre gere inde demir al m gere inde depolama yap lmaktad r. 

Hücresel demir fazlal nda ise IRP yap sal olarak de i ip IRE lere ba lanam yaca için TfR 

mRNA stabilizasyonu bozulup, degredasyonu art p hücre demir al m dururken, ferritin 

sentezi artarak ortal kta bulunan demir de depolan r.  

Organizman n sistemik demir dengesi: ntestinal demir emilimi IRP/IRE sistemi 

taraf ndan regüle edilmektedir. Demirin sistemik regulasyonunu duedenal olgun enterositlerin 

ne kadar demir alacaklar

 

apikal DMT1 düzeyine ba l d r ve bu düzey bazoleteral taraftan 

HFE ile sinyal alan kript hücresindeki demir miktar n n etkiledi i IRP/IRE sistemi taraf ndan 

ayarlan r. Kript HFE si plasmadaki TfR1 ile fizyolojik ili kisi ile organizma demir durumunu 

hissederek kript içi demir miktar n belirler. HFE 2 mikroglobülinle hücre yüzeyine gelip 

demirle doymu transferrinle temas edip kripte demir al nmas n sa lar. Kript içinde demir 

miktar

 

ayarlan r. HFE eksikli inde kript içinde demir eksikli i olu ur ve 2 3 gün sonra kript 

olgun enterosit olunca eksik demire göre yanl programland için fazla sentezlenmi DMT1 

de fazlaca demir al nmas na ve enterosit içinde demir birikimine neden olur. Barsak hücresi 

içinde demir fazlal

 

olu aca için IRP/IRE ba lanmas olamayacak ferroportin sentezi 
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artarak absorbe edilen demir plazmaya verilecektir. Bu kript hücre hipotezi HFE eksikli i 

olu turulmu s çan deneylerinde kripte demir al m n n bozuldu u ve demir transport 

genlerinin ve proteinlerinin artt gösterilmi tir. Otozomal resesif kal t lan HFE gen 

mutasyonu sonucu HFE eksikli i eri kin tipi olan ve en çok görülen hemokromatosise yol 

açmaktad r. Çal malarda vücut demir dengesinin iki mekanizma ile kontrol edildi i 

gösterilmi tir. Eritropoetik regulatör, kemik ili inden gelen uyar larla düzenlenmektedir. E er 

eritropoetik aktivite çok artm ise kemik ili inde eritropoezin demir ihtiyac n kar lamak 

için depolar dolu olsa da intestinal demir emilimi olmaktad r. Depo regulatörü, karaci er, 

iskelet kas ve dola an kandaki demir miktar azald nda bunu alg layarak emilimi art ran bir 

mekanizmad r. Eritropoetik regulatör depo regulatörüne göre 20 kat fazla aktif demir emilimi 

sa lamaktad r. Talasemilerde organizmadaki demir yükü fazla oldu u halde intestinal demir 

emilimi fazlad r. Hepsidininin ke finden sonra organizmada demir dengesinin karaci erde 

hepatositlerde sentezlenen bir antimikrobial protein olan hepsidin arac l yla düzenlendi i 

anla lm t r. Hepsidin demir metabolizmas n düzenleyen bir hormondur. Duedenal demir 

emilimini ve makrofaj demirinin sal n m n engelliyerek organizmada demiri azaltarak demir 

dengesini düzenlemektedir. Hepsidin vücudun demir dengesinin düzenlenmesinde santral rol 

oynamaktad r. Hepsidin esas olarak karaci erden sentezlenen, dola mda bulunan idrarla 

at lan bir peptid hormon olup sistemik demir dengesinin ana düzenleyicisidir. Son olarak 

bakterial patojenlere kar miyeloid hücrelerde de sentezlendi i gösterilmi ve bu 

enfeksiyonlarda ve kronik hastal larda görülen anemilerin anla lmas nda a ama olmu tur. 

Geni 19. kromozomda HAMP genidir. Hepsidinin fazla yap m olan canl larda ve hepsidin 

yapan tümörlerde demir kullan l m bozuldu u için ciddi demir eksikli i ortaya ç kar. HAMP 

geni mutasyonu ile hepsidin eksikli i oldu unda da a r demir birikimi olur. Hepsidin demir 

regülasyonunu demirin kullan l m ve depolanmas n koordine ederek, demirin plazmaya 

ç k n engelleyerek yapmaktad r. Hepsidin ince barsaktan demir emilimini azalt r, 

makrofajlar taraf ndan ya l eritrositlerden ç kar lan ve tekrar plazmaya verilen demirin 

makrofaj ç k n ve plazmaya verilmesini ve hepatik depolardan mobilizasyonunu engeller. 

Eritropoetik aktivite art , hipoksi, organizma demir depolar n n azalmas durumlar nda 

hepatik hepsidin sentezi azal r. Organizmaya demir yüklenmesi, inflamasyon ise hepsidin 

sentezini art r r. Enflamasyon ister akut isterse kronik olsun hipoferrinemi ile sonuçlan r. 

Buna neden olan faktörlerden en önemlisi de akut faz proteini olarak artan hepsidindir. Demir 
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a r birikiminde ve IL-1 ve 6 uyar m ile hepsidinin mRNA s upregüle olur. 

Downregülasyonu ise hipokside görülür. Hepsidinin hipoksi ve sitokin arac l regülasyonu 

hepatositlerde meydana gelir ancak demir a r birikiminin nas l olup da hepatositlerde 

hepsidin üretimini artt rd gizemini korumaktad r. Ancak demir metabolimas nda görev alan 

yap lardan transferin reseptör 2 nin olas l kla hepsidin transkripsiyonunu uyard 

dü ünülmektedir (57,58).  

2.2.3 Herediter Hemokromatozis in Patogenezi 

HH demir emiliminin art ve dokularda a r demir birikimiyle karakterize kal tsal 

geçi li bir hastal k grubudur. En yayg n görülen form HFE geniyle ili kili HH iken 

tan mlanan yeni mutasyonlarla hastal n di er subgruplar da ortaya konmu tur. Demir 

birikiminin di er kal tsal fromlar na HFE ili liki olmayan HH denir. HH, HFE gen mutasyonu 

(59), transferin reseptör 2 gen mutasyonu (60) ve hemojuvelin gen mutasyonunda (61) 

görülmektedir. Herediter hemokromatozisin genetik s n flamas tablo-1 de görülmektedir. 

Genetik demir a r birikim hastal klar n n s n flamas nda tip 1, HFE gen mutasyonu ile 

seyreden klasik HH i tan mlar. Tip 2, jüvenil hemokromatozis olarak isimlendirilen ve erken 

ya ta daha a r demir birikimi ile karakterize iki genetik mutasyonu içerir. Tip 2B HAMP gen 

mutasyonunun görüldü ü hepsidinin a r fonksiyon kayb yla seyreden tip iken tip 2A 

hemojuvelin (HJV) mutasyonunu içeren tipidir. Tip 3 transferrin reseptör 2 TfR2 mutasyonu 

ile seyreden eri kin ya ta görülen ve klasik HFE gen mutasyonunun klinik özelliklerine 

benzerlik arzeden hastal k tipidir. Tip 4 ise ferroportin mutasyonundan kaynaklanan a r 

demir birikimi hastal d r. Ayr ca bu genetik mutasyonlar birlikte içeren ve böylece klinik 

özellikleri de de i iklik gösteren farkl sporadik vakalar da bildirilmi tir. Bu sebeple bu 

s n flamada farkl genetik mutasyonlar ve farkl klinik özelliklerle seyretmesinden 

kaynaklanarak ayn sendrom alt nda toplanmas ve s n flanmas hususunda da tam konsensus 

sa lanamam t r (62).       
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Tablo 1: Genetik geçi li demir birikim hastal klar n n s n flamas

 
Tan m Tip  

Etkilenen 
Kromozom Mutant Protein Geçi ekli 

Hemokromatozis 1 6 HFE Otozomal resesif 
Juvenil Hemokromatozis 2A 1 Hemojuvelin Otozomal resesif 
Juvenil Hemokromatozis 2B 19 Hepsidin Otozomal resesif 
Hemokromatozis 3 7 Transferin Reseptör 2 Otozomal resesif 
Ferroportin hastal

 

(Hemokromatozis) 4 2 Ferroportin Otozomal dominant 

Aseruloplazminemi - 3 Seruloplazmin Otozomal resesif 

  

Birçok herediter hemokromatozis tipinde hepsidin üretiminde yetersizlik veya 

reseptörüne ba lanmada yetersizlik dikkati çekmektedir. Bu da hepsidinin herediter demir 

birikim hastal klar nda ve demir regülâsyonunda ortak nokta oldu unu vurgulamaktad r. 

HFE Proteini (Tip 1): HFE geni k sa bir sitoplazmik t rna olan, tek bir 

transmembran ve uzun bir extrasellüler alan bulunan 343 aminoasitlik bir protein olan HFE 

protenini kodlar. Ekstrasellüler domaini 1, 2, 3 olmak üzere üç halkadan olu ur. Bu 

yap s yla HFE proteini major histokompatibilite kompleksi s n f 1 (MHC-I) proteinleri ile 

benzerlik göstermektedir ancak antijen sunma özelli i yoktur ( ekil 2). Bununla beraber 

MHC-I molekülleri gibi 2-mikroglobülin ile fiziksel olarak ili kilidir. Proteindeki en yayg n 

mutasyon olan C282Y mutasyonunda, 3 halkas ndaki 282. aminoasitteki sistein yerine 

tirozinin geçmesi ve bu alandaki disülfit ba n ortadan kalkmas ile meydana gelir. Bu ba n 

ortadan kalkmas

 

2-mikroglobüline ba lanmay engeller. Bu mutant protein hücre yüzeyine 

tutunmas bozuk, endoplazmik retikulum içinde retansiyona u rayan ve daha h zl y k lan bir 

protein özelli i kazan r. Di er mutasyon olan H63D mutasyonunda 1 zincirinde 63. 

pozisyondaki histidin, aspartat ile yer de i tirmi tir. Bu mutasyonun biyolojik etkisi C282Y 

mutasyonu kadar güçlü de ildir.  
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ekil 2: HFE proteininin yap s

 

HFE mutasyonunun demir birikimine nas l neden oldu unu aç klamak üzere iki 

hipotez gündemdedir: 1-Hepsidin hipotezi, 2-Doudenal kript hücre programlama hipotezi. 

Hepsidin demirin negatif bir regülatörüdür ve bu proteinin ekspresyonu demir deposuyla ters 

ili kilidir. Günümüzde sebebi tam olarak ortaya konmam olmakla birlikte mutasyona 

u ram HFE proteini olanlarda uygunsuz olarak daha az eksprese edilir ve olas l kla HFE 

proteini, hepatositlerde demir depo alg lay c sisteminin önemli bir parças d r. Di er daha eski 

olan hipoteze göre duodenal kript hücreleri vücut depo demirinin esas alg lay c s d r ve demir 

emiliminin esas belirleyisidirler. Bu modele göre HFE nin TfR1 ile ili kisi duodenal kript 

hücrelerinin serumdaki demir depolar n alg lamas n sa lar ve buna göre kript hücrelerinden 

demirin seruma serbestle tirilmesi kolayla t r l r. HFE proteinindeki fonksiyon kayb kript 

içinde rölatif bir demir yetersizli i alg s na sebep olur ve demir emiliminde art görülür. 

Ancak ilk model yani hepsidinin demir regülâsyonunda santral rol oynad hipotezi 

günümüzde daha çok taraftar bulmaktad r (63 65).  
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C282Y mutasyonu, Kuzey Avrupa kökenlilerde görülen en yayg n HFE gen 

mutasyonudur. Avrupa da kuzeyden güneye do ru görülme s kl nda azalma görülmektedir. 

Bu bulgu dünyaya da kuzey Avrupa dan da ld n dü ündürmektedir.  Bu mutasyonunun 

s kl n n ara t r ld bir meta-analizde 63 ayr Avrupa populasyonundan olu an 10,708 

akraba ki ide HH in Avrupa daki major sebebinin bu mutasyon oldu u vurgulanmakta ve 

s kl n n do uya ve kuzeye gittikçe azald gösterilmektedir (66). H63D mutasyonu dünya 

genelinde daha yayg n görülen bir mutasyondur. Klinik etkisi daha zay f olmakla birlikte 

homozigot veya C282Y ile compound heterozigot mutasyonunun HH riskini artt rd 

bildirilmektedir (67).  HFE nin çok daha az görülen S65C, V53M, V59M, H63H, Q127H, 

Q283P, P168X, E168Q, E168X ve W169X gibi mutasyonlar gösterilmi ancak bunlar n 

klinik etkileri bilinmemektedir (68).  

Jüvenil Hemokromatozis (JH) (Tip 2): Genellikle 30 ya ndan önce ba lar ve klasik 

HFE ili kili HH den daha iddetli seyreder. Otozomal resesif genetik geçi gösterir. Klasik 

tipten farkl olarak her iki cinste de e it görülür. Hipogonadizm ve kardiyomiyopati s k 

görülür. Ba vuru s ras ndaki en s k belirti hipogonadizme ait semptomlard r (69). iddetli ve 

h zl

 

demir birikimi JH de s kl kla kalp yetersizli i nedeniyle ölümle sonuçlan r.  

Hemojuvelin ili kili Hemokromatozis (Tip2A): JH den sorumlu gen kromozom 

1q da 2004 y l nda 12 JH li ailede taspit edilmi itir (61). HFE2 orijinal ad yla tan mlanan 

hemojuvelin Repulsive Guidance molekül (RGM) ailesinin bir üyesidir. Bu proteinde alt 

mutasyon tespit edilmi tir. G320V mutasyonu etkilenen bu 12 aileden 9 unda tespit edilmi tir 

(61) ve muhtemelen çok say da tespit edilen mutasyonlardan en yayg n görüleni de G320V 

mutasyonudur. RGM proteinleri Bone morfogenetik proteinlerinin (BMP) koreseptörleri 

olarak fonksiyon yapabilirler. Hemojüvelinin de BMP nin koreseptörü oldu u belirlenmi tir. 

Hemojuvelinin diferrik transferinle olan hepsidin mRNA ekspresyonunu BMP4 sinyali 

üzerinden yönlendirdi i dü ünülmektedir. BMP direkt olarak hepsidini art r r, demiri azalt r. 

Çal malarda hemojuvelin ile hepsidin düzeylerinin korelasyon göstermesi demir 

yüklenmesine cevab n en olas mediatörünün hemojüvelin oldu unu dü ündürmektedir (70).  

Hepsidin li kili Hemokromatozis (Tip 2B): A r JH olup da 1q21 kromozomunda 

mutasyon olmayanlarda hepsidin,19. kromozomda lokalize olan, (HAMP) geninde mutasyon 

tespit edilmi tir. Bu mutasyonun tespitinden sonra birçok yeni vaka literatüre sunulmu tur 
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(71,72). Bu hastalarda demir yetersizli ine ra men hepsidinin yetersiz yap ld gösterilmi tir. 

Hastal n a rl hepsidinin düzeyinin ne kadar yetersiz kald na ba l d r.   

Transferin Reseptör 2 li kili Hemokromatozis (Tip 3): Yedinci kromozomun k sa 

kolunda (7q22) 2000 y l nda tan mlanm t r. TfR2 mutasyonu olan bireylerde klisik HH e 

benzer fenotipte demir a r birikimi izlenir (73) TfR2 klasik transferin reseptörü (TfR1) ile 

homolog olup farkl olarak esas ekspresyonu yo un olarak karaci erle ile s n rl d r (74). 

TfR2 nin esas etkisi demir ba l transferinin al m ndan ziyade demir deposunun sensörü olan 

hepsidinin regülasyonudur. Hem hayvan modellerinde hem de Tip 3 HH li hastalarda demir 

deposuna göre azalm hepsidin düzeyleri tespit edilmektedir (75). Hastal n ba lang ç ya 

genellikle klasik HH gibi eri kin ya lar d r ve klinik özellikleri bozulmu karaci er fonksiyon 

testleri, siroz, artrit, diyabet, hipogonadizm, kardiyomyopati ve deri pigmentasyonudur. Baz 

TfR2 mutasyonlar nda daha iddetli tip JH ye benzer formlarda vakalar bildirilmi tir (76). 

TfR2 ve HFE genini birlikte mutasyonu oldu u bilinen bir vakada erken ba lang çl JH 

benzer klinik tablonun gösterilmesi, hepsidin regülasyonunda tam olarak anla lamayan bir 

sinyal yolak ile HFE ve TfR2 nini paralel bir etkiyle birlikte rol ald n dü ündürmektedir. 

Muhtemelen bir mutasyonun tek ba na varl ile di er fonksiyonel protein klinik tabloyu ve 

a r demir birikimini kompanse etmektedir (76).  

Ferroportin Hastal (Tip 4): Ferroportin demirin hücreden plazmaya at lmas n ve 

bir ferrioksidaz olan hefastinin yard m ile plazma transferinine yüklenerek ta nmas n sa lar. 

Di er herediter demir a r birikim hastal klar ndan farkl olarak otozomal dominant kal t l r. 

Otazomal dominant HH ilk olarak 1990 y l nda bir ailede tespit edilmi olup ailenin son üç 

jenerasyonunda 81 ki iden 31 inde mutasyon tespit edilmi tir (77). Tüm etkilenen aile 

bireylerinde transferrin satürasyonu ve ferritin düzeyleri yüksek tespit edilmi , karaci er 

biyopsilerinde 19 ki ide HFE-HH benzeri demir birikimi ve sirotik patern izlenmi tir. 

Ferroportine ba l olan bu mutasyonun ilk tan mlanmas 2001 y l nda aspartat yerine 

histidinin translokasyonunun (N144H) gösterilmesi ile olmu tur (78). Ayn y l talyan bir 

ailede aspartat n yerini alaninin ald (A77D) mutasyonu gösterilmi tir (79). G248H 

ferroportin gen mutasyonu Afrika kökenlilerde görülen ve ferritin yüksekli i ile karakterize 

bir mutasyondur (80). ki farkl tip sonuca yol açan mutasyon tan mlanm t r. Birinci grupta 

ferroportinin makrofaj membran nda eksikli i olmakta ve hepsidin resistans olu maktad r. 

Bunda makrofaj tipi demir birikimi olur. kinci tip mutasyonda hepsidin ba lanmas olur fakat 
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ferroportin hücre içine al n p degrade edilemez ve bunda görülen demir birikimi ise 

parankimaldir.  

HH de ileri hastal kta major patolojik bulgu karaci er fibrözu ve sirozdur. Deneysel 

yap lan birçok çal mada karaci erde demir birikimine ba l olarak anormal lipid 

peroksidasyonu ve sonucunda hücrelerde mikrozom, mitokondri ve lizozomlarda membran 

ba ml fonksiyon bozukluklar gösterilmi tir (81). Demirin indükledi i lipid peroksidasyonu 

hepatosüllüler hasar ve hücre y k m na sebep olur. Hasara cevap olarak Kupffer hücrelerinde 

aktivasyon, inflamatuvar kaskadda tetiklenme ve profibrojenik sitokinlerde art 

izlenmektedir. Böylece stellat hücrelerde aktivasyon a r miktarda kollajen birikimi ve sirotik 

proçese do ru hastal n ilerleyi i izlenir (56). Karaci erin d nda kalp, pankreas, endokrin 

bezler gibi di er organlarda demir birikimiyle olu an hasar s n rl d r. Myokardiyal hücrelerde 

görülen fonksiyonel hasar n da demirin indükledi i lipid peroksidasyonundan kaynakland 

gösterilmi tir (82).  

2.2.4 Herediter Hemokromatozis te Klinik Özellikler  

Günümüzde mutasyonlar tespit edildikten sonra,  HFE ili kili HH hastalar herhangi 

bir belirti veya bulgu göstermeden de, homozigot hastalar n aile taramas esnas nda veya rütin 

biyokimyasal incelemelerle tan nabilmektedir. Hastal n tan ve taramas ndaki son 

geli melerden dolay hastalar genellikle asemptomatik dönemde yakalan rlar. Semptomatik 

hastalar 40 50 ya lar nda tan nabilirler. Genetik mutasyon s kl aç s ndan kad n ve 

erkeklerde fark yokken birçok klinik çal mada erkek kad n oran , 2:1 den 8:1 e kadar 

de i mektedir. Tan n n sadece hastal n fenotipik özelliklerine dayand y llarda, 

reproduktive ça da kad nlar n mens ve do um yoluyla kan kay plar nedeniyle kad nlarda 

hastal k oldu undan daha az te his edilmekteydi. Hastalarda en s k görülen belirtiler 

yorgunluk, bitkinlik, artralji, abdominal a r , libido kayb ve erkeklerde impotanst r. 

Hepatomegali fiziki incelemede hastalar n ço unlu unda tespit edilen bir bulgudur. 

Hastalarda kapsüler gerilmeye ba l kar nda non-spesifik sa üst kadran a r s görülebilir. 

Splenomegali ve kronik karaci er hastal n n asit, ödem, sar l k gibi di er bulgular da 

görülebilir. Diyabet erken tan sürecinden dolay daha az görülmektedir ve tipik olarak 

karaci er sirozu geli meden önce görülmez. Ciltte görülen koyu kül rengi pigmentasyon art 

klinisyenler aç s ndan uyar c olmal d r.  
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HFE ili kili HH klini i, mutasyonlara ba l d r. En yayg n görülen ve en belirgin demir 

a r birikimiyle karakterize durum C282Y homozigot hastalard r. C282Y/H63D birlikte 

heterozigot tespit edilen hastalar orta iddette demir birikimi gösterirlerken, H63D homozigot 

ve C282Y heterozigot fenotipe sahip ki iler genellikle normaldir (83). HFE ili kili HH li 

hastalarda serum ferritin düzeyleri ve hepatik demir yükü artm t r. Ancak hepatik demir yükü 

her zaman hasar olu turacak kadar yag n de ildir ve bu hastalarda siroz görülme oran 1960 l 

y llarda yakla k olarak %50 iken 1990 l y llarda %5-10 a kadar gerilemi tir (84). Serum 

transaminaz seviyelerinde l ml bir yükseklik söz konusudur. Tedavide uygulanan düzenli 

flebotomi ile enzimler tipik olarak normale döner. Hastal k siroz geli iminden sonra tespit 

edilirse düzenli tedaviye ra men HCC geli ebilir (85). Erken tan sebebiyle pankreas n demire 

daha az maruziyeti sonucu daha az görülen diyabet haricinde birçok endokrin disfonksiyon 

görülebilir. Erkeklerde impotans ve libido kayb , primer testiküler yetersizli in yan s ra 

hipofize demir birikimi sonucu geli en gonadotropin yetersizli inden kaynaklanmaktad r. 

Bazen hipotiroidi görülebilir ancak adrenal fonksiyonlar tipik olarak korunmu tur. 

Kardiyomyopati, atrial ve ventriküler disritmiler ve konjestif kalp yetersizili i görülebilir 

(86).  HFE il ikili HH de klasik artropati 2. ve 3. metakorpofalangeal eklemlerde görülür. 

Hastalar n yakla k % 25-50 sinde görülen bu komplikasyon vücut demir yükü ile ili kisiz bir 

durumdur. Eklem aral nda daralma, kondrokalsinozis, subkondral kist olu umu, osteopeni 

ve eklemde i me görülebilir (87). Ancak hastal a ba l artropati tipik olarak flebotomiden 

fayda görmez.   

2.2.5 Herediter Hemokromatozis te Tan

  

Yak n zamanlarda HH tan kriterleri de i mi tir. Gerçekte HFE gen mutasyonu tespit 

edilmeden önce hastal k, genellikle ileri dönemlerde tespit edilebilmekteydi. Günümüzde 

biyokimyasal ve moleküler tetkiklerle hastalar asemptomatik dönemde yakalamak 

mümkündür. Günümüzde tan birinci basamak olarak biyokimyasal (transferin satürasyonu ve 

serum ferritin düzeyi) ve ikinci basamakta genetik (HFE ve di er genlerin moleküler testleri) 

testlere dayanmaktad r. Böylece karaci er biyopsisi ihtiyac nda azalma görülmektedir. 

Transferin satürasyonu vücut demir birikimini göstermede en duyarl tetkiktir ve çal malarda 

belirlenen e ik de er %45 olarak belirtilmi tir (88). Yap lan bir çal mada 1990 1995 y llar 

aras nda yeni tan nan hastalar n %62 si bu yolla dikkati çekerek tan ya ula lm t r. Kalan 

hastalar n %14 ü aile üyelerinin taramas yla tespit edilmi tir (89). Ferritin ve serum demir 



 

46

 
parametrelerinde açl k ölçümleri gerekmektedir. Çünkü normal bireylerin yakla k %50 sinde 

yemek sonras nda artm demir düzeyleri görülebilmektedir. Serum ferritin düzeyleri için 

kad nlarda  >200 µg/l ve erkeklerde >300 µg/l patolojik olarak kabul edilmektedir. Ferritin 

düzeyi karaci erdeki harabiyet için de tahmin ettirici olabilir ve >1000 µg/l e ik de eri 

karaci er fibrozisinin varl n dü ündürebilir (78). Ancak ferritin akut faz reaktan olarak da 

yükselebildi inden ve genç HH li hastalarda henüz yükselmemi olabilece inden sensitivitesi 

dü üktür. Tip 4 HH in baz mutasyonlar nda retiküloendotelyal sistem organlar nda a r 

demir birikimi ve yüksek ferritin düzeyi görülürken serum demir ve transferin satürasyonunun 

normal olabilece i ak lda tutulmal d r.     

Günümüzde serum demir parametrelerinde yükseklik tespit edildi inde genetik test 

yap lmas önerilmektedir. E er C282Y homozigot veya H63D ile compound heterozigot tespit 

edilirse ve serum ferritin düzeyi >1000 µg/l ise hepatomegali yok ve serum transaminaz 

düzeyleri normal ise karaci er biyopsisi yap lmas önerilmemektedir. E er serum ferritin 

düzeyi >1000 µg/l ise ve enzimler yüksek veya hepatomegali varsa karaci er biyopsisi 

endikedir (90). Günümüzde genetik testlerin varl nda karaci er biyopsisinin tek 

endikasyonu karaci er hasar n n düzeyinin belirlenmesidir. Ancak compound heterozigot 

mutasyon tespit edilenlerde karaci er biyopsisi ile de erlendirme önerilmektedir (56). HFE 

ili kili HH de örneklerin Perls Prusya mavisi ile boyanmas yla yap lan histopatolojik 

incelemede tipik olarak periportal hepatositlerde demir birikimi izlenmektedir. Ancak Kupffer 

hücrelerinde ve safra kanal hücrelerinde çok az veya hiç demir birikimi izlenmemektedir 

(91). Histolojik incelemenin haricinde karaci er parankiminde biyokimyasal demir ölçümleri 

önemlidir. Tipik olarak HFE ili kili HH da karaci er demir konsantrasyonu (HIC) 10,000 

µg/g dan (kuru a rl k) fazlad r (normalde <1500 µg/g). HIC bazen 30,000 µg/g den fazla 

olabilir (92). Vücuttaki demir deposunu göstermede non-invazif yöntemler de kullan labilir. 

Hemosiderin ve ferritin magnetik kullan m n içeren superconducting quantum interference 

device (SQUID) ad verilen MRI yöntemi ile tan sal duyarl l k artabilir.   

2.2.6 Herediter Hemokromatozis te Tedavi  

Siroz ve fibrozis geli meden önce erken tan konulmu hastalarda uygun tedavi ile 

normal sa kal m ula labilirdir. Terapötik flebotomi HH in esas tedavisidir. Hastan n 

tolerans na göre önerilen s kl k haftada bir veya iki ünite (1 ünite yakla k 400 500 ml ve 

yakla k 200 250 mg demir ihtiva eder) flebotomi ile tedaviye ba lan r. C282Y homozigot 
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hastalarda 10 20 g a r birikmi demir 40 80 seans flebotomi ile ç kar labilir. Anemi 

geli enler veya ya l hastalarda haftal k yar m ünite flebotomi ile devam edilir. Flebotomiyi 

tolere edemeyen hastalarda demir elasyonu için deferroksamin (sc 20 40 mg/kg/gün pompa 

ile sürekli infüzyon 8 10 saatte) kullan labilir. Tedaviye ilk a amada hematokrit %37 ye 

getirilinceye kadar devam edilir. Amaç transferin satürasyonunu %50 nin alt nda, ferritin 

düzeyini 50 ng/ml nin alt na indirmektir. Bu seviyelere ula ld ktan sonra idamede 2 3 ayda 

bir ünite flebotomi gerekmektedir. Demir ç kar lmas ile hastalar n % 30 unda fibroziste 

azalma görülebilmekte iken sirotik patern oturduktan sonra gerileme gözlenmez ve HCC 

riskinde görülen art

 

devam eder. Flebotomi ile artrit ve hipogonadizmde de düzelme 

görülmezken diyabetin regülsyonunda kolayl k görülür (93). Hastalarda tan ve tedavi gecikip 

son dönem karaci er yetersizli i tablosu ile komplike olursa karaci er transplantasyonu 

dü ünülmelidir (56).   

2.2.7 Herediter Hemokromatozis te Aile Taramas

  

HFE ili kili HH li bir hasta te his edilip tedavi ba land nda tüm aile bireyleri 

taranmal d r. Karde lerde asemptomatik olan ve C282Y homozigot olanlar veya compuond 

heterozigot olanlarda karaci er biyopsi endikasyonu yoktur. Aile bireylerinden ferritin düzeyi 

yüksek olanlara terapötik flebotomi planlanmal d r. Olmayanlar y ll k ferritin düzeyleri ile 

takip edilmelidir. C282Y için homozigot ve heterozigot iki bireyin birlikteli inden do acak 

çocuklar n %50 olas l kla homozigot C282Y mutasyonunu ta ma riski vard r. Bu bireylere 

genetik dan manl k önerilmelidir (56).            
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3. GEREÇ VE YÖNTEM  

Çal mam z Nisan 2006 ile Ekim 2008 tarihleri aras nda Dicle Üniversitesi T p 

Fakültesi Gastroenteroloji Klini inde yürütülmü tür. Çal maya toplam 58 sirozlu hasta 

al nd . Bu hastalardan 29 u hepatit B zemininde sirozlu olgular, 29 u kriptojenik sirozlu 

olgulard . Hastalarda siroz tan s klinik, biyokimyasal, endoskopik ve radyodiyagnostik 

yöntemlerle konuldu. Sirozlu hastalara HCC tan s serum AFP düzeyi, radyodiyagnostik 

yöntemlerle ve lezyondan al nan biyopsi örneklerinin histopatolojik olarak incelenmesiyle 

konuldu. Hepatit B zemininde sirozlu hastalarda hepatit B viral markerlar enzim 

immünoessay yöntemiyle ROCHE makro ELISA-kit cihaz ile çal ld . HBV DNA seviyeleri 

Real Time PCR kullan larak belirlendi (COBAS Ampli-Prep/COBAS TaqMan HBV Test). 

Siroz tan s alan hastalar kriptojenik siroz olarak kabul edilmeden önce: parenteral kan 

veya kan ürünlerine, alkole ve hepatotoksik ilaca maruz kalmad klar ; seruloplazmin, alfa-1 

antitripsin, ferritin ve transferin satürasyonu kan düzeylerinin normal oldu u; viral 

belirteçlerin (HBsAg, HBV-DNA, anti-HCV ve HCV-RNA) negatif oldu u; antinükleer 

antikor (ANA), düz kas antikoru (SMA), anti-mitokondrial antikor (AMA) ve liver/kidney 

mikrozom tip 1 (anti-LKM1) antikorunun tespit edilmedi i; primer biliyer siroz (PBS) ve 

primer sklerozan kolanjit (PSK) in ekarte edildi. Hastalar vasküler hastal klar aç s ndan 

Doppler ultrasonografi ile hepatik ve portal ven incelemeleri, ekokardiyografi ile kardiyak 

inceleme, NASH aç s ndan eskiye ait veya güncel obezite ve diyabet anamnezi ile 

de erlendirildikten sonra kriptojenik grubuna dahil edildiler. Siroz iddeti CTP (Child-

Turcotte-Pugh) skoru ile derecelendirildi.   

Hastalardan EDTA l tüpe 5 cc kan al narak kullan l ncaya kadar -80 °C derin 

dondurucuda sakland . Demir parametreleri bir gecelik açl ktan sonra çal ld . Hastalarda 

demir ve demir ba lama kapasitesi Architec C1 6000 Abbott cihaz ile çal ld . Transferin 

satürasyonu hesapland . Ferritin E170 Modular Analytic System cihaz ile çal ld .  

Çal mam z Vienna Lab Haemochromatosis hibridizasyon strip assay A kitiyle 

yap ld . Kit içeri i: DNA izolasyon kiti, Amplifikasyon mix (Taq DNA polimeraz, Taq 

dilüsyon tamponu, y kama solüsyonu, konjugat streptiavidin- alkalen fosfataz-, renklendirici 

 

nitro blue tetrazolium NBT- ve 5-bromo 4-kloro 3-indol fosfat BCIP ) içerir. Gerekli 

ekipmanlar: 1- mikrosantrifüj (eppendorf), 2- 45 ºC de çalkalay c inkübatör, 3- thermocycler 

(eppendorf), 4- vakum aspiratör aparat , 5- jel elektroforez ekipman (PCR ürün kalitesine 
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bakmak için). Çal mam z üç a amada yapt k; 1-DNA izolasyonu, 2- PCR a amas ; bu 

biotinle i aretlenmi primerler ve DNA polimeraz nükleotidi kullanarak elde etti imiz 

DNA y amplifiye ettik. 3- Hibridizasyon a amas ; naylon membrana emdirilmi allel spesifik 

nükleotit problar içeren stripler kullan larak hibridizasyon olu turduk. Hibridizasyon 

streptoavidin-alkalen fosfataz boyas kullan larak hibrid olu turan bantlar görünür hale 

getirildi.   

DNA zolasyonu: EDTA l tüplere al nm dondurulmu kan örnekleri derin 

dondurucudan ç kar l p oda s s na getirildi. DNA izolasyon i lemi GEN-TRACT izolasyon 

kiti ile yap ld . DNA izolasyon a amalar ;  

 

100 µl kan örnekleri 1.5 ml lik mikrotiplere al nd .  

 

Her tüpe 1ml lyzis solüsyonu ilave edildi, oda s s nda 15 dk bekletildi.  

 

Tüpler 15 dk 3000 rpm de santrifüj edildi. Tüplerin üst k sm nda bulunan süpernatan 

k s m at ld . 

 

Tüplere 1 ml lyzis solüsyonu ilave edilerek birkaç kez alt üst edildi. 

 

5 dk 12.000 rpm de santrifüj edildi. 

 

Süpernatan at larak tüplerin alt nda yaln zca lökosit pelleti b rak ld . 

 

Her tüpün üzerine 200 µl Gen-tract DNA izolasyonkitinden al n p pellete ilave edildi. 

 

Tüpler pelletin süspanse olmas için nazikçe çalkaland . 

 

20 dk 56 ºC de inkübe edilip 10 sn vortexlendi. 

 

10 dk 98 ºC de inkübe edilip 10 sn vortexlendi. 

 

5 dk 12.000 rpm de santrifüj edilerek DNA elde edildi. Elde edilen DNA lar PCR 

yap l ncaya kadar buzda bekletildi. 

PCR (Amplifikasyon) i lemi: Amplifikasyon yapmak için hemokromatozise uygun 

thermocycle program cihaza yüklendi. Thermocycle protokolü: PCR öncesi thermocycle 

94 ºC de 2 dk tutuldu. 94 ºC de 15 sn, 58 ºC de 30 sn, 72 ºC de 30 sn. Bu i lem 35 kez 

tekrarlanacak ekilde programland . lem sonunda PCR ürünleri 2 dk 72 ºC de 

bekleyecek ekilde final program yüklendi.  

PCR n Haz rlan :  

 

PCR için gerekli olan DNA polimeraz enzimi 0.2 U/µl olacak ekilde Taq dilüsyon 

tamponu ile haz rland .  



 

50

  
Buzun içindeki mikrotüplere kitin içindeki amplifikasyon mix inden 15 µl ilave edildi. 

5 µl Taq DNA polimeraz ilave edildi.  

 
5 µl DNA örneklerimiz ilave edildikten sonra yukar da belirtilen PCR protokolüna 

uygun olacak ekilde thermocyler çal t r ld . Elde edilen PCR ürünleri hibridizasyon 

i lemi yap l ncaya kadar 2-8 ºC de bekletildi. Yine PCR ürününün kalitesini 

belirlemek için de %3 lük agaroz jel elektroforei yap larak PCR n gerçekle ip 

gerçekle medi i kontrol edildi.  

Hibridizasyon lemi: Hibridizasyon yapaca m z çalkant su banyosu 45 ºC ye 

getirildi. Termometre ile s cakl kontrol edildi. Hibridizasyon; 

 

Örneklerin konaca trayin içine her örnek için 10 µl DNAT (denatürasyon solüsyonu) 

kondu. 

 

Bunun üzerine 10 µl PCR ürünü kondu ve 5 dk oda s s nda bekletildi.  

 

Her örne e 1 ml hibridizasyon tamponu eklenerek (45 ºC de) örnekler nazikçe 

kar t r ld .  

 

Her örnek için hibridizasyon kar m n n içine bir strip yerle tirildi.  

 

30 dk 45 ºC de çalkalay c su banyosunda bekletilip bu i lem sonunda hibridizasyon 

solüsyonlar uzakla t r ld .  

Striplerin Y kama lemi: Her strip üzerine 1 ml Wash A solüsyonu ilave edildi. 10 sn 

sonra uzakla t r ld (45 ºC de). 1 ml Wash solüsyon A ilave edilip 15 dk çalkalay c su 

banyosunda inkübe edildi ve solüsyonlar uzakla t r ld . Bu i lem iki kez tekrarland .  

Renklendirme lemi: (oda s s nda) Her stribe 1 ml konjugat solüsyonu ilave edildi. 

15 dk oda s s nda çalkalay c da bekletildi. Solüsyon uzakla t r larak stribe 1 ml Wash 

solüsyon B ilave edilerek 10 sn bekletilerek solüsyon at ld . Tekrar 1 ml Wash solüsyon B 

ilave edilip 5 dk oda s s nda çalkalay c da inkübe edildi. Bu i lem iki kez tekrarland ve 

solüsyonlar aspire edildi. Her strip üzerine 1 ml renklendirici solüsyon ileve edilerek 15 dk 

karanl kta çalkalay c da inkübe edildi. Solüsyon aspire edildi. Stripler bir kurutma ka d nda 

kurutularak de erlendirildi.   

Bak lan hemokromatozis mutasyonlar :  

HFE geninde 12 mutasyon bak ld . Bunlar; V53M, V59M, H63D, H63H, S65C, Q127H, 

P160delC, E168Q, E168X, W169X, C282Y, Q283P. 

TFR2 geninde 4 mutasyon bak ld . Bunlar; E60K, M172K, Y250X, AVAQ594-597del, 
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FNP1 geninde 2 mutasyona bak ld . Bunlar; N144H, V162del.    

statistiksel yöntem: Hasta gruplar n n kar la t r lmas nda parametrik veriler için 

ortalama ve standart sapma de erleri hesapland ve student t testi kullan ld . Non-parametrik 

veriler ki-kare testi ile kar la t r ld . Tüm de erlendirmelerde p< 0.05 de eri istatistiksel 

anlaml fark olarak kabul edildi                           
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4. BULGULAR  

Çal maya toplam 58 hasta al nm t r. Bu hastalardan 29 u hepatit B zemininde 

karaci er sirozu iken 29 u kriptojenik sirozlulardan olu maktayd . Hastalardan 18 i kad n, 

40 erkekti. Ya ortalamalar hepatit B grubunda 49.39(±12.17) iken kriptojenik sirozlularda 

44.35(±20.6) idi. Ya ortalamalar istatistiksel olarak farkl de ildi (p=0.230).   

Kriptojenik sirozlularda CTP skor ortalamas 8.42 (±2.2) iken hepatit B lilerde 8.25 

(±2.6) idi. Gruplar aras nda CTP skoruna göre fark yoktu (p=0.823).   

Kriptojenik siroz grubunda 5 hastada H63D mutasyonu heterozigot, 2 hastada H63D 

homozigot, bir hastada C282Y mutasyonu heterozigot/wild tespit edildi. Hepatit B grubunda 5 

hastada H63D heterozigot ve bir hastada hem H63D hem de E168Q mutasyonlar compound 

heterozigot tespit edildi. Toplamda H63D mutasyon oran

 

(13/58) %22.4 bulundu. C282Y 

mutasyon oran

 

(1/58) %1.72 saptand . H63D homozigotlu u (2/58) %3.44, heterozigotlu u 

ise (11/58) %18.96 saptand . Kriptojenik siroz grubunda toplam allel say s na göre H63D 

mutasyon oran

 

(7/29) %31.03 iken hepatit B grubunda (6/29) %20.6 tespit edildi. Mutasyon 

tespit edilen hasta say s aç s ndan iki grup aras nda istatistiksel olarak fark yoktu (p= 1.0).  

Gruplara göre mutasyon oranlar

 

(Tablo 2) de belirtilmi tir. Mutasyon tespit edilen baz 

hastalar n strip görüntüleri ekil 3 de gösterilmi tir. 

Tablo 2: Hasta gruplar na göre mutasyonlar n da l m

 

Etyoloji N Wild/ 
Wild 

Wild/ 
H63D 

H63D/  
H63D 

Wild/ 
C282Y 

H63D/ 
E168Q P* 

Kriptojenik Siroz 29 21/29(%72.4) 5/29(%17.24) 2/29(%6.89) 1/29(%3.44)  1.0 

Hepatit B li Siroz 29 23/29(%79.31) 5/29(%17.24)   1/29(%3.44) 1.0 

N:Hasta say s  *x2  p de eri; istatistiksel de erlendirme iki hasta grubunda mutasyon olan ve olmayan hasta 
say s na göre yap lm t r.   

ki grupta mutasyon mevcudiyetinin serum ferritin düzeyi, transferin satürasyonu ile 

olan ili kisi de erlendirildi inde mutasyon olanlarda serum ferritin düzeyi ortalamas 

307.29±524.53 iken mutasyon tespit edilmeyen hastalarda 168.70±102.78 tespit edildi. 

Ortalamalar aras nda istatistiksel fark yoktu (p=0.394). Mutasyon varl n n transferin 

satürasyonu ile ili kisi de erlendirildi inde, mutasyon olanlarda TS ortalamas 131.61±361.24 

iken mutasyon olmayanlarda bu oran 68.52±104.98 saptand . TS aç s ndan iki grup aras nda 

istatistiksel fark yoktu (p=0.335). Mutasyon olanlar ve olmayanlar n transaminazlar, LDH, 
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Globulin ile ili kisi incelendi inde bu parametreler aç s ndan iki grup aras nda istatistiksel 

anlaml fark olmad görüldü. Bu parametrelerin ortalamalar ve p de erleri tablo 3 de 

gösterilmi tir.  

Mutasyon varl n n CTP skoruna göre sirozun iddeti ve hastal k ya üzerine etkisi 

incelendi inde mutasyon olanlarda ortalama CTP skoru 8.42±2.27, mutasyon 

saptanmayanlarda 8.25±2.63 tespit edildi ve istatistiksel fark saptanmad (p=0.823). Siroz 

hastal k ya mutasyon olanlarda 43.92±45.78, mutasyon olanlarda 37.51±26.78 olup 

istatistiksel fark saptanmad (p=0.551). Bulgular tablo 3 de özetlenmi tir.   

Tablo 3: Mutasyon olan ve olmayan grupta seçilen baz fenotipik özelliklerin sonuçlar .    

Mutasyon olanlar Mutasyon olmayanlar  

 

Ortalama(±SD) Ortalama(±SD) p  

Ferritin 307.29±524.53 168.70±102.78  0.394 
TS 131.61±361.24 68.52±104.98 0.335 

ALT 102.67±207.71 116.29±364.48 0.893 
AST 122.40±181.30 112.18±224.05 0.876 
LDH 505.60±1117.94 324.47±213.64 0.350 

Globulin 3.95±1.10 4.29±3.05 0.693 
CTP Skoru 8.42±2.27 8.25±2.63 0.823 

Hastal k Ya

 

43.92±45.80 37.51±26.78 0.551 

 

ekil 3: Mutasyon tespit edilen baz hastalar n strip görüntüleri. 
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5. TARTI MA VE SONUÇ  

Herediter Hemokromatozis, demirin barsaktan emiliminde ve total vücut demir 

yükünde art la karakterize, birçok parankimal organda a r demir birikimi ve harabiyetle 

seyreden kal tsal bir hastal kt r. HFE genlerinin bir önceki dekatta tespiti HH in major 

formlar n n belirlenmesinde çok önemli bir a ama olmu tur (2). Bu geli meler non-HFE HH 

olarak s n fland r lan genetik a r demir birikim hastal klar n n tespitine de kap aralam t r. 

Tarama çal malar nda hastal n yayg n bir genetik hastal k oldu u ve kuzey Avrupal 

beyazlarda s kl n n fenotipik ve genetik kriterlere göre yakla k olarak 1/200 1/400 oldu u 

bildirilmektedir (94). Hastal k, a r demir birikimi suretiyle karaci er sirozu, HCC, diyabetes 

mellitus, di er endokrinopatiler, artropati, kardiyomyopati gibi komplikasyonlar ile önemli 

morbidite ve mortalite nedeni olmaktad r. Demir yükünden kaynaklanan bu komplikasyonlar 

organ hasar olu madan önce flebotomi ile tedavi edilerek önlenebilmekte ve normal ya am 

süresi sa lanabilmektedir (95). Tarama programlar yla bireylerin bu önlenebilir hastal ktan 

korunma, ya am kalitesinin artt r lmas

 

ve tedavi maliyetlerinin dü ürülmesi sa lanm t r. HH 

için tarama programlar n n nas l yap laca konusunda henüz bir konsensus bulunmamaktad r. 

Hastal n u an bilinen genetik mutasyonlar n n tüm etnik unsurlara e it da lmamas ndan ve 

mevcut mutasyonu ta yan tüm bireylerde hastal n tipik prezentasyonlar n n 

olu mamas ndan kaynaklanarak genetik mutasyon bazl populasyon taramalar ndan ziyade 

fenotipik özelliklere göre tarama veya riskli gruplarda genetik tarama yapmak daha yayg n 

kabul görmektedir (96). Karaci er sirozu HH in en önemli klinik sonuçlar ndan biridir. 

Birçok çal mada karaci er sirozu ve HCC nin hastal n prognozunu belirleyen esas faktörler 

oldu u vurgulanm t r (97). Öte taraftan baz çal malarda baz çal malarda hastalarda siroz 

geli mi olmas na ra men terapötik flebotomi ile fibrozis skorunda gerileme oldu u 

belirtilmi tir. Falize ve arkada lar n n (98) HH sebebiyle siroz geli mi hastalarda yapt klar 

çal mada hastalar n % 35 inde fibrozis evresinin metavir skoruna göre 2 birim geriledi ini 

ortaya koymu lard r. Ayr ca karaci erde dü ük demir yükünün de kronik hepatit C, porfiria 

kutanea tarda, alkolik karaci er hastal ve NASH gibi nonhemokromatotik karaci er 

hastal klar için prognozu olumsuz etkileyen bir risk faktörü oldu u bildirilmektedir.  Bu 

sebeplerden çal mam zda hastal n önemli klinik prezentasyonlar ndan biri olan kriptojenik 

ve hepatit B li karaci er sirozunda HH in HFE mutasyonlar n ara t rd k. ki grup aras nda 

mutasyon görülme oranlar aç s ndan fark yoktu. Ancak, kriptojenik sirozlu grupta bir hastada 
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C282Y heterozigotlu u ve iki hastada H63D homozigotlu u tespit ettik. Bu güne kadar 

ülkemizde 2007 y l nda Yönal ve arkada lar (9) taraf ndan literatüre sunulan C282Y 

homozigot HH li sadece bir aile bildirilmi tir. Gerek yapt m z literatür taramas nda, gerekse 

u ana kadar fakültemizde ara t r lan olgulara bakt m zda, kriptojenik sirozlu olgumuzda 

tespit etti imiz C282Y heterozigotlu u bölgemizde bu mutasyonun tespit edildi i ilk olgu 

olmu tur.  

C282Y ve H63D mutasyonlar HFE ili kili HH in bilinen en önemli iki mutasyonudur. 

Bu mutasyonlar Kuzey Avrupa da ve kafkaslarda yayg n görülmektedirler. Homozigot 

C282Y mutasyonu Kuzey Avrupal HH vakalar n n %90 n nda, Kuzey Amerikal vakalar n 

%80 inden fazlas nda tespit edilmi tir (3). Toplum taramalar nda Kafkaslarda C282Y 

heterozigot mutasyonu yakla k olarak %10, homozigot mutasyonu ise binde 3-5 civar nda 

görüldü ü bildirilmektedir (99). Bu kadar yayg n mutasyonun belirtildi i bölgelerde dahi 

hastal k prevalans bu oranlar n alt nda kalmaktad r. Bu mutasyonlar n klinik etkisi ile ilgili 

çal ma sonuçlar

 

oldukça de i kenlik göstermekle birlikte birçok yay nda klinik etkisinin 

zay f oldu u bildirilmi tir (100,101). Beutler ve arkada lar n n (101), 41038 ki ide C282Y ve 

H63D mutasyonu tarad klar çal malar nda 45 i önceden HH tan s alm olan 152 ki ide 

C282Y mutasyonu homozigotlu u tespit edilmi tir. Hemokromatoziste yayg n görülen 

semptom ve bulgular olan halsizlik, pigmentasyon, impotans, diyabet aç s ndan heterozigot, 

homozigot ve kontrol gruplar nda istatistiksel anlaml fark tespit edememi lerdir. Yaln zca 

karaci er fonksiyon bozuklu u homozigot bireylerde istatistiksel anlaml l kla daha yüksek 

tespit edilmi tir. Çal mada yap lan nihai yoruma göre C282Y homozigot mutasyon tespit 

edilen bireylerin %1 inden az nda HH ye tipik olan klinik özellikler ortaya ç kmaktad r. 

Waalen ve arkada lar n n (100)  çal mas

 

C282Y mutasyonunun homozigotlu unun 

hastal n ortaya ç kmas nda klinik etkisinin zay f oldu unu ortaya koymu tur. E lik eden 

genetik ve çevresel baz faktörlerin veya alkol tüketiminin mutasyonun klinik etkilerini 

de i tirdi ini yorumlam lard r. Brissot ve arkada lar n n (99) derlemesinde hastal n 

fenotipik özelliklerinin 5 derecede kategorize edilerek de erlendirilmi , C282Y mutasyonu 

homozigot olan bireylerin yakla k olarak %50 sinde ferritin ve TS nin yüksek oldu u 

belirtilmi tir (Ferritin için erkeklerde 300 µg/L nin, kad nlarda 200 µg/L nin üzeri, TS için 

%45 in üzeri). Hastalarda tipik klinik özelliklerin ortaya ç kmas nda bu mutasyonun 

mevcudiyeti kadar diyet al kanl klar , alkol çay tüketimi, inflamasyon ve metabolik sendrom 
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mevcudiyeti, ve demir birikimine sebep olan genetik baz ek mutasyonlar n varl n n etkili 

olabilece i belirtilmektedir. Bunun yan s ra Bradley ve arkada lar n n (102)  yapt klar 7 

çal man n metaanalizinde C282Y homozigot erkeklerin %50 sinin ve kad nlar n %44 ünün 

45 ya üzerinde hastal n tipik komplikasyonlar ndan birine maruz kald klar n

 

bildirmi lerdir. Buna istinaden demir yükünün hasar olu turmas n n belli bir süreci 

gerektirdi i bildirilmi tir. H63D ile C282Y mutasyonunun birle ik heterozigotlu unun 

hastal ktaki etkisinin oldukça zay f oldu u belirtilmektedir. Beutler HH li hastalarda birle ik 

C282Y ve H63D heterozigotlu unun frekans n 0.0095 bulmu , klinik etkisinin zay f 

oldu unu ortaya koymu tur (103). Popülasyon bazl geni bir çal mada (104) compound 

heterozigotlarda biyokimyasal testlere dayanan ara t rmalarda erkeklerin % 16.5 inde ve 

kad nlar n %8.5 indeTS de yükseklik tespit edilmi , ayr ca erkelerin %37 sinde kad nlar n da 

%12.7 sinde ferritin yüksekli i saptanm olup bu oranlar wild tiplerle kar la t r ld nda 

istatistiksel anlaml l kla farkl l k gösterdi i belirtilmi tir.  Çal mam zda C282Y mutasyonunu 

heterozigot tespit etti imiz hasta kriptojenik siroz tan l idi. Yirmidört ya ndaki kad n 

hastan n ferritin de eri 177µg/L, TS %59.8 idi. Hastam zda karaci er sirozu d nda HH in 

artropati, kardiyomyopati, diyabet ve cilt pigmentasyonu gibi di er klinik yans malar 

bulunmamaktayd .    

H63D mutasyonu HFE ili kili HH de ikinci s kl kta görülen mutasyondur. C282Y 

mutasyonunun kuzey avrupadan güneye do ru azalan görülme s kl n n aksine H63D 

mutasyonu dünya genelinde tüm rklarda daha yayg n görülmektedir. Dünya genelinde bu 

mutasyonlar n s kl n n ara t r ld bir çal mada H63D allel frekans ngilizlerde % 12.1, 

Finlerde %11.8, A kenazi Yahudilerinde %8.6, Yunanl larda %11.9, spanyollarda (Bask 

bölgesi) %30.4, Suudilerde %8.5, Hint ve Pakistanl larda %7.5, Hong Kong da %2.8, 

Avusturalyal larda %0.2, Meksikal larda %6.5 ve Türklerde %17.7 tespit edilmi tir (5). 

Mutasyonun bu yayg n da l m na ra men demir birikimine olan etkisi s n rl bulunmu tur. 

Gochee ve arkada lar n n H63D mutasyonunun biyokimyasal ve klinik etkisini ara t rd klar 

çal mas nda, erkek homozigotlar n %9 unda, heterozigotlar n %3 ünde ferritin yüksekli i ve 

TS yüksekli i tespit edilmi tir. Bu yükseklik wild tipe göre istatistiksel olarak farkl oldu u 

bildirilmi tir (105). Ancak H63D homozigot mutasyon mevcudiyetinin l ml derecede demir 

birikimine sebep olmakla birlikte, klinik sonuç do uracak demir birikiminden sorumlu 

olmad bildirilmi tir (4). Aguilar-Martinez P  ve arkada lar n n (106),  H63D homozigot 



 

57

 
bireylerin demir yükünü ara t rd klar çal malar nda bu mutasyona sahip bireylerde, 

normalden iddetliye kadar de i en derecede demir birikimi oldu unu gözlemlemi lerdir. 

Ayn çal mada bu hastalarda daha nadir görülen a r demir birikimi ile sonuçlanan genetik 

mutasyonlar taram lar ancak ba ka mutasyon bulamam lard r. Özellikle erkeklerde H63D 

homozigotlu unun klinik ve biyokimyasal takip gerektirdi i sonucunu bildirmi lerdir. Ayr ca 

Olynyk ve arkada lar (107) çal malar nda H63D mutasyonunun demir a r birikimi ile 

ili kili oldu unu ortaya koymu lard r. Benzer ekilde Njajou ve arkada lar (108)  heterozigot 

H63D ve heterozigot C282Y mutasyonunun istatistiksel anlaml l kla serum transferin 

düzeylerini artt rd n ortaya koymu lard r. Çal mam zda kriptojenik sirozlu grupta iki 

hastam zda H63D mutasyonu homozigot tespit edilmi tir. lk olgu 54 ya nda erkek hasta, 

ferritin düzeyi 210 µg/L, TS %5.08, ikinci olgu 80 ya nda erkek hasta ferritin düzeyi 238 

µg/L, TS %34.5 idi. Her iki hastada da  HH in artropati, kardiyomyopati, diyabet ve cilt 

pigmentasyonu gibi di er klinik yans malar bulunmamaktayd . Hepatit B li ve kriptojenik 

sirozlu gruplarda mutasyon oranlar aç s ndan istatistiksel farkl l k bulunmamakla birlikte 

üpheli de olsa klinik etkisi olabilecek mutasyonlar kriptojenik sirozlu hastalar m zda tespit 

edildi. H63D homozigot mutasyonu ve C282Y heterozigot mutasyonu varl n n HH in tipik 

klinik özelliklerini olu turmad bilinmekle birlikte her iki mutasyon mevcudiyetinde de 

l ml bir demir birikiminin söz konusu oldu u bilinmektedir. Bu mutasyonlar n varl ile 

birlikte altta yatan karaci er ad n koyamad m z bir karaci er hastal n 

iddetlendirebilece i ve hastan n klini ine katk s olabilece ini söylenebilir. Lal ve 

arkada lar n n (109) hepatit C li ve kriptojenik sirozlu olgularda demir birikimini ve HFE 

mutasyonlar n inceledikleri çal malar nda kriptojenik sirozlularda mutasyon oran n %4.6 

bulmu lard r. Transplantasyon bekleyen iddetli sirozlularda mutasyonlar n daha s k 

gözlendi ini ve mutasyonlar n varl n n siroza ilerleyi i olumsuz etkileyebilece ini 

belirtmi lerdir. Kriptojenik sirozlularda günümüzde en çok suçlanan faktör NASH tir. Nelson 

ve arkada lar n n beyaz rkta NASH li hastalarda yapt klar bir çal mada C282Y 

mutasyonunun hepatik fibrozisin iddeti ile ili kili oldu u bildirilmi tir (110). Ayr ca birçok 

çal mada kronik hepatit C li hastalarda bu mutasyonlar n hastalar n demir yükünü artt rd , 

tedavi ba ar s n dü ürdü ü ve karaci er hastal n n iddetini artt rd bildirilmi tir. Erhardt 

ve arkada lar çal malar nda kronik hepatit C de H63D ve C282Y mutasyonlar n n 

heterozigot varl n n karaci er sirozu ve fibrozis için ba ms z bir risk faktörü oldu unu 
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bildirmi lerdir (111). Çal mam zda mutasyon olan ve olmayan gruplarda karaci er sirozunun 

CTP ye göre iddeti ve hastal k ya aç s ndan istatistiksel farkl l k tespit edemedik. Ancak 

hastalar m zda zaten sirozlu olgular oldu undan ve hasta say s yetersiz oldu undan bu 

mutasyonlar n hepatitin iddetine olan etkisi hakk nda yorum yapmay güçle tirmektedir.  

Ülkemizden HFE ili kili HH mutasyonlar n n de erlendirildi i birkaç tarama 

çal mas bulunmaktad r. Halis im ek ve arkada lar n n kan donörleri üzerinde yapt 

çal mada  C282Y mutasyonu tespit etmemi ler ve H63D mutasyonunu s kl n heterozigot 

%17.13, homozigot %7.69 tespit etmi lerdir. Çal ma grubu için toplan H63D mutasyon 

s kl n %27.32 tespit etmi lerdir (8). Hakan Bozkaya ve arkada lar n n benzer ekilde 

dizayn ettikleri çal malar nda C282Y mutasyonu tespit edilmemi ve heterozigot H63D 

mutasyonunu % 11.6 oran nda tespit etmi lerdir. Çal mam zda toplam allel say s na göre 

H63D mutasyonu %25.8 tespit edilmi ve Halis im ek in verilerine paralellik gösterirken 

di er çal malarda sunulan verilere göre daha yüksek bulunmu tur. Özellikle kriptojenik 

sirozlu hasta grubumuzda H63D mutasyonu %31.03 ile ülkemizden imdiye kadar belirtilen 

mutasyon oranlar na göre yüksek tespit edilmi tir. Bu yüksek veriler belki de altta yatan 

karaci er hastal n l ml demir birikimi ile olumsuz katk da bulunmakla sonuçlanm t r. 

Ülkemizden yay nlanan bu veriler nda erken tespit edildi i takdirde uygun tedavi ile 

mortal olabilen komplikasyonlar önlenebilir bir hastal k olan HFE ili kili HH in ülkemiz için 

popülasyon bazl tarama programlar n n uygunsuz oldu u söylenebilir. Önlenebilir 

hastal klarda erken tedavi amac yla toplum taramas yaparak hastal klardan korunma maliyet 

etkin bir yöntemdir. Ancak ülkemizde az görülen ve klinik etkisi zay f olan bu mutasyonlar 

populasyon bazl taramaktansa, HH i fenotipik özelliklerine göre taramak daha uygun bir 

yöntem gibi görünmektedir. Yap lan bir çal mada 1990 1995 y llar aras nda yeni tan nan 

HH li hastalar n %62 si fenotipik özellikleri ile dikkati çekerek tan ya ula lm t r. Kalan 

hastalar n %14 ü aile üyelerinin taramas yla tespit edilmi tir (89). Dolay s yla genetik tarama 

programlar nda seçici davranmak, riskli hasta gruplar nda tarama yapmak günümüzde daha 

yayg nl kla kabul gören bir görü tür (112).  

Sonuç olarak HFE mutasyonlar bölgemiz için önemli bir sa l k problemi gibi 

görünmemektedir. Kriptojenik sirozlu hastalar m zda buldu umuz heterozigot C282Y ve iki 

hastada da homozigot H63D varl de erlendirildi inde seçilmi hasta gruplar nda bu 

mutasyonlar n taranmas önerilebilir.   Özellikle kriptojenik sirozlu olgularda gerek HH tan s 
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için gerekse l ml demir birikimi ile bu mutasyonlar n hepatik hasar artt r c etkisini ortaya 

koymak ve belki de flebotomi ile sirozun ilerleyi ini yava latabilmek amac yla bu 

mutasyonlar ara t r labilir bulmaktay z. Klinisyenler karaci er hastalar nda bu mutasyonlar n 

morbidite ve mortaliteye olan olas katk s aç s ndan uyan k olmal d r.                            
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