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OZET

Giris ve amac:. HFE gen mutasyonlar ile iliskili herediter hemokromatozis, Avrupa
populasyonunda yaygin goértlen otozomal resesif gecisli bir hastaliktir. Mutasyonlardaki
yiksek frekans sikligiyla uyumsuz olacak sekilde tipik hastalik fenotipiyle nisbeten az
karsilasilmasindan dolayi, populasyon bazli tarama programlari taraftar bulmamaktadir. Bu
sebeple HFE’nin mutasyonlarini yiksek riskli hasta gruplarinda taramak daha mantikl
gorinmektedir. Calismamizda kriptojenik ve hepatit B’li  sirozlularda HFE gen
mutasyonlarinin sikligin belirlemeyi amagladik.

Gerec ve yontem: Bu calismada, 29 hepatit B’li ve 29 kriptojenik sirozlu olgu incelendi.
HFE gen mutasyonlari, “Haemochromatosis StripAssay A of ViennalLab” yontemi ile
caligild.

Bulgular: Yirmidokuz kriptojenik sirozlu olgunun 1’inde C282Y heterozigotlugu, 2’sinde
H63D homozigotlugu ve 5’inde de H63D mutasyonu heterozigotlugu tespit edildi. Hepatit
B’li 29 olgunun 1’inde H63D ve E168Q birlesik heterozigotlugu ve 5’inde H63D mutasyonu
heterozigotlugu bulundu. Hepatit B’li ve kriptojenik sirozlu hasta gruplarinda mutasyon
oranlart agisindan itatistiksel fark yoktu. iki grupta toplamda H63D mutasyon oram 58
hastanin 13’linde (13/58) %22.4, C282Y mutasyonu 58 hastamin 1’inde (%1.72) tespit edildi.
Kriptojenik sirozlularda allel sayisina gore H63D mutasyon orani %31.03 (9/29) bulundu.
Sonug: Sonug olarak HFE mutasyonlart bdlgemiz icin 6nemli bir saglik problemi gibi
gorinmemektedir. Kriptojenik siroz hastalarinda buldugumuz heterozigot C282Y ve iki
hastada da homozigot H63D varlig1 degerlendirildiginde secilmis hasta gruplarinda bu
mutasyonlarin taranmasi Onerilebilir.  Ozellikle kriptojenik sirozlu olgularda gerek HH tansi
icin gerekse 1limli demir birikimi ile bu mutasyonlarin hepatik hasar: arttirici etkisini ortaya
koymak ve belki de flebotomi ile sirozun ilerleyisini yavaslatabilmek amaciyla bu
mutasyonlari arastirilabilir bulmaktayiz. Klinisyenler karaciger hastalarinda bu mutasyonlarin

morbidite ve mortaliteye olan olasi katkisi agisindan uyanik olmalidir.

Anahtar kelimeler: Kriptojenik siroz, HFE, Herediter hemokromatozis



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
reasonabl e 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 ViennalLab”.
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 statisticaly different in patients
with hepatitis B and cryptogenic cirrhosis. In atotal 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.



1-GIRIS VE AMAC

Karaciger sirozu, cesitli etiyolojik faktorlere bagli gorilen son donem karaciger
yetersizligi tablosudur. Siroz, hepatosit hasarina bagli olarak, karaciger parankiminin
inflamasyonu ve nekrozu, nodil olusturarak rejenerasyonu, yaygin fibrozis ve parankim
icinde olusan fibroz bantlar ile karakterize kronik ve ilerleyici bir hastaliktir. Karaciger
sirozuna sebep olan faktorler Ulkeden Ulkeye degisiklik gosterir ancak alkol ve viral hepatitler
Onde gelen siroz etkenleridir (1). Yogun tamsal degerlendirme sonrasinda tamnabilir bir
sebebin belirlenemedigi hastalar kriptojenik siroz olarak simiflandirilirlar. Kriptojenik siroz
tamsi konulmadan 6nce hastalarda viral, metabolik, otoimmuin, vaskiler siroz nedenleri
acisindan degerlendirilip ilgili hastaliklar ekarte edilmelidir. Karaciger sirozunun erken tespit
edilirse dnlenebilen sebeplerinden biri de Herediter Hemokromatozis’tir (HH).

HH, Kafkaslarda ve Kuzey Avrupa populasyonunda sik gortlen otozomal resesif
gegisli, progresif demir birikimiyle karakterize, zamaninda uygun sekilde tedavi edilmezse
geri donussliz organ hasarina sebep olabilen bir hastaliktir. Hastaligin tammlanmas: 19.
ylzyila dayanmaktayken genetik temelinin ortaya konmasi ginimiizden birkag yil 6éncesine
dayanmaktadir. Feder ve arkadagslar (2), 1996 yilinda ilgili geni ve iki 6nemli mutasyonunu
bildirmistir. Avrupada tespit edilen HH olgularinin gogundan sorumlu olan homozigot C282Y
mutasyonunun sikligr yaklasik olarak 1000°de 5 iken genotipin klinik etkisinin zayif
olmasindan kaynaklanarak tipik hastalik cok daha az gérilmektedir. Feder ve arkadaslarinin
sorumlu geni ortaya koyduklari calismalarinda 178 HH’li olgunun %83’linde bu
mutasyonlarin varligim gostermislerdir (2). Homozigot C282Y mutasyonu Kuzey Avrupali
HH vakalarimin %90’ninda, Kuzey Amerikal1 vakalarin %80’ inden fazlasinda tespit edilmistir
(3). HFE’nin major mutasyonu olan C282Y ’nin sikligi Avrupa’da kuzeyden giineye dogru
azalma gostermektedir. HFE iligkili HH’li olgularda C282 mutasyon sikligi Avrupada en
yliksek oranda %96 ile ingilterede (2) tespit edilmisken, en duistk oran %39 ile Y unanistan’da
(4) tespit edilmistir. Diger mutasyon olan H63D mutasyonu ise diinya genelinde daha yaygin
izlenmekle birlikte klinik etkis henliz agik degildir ve bu mutasyon, Avrupada en yaygin
olarak Bask bolgesinde belirlenmistir (5). HH ile en yakin Klinik iliskisi olan C282Y
mutasyonu Afrika ve Asya populasyonlarinda c¢ok ender tespit edilmistir (5). H63D
mutasyonu Suudi Arabistan’da %8.5, turklerde %17.7, Meksika’da %2.2, yunanhilarda %17.5
bulunmustur (5). Bu Onlenebilir hastaligin kalitsal gegisi ve sorumlu olan genlerin tespit



edilmes hastaligin tamsi ve taramasi konusunda yeni gelismeler kaydedilmesiyle
sonuclanmustir.

Ulkemizde hemokromatozidli hastalarda 2005 yilinda yapilan bir calismada hic bir
hastada C282Y mutasyonu izlenmemis, calismadaki hastalarin tamam H63D agisindan
heterozigot tespit edilmistir (6). Ulkemizde toplum taramasinin gerekliligini ortaya koymak
icin kan dondrleri Uzerinde yapilan ve 3060 kisinin tarandigi bir calismada, dondrlerden
transferin satlrasyonu %45’in Uzerinde olanlarda HFE gen mutasyonunun incelenmistir.
Transferin satirasyonu (TS) yuksek tespit edilen 75 vakadan hichirinde C282Y mutasyonu
saptanamarmis, %11,6’sinda H63D mutasyonu heterozigot tespit edilmistir (7). Yine benzer
sekilde tasarlanmis bir calismada C282Y mutasyonu tespit edilmemis ve H63D mutasyonu TS
yiksek olanlarda %27.32 tespit edilmistir (8). Bu calismalara istinaden Ulkemizde tipik
fenotipik ozellikleri ile HFE iligkili HH’in ¢ok nadir oldugu sonucuna ulasilmistir. Bu sebeple
Ulkemizde toplum taramasimn uygun bir stratgji olmadigi vurgulanmstir. Yona ve
arkadaglar1 2007 yilinda Ulkemizden ilk defa C282Y homozigot mutasyonu tespit ettikleri
Karadeniz kokenli (Giresun) bir aileyi literattire sunmusglardir. (9).

HH erken tanm ve tedavi ile olduk¢a mortal olabilen sonuclari engellenebilen bir
hastaliktir. Bu tip hastaliklarin yénetiminde temel hedefi tarama programlari olusturmaktadhr.
Populasyon temelli tarama programlarinda hedef, organ hasari olusmadan uygun tedaviye
baslamaktir. HH’li hastalarda presirotik dénemde tespit edilip flebotomi ile tedavi edilirlerse
normal yasam stiresi umulmaktadir. Ancak mutasyonlarin cografik dagilimlari ve klinik etkisi
oldukca heterojen oldugundan ve maliyetli oldugundan genetik temelli tarama programlar
tam kabul gérmemistir. Biyokimyasal tarama yontemleriyle hastalarin %94-98’inin tespit
edilebildigi bildirilmektedir. Mutasyonun yiksek oldugu toplumlarda genetik tarama
uygulanabilirken Glkemizdeki gibi disik toplumlarda fenotipik tarama ve riskli gruplarda
genetik tarama Onerilmektedir (10). Ancak son yillarda mutasyon tespit edilen hastalarin
yakinlarinda yapilan genetik taramalar ¢ok daha fazla hastanin daha erken donemde tam
amasini ve uygun zamanda tedavi almasimi saglamustir. Bu da secilmis riskli gruplarda
genetik taramanin 6nemini gostermektedir.

Ulkemizde yapilan ¢alismalarda bu mutasyonlarin toplum taramasim gerektirmeyecek
derecede nadir gorulen bir hastalik oldugunu ortaya koymkatadir. Ayrica bu yontemle tarama
toplumumuz icin maliyet etkin bir yontem gibi gorinmemektedir. Bu sebeple Ulkemizde



hastaligin etken olabilecegi kronik karaciger hastaligi, artropati, bronz diyabet ve
hipogonadizm gibi durumlarda selektif tarama programlarimin uygulanmasi daha uygun
goranmektedir. Calismamizda HH’in en 6énemli fenotipik 6zelliklerinden biri olan ve klinik
uygulamalarimizda sik karsilastigimiz karaciger sirozunda ve Ozellikle spesifik tanisinm
koyamadhgimiz kriptojenik sirozda HFE gen mutasyonlarimin mevcudiyetini  arastirmayi

amacladik.
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2-GENEL BILGILER

2.1 KARACIGER SIROZU

2.1.1 Karaciger Sirozunun Tamm ve Epidemiyolojisi

Karaciger sirozu hepatosit hasarina bagli olarak, karaciger parankiminin inflamasyonu
ve nekrozu, nodul olusturarak rejenerasyonu, yaygin fibrozis ve parankim icinde olusan fibréz
bantlar ile karakterize kronik ve ilerleyici bir karaciger hastaligidir. Siroz terimi ilk kez 1826
yilinda Laennec tarafindan ortaya atilmistir. Otopsilerde karacigerin portakal kabugu
goranimu icin kullamlan eski yunanca bir terim olan “scirrhus* kelimesinden koken
almaktadir (11). Etiyolojik etmenler farkli olsa da sirotik karacigerde ortak bulgular yaygin
fibrozis ve nodll olusumudur. Bu iki parametrenin birlikteligi gerekmektedir. Konjenita
hepatik fibrozda ve interlobller granilomatéz hastaliklarda zon 1’de Konjestif Kalp
Yetersizligi’nde zon 3’de fibrozis gorilmekte ancak karacigerde sirozdan sbz
edilememektedir. Benzer sekilde parsiyel noduler transformasyonda nodil olusmasinaragmen
gercek anlamda siroz olusmamaktadir (11).

Tan ve tedavideki hizli gelismelere ragmen karaciger sirozu hala dinyada ve
ulkemizde mortalitess ve morbiditesi ylksek bir saglik sorunu olarak kabul edilmektedir.
Kronik karaciger hastalig1 ve siroza bagli ABD’de yilda yaklasik 35000 kisi 6lmekte ve 6lUm
siralamasinda siroz 12. siray1 amaktadir (12). Blumberg’in 1964 yilinda hepatit B virtsini
saptamasi, 1977 yilinda hepatit D’nin, 1989 yilinda hepatit C’nin saptanmasi Sirozun
etiyolgjisinde ve takibinde onemli degisimler yaratmustir. Siroz sikligi 200-300/100 000
kisidir. Prevalanstaki cografi farklilik toplumlar arasinda degisiklik gosteren alkol tiketimi
yayginligi ve viral enfeksiyon sikligina baglidir (11). Erkeklerde gorilme sikligi 90/100 000
iken kadinlarda gordlme sikligi 50/100 000 olup vakalarin yaklasik %80’i 25-64 yaslar
arasindadir. Karaciger sirozunun ABD’deki yillik maliyeti yaklasik olarak 1.5 milyar dolardir
(12). Y akin donemde yapilan calismalarda tiim dinyada bircok tlkede siroza bagli 6ltmlerde
ihimlt bir azalma oldugu dikkati ¢ekmektedir. Bu azalma egiliminin akol tiketimindeki
azamaya ve hepatit B ve C’nin takip ve tedavisindeki gelismelere bagli olabilecegi
dustnulmektedir (13).

2.1.2 Karaciger Sirozunda Etyopatogenez
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Siroz gelistiginde, tim karaciger parankimini rejeneratif nodillerle ayiran fibroz
septalar meydana gelir. Ancak lezyonlar simetrik ve homojen degildir. Erken dénemde
yaglanma, inflamatuar eksudasyon ve 6dem karacigeri buyUtebilirken, fibroz dokunun artip
karacigerin buzismesi ile karaciger genellikle kugllUr. Hastaligin ileri dénemlerinde sag lob
genellikle kiuculirken sol ve kaudat lob blyik kalabilir. Sonugta fibroz bantlarla cevrili
noduler bir yapr ve nodullerin icinde adacik seklinde hepatositler gorilir (14). Karacigerin
zedelenmeye kars1 ilk cevabi hepatosit nekrozudur. Nekrozun kronik stirecte devami ile
karaciger lobulleri kollabe olur ve fibrozis gelisebilir. Etiyolojiden bagimsiz olarak zon 1’deki
interface hepatit, porto-portal fibroz koprulere neden olurken, zon 3’deki nekroz santral-portal
koprilesmeye neden olarak hepatik catiyr bozar ve sirotik patern oturur. Fibréz dokunun
esasin kollajen olusturur. Inflamasyona yanit olarak lenfosit, monosit ve Kupffer hiicrelerinin
tetikledigi immun mekanizmalarla olusan fibréz bantlar, parankimde sire giden yikim ve
onarim ile karacigerde cesitli buyuUklUklerde nodiller olusmaya baslar. Fibrozis ve fibréz
bantlar farkli kavramlar olup, fibrozis basitce kollgjen ve iliskili makromolekillerin birikimini
tammlarken, fibréz bantlar parankimde fokal doku kaybina ait karmasik bir yapidir. Bu yap
hasarlanmis doku, arteriovendz santlar, fibrozis ve revaskilarizasyon dahil yapim ve yikim
elemanlarin igerir.

Karacigerin siniizoid yatagi, Kupffer hicreleri, siniizoid endotel hicreleri ve Stellat
hiicrelerden olusan nonparenkimal hiicreleri icerir. Bu hiicreler siroz patogenezinde dnemli
gorevler Ustlenir. Kupffer hiucreleri retikiloendotelyal sistemin karacigerdeki makrofajlar:
olup karaciger hiicrelerinin %15’ini olusturur. Onemli fizyolojik fonksiyonlar: gastrointestinal
sistemden gelen mikroorganizmalari, endotoksinleri, dejenere hicreleri, toksinleri ortadan
kaldirmak veya detoksifiye etmektir. Soluble enflamatuvar mediatorlerin Uretilmesinde ve
salinmasinda gorev alarak konagin dogal bagisiklik cevabinda rol alir. Kupffer htcreleri
endotoksemi, iskemik ve alkolik karaciger hasar1 ve sistemik viral enfeksiyonlara bagl
hasarda hepatotoksisiteyi baslatmada patogeneze katilir (15).

Fibrozis, hasarli1 bolgelerde ekstrasellller matriks veya skar dokusu ile cevrelenmis
yara iyilesmesine cevaptir. Akut fulminant hepatit gibi durumlarda siddetli inflamatuvar ve
fibrojenik uyariyaragmen kronik hasar devam etmedikce fibrozis gelismez. Fibrozis karaciger
hastaliginda hasarin en belirgin oldugu alanda baslar. Ornegin akolik hepatitte belirleyici
olan perisentral hepatiti takiben egemen olarak perisentral fibrozis baslar. Slregen hasarda

12



fibrozis, yillart kapsayan bir sirectir. Fakat sekonder biliyer siroz ve venookliziv hastalikta
istisnaen fibrozis cok hizli olabilir. Karacigerde fibrozis gelistiginde ekstraselltler matrikste
hem niteliksel hem de niceliksel degisiklikler gozlenir. Yara iyilesmesinde tipik olarak
gorulen, fibril olusturan Tip I, I11, 1V kollgjenlerde proteoglikan, tip IV ve VI gibi non-fibriler
kollgjenler ve glikozaminglikanlarda, artis goralur. Bdylece subendotelyal aanda
ekstrasellUler matriksin tipinde normal dusik dansiteli bazal membran benzeri matriksten,
interstisyel tipe degisim oldugu gurdlir. Bu durum hepatik fonksiyonlarda, stellat
hiicrelerinde ve endotel hiicrelerinde gorulen metabolik disfonksiyonu agiklar ozelliktedir.
Yiksek dansiteli  matriks olusumu, hepatosit mikrovillislerinde kayip, endotel
fenetrasyonunda kayip ile sintizoidlerden solut maddelerin tasinmasinda bozukluk ile hepatik
stellat hicreleri aktivasyona sebep olur. BoOylece karaciger hicreleri ile kan dolasinm
arasindaki madde al1s-verisini engelleyen sintizoidal kapillarizasyon meydana gelmis olur.
Hepatik fibrozisin anlasiimasinda en énemli asama ekstraselltler matriksin hiicresel
elemanlarinin (ki en 6énemlis stellat hicreleridir) anlasiimas: olmustur. Ayrica epitelyal ve
kemik iligi kok hicrelerinden kdken alan fibroblastlar matriks olusumunda rol alir. Stellat
hicreleri (Ito hicreleri, perisit veya liposit) hepatositler ve sinizoidal endotel hiicreleri
arasindaki subendotelyal Disse boslugunda yer alir ve non-parankimal hiicre populasyonunun
Ucte birini olusturur. VUcutta retinoidlerin %40-70’inden sorumlu vitamin A’mn baslica depo
yeridir. Bu hicreler hepatosit, endotel hiicreleri ve sinir lifleri arasindailetisim saglar. Hepatik
fibrogenezdeki esas hicrelerdir. Hepatosit hasarina sekonder olarak salinan sitokinlerin
etkisiyle aktive olarak fibrogenetik, proliferatif, kontraktil myofibroblastlara dontsir. Stellat
hiicre proliferasyonu, hepatosit hasarinin en fazla oldugu yerde meydana gelir. Sintizoidal
endotel hicrelerinin de erken fibrozise katkida bulundugu gosterilmistir. Tip Il ve IV
kollggen ve fibronektin hicresel izoformlarinin artan yapimu ve stellat hicrelerinin
aktivasyonuna yol agan mikrogevre olusturarak akut karaciger hasarinda anahtar rolti oynar.
Fibrozis, matriks yapimn ve parcaanmasi arasindaki bir dengeyi yansitir.
Ekstrasellller matriksin parcalanmasi  hepatik fibroziste anahtar roli oynar. Matriks
parcalanmasindan sorumlu maddeler matriks metalloproteinazlar: denen ¢inkoya bagli enzim
allesidir. Bu aile bes gruba ayrilir; 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), metaloeastaz (MMP-12). Bu maddeler matriks metalloproteinazlarimn
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doku inhibitorleri olarak bilinen TIMPs spesifik inhibitorlere baglanarak inhibe edildikleri
bilinir. Stellat hicreleri MMP-2 ve Stromelisin’in baslica kaynagidir. Sirozun temel
karakteristigi MMP-2’nin belirgin artisicir. Bu enzimler araciligiylanormal karaciger matriksi
bozulur. Progresif fibrozisin temeli ise artmis interstisyel veya scar matriksinin parcalanma
yetersizligidir. ilerleyici fibrozisde TIMP-1 ve 2’de belirgin artis izlenir ve proteinaz
aktivitesinde belirgin azalma ile net sonu¢ karst konulamayan matriks birikimidir. Bu
inhibitorlerin de baglica kaynag: stellat hiicrelerdir. Stellat hticreleri aktive olunca ICAM-1,
kemokin reseptorleri ve inflamatuvar reseptorleri uyararak 10kosit kemoatraktanlarini salgilar.
Hepatik fibrozisin baslangic evresi, stellat hiicre aktivasyonu sirasinda sintizoid epiteli,
Kupffer hicreleri ve trombositler dahil tim hiicrelerde gorilen parakrin uyarilarla sekillenir.
Endotel hucrelerinden fibronektin salimmi olur. Trombositler, trombositlerden koken alan
buytme faktort (PDGF), TGFb1 ve epidermal biylime faktori ile parakrin uyarilarda 6nemli
rol oynar. Kupffer hiicre aktivasyonu ile sitokin salinimi, stellat hiicrelerden retinoid salimmu,
serbest oksijen radikalleri olusumu ve lipid peroksidasyonu ile baslangic evresine istirak eder.
Hepatositlerde hasar, TNF ile iliskili olarak apoptozisi bagslatir. Hepatositlerden salinan
apoptotik parcalar stellat hiicreler icin fibrinojenik uyaran ve Kupffer hiicreleri icin aktivator
0zellik arz eder (16).

PDGF bilinen en guicli stellat hticre mitojenidir. Stellat hiicrelerden kollgjen | Gretimi
icin en guclU uyaran, parakrin ve otokrin kaynaklardan meydana gelen TGF p1’cir. TGF-B1,
Interlokin-1 p (IL—1 B), Tumor Nekroz Faktorii (TNF), lipid peroksidasyon riinleri ve alkol
metaboliti olan asetaldehit araciligiyla fibroz matriks Uretimini uyarirlar. Interstisyel matriks
artim stellat hiicre aktivasyonunu daha da arttirir. Hepatik fibrogenezin temeli matriks sentezi
ve yikimi arasindaki dengesizliktir (17). Matriks yikimi, metaloproteinaziar (MMP), MMP-
doku inhibitorleri (TIMMP) ve donustirtct enzimler (MT1-MMP ve stromelizin) arasindaki
dengeye baglidir. Hepatik hasarda net sonug normal bazal membran kollgjen yikimindaki artis
ve interstisyel kollgjen yikimindaki azalmadir. Stellat hicrelerin kontraktilites karaciger
fibrozis sirasinda portal basing artisimin en temel belirleyicisi olabilir. Son evre karaciger
sirozunda gorulen kollgjen bantlar ¢cok sayida aktive olmus stellat hticre igerir. Stellat hiicre
kontraksiyonu ile sintizoidlerin kasiimasi portal akima engel olur. Kontraktilite strecinde
stellat hiicre catisinda bulunan actinin - Uretiminde artis sbz konusudur. Actinin

kontraksiyondaki rolUnin tam olarak belirlenebilmesi, inaktivasyonu yoluyla portal
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hipertansiyon tedavisine yeni bir acilim getirebilir. Kontraksiyon icin major uyaran aktive
olmus stellat hiicrel erde reseptorleri bulunan endotelin-1’dir. Endotelin-1, arjinin, vazopressin
ve adrenomedullin stellat hiicrelerde kontraksiyon olusturarak sintizodal kan akinuni kontrol
edebilir. Nitrik oksid (NO) dizeyindeki azalma stellat hicrelerdeki kontraksiyona zemin
hazirlar. Hepatosit blyume faktorl, olgun hepatositlerdeki DNA 0retiminin en gucla
uyaranicir. Postnekrotik rejenerasyonu uyarir. Sadece karaciger hicrelerinde degil, diger
dokularda ve timoérlerde de Uretilebilmektedir (18). Bircok madde calisiimis olmasina ragmen
fibrozu gosteren givenilir bir belirteg hentiz bulunamamustir. Bu belirteclerin higbiri fibroz
derecelendirmesinde biyopsinin yerini dolduramamaktadir (11). Karaciger sirozu morfolojik
Ozelliklerine goére makronoduler, mikronodiler ve mikst tip; fonksiyonlarina gore aktif,
inaktif; klinik evresine gore kompanse ve dekompanse olarak siniflandirilmaktadhr.
Morfolojik simiflamada karacigerde gordlen nodullerin biydklUgt esas ainir. Nodul
bUyuklUginin hastaligin prognozu ve siddeti ile iliskisiz oldugu bilinmekle birlikte bu
siniflama sadece nostaljik degeri agcisindan zikredilmektedir. Mikronodiler siroz: Kaln,
duzenli septasyonlu ve degisik boyutlarda kiictik noddllerle tim lobullerin tutuldugu formdur.
Nodul capt 3 mm’den kucuktir. Makronodiler siroz: Degisik biyuklUklerde septa ve
noduller, daha buyik nodullerde normal loblller ile karakterizedir. Nodul ¢api 3 mm’den
bUyUktdr. Mikronodller sirozda rejenerasyon makronodiler veya mikst gorinime yol

acabilir. Mikronoduler form zaman icinde siklikla makronodiler forma donustr.
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Etiyoloji:

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

2- Alkolik Yaglh Karaciger Hastaligi

3- Non-alkolik Steatohepatit (NASH)

4- OtoimmuUn Hepatit

5- Prime Biliyer Siroz

6- Kistik Fibrozis

7- Sarkoidoz

8- Biliyer Atrezi

9- Progresif Familyal Intrahepatik Kolestaz

10- Primer Sklerozan Kolanjit

11- Alfa-1 Antitripsin Eksikligi

12- Hemokromatozis

13- Wilson Hastal1g1

14- Galaktozemi

15- Tirozinemi

16- Glikojen Depo Hastaliklar

17- ilaglara bagh gelisen sirozlar

18- Toksinlere bagli gelisen sirozlar

19- Paraziter hastaliklara bagli gelisen sirozlar

20- Karaciger konjesyonu ile birlikte seyreden Konjestif Kalp Y etersizligi

21- Budd-Chiari Sendromu

22- Uzun Siren Portal Ven Trombozu
Bat1 toplumunda akol ve Kronik Hepatit C enfeksiyonu sirozun etyolojisinde énemli rol
oynarken Ulkemizde Kronik Hepatit B hala en 6nemli neden olarak karsimiza gikmaktachr
(12,19). Hastanemizde karaciger sirozu ile takip ettigimiz 505 hasta Uzerinde yapilan
etiyolojiye yonelik calismamamizda etiyolojik dagilimda; Hepatit B % 72.9, Hepatit C % 8.1,
alkol %2.4, Hepatit D stiper enfeksiyonu % 17.8, Kriptojenik siroz % 11.1 tespit edilmistir
(20). ABD’de karaciger sirozunun en sik sebepleri; %26 Hepatit C virlsl, %21 alkolik
karaciger hastalig1, %15 hepatit C ve alkol birlikteligi, %18 kriptojenik karaciger sirozu, %15
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hepatit B veya Delta slperenfeksiyonu, % 5 diger sebepler seklinde bildirilmistir (19).
Etiyolojis belirlenemeyen sirotik hastalar kriptojenik siroz olarak siniflandirilirlar.
2.1.3Kriptojenik Siroz:

Yogun tamsal degerlendirme sonrasinda tamnabilir bir sebebin belirlenemedigi
hastalar kriptojenik siroz olarak simiflandirilirlar. Siroz tamsi alan hastalar kriptojenik siroz
olarak kabul edilmeden dnce: parenteral kan veya kan Urlnlerine, alkole ve hepatotoksik ilaca
maruz kalmadiklari; seruloplazmin, alfa-1 antitripsin, ferritin kan diizeylerinin normal oldugu;
viral belirteclerin (HBsAg, HBV-DNA, anti-HCV ve HCV-RNA) negatif oldugu; antintkleer
antikor (ANA), duz kas antikoru (SMA), anti-mitokondrial antikor (AMA) ve liver/kidney
mikrozom tip 1 (anti-LKM1) antikorunun tespit edilmedigi; primer biliyer siroz (PBS) ve
primer sklerozan kolanjit (PSK)’in ekarte edildigi gosterilmelidir. Eski serilerde kriptojenik
siroz sikhigr tim sirotik olgularin % 5 ile %30’unu teskil ettigi bildirilmekteydi. Kriptojenik
sirozun prevalansimin % 5 gibi disik tespit edildigi 1994 yilinda Kadoli ve arkadaslarinin
yayimlachgi makalede calismaya alinan hastalarda HCV-RNA PCR ile belirlenmis ve
kriptojenik siroz tarmsi alan hasta oranlarinda anlamli azalma izlenmistir. Jeffers LJ ve
arkadaglarinin 1992 yilinda, kriptojenik kronik hepatitli ve sirozlu vakalarda yaptiklar:
retrospektif calismada hastalarin yarisimin fazlasinin serumunda hepatit C virtsiine karsi
antikor oldugu tespit edilmis ve kriptojenik hepatitli vakalarin etyolojisindeki major faktoriin
hepatit C virtsi oldugunu belirtmislerdir (21). Ancak bircok ¢alismada hala kriptojenik siroz
oran % 10’lar1 asmaktadir. Bu vakaarda atta yatan olasi etiyolojiye yonelik cesitli yorumlar
yapmak mumkiindir. Ornesin, bu hastalarin gizli alkol tuketicis olabilecesi, tespit
edilemeyen gizli vira bir etken olabilecegi (non-B, non-C), sessiz seyirli oto-immin hepatit
olabilecekleri veya NASH’in ilerlemis formlar: olabilecegi disunulebilir (22). Sessiz seyirli
oto-immun hepatitin sikligi tam olarak bilinmemekle birlikte asemptomatik karaciger enzim
yiksekligi olan hastalarda yapilan bir calismada histolojik ve immuinoserolojik bulgular
siklikla oto-immun hepatiti, ikinci siklikta da NASH’i telkin ettigi bildirilmistir (23).

Non-B, non-C hepatiti transflizyon sonrasi gorilen hepatitin yaklasik olarak % 15’ini
kapsamaktadir ve vyillarca varligimi surdirebildigi iddia edilmektedir (24). Czaa ve
arkadaglarinin kriptojenik, oto-immin ve viral hepatitli hastalarda yaptiklar1 ¢alismalarinda
siddetli kriptojenik hepatitli hastalarin klinik 6zellikleri, genetik fenotipleri, kortikosteroid

tedavisine olan yamitlar acisindan otoimmin hepatitle anlamli benzerlik gosterdiklerini ortaya
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koymuslardir. Bundan hareketle kriptojenik  hepatitli  hastalarin  konvansiyonel
immunoserolojik belirteclerle tespit edilemeyen otoimmin bozukluklar olabilecegini iddia
etmislerdir (25). Yine benzer bir calisma dizaym ile yurittikleri bir diger calismalarinda,
kriptojenik hepatitli (6zellikle siddetli hepatiti olanlar) hastalarin oto-immiin hepatit gibi takip
ve tedavi edilebilecesi ve olumlu sonuglar alinabilecegini bildirmislerdir (26). Ulkemizden
Kaymakoglu ve arkadaslarinin bu konudaki ¢alismasinda benzer bulgulara ve noktalara temas
edilmistir. Bu calismada kriptojenik siroz grubunda, 6zellikle Ulseratif kolit ve PSK icin
yiksek spesifiteye sahip oldugu bilinen pANCA %50 oraninda tespit edilmistir (27). Targan
ve arkadaglarimin calismasinda tip | oto-immun hepatitli hastalarin % 92’sinde pANCA
pozitifligi gosterilmistir (28). AyricaHLA-BW®6 agisindan kriptojenik grup ve otoimmin grup
istatistiki anlamlilikla yUksek tespit edilmis. Hastalarin tamamina prednizolon ve azotioptrin
ile ortak tedavi protokol uygulanmus ve alinan cevap oranlart benzerlik gdstermis. Bu
bulgularaistinaden siddetli kriptojenik hepatitlerin, oto-immuin hepatitin bir formu ol abilecegi
disunulmektedir.

NASH dinya genelinde yaygin gorilen bir karaciger hastaligidir. Kesin prevalansi
tam olarak bilinmemekle birlikte genis serili bir calismada zayif bireylerde % 2.4, obezlerde
ise % 18.5 olarak gosterilmistir (29). Klinik spektrumu basit steatozdan, fibrozis ile komplike
olmus siddetli steatohepatite kadar genis bir yelpaze cizer. NASH siklikla asemptomatik ve
sessizce siroza kadar ilerleyebilen bir hastaliktir. Hastalik siklikla sessiz seyretmekle birlikte
siroza ilerlemenin % 7-17 oraninda oldugu bildirilmektedir.(22) Birgok calismada ulasilan
ortak nokta, hastaligin klinik seyrinin gok degisken olabilecegini ancak hastalarin ortalama
Ucte birinin siroza progrese oldugunu goéstermistir (30). Siroza progresyonda obezite ve
diyabetes mellitus oOnemli risk faktorleri olarak gorulmektedir. Hastalarda sirotik
histopatolojik morfoloji sekillendikten sonra NASH’e ait histopatolojik bulgular ortadan
kalktigindan, kriptojenik sirozlu hastalarin gegmiste NASH olabilecegi iddia edilmektedir. Bu
iddialar sessiz seyredebilen bir antite olan NASH’in, kriptojenik karaciger sSirozunun
zeminindeki temel patoloji olabilecegi dusiincesini dogurmustur (22). Bu konuda literatirde
artan sayida calisma bulunmaktadir. NASH’li hastalarda, seri biyopsilerle yapilan
caismalarda siroza ilerleyenlerin  karacigerindeki  yagli infiltrasyonun  kayboldugu
gosterilmistir. Hepatik yaglanma ve steatohepatitin kaybimn, sirozda goérilen sintizoidal
kapillerizasyona bagli oldugu savunulmaktadir. Sintzoidal kapillerizasyonda karaciger
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icindeki barsak orijinli lipopolisakkaritler gibi butytk molekdl agirlikli proteinlerin
hareketinde bozulma (31) ve portosistemik santlara bagli olarak kan lipidlerinin karacigere
ulasmamasinin bu degisikligi aciklayabilecegi disinilmektedir (32). Kriptojenik sirozlu ve
diyabeti olan hastalarda karaciger transplantasyonundan iki yil sonra NASH gelisiminin
histolojik olarak gosterilmesi de bu hususta bir delil olabilir (33). Kriptojenik sirozlularda
diger sirozlu hastalara oranla istatistiki anlamlilikla daha yiksek obezite ve diyabet varlig:
ortaya konmustur (33-35). Calldwell ve arkadaslari, kriptojenik sirozlularin genel 6zelliklerini
sunduklar: calismalarinda, hastalarin diger karaciger hastalarina gore agirlikli olarak ileri yas
(yas ortalamalar1 63+11) bayan (%70) oldugunu ve hastalarin biydk bir cogunlugunun tip—2
diyabet ve anamnezinde veya calisma aminda obezite oldugunu ortaya koymustur (33). Bu
bulgularla NASH’in siroz olusumunda patogenezin “sessiz bir seyircisi” olmaktan ziyade
potansiyel bir suclu olabilecegi gorist 6n plana ¢cikmaktadir. Sakugawa H ve arkadaslarinin
calismasinda, kriptojenik siroz sikligimi tim sirozlarin yaklasik % 10’unu olusturdugunu
gozlemlemislerdir. Calismada kriptojenik sirozlularda tip-2 diyabet ve obezite sikliklarin
diger etkenlere gbre anlamli olarak yiksek bulmuslardir (sirasiyla %53ve %40) (35).
Karaciger nakli sirasi bekleyen dekompanse kriptojenik sirozlu hastalarda yapilan vaka
kontrollt ¢alismada kriptojeniklerde diyabet ve obezite sikligi %23 iken kontrol grubunda %5
bulunmustur (p=0.002) ve bu yiksek diyabet ve obezite oranlari, toplumdaki taramalarina
gore de yiksek oldugunu ortaya koymuslardir (34). Bu soz edilen caismalar daha ziyade
obezite prevalansimin yiksek oldugu bati toplumlarindan yayinlanan calismalardi. Obezite
prevalansinin nispeten daha disik oldugu toplumlarda da benzer sonuclar yayinlanmustir.
Japonya’dan yakin zamanlarda yayinlanan bir calisma, yine benzer sekilde kriptojenik
sirozlarda diyabet ve obezitenin, viral etkenlere bagli gelisen sirozlardan belirgin olarak daha
yiksek sikliktaizlendigi gosterilmistir (36).

Ote taraftan karaciger sirozuna bagli hepatoselliiler fonksiyonlarda bozulma cesitli
metabolik sonuclar da dogurur. Karaciger sirozu katabolik bir hastaliktir ve adipoz doku
kitlesinde azalma ve sitokin seviyelerinde artisla seyreden proinflamatuvar bir durumdur.
Karbonhidrat metabolizmasinin temel diizenleyicisi olan karacigerde fonksiyon bozuklugu ve
portal hipertansiyona bagli ¢esitli degisiklikler gbzlenmektedir. Hastalarin hemen tamaminda
instlin rezistansi, %60-80’inde bozulmus glukoz toleransi ve hastalarin yaklasik %20’sinde

asikér diyabet gelisimi bildirilmektedir (37). Sirozda gortlen asirt kollateral olusumu ve

19



sinlizoidal kapillarizasyona bagli instlinin hepatik ilk gecis eliminasyonunda azalma ve f3-
hicrelerden asir insllin sekresyonu nedeniyle hiperinsilinemi gérulir (38). Karaciger
sirozunda instlin direncinin sebebine yonelik kamtlar agik olmamakla birlikte olasilikla
instlinin  kasta glukoz sentezini uyarmadaki yetersizligine atfedilmektedir. Sirozda
hiperinsilineminin kasta glukoz utilizasyonunu inhibe ederek insilin rezistansina sebep
olabilecegi dustunulmektedir (38). Karaciger sirozunda gorilen bu metabolik degisiklikler gbz
Oniinde bulunduruldugu zaman kriptojenik siroz etiyolojisnde NASH’i isaret eden
caismalardaki obezite ve diyabet prevalansina dayanan calismaarda steatohepatitin
gereginden fazla m suglandigina dair stipheler uyandirmaktadir.

2.1.4 Karaciger Sirozunda Tam

Karaciger hastaliklari tamamen rastlantisal olarak karsimiza cikabilecegi gibi,
hastaliga 0zgu oldukca zengin belirti ve bulgularla da gelebilir. Tani laparotomi veya
laporoskopi ile direkt baki ile konabilir. Ancak cerrahi midahaleler karaciger sirozunda
hastal1gin seyrinde sorunlara sebep olabileceginden tani amaciyla kullanilmamalidir.

En sik gorilen semptom yorgunluk ve halsizliktir. Sik gorilen diger semptomlar kilo
kaybi, gastrointestinal sistem kanamalari, abdominal rahatsizliklar ve karin agrisi, sarilik,
karinda sislik ve ayaklarda 6dem, kasinti, dispne, suur degisikligi, impotans ve sterilite
seklinde siralanabilir.

Fizik muayene etken olan hastaliklara bagli olarak spesifik olabilmekle birlikte
genellikle nonspesifiktir. Kaslarda incelme, yag birikim kaybi ve derinin incelmesi, ince zayif
gogus duvar ile birlikte asit varligi nedeniyle abdominal distansiyon, tipik hasta gorunimiine
sebep olur. Alkolik sirozlarda daha sik izlenmekle beraber, tim sirozlularda tipik periferik
bulgular izlenebilir. Spider anjioma, jinekomasti, palmar eritem, parotis hiperplazisi, beyaz
tirnak, comak parmak, Dupuytren kontraktirii onemli periferik bulgulardandir. Portal
hipertansiyona bagli asit ve splenomegali diger énemli bulgulardir. Hepatik ensefalopatide
flepping tremor karaciger hastaliklarina spesifik olmamakla birlikte dikkat cekici diger bir
bulgudur.

Karaciger sirozunda taniya giderken, oldukca zengin fizik muayene bulgularina ek
olarak kullanilabilecek ¢ok sayida laboratuvar parametresi de mevcuttur. Tam idrar analizinde
genellikle Urobilinojendri izlenir. Dekompanse sirozlarda idrar sodyum miktarinda disme

prognostik acgidan da 6nemli bir bulgudur. Sirotik hastalarin % 75’inde anemi goérulir. Bu
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zaman zaman kanama ve hemolize bagli olabilecegi gibi kronik hastalik anemisi de
gorulebilir. Daha siklikla akolik hepatitlerde folat yetersizligi sebebiyle makrositer anemi
gorulebilir. Portal hipertansiyona bagli sekonder hipersplenizm nedeniyle |6kopeni
trompositopeni ve pansitopeni gorulebilir. Protombin zamanminda uzama karacigerde
sentezlenen koagllasyon faktorlerinin  yetersizligine baghdir ve karacigerin  sentez
kapasitesini gosteren 6nemli bir testtir. Biyokimyasal testler hastaligin aktivites ve evresiyle
iliskili testlerdir. Bilirtbin, primer ve sekonder biliyer sirozlarda oldukc¢a yuksek tespit edilir
ve diger etiyolojilerde de hastalik aktivitesi ve evresiyle iliskili yukseklikler izlenebilir. ALT
ve AST olgularin bir kisminda normal olabilir ancak aktif sirozda yuksektir. Alkalen fosfataz
bazi hastalarda yiksek olmakla beraber genellikle iki kat1 askin yukseklikler mutad degildir.
Biyokimyasal parametrelerden en 6nemlisi aym zamanda karacigerin sentez kapasitesini de
yansitan serum albimin duizeyidir. Sirozda albimin dizeyinde disme ve retikiloendotelyal
sistemde asir antijenik stimulasyona bagli globulin yiksekligi sebebiyle normalde yaklasik 1
olan abimin globllin oram ters doner. Alkolik, otoimmin ve kriptojenik sirozlularda
immunglobllinlerde artis gozlenir. PBS'de IgM artis1 dikkat cekicidir. Serum elektrolit
degisiklikleri ozellikle hiponatremi ve hipokalemi renal hemodinamik degisikliklerin ve su
hemostazinin sik gorilen bir komplikasyonu olarak karsimiza c¢ikar. Viral hapatitlerin
etiyolojideki Onemine istinaden hepatit B,C ve delta virlsinin serolojik belirtecleri
arastirilmalidir. Ozellikle HBV-DNA ve HCV-RNA testleri calisiimalicir. Hastalar sirozda
artmis hepatoselltler karsinom riski sebebiyle afa-fetoprotein ile araliklarla taranmalidir.
Etiyolojik incelemede 24 saatlik idrarda bakir dizeyi, seruloplazmin diizeyi, afa-1 antitripsin
dizeyi, serum demir ve demir baglama kapasitesi, ferritin dizeyi, serum transferrin
satirasyonu, AMA, ANA, Anti-SMA, Anti-LKM1 dizeyleri incelenmelidir. Asit
incelemesinde serum-asit albimin gradientinin 1.1’in Gzerinde olmasi portal hipertansiyonun
varlig agisindan %97 dogruluga sahiptir. Asitli hastalarda, sirozun ayirici tamsinda énemli bir
testtir (39).

Ultrasonografi ucuz ve non-invazif bir gorintileme yontemi olarak sirozlu hastalarda
yardimct bir goruntileme yontemidir. Karacigerin hipertrofisi veya atrofis rejenerasyon
nodullerinin gorilmesi, sol lobda buylme, kaudat lob hipertrofisi yardimer bulgulardir (40).
Splenomegali varligi, kollaterallerin goruntilenmesi, asit varlig: diger yardimcr bulgulardir.

Bilgisayarli tomografi ve magnetik rezonans gorintileme sistemlerinin karaciger sirozunun
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tamsinda ©nemli yeri yoktur. Ancak ultrasonografide tammlanamayan lezyonlarin
degerlendirilmesinde ve hepatoselliler karsinomun tespitinde onemli yer tutarlar. MR
anjiografi, Budd-Chiari sendromunun tamnmasinda ve portal ve splenik ven trombozunun
tespitinde vaskiller nedenlerin dislanmasinda kullanilir. Ozofagogastroskopi, 6zofagus ve
midedeki variderin tamnmasinda ve kanama ile komplike olan hastalarda diyagnostik ve
terapotik Gneme sahiptir.

Karaciger sirozunun tanisinda en kesin yontem karaciger biyopsisidir. Etiyolojide rol
oynayan etken hakkinda da bilgiler verebilir. Biyops perkitan, transvenoz ve laparoskopik
olarak yapilabilir. Laparaskopide karaciger, klinik degerlendirmeye gore daha dogru
deserlendirilir. Sirozda kapsil normale gore daha agik renklidir. Uzerinde gri beyaz lekeler
gorulebilir. Karacigerin 6n yuzu degisik buyukllikte nodillerle kaplidir. Portal hipertansiyon
varsa omentum ve periyetal peritonda genislemis vaskiler yapilar gorulebilir. Inceleme
esnasinda karacigerden biyopsi de alinabilir.

2.1.5 Siroz Komplikasyonlari

Siroz komplikasyonlar: en dnemli morbidite ve mortalite nedenlerindendir. Siroz yillik
27 bin 6lUm ve 421 bin hastane yatis1 ile Birlesik Devletler’deki onikinci 6lim sebebi olarak
gosterilmektedir (41). Komplikasyonlar sebebiyle meydana gelen is gucl kaybi ve harcanan
para Ulke ekonomilerinde 6énemli rakamlara ulasmaktadir. Komplikasyonlar olustuktan sonra
tedavi giclesmekte ve maliyet artmaktadir. Bu sebeple, uygun saglik politikalaryla, siroz
etkenlerine kars1 koruyucu 6nlemler daha akilci bir ¢ozumdir. Komplikasyonlar olustuktan
sonra tek tedavi sansi karaciger transplantasyonudur. Fakat Ulkemizde organ bagisi
konusundaki geleneksel anlayis bu 6nemli tedavi secenegini yetersiz hale getirmektedir. Siroz
komplikasyonlar1 hepatoselltler disfonksiyon, portal hipertansiyon veya her ikisine baglh
gelisebilir. Sirozun 6nemli komplikasyonlari; varisyel kanama, asit, spontan bakteriyel
peritonit, hepatoselluler karsinom, hepatorenal sendrom, hepatopulmoner sendrom ve hepatik
ensefalopatidir. Bunlar aym zamanda hepatik dekompansasyon bulgularidir. Bu
komplikasyonlar hastalarin sagkaimlarini belirlemesi agisindan da 6nem arz etmektedir.
Hepatit C zemininde sirozlar icin yapilan retrospektif bir calismada kompanze sirozlarda bes
yillik sagkalim %91 iken, dekompanze hastalarda bu oran %50’ye kadar gerilemektedir (42).
Bu komplikasyonlara yonelik gelisen tedaviler, koruyucu énlemler ve uygun hasta yonetimi

ile komplikasyon oranlarinda azalma, sagkalim sirelerinde uzama izlenmektedir.
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Karaciger hastaliginda bircok metabolik ve endokrin bozukluk gdze carpmaktadir.
Portosistemik santlara bagli hepatositten glukoz uzaklasmasina bagli ve insilin direncine
bagli  hiperglisemiden, glukojenoliz ve glukoneogenezdeki yetersizliklere bagh
hipoglisemilere kadar bircok degisiklik gorilmektedir. Safra bilesiklerinin kolestazi nedeniyle
diyetle alinan lipidlerde ve yagda c¢Ozinen vitaminlerde absorbsiyon bozukluklari, safra
itrahindaki bozukluklara bagli olarak ikter, safra asitlerinin itramndaki bozukluklara bagli
kasintt gorulebilir. Karaciger sirozunda hastalarda feminizasyon bulgulari izlenir, bu bulgular
testiktler atrofi, jinokumasti, erkek tipi killanmada azalma, pitliter ve gonadal supresyon
seklinde siralanabilir. Bu degisiklikler sex hormon baglayici globulinin sentezindeki azalma,
seksliel hormonlarin  hepatik klirensinde bozulma, androjenlerin  dstrojene periferik
aromatizasyonundaki artis veya bu faktorlerin timine bagli olarak gelisir (43).

Karaciger endojen toksinlerin oldugu gibi eksojen toksin ve hilesiklerin
detoksifikasyonunu saglayan esas organdir. Nonsteroidal anti-inflamatuar ilaglar kanama ve
bozulmus olabilen renal fonksiyonlar Gizerinde olumsuz katkisindan 6tirt kaginilmas gereken
ilaglardir. Bu ilaclara bagli transaminazlarda 10 kati asan yukseklikler bildirilmistir (44).
Sitokrom P450 enzim sistemiyle metabolize olan ilaglarin (6zellikle menzodiyazepinler,
warfarin, morfin vb) kullamminda dikkat edilmeli ve tim ilag kullaniminda karaciger
hastal1g1 agisindan doz rediksiyonu yapilmalidir.

Sirozda efektif arteryel volimin azalmasi ve renal hipoperfiizyona bagli aktive olan
renin-anjiotensin-aldosteron sitemine sekonder anti-ditretik hormon saliniminda artis izlenir.
Bdylece su homeostazisindeki bozukluga bagli olarak hiponatremi (serum sodyum degerinin
<135 mmol/L olmasi) gelismektedir. Hiponatremi sirozlu hastalarda mortalite belirteci olarak
bagimsiz bir risk faktoridir. Cok merkezli prospektif bir calismada hiponatremi diizeyi,
direncli asit, hepatik ensefalopati, hepatorenal sendrom ve spontan bakteriyel peritonit ile
korele bulunmustur. Derin hiponatremide su kisittanmasi, gerekiyorsa hipertonik salin
inflzyonu uygulanabilir. Vazopresin reseptdr antagonisti (vaptans) ile yapilan yeni terapotik
yaklasimlar umut vaad eder niteliktedir (45).

Gastrointestinal Varider: Ozofageal variser kompanse sirozlarin % 30’unda,
dekompanse sirozlarin %60’ 1nda tespit edilmektedir (46). Variser portal hipertansiyonun
direkt sonucu olarak ortaya cikar ve portal basing 10 mmHg’yi astigi zaman varis olusumu

icin risk artar. Ozofagus varis kanamasi karaciger sirozunun en mortal komplikasyonudur.
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Her Ozofagea varis kanama epizodu %20 mortalite riski tasir ve varis eradikasyonu
saglanmayan hastalarda varisin bir yil icinde yeniden kanama olasiligi %70 civarindadir (47).
Varider en sik 6zofagusun distal 5 cmlik segmentinden kanar. Portal ven ile vena cava
inferior arasindaki basing gradiyenti 12 mmHQ’y:1 asarsa variderin kanama riski artar.
Varislerden kanama riskini arttiran temel faktor bu basing gradiyentidir. Siroz tarmst alan her
hasta varis varligi ve dereces agisindan taranmalidir. Endoskopik olarak varislerin ¢apu,
Uzerinde kirmizi isaretlerin varlhigi gibi kanama agisindan uyarici isaretler aranmalidhr.
Ozofagus varideri portal hipertansiyona bagli en 6nemli kanama nedeni olmakla beraber
gastrik veintestinal varisler, portal hipertansif gastropati ve anjiodisplaziler de kanama nedeni
olabilir. Orta ve blyik captaki varislerde primer profilakside non-selektif beta-blokerler
Onerilmektedir. Bu tedavi ile portal basing ortalama %15-20 azaltilabilirken, varisten kanama
olasiligr %40 oraninda azaltilmaktadir. Beta-blokerler olasi yan etkileri nedeniyle dikkatle
kullamimalidirlar. Beta-blokerler icin doz, bazal kalp ritminde %25’lik azalmaveya kalp atim
sayisinin 55-60 dk/vuru’ya indirilmesi hedefine gore titre edilmektedir. Tolere edemeyen
hastalarda endoskopik band ligasyonu veya skleroterapi ile varis eradikasyonu onerilmektedir.
Sekonder profilakside beta-bloker tedavisine endoskopik varisiyel band ligasyonu ile varis
eradikasyonunun kombinasyonu ginimuzde en tercih edilen tedavi yontemidir. Akut varis
kanamasinda hastalar, artrus 6lUm riskinin yam sira kontrol altina alinamayan kanamalarda
erken tekrar kanama, enfeksiyon ve rena yetersizlik gibi mortal komplikasyonlarla da kars:
karsiya kalmaktadir. Tedavide hastamin hizla hemodinamik ressisiitasyonunun saglanmasi ilk
amagtir. Tedavi yonetiminde, profilaktik antibiyoterapi, ensefalopati profilaksis agisindan
laktuloz uygulamasi, vazoaktif agjanlarla (somatostatin veya analoglar) portal basincin
dusurtlmeye calisiimas: ve endoskopik varisiyel band ligasyonu veya skleroterapi yasamsal
uygulamalardir. Mikerrer kanamalar hastalarin yaklasik olarak %20’sinde gorulUr ve tekrar
endoskopik terapétik girisim veya portal dekompresyon dusindlebilir. Trangjuguler
intrahepatik portosistemik sant (TIPS) kontrol altina alinamayan kanamali hastalarda, nakil
yapilincaya kadar zaman kazandirabilecek ancak komplikasyon oran yiksek bir uygulamadir.
Karaciger transplantasyonu portal dekompresyonun en segkin tedavi yontemidir (48).

Asit: Karaciger sirozunda asit portal hipertansiyonun direkt bir sonucu olarak ortaya
cikar ve dekompanse sirozun en sik gorulen komplikasyonudur. Kompanse sirozlarin yaklasik

%50-60’1nda 10 y1l iginde asit gelisir ve asit gelisiminden sonra iki yillik sag-kalim %50°‘lere
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kadar geriler. Siroz, asitle gelen hastalarin %85’inden sorumlu etiolojik faktordir. Sivi
retansiyonu dolayisiyla asit olusumunda ilk basamak portal hipertansiyonun gelismesidir,
portal hipertansiyonsuz sirozlarda asit ve 6dem olusmaz. Portal basincin 12 mmHg’nin
Uzerine ¢cikmasi ve bunun sintizoidal basinca ait olmasi gerekmektedir. Presintizoidal portal
hipertansiyonda predispozan baska faktor yoksa asit olusumu beklenmez. Sinltizoidal portal
hipertansiyon artmis nitrik oksit aktivites ile ve sistemik vazodilatasyon ile iliskilidir. Bu
durum azalmis efektif arteryel volimle komplike olur. Kompanse dénemde artnus kardiyak
output ile hiperdinamik durum gelisir. Renal perfliizyon azalinca sodyum ve su retansiyonu
boylece diltsyonel hiponatremi gelisir. Sintizoidal basing artisi hepatik lenf Gretimindeki artis
tetikler, lenfatik drenagj kapasitesi asilinca asit olusumu gorilUr. Sirozda sentez kapasitesinin
azalmasina bagli olusan hipoal buimineminin neden oldugu onkotik basing azalmasinin da asite
katkist mevcuttur. Yeni baslangicli tim asitlerde enfeksiyonu dislamak ve asitin sebebini
ortaya koymak icin tamsal parasentez yapilmalidir. Serum-asit albimin gradientinin 1.1
gr/dL’nin Uzerinde olmasi %97 dogrulukla portal hipertansiyonu isaret eder. Tedavi diyetteki
tuzun 2 gr(88 mmol)/gin dizeyinde azaltilmasiyla baslar. Yatak istirahati artik
Onerilmemektedir. Dilretik tedavisine genellikle ihtiyac duyulur. Birinci basamakta
spironolakton, belirgin 6dem varsa baslangicta loop didretikle tedavi baslanir. Genellikle 40
mg furosemid ve 100 mg spironolokton ile tedaviye baslanir. Elektrolit dengesine dikkat
edilerek sirasiyla 100 ve 400 mg’a kadar doz yukseltilerek tedaviye devam edilir. Tedavi
takibinde dilretiklere cevap hastanin giinde 0.5-1 kg tarti kaybinin olmasiyla degerlendirilir.
Diuretik ceval yetersiz olan hastalarda hastanin tuzsuz diyete uyumu 24 saatlik idrarda
sodyum takibi ile degerlendirilebilir. Eger Uriner sodyum atilinn hastaya 6nerilen sodyum
alim miktarindan fazlaysa hastamin tedavi uyumu yeniden gdzden gecirilmelidir. Yani 88
mmol/gin sodyum alim Onerilen hastada eger diyete uyum varsa 24 saatlik idrarda 78
mmol/gin sodyum itrah ederek hasta kilo vermeye devam eder. Eger idrarda 78 mmol/gin
sodyum atilimi varsave hastada kilo alimi sdz konusu ise diyete olan uyum yeniden gézden
gecirilmelidir. Refrakter asit vakalarin %5-10’unu olusturur ve bu hasta grubunda iki yillik
mortalite oranlart %50’nin Uzerindedir. Refrakter asitlerde muikerrer yiksek volUumliu
parasentez uygulanmaktadir. Ensefalopati ve hemodinamik instabilizasyondan korunmak icin
alinan her bir litre asitin parasentezle alinmasina karsilik, hastaya 6-8 gr albimin replasman

yapiimas: 6nerilmektedir. TIPS diger bir tedavi secenegidir. Refrakter asitli tim hastalarin
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karaciger transplantasyonuna hazirlanmasi gerekmektedir (49). Refrakter asitlerde sempatik
sinir sisteminin aktivasyanunun portal hipertansiyonun patogenezinde rol oynar. Norepinefrin
artis1 ile proksimal renal tubullerde sodyum reabsorbsiyonunun artisi ve renin-aldosteron ve
aldosteron artisi 6nemli rol oynar. Clonidine santral etkili bir a-2 antagonistidir ve sempatik
sinir sisteminin inhibisyonu ile sirotik hastalarda ditretike direngli hastalarda ditretike cevabi
arttinr.  Lenaerts A ve arkadaslarinin yaptigi calismada asitli hastalarda didretike clonidinin
eklenmesiyle tadavi etkinligi degerlendirilmis. Calismaya alinan tim asitli hastalarin plazma
norepinefrin dizeyi >300 pg/mL (normal 185-275 pg/mL) olacak sekilde yuksek bulunmus.
Bir gruba Ui¢ ay ginde iki defa 0.075 mg clonidin oral olarak verilmis. Diger gruba plasebo
verilmis. Clonidin verilen hasta grubunda dilretike cavap suresinin kisaligi, daha distk doz
ditretik ihtiyaci, didretik komplikasyonlar ve yiksek volumllU parasentez ihtiyac istatistiki
anlamlilikla daha disik bulunmus. Sonug olarak plazma norepinefrin dizeyi yuksek
hastalarda diUretik tedavisinin clonidin ile kombinasyonunun tek basina ditiretik kullanmaktan
daha tstlin oldugu gosterilmistir (50).

Spontan Bakteriyel Peritonit: Genel anlamda, cerrahi tedavi endikasyonu olmayan
asit enfeksiyonlarina, spontan asitik sivi enfeksiyonlart (SAI) denmektedir. Y iiksek oranda
kronik karaciger hastaliklari zemininde gelisir. Spontan bakteriyel peritonit (SBP) asitli
hastalarin yaklasik %30’unda gorilen tamsi diagnostik parasenteze dayanan sirozun ¢ok
onemli bir komplikasyonudur. Monomikrobial non-nétrositik bakterasit (MNB) tanisi, asit
PMNL sayisinin 250/mm>den az olmasi, asit kiiltiirde tek mikroorganizmanin iiremesi ve
intraabdominal cerrahiyle tedavi edilebilecek enfeksiyon kaynagi olmamasi kriterleriyle
konur. Kultir-negatif noétrositik asit (KNNA), asit kdltirde Ureme olmamasi, asit PMNL
sayisinin 250/mm°® veya daha fazla olmasi ve PMNL artisinin baska bir nedene (asit icine
kanama, peritonitis karsinomatoza varligi, tiberkiloz veya pankreatit) bagli olmamasi ile tam
alir. SBP tanisi, asit PMNL sayisinin 250/mm? veya daha fazla olmasi, asit sivisi killtiiriinde
tek bakteri Uremesi ve sekonder bakteriel peritonitin ekarte edilmesiyle konur. SBP asiti olan
siroz hastalarinin sik ve ciddi bir komplikasyonudur. Fulminan karaciger yetersizligi olan
hastalarin asitlerinde de SBP gelisebildigi bildirilmistir. Tedavide Uglncl jenerasyon
sefalosporinler oldukca etkilidir. ilk ataktan sonra bir yil icinde rektrrens oram %55 iken bir
yillik sag-kalim %50’lere kadar gerilemektedir. Primer profilakside asit mayi total protein
dizeyinin 1 gr/dL’nin altinda olan hastalara antibiyotik profilaksisi baslanmasi hususunda
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hentiz konsensus olusmamustir. Sekonder profilakside florokinolonlar (norfloksasin 400
mg/gin veya siprofloksasin giinde bir defa) 6nerilmektedir. Kinolonlar: tolere edemeyenler
icin amoksisilin-klavulanat ve trimetoprim-sulfametoksazol diger etkili aternatiflerdir. SBP
geciren hastalarin %30’u hepato-renal sendrom gelisme riski tasir. Bu risk hastalar tam
adigindailk 6 saat iginde 1.5 g/kg ve sonraki Ug giin 1 g/kg abumin inflzyonu replasman: ile
anlamli derecede azatilabilir. Calismalarda antibiyoterapiye abimin inflzyonunun
eklenmesinin yasam siresi Uzerinde olumlu katkisi oldugunu ve rena yetersizlik gelisme
olasiligim %10’lara gerilettigi gosterilmistir (50).

Hepatik Ensefalopati: Hepatik ensefalopati, portal hipertansiyon ve hepatoselltler
disfonksiyonunun bir sonucudur. Barsak orijinli toksik maddelerin karacigerde yeterince
temizlenememesinden kaynaklanan noropsikiyatrik bir tablodur. Klinik spektrumu, hafif
derecede hafiza kaybi ve dikkat eksikliginden konflizyon ve komaya kadar degisebilen bir
yelpaze icinde degisir. Tan kriterlerine ve tam icin kullanilan testlerin mekanizmasina gore
degismekle beraber hepatik ensefalopati tim sirotik hastalarin %27-75’inde goralir (51). En
yaygin goérilen semptom uyku dizensizligidir. Ancak hastalar duygu durum
degisikliklerinden, konusma bozuklugundan ve disoryantasyondan yakinirlar. Hastaligin
patogenezi tam olarak aydinlatilamamstir. Birgok faktor patogenezde suclanmakta bunlar;
norotranmitter yolaklarimin dizensizligi, serebral kan akimindaki duzensizlikler, sistemik
inflamatuar yamittir. Amonyak hipotezi, karacigerde amonyagin metabolize edilmesinde
bozukluk ve bircok norotoksik etkisine dayanmaktadir. Amonyagin aminoasitlerin, suyun ve
elektrolitlerin ndronal memrandan gecisinde bozuklukla astrositlerde sisme ve beyin 6demine
sebep olarak bu tabloya katkida bulundugu distindlmektedir. Amonyak en 6nemli toksin
olmasina ragmen bozulmus mental fonksiyonlarin tamamim buna atfetmek guctir. Kan
amonyak duzeyi ve Klinik siddeti arasinda korelasyon bulunmamaktadir. Yaanci
norotransmitterlerin olusumu, santral sinir sisteminin inhibitdr bir ndrotransmitteri olan
gamma-aminoblitirik asite (GABA) artmis duyarlilik, dolasimdaki endojen benzodiyazepin
duizeyinde artis, ¢inko eksikligi nedeniyle Ure siklusu enzimlerinin aktivitesinde azalma, beyin
miyoinositol miktarinda azalma, bazal gangliyonlarda manganez miktarinda artis, beyindeki
protositoplazmik astrositlerde sismenin de tobloya katkisi olabilecegi dusUnilmektedir.
Hastaligin olusmasinda presipite edici faktorler dnem arzetmekte ve bunlar; gastrointestinal

kanama, kontrolsiiz parasentezlere bagli hemodinamik instabilite, enfeksiyonlar, elektrolit
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embalansi, TIPS ve cerrahi santlar, kabizlik, alkaloz, bébrek yetersizligi, fazla protein alimu,
opioid ve benzodiyazepin benzeri sedatif ila¢ kullamm seklinde siralanabilir. Klinik bulgular
psikometrik testlerle saptanabilecek kadar silik olabilir. Bu silik tabloyla gelen subklinik
ensefalopatiler de eklenince sirotiklerde sikligi oldukga yaygin bir komplikasyondur. Fizik
muayenede asteriksis (flepping tremor), bilek klonusu, spastik paraiziler, ve fetor hepatikus
saptanir. Tedavide ilk basamak presipitan faktorlerin ortadan kaldirilmasidir. Koma
tablosunda protein kisittamasi, uygun hidrasyon ve antibiyoterapi baslanmalidir. Non-
absorbable sentetik disakkaridlerdan laktuloz 30 gr, gunde iki defa baslanmalidir. Bu gjan
kolona gelince bakteriler tarafindan kisa zincirli yag asitlerine cevrilerek kolonda
asidifikasyona sebep olur ve H" amonyakla birleserek absorbe olmayan amonyum iyonunun
olusmasini saglar. Ayrica barsakta floray: degistirerek daha az amonyak olusumu saglar. Bu
tedaviye yetersz cevap durumunda absorbe olmayan neomisin ve rifaksmin gibi
antibiyotiklerle kan amonyak diizeyi azatilmaya cgalisilir. Rifaksimin, neomisinde goérulen
ototoksisite gibi potansiyel riskleri tasimadigindan daha uygun bir secenektir. Ekstrakorporeal
karaciger destek araclari (molecular adsorbent recirculating system and single-pass abumin
dialysis gibi) proteinlere bagli toksinlerin temizlenmesinde etkili olmakla birlikte uzun déonem
Klinik etkileri agik degildir. Karaciger transplantasyonu hepatik ensefalopatiye bagli klinik
durumu dramatik olarak dizeltir (52).

Hepatorenal Sendrom: Hepatorenal sendrom (HRS) ilerleyici renal yetersizlikle
sonuclanan sirozun geg bir komplikasyonudur. Bu klinik tablo distk efektif arteryel volume
bagli olarak azalmis rena perfizyona cevaben gelisen rena vazokonstriksiyon ile
karakterizedir. Hastaligin yillik insidansi asitle komplike olmus sirozlularda %8 civarindadhr.
HRS iki tipe aynlir. Tip 1 iki haftadan daha kisa siirede serum kreatinin diizeyinin 2.5
mg/dL’nin Uzerine yukseldigi veya kreatinin baslangic degerinin iki kat Ustine ¢iktigi hizli
ilerleme gOsteren bobrek yetersizligi ile karakterize bir hastaliktir. Kendiliginden ortaya
cikabilecegi gibi genellikle altta SBP, gastrointestinal kanama, major cerrahi gibi presipitan
faktorler bulunur. Tip 1’de tedavisiz ortalama sag-kalim iki haftadir. Tip 2 serum kreatin
dizeyinin 1.5 mg/dL’nin Uzerine yavasca yukseldigi ve renal fonksiyon kaybinin zamanla
azaldig1 daha selim bir durumdur ve hastaligin temel 6zelligi refrakter asite eslik etmesidir.
Tip 2’de ortalama sag-kalim yaklasik 6 ay kadardir. Araya giren tetikleyici faktorlerle Tip 1’e
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dontsim gorulmektedir. HRS tanisi asagidaki kriterlerin tamamimin karsilanmasiyla konur.
Bu kriterler uluslararas asit kulGiblintin yakin zamanda revizyonuyla degistirilmistir:
1-Hastada siroz ve asit varligi

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

3-Ditretik tedavisinin kesilmesinden ve albumin replasmam (6nerilen doz: 1gr/kg her gun
gunde maksimum 100 gr/giin) ile volim ekpansiyonu saglandiktan en az 48 saat sonra serum
kreatinin dizeyinde (<1.5 mg/dL’1n atinainmemesi) diizelme olmamasi

4-Hastada sok tablosunun olmamasi

5-Y akin zamanda veya halen nefrotoksik ilag kullamm anamnezinin olmamasi

6-Parankimal bobrek hastaliginin olmamasi (>500 mg/gin proteindri, mikrohematiri >50
RBC/blyuk biyitmede her alanda vel/veya ultrasonografide bobrekte anormal goriinim
olmamasi).

HRS tedavisinde midodrine ve afa-adrenerjik agonist kombinasyonunun abimin
veya octreotid tedavisine eklenmes hastalarin Ugcte ikisinde basarili sonuclar vermektedir.
Hastaligin esas tedavisi karaciger transplantasyonudur. Ancak TIPS’in hastalikta basarili
sonuclarin bildiren bazi calismalar mevcuttur. (52,53)

Portal Hipertansyonun Pulmoner Sonuclari: Sirozlu hastalarda iki belirgin
pulmoner vaskiler bozukluk vardir: hepatopulmoner sendrom (HPS) ve portopulmoner
hipertansiyon (POPH). iki tablo da aym hastada gortilebilir. POPH hastalarin %0.5-5’inde
gorulen doppler ekokardiyografi ile sag ventrikul sistolik basincinin artig1 ve dispne, gogus
agirs,, senkop ve kardiyomegali ile kendini gosteren sirozun evresiyle iliskisiz bir
komplikasyonudur. Tedavisi diger pulmoner hipertansiyon hastalariyla benzerdir. HPS sirotik
hastalarin yaklasik %8-17’sinde gorulebilen ve ortalama sag-kalimi 40 aydan 11 aya kadar
dusuren onemli bir komplikasyondur. Hastalik intrapulmoner vaskuler dilatasyonun
indikledigi arteryel oksijenasyon bozuklugundan ve arteriyoventz santlar sonucu gelisen
sagdan sola akima neden olan intrapulmoner santlardan kaynaklanmaktadir. Etiolojide
karacigerin sirkilasyondaki epinefrin, glukagon, endotelin-1, nitrik oksit, somatostatin ve
tromboksan A, gibi pulmoner vazodilatatorleri metabolize edememesi sucglanmaktadir.
Hastalardatipik olarak ilerleyici dispne, platypne (supin pozisyondan ayaga kalkinca dispnede
artig), ortodoksi (sirtiisttl yattigi zaman diizelen ayaga kalkinca artan arteryal desatlirasyon) ve

siyanoz gorulir. Tam kan gazi, solunum fonksiyon testleri ve kontrast ekokardiyografiye
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dayanmaktadir. Pulse oksimetri dizeyinin <%97, parsiyel arteryel oksijen basincimin < 80
mm/Hg, bazal alveolar arteryel oksijen farkimin >20 mm/Hg olmas: hastaliktan stiphelenmeyi
saglar ancak kesin tam makroagregatli albumin akciger perfiizyon sintigrafisi ile konulur.
Halen semptomatik oksijen tedavisinden baska karaciger transpalntasyonu haricinde basarili
bir tedavis yoktur (54).

Hepatoselliler Karsinoma: ABD’de yillik hepatoselltler karsinoma (HCC) insidansi
kompanse sirozlularda %1.4, dekompanse sirozlularda %4’tir. Hastalik icin en 6nemli risk
faktort sirozdur. Sirozda HCC taramasinin 6 ayda bir ultrasonografi veya diger goruntileme
yontemleriyle ve afa-fetoprotein ile yapilmas: 6nerilmektedir. Taramadaki amag lezyonlarin
erken tamsi ve hastalarin radyofrekans ablasyon, etanol ablasyon veya kemoembolizasyon ile
erken mudahalesidir. Eger kiglk lezyonlar tespit edilirse karaciger transplantasyonu en seckin
tedavi yontemidir. Siroz olmayanlarda rezeksiyon onerilmektedir. Karaciger transplantasyonu
icin basaril1 sonuclar <5 cm tek nodil, <3 cm iki veya U¢ nodul varligi, vaskiler invazyon
veya ekstrahepatik yayilim bulgusunun olmamasi durumunda bildirilmektedir (55).

2.1.6 Karaciger Sirozunda Tedavi

Sirozda tedavinin ana hedefleri, hastaligin ilerlemesini yavaslatmak veya geri
cevirmek, komplikasyonlari onlemek ve tedavi etmek, karaciger transplantasyonu igin
uygunlugu ve zamanlamasim saptamaktir.

Gunumuzde karaciger hasarinin atinda yatan etiolojik nedeni uzaklastirmak fibrozisi
Onlemenin en etkili yoludur. Etkin davramlirsa bu yaklasim c¢ok olumlu sonuglar
verebilmektedir. Ornegin  hemokromatozis ve Wilson hastaliginda demir ve bakirin
uzaklastirllmasi, akolik hepatitte akolin kesilmesi, viral hepatitlerde replikasyonun
baskilanmasi ve biliyer hastaliklarda uygun yontemlerle biliyer dreng saglanmasi tedavide
Onem arz eden unsurlardir. Kronik viral hepatitlerle ilgili tedavilerde yakin zamanda olumlu
ilerlemeler kaydedilmistir ve bu hastalarin tedaviye yamt verenlerinde anlamli histolojik
iyilesmeler gorulmektedir.

Inflamatuvar mediatorlerin stellat hiicre aktivasyonuna ve sirozda hasar: arttirmadaki
bilinen katkilarindan dolay:r ¢esitli anti-inflamatuar ilaglar kullanilsa da henliz standart bir
tedavi olusmamustir. Ursodeoksikolik asit (UDCA)’in primer biliyer siroz ve otoimmin
hepatitte bu anlamda basarili oldugunu gosteren calismalar vardir. Stellat hicreler
fibrogenezde merkezi rol oynayan hicrelerdir. Fumagilin, Y-27632, Rapamisin, Pentoksifilin,
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Halofuginon stellat hicrelerini inhibe edici etkiye sahip olmakla birlikte bu ilaclarla ilgili
calismalar henliz devam etmektedir.

Sirotik hastalarda bazen cerrahi tedavi gereksinimi de dogar. Varisiyel kanamalarda
cesitli sant operasyonlar: uygulanabilmektedir. Ancak sirozunda cerrahi tedaviden esas kasit
karaciger transplantasyonudur ki dekompanse sirozda en seckin tedavi yontemidir. Hekim ve
hasta icin karar vermesi son derece guc ve kompleks bir tedavi segenegidir. Nakil icin sira
bekleyen hasta havuzunun blyik olmasi ve dondr sayisinin yetersizligi transplantasyon icin

¢cOzUlmesi gereken dnemli problemdir.

2.2 HEREDITER HEMOKROMATOZIS

221 Tamm ve Tarihce

Vicutta asirn miktarlarda demir birikimi ¢esitli organ ve sistemlerde 6zellikle
karaciger, pankreas ve diger endokrin organlarda ve kalpte hasara sebep olur. Truosseau ilk
defa 1865 yilinda hemokromatozisli bir olguyu literatlre sunmustur. Yirmibes yil sonra
1889’da von Recklinghausen, artmis deri pigmentasyonu ile giden bir kan hastaligi olarak
dustnerek bu hastaligi hemokromatozis olarak tamimlamistir. Sheldon, 1935 yilinda kendi
kayitlarindan olusan 311 vakalik serisini literatlre sunmustur. Sheldon hastaligin dogustan
gelen bir demir metabolizma bozuklugu oldugunu ve hastaliktaki temel patolojinin de artmis
demir depozitlerinin organlar1 etkilemesiyle ortaya c¢iktigimi disinmistdr. Simon ve
arkadaglar1 1976 yilinda Herediter Hemokromatozis (HH) genlerinin 6. kromozomun kisa
kolunda HLA bdlgesinde oldugunu gostermislerdir. HH’den sorumlu oldugu tespit edilen
HFE’nin iki maor mutasyon olan C282Y ve H63D’nin 6. kromozomda tespiti ve test
edilmesi 1996 yilinda basarilmistir. Primer HH’nin en yaygin formu HFE’nin C282Y
mutasyonuna bagli olup bu mutasyonun sikligi kuzey Avrupa kokenlilerde yaklasik olarak
1/250°dir. Ancak hikéyenin sonu degildi bu gelismeler, muhtemelen bu genler demir
homeostazisini  dizenlemede transpot proteinlerini  ve trankripsiyon faktorlerini
kodlamamaktadir. Ancak yine de HH tamli hastalarin birgogunun C282Y mutasyonu
acisindan homozigot veya compound heterozigot oldugu bilinmektedir. Bu bulusun akabinde
demir homeostazisinde ve regilasyonunda goérevli cesitli protein ve gen bulunmus ve boylece
demirin hiicre icine alinmas ve salinmasi daha anlasilir olmustur. Ornegin hemojuvelin,

ferroportin, hepsidin, divalent metal transporter-1 ve transportin reseptor-2 proteinlerini
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kodlayan genlerdeki bozukluklar da demir birikim ile sonuclamr ve bunlar hemokromatozisin
non-HFE formlar1 olarak isimlendirilirler. Ayrica birgok klinik ve patofizyolojik calisma ile
aile taramasi ve tan konusunda 6nemli gelismeler olmustur.

Hemokromatozis kelimesi demir birikim hastaliklarinin tamamini  kapsayan bir
terimdir. Bu demir birikim hastaliklarindan bazisinin altinda hastalig: olusturacak herhangi bir
bozukluk bulunmamaktadir ve bunlar “primer olarak tammlanmaktadir. Digerleri baska
hastaliklara sekonder gelismektedir ki bunlar; ineffektif eritropoezis, talasemiler, konjenital
diseritropoietik anemiler, pirtvat kinaz eksikligi gibi eritrosit enzim defektleridir. HH demir
homeostazisi ileilgili ¢esitli genlerde mutasyonlardan kaynaklanan, otozomal resessif gecisli
bir demir metabolizma hastaligidir ve erken tam ve uygun tedavi ile tim hastalar normal bir
yasam strebilmektedir (56,57).

2.2.2 Demir Metabolizmasi

Demirin biyolojik énemi eski c¢aglardan beri bilinmesine ragmen hicresel diizeyde
molekller kontrol, emilim, depolanma, organizmada demir déngistiniin molekuler yollar: son
yillardaki yeni protein ve genlerin kesfi ile daha anlasilir hale gelmistir. Demir pek ¢ok canli
icin esansiyel bir elementtir. Elektron alip verme yetenegi ile oksijen tasinmasi, enerji yapimu,
DNA, RNA ve protein sentezinde yer alir. Pek ¢ok enzimin yap ve fonksiyonlar: igin
gereklidir. Demir viicut sivilarinda daima iki oksidasyon durumu olan ferrik (Fe™) veya
ferrdz (Fe™) sekilde bulunur. Demirin bu elektron degisimi, redoks aktivitesi, bir yandan
olumluyken 6te yandan demir fazlaligi durumlarinda olusan serbest demir, prooksidan olarak
serbest oksijen radikalerinin yapilmasina yol acar. Antioksidanlar tarafindan yeteri kadar
detoksifiye edilemeyen serbest oksijen radikalleri ileri derecede zararli ve toksiktir. Bu
nedenle demir serbest birakilmamaya calisilir. Transferrinle tasinir, ferritinde depolanir ve
bOylece organizmada demir konsantrasyonu ¢ok siki bir denetim altindadhr.

Organizmada bulunan demirin % 60-70’i hemoglobinde ve dolasan eritrositlerde, %
10’u miyoglobin ve sitokromlarda ve demir iceren enzimlerdedir. Kalan %20-30’u ihtiyag
halinde kullamimak Uzere baslica karaciger ve retikiloendotelial sistem makrofajlarinda
olmak Uzere depolanir. Organizma demiri yararlart nedeniyle siki bir sekilde korumaya
programlanmistir. Fazlasi toksik olan bu elementin vicuttaki miktarimn devamlilig: intestinal
emilimin ile dizenlenir. Organizmadan fazla demirin atilimi ile ilgili bir mekanizma yoktur.

Kanamalar, gastrointestina sistemden dokilen epitelial hicrelerle az miktarda kayip ve asin
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miktarda demir birikimi olan hastalarda demir yikli makrofajlarin dokilmesinden baska
demir kaybir olmaz. Yani asirn demir birikiminin atinda yatan gercek, demirin intestina
mukozadan emilimindeki bozukluktur.

Demirin Emilimi: Demirin diyetten emilimi gorece zor bir durum olup diyetle alinan demirin
%10’u (yaklasik olarak 1 mg) emilebilir. insanlarda demirin vicuttaki diizeyi genellikle
oldukca sabit olup esas olarak eritropoietik aktivite icin ginlik demir ihtiyaci yaklasik 20 mg
kadardir. Duodenal enterositlerden yaklasik olarak 1-2 mg/gun demir alinir ve enterositlerden
dokilme ile de yine bu oranda demir kaybedilir. Demir havuzu oldukga degiskenlik
gostermek kaydiyla hepatik demir reprodiktive cagdaki kadinlarda yaklasik 300 mg’dan
eriskin erkeklerde 1 gr’ kadardir. Hemokromatozisli hastalarda bu oran 25-30 grama kadar
ulagabilmektedir. Gunlik demir emilimi bu hastalarda 3-5 mg/gin’e ulasirken gunlik atilim
ancak 2-3 mg ile sinirl1 kalmaktadir.

Demir intestinal [imenden et ile ainan (hemoglobin ve miyoglobinden kaynaklanan)
organik hem demiri ve et dis1 kaynaklardan alinan inorganik demir olarak emilmektedir. Et
yemekle alinan hem demiri ve et dis1 kaynaklardan alinan inorganik demirin emilim yollari
birbirinden oldukga farklidir.

Hem demir emilim mekanizmasi; ette bulunan hemoglobin barsakta intestinal
enzimlerle hem ve globuline ayrilmakta globulin yikim drlnleri hemi ve inorganik demiri
solubul halde tutarak emilimini kolaylastirmaktadir. Hem demiri emilimi i¢in inorganik
demirde gereken duedena dustk pH ve emilimi kolaylastiran askorbik asit, sitrik asit gibi
faktorlere gereksinim yoktur. Besinlerde bulunan demir baglayicilardan da etkilenmez. Hem
demiri ferréz (Fe?) formda olup, demir eksikligi oldugunda emilimi 2-3 kat artmaktadhr.
Hem, duedenal enterosite eskiden hem vesikili denilen simdi ise yeni tammlanan hem
tasiyici protein 1 denilen 6zel bir tasiyici ile girer. Mukozal hicre icinde hemin hem oksijenaz
enzimi araciligiyla proporfirin halkas: agilir, demir agiga ¢iktiktan sonra birleserek aym
sekilde devam eder. Enterositten plazmaya ¢ikarken inorganik demirle ayni yolu kullanir.

Besinlerle alinan hem dist demirin cogu ferrik (Fe™®) demir seklinde olup, solubilitesi
ve lUmenden duedenal villlsta enterosite alimi igin [imen ici pH y1 distren mide asiditesine
gereksinimi vardir. Ferrik (Fe"®) DMT1 ile tastnmadan 6nce ferréz forma indirgenmelidir. Bu
indirgenme reaksiyonu ferriredilkktaz enzimi araciligiyla yapilir. Inorganik demirin emilimi

cok kompleks ve molekiler olarak cok siki kontrol gerektiren bir sistem icinde
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dizenlenmektedir. Emilimde ilk basamak bu ferrik demirin membrana bagli bir rediiktaz olan
ve askorbat bagimli duodenal sitokrom b (DCY TB) (ferrirediktaz olarak fonksiyon goren bir
enzimdir) tarafindan ferréz sekle (Fe'®) redilkte edilmesidir. Son calismalarda baska
rediiktazlarin varlig1 da gosterilmistir. Fe" olgun enterositin | imene bakan yiizeyinde bulunan
divalan metal transporter 1 (DMT1) ile lumina yizeyden enterosit igine alimr. DMT1
nonhem demir alimini saglayan en 6énemli proteindir. Gerek DCYTB’ in gerekse DMTZ1’in
sentezi demir eksikliginde artmaktadir. Bunlarin sentezi de IRP/IRE sistemi ile
dizenlenmektedir. Enterosite alinan demirin bir kismu ferritin seklinde depolanir ve duedenal
eksfoliasyon ile atilir. Organizmada demir ihtiyaci varsa, emilimden sonra enterositin
bazolateral tarafina tasinir ve oradan insanda bilinen tek demir aticisi olan ferroportin ile
plazmadaki transferrine yuklenir. Ayrica ferroportinin intestinal mukoza hicrelerinin
mikrovillilerinde de bulundugu ve demirin emiliminde rol oynadig: iddia edilmektedir. Fakat
once seruloplazmin homologu ve bir transmembran proteinini olan hefaestin ile Fe™?, Fe™
haline okside edilmelidir. Demirin bazolateral tarafindan transferrine nasil yuklendigi tam
olarak bilinmemektedir. Ferroportin araciligiyla demirin hiicreden ¢ikist 6nemli bir simirlayici
basamak olarak kabul edilmektedir. Bircok Hemokromatizis tipinde plazma transferrin
satlrasyonu artmistir. Bu yalmzca demirin oral alimindan hemen sonra degil alim olmadan da
yuksektir. Bu da hemokromatozisde demir transport anormalliklerinin yalmzca mukozal
hicrelerle olmadigict  muhtemelen diger doku hucrelerinin de katkisimn  oldugunu

dusundurmektedir. Vicuttaki demir dengesi Sekil 1’de gosterilmistir.
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Sekil 1: Vicutta demir dengesi. Birinci Basamak: DMT1 aracihigila demirin matlr
enterositlerin icine alimsi. ikinci Basamak: Ferroportin araciligiyla demirin enterosit ve
makrofajlardan sirkilasyona gegisi. Uciinci Basamak: Duodenal enterositlerde ve
hepatositlerde transferin reseptor-2 ve HFE kompleksi araciligiyla sirkilasyondaki demirin
transferrine yuklenmesi. Dordinct Basamak: Hepatositte hepsidinin Uretimi ve sirkilasyona
salinim.

Hepsidin Ozellikle duodenal enterositlerde ve makrofajlara ferroportinin aktivitesini
azaltmaktadir (ikinci basamak).

Demirin hicreler tarafindan alinmasi: Demir karaciger tarafindan bol miktarlarda
sentezlenen bir glukoprotein olan transferrin tarafindan tasinir. Ferroportin ile enterosit disina
ainan ve hefaestin ile okside edilerek Fe™ forma donustirilen demir transferrine
yuklendikten sonra agirlikli olarak eritrosit onculleri olmak Uzere hicrelere tasimir. Her
transferrin molekdlt iki tane ferrik demiri guclU bir sekilde baglar. Hefaestin eksikliginde
duedenal enterositlerde demir fazlaligi ve demir emilim bozukluguna bagli hipokrom
mikrositer anemi oldugu gosterilmistir. Hucreler gesitli sekillerde demiri alirlar. Makrofglar
Once fagosite ettikleri sirkile eden yasli eritrositlerdeki hemoglobinden demir alirlar. Eritrosit
yikilmas ile olusan hemoglobinden hemoksijenaz ve biliverdin rediktaz ile demir ve bilirubin
meydana gelir. Makrofgjlarin vakuolar membranlarindan demir transportu gene DMTL1 ile
olmaktadir. Makrofgjlarda agiga ¢ikan, demir ya tekrar organizmada dolasan demir olmasi
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icin makrofg] ferroportini ile plazmaya verilmekte ya da makrofg icinde ferritin seklinde
depolanmaktadir. Ferroportin  enterositte oldugu gibi  hicrenin  tek demir aticisidir.
Makrofgjdan demir plazmaya verilirken transferrine yiUklenebilmesi icin yine ferrik forma
donusturtlmeli ve okside edilmelidir. Bu oksidasyon ve tansferrine yiuklenme isinde plazmada
bakira bagli ferrioksidaz olan ve karacigerde sentezlenen seruloplazmin rol amaktadhr.
Hepatositlerin demir alimi transferrin reseptorleri (TfR1, TfR2) araciligi ile olur. Hepatositler
portal dolasimdan adiklar1 demiri depolarlar ve gerektiginde ferroportin yolu ile tekrar
dolasima verirler. Diger tUm hicreler demiri hicre ylzeyinde bulunan transferrin
reseptorlerini kullanarak plazma transferrininden almaktadirlar. Normal sartlarda transferrin
demirle saturasyonu (TS) % 30 orandadir. Transferrinin demir baglama kapasitesi tamamen
doldugunda plazmada serbest transferrine bagli olmayan demir olusur. Bu demir ozellikle
karaciger, kalp hicrelerine ve endokrin organlara kolaylikla girebilir ve hiicresel dizeyde
hasar olusturabilir.

Hicresel olaylarda demir ihtiyact oldugunda plazmadaki diferrik transferrin
(holotransferrin), ihtiyaca gore sentezi belirlenen ve hiicre yizeyinde bulunan transferrin
resoptorine (TfR) baglanir. Transferrin-TfR1 kompleksi hicre igine alinir ve bir endozom
olusur. Endozom ici pH dusurillerek, transferrin demirden ayrilir, demir Fe™? formuna rediikte
edilir. Endozomal membrandan demirin stoplazmaya gecisi DMT1 araciligiyla olur.
Stoplazmada demir ya mitokondiride hem sentezine ya ferritin seklinde depolanmaya ya da
diger metabolik islerde kullamlmaya gider. Demirini birakmis transferrin yani apotransferrin-
Tf-reseptor kompleksi tekrar hiicre yuzeyine gonderilir ve transferrin tekrar kullamilmak tzere
plazmaya salinir. iki ayr genle kodlanan TfR1 ve TfR2 seklinde, iki farkl transferin reseptori
vardir. TfR1 enterosit kript bazolateral kisimda ve demiri transferinden alan tim hiicrelerde
milyonlarcasi da kemik iligi eritrosit oncullerinde bulunur. TfR2 TFR1’in homologu olup bu
reseptore diferrik transferin baglamir. TFR1’in tersine tum hticrelerde degil encok karacigerde,
kan hicrelerinde, duedenal kript hicrelerinde bulunur. TfR2 demir depolar1 sinyallerini
karacigere iletmede Onemlidir. TfR2 gen mutasyonunun herediter hemakromatosise yol
acmast ve hepsidin ile iliskisi ortaya konmustur. Serum transferrin reseptor (STfR) duzeyi
Olcimu direkt olarak organizmamn demire olan ihtiyacinim gostermektedir. Ayrica serum
TfR’nin kaynagi olgunlasan eritroid hicrelerden dokilen TfR oldugu icin de serumda sTfR
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olclimi, plazma demir dongust (PIT) gibi ve ondan ¢cok daha kolay sekilde eritropoetik
aktivite dizeyini tahmin etmek amaciyla kullanilabilir.

Organizmadaki demir dengesi: Hiicresel diizeyde demir regilasyonunun molekiler
kontrolu; demirin tasinmasi, depolanmasi, kullanilimu ile ilgili tim ana proteinlerin sentezi
posttranskripsional dizeyde hiicre ic¢i demirle dizenlenmektedir. Bu dizenlenme
sitopléazmada bulunan ve hiicre icinde demiri hisseden, hiicresel demir sensor proteinleri olan
‘iron regulatuar proteinler’ IRP’ler ile demir proteinlerinin mMRNA’larn Uzerinde 30
nikleotidlik bolgeyi iceren ve ‘iron responsive elementler © denilen IRE’ ler arasindaki
iliskiye baglidir. Ferritin, ferroportin ve delta aminolevulinik asit sentetazdaki (eALA-S) IRE
motifleri 5 non coding boélgesindedir. Transferin resoptéor 1 ve DMT1 gibi demir
transportunda yer alan proteinlerin IRE bolgeleri onlari kodlayan mRNA’larin 3’ bdlgesinde
bulunurlar. Bu iki farkli yerlerden baglanma tamamen farkl: etkilere neden olur. Hiicre icinde
demir eksikligi oldugunda IRP’lerle IRE’ ler baglanirlar. Bu baglanma transferin resoptori
(TfR) ve DMTL’ in degredasyonunu azaltip, translasyonunu artirirken, ferritin, ferroportin ve
eALA-S’ 1n sentezlerini durdurur. Hicre disi demir konsantrasyonu normal sinirlarda iken
hiicresel demir dengesi IRP/IRE sistemi ile diizeyleri ayarlanan proteinlerle diizenlenmekte,
stoplazmik demir miktarina gore gereginde demir aim gereginde depolama yapilmaktadir.
Hucresel demir fazlaligindaise IRP yapisal olarak degisip IRE’ lere baglanamyacag: icin TfR
MRNA stabilizasyonu bozulup, degredasyonu artip hiicre demir alimi dururken, ferritin
sentezi artarak ortalikta bulunan demir de depolanir.

Organizmanin sistemik demir dengesi: intestina demir emilimi IRP/IRE sistemi
tarafindan regile edilmektedir. Demirin sistemik regulasyonunu duedenal olgun enterositlerin
ne kadar demir alacaklar apika DMT1 diuzeyine baglidir ve bu dizey bazoleteral taraftan
HFE ile sinyal alan kript hicresindeki demir miktarimn etkiledigi IRP/IRE sistemi tarafindan
ayarlanir. Kript HFE’s plasmadaki TfR1 ile fizyolojik iligkisi ile organizma demir durumunu
hissederek kript ici demir miktarim belirler. HFE B, mikroglobilinle hiicre ylzeyine gelip
demirle doymus transferrinle temas edip kripte demir alinmasimi saglar. Kript icinde demir
miktar1 ayarlanir. HFE eksikliginde kript icinde demir eksikligi olusur ve 2—3 giin sonra Kkript
olgun enterosit olunca eksik demire gore yanlis programlandig: icin fazla sentezlenmis DMT1
de fazlaca demir alinmasina ve enterosit icinde demir birikimine neden olur. Barsak hiicres

icinde demir fazlalig1 olusacag: icin IRP/IRE baglanmasi olamayacak ferroportin sentezi
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artarak absorbe edilen demir plazmaya verilecektir. Bu kript hiicre hipotezi HFE eksikligi
olusturulmus sican deneylerinde kripte demir alimimin bozuldugu ve demir transport
genlerinin ve proteinlerinin arttigi  gosterilmistir. Otozomal resesif kalitilan HFE gen
mutasyonu sonucu HFE eksikligi eriskin tipi olan ve en ¢ok gorilen hemokromatosise yol
acmaktadir. Calismalarda vicut demir dengesinin iki mekanizma ile kontrol edildigi
gosterilmistir. Eritropoetik regulator, kemik iliginden gelen uyarilarla diizenlenmektedir. Eger
eritropoetik aktivite cok artrmig ise kemik iliginde eritropoezin demir ihtiyacini karsilamak
icin depolar dolu olsa da intestinal demir emilimi olmaktadir. Depo regulatori, karaciger,
iskelet kasi ve dolasan kandaki demir miktar: azaldiginda bunu algilayarak emilimi artiran bir
mekanizmadir. Eritropoetik regulator depo regulatoriine gore 20 kat fazla aktif demir emilimi
saglamaktadir. Talasemilerde organizmadaki demir yiki fazla oldugu halde intestinal demir
emilimi fazladir. Hepsidininin kesfinden sonra organizmada demir dengesinin karacigerde
hepatositlerde sentezlenen bir antimikrobial protein olan hepsidin araciligiyla dizenlendigi
anlagilmistir. Hepsidin demir metabolizmasim dizenleyen bir hormondur. Duedenal demir
emilimini ve makrofa] demirinin salimmum engelliyerek organizmada demiri azaltarak demir
dengesini dizenlemektedir. Hepsidin vicudun demir dengesinin diizenlenmesinde santral rol
oynamaktadir. Hepsidin esas olarak karacigerden sentezlenen, dolasimda bulunan idrarla
atilan bir peptid hormon olup sistemik demir dengesinin ana dizenleyicisidir. Son olarak
bakterial patojenlere karsi miyeloid hicrelerde de sentezlendigi gosterilmis ve bu
enfeksiyonlarda ve kronik hastalilarda gorilen anemilerin anlasilmasinda asama olmustur.
Geni 19. kromozomda HAMP genidir. Hepsidinin fazla yapimi olan canlilarda ve hepsidin
yapan timorlerde demir kullanilinu bozuldugu icin ciddi demir eksikligi ortaya ¢cikar. HAMP
geni mutasyonu ile hepsidin eksikligi oldugunda da agir demir birikimi olur. Hepsidin demir
regulasyonunu demirin kullamlimi ve depolanmasim koordine ederek, demirin plazmaya
cikisini  engelleyerek yapmaktadir. Hepsidin ince barsaktan demir emilimini azaltir,
makrofgjlar tarafindan yasli eritrositlerden cikarilan ve tekrar plazmaya verilen demirin
makrofag cikisini ve plazmaya verilmesini ve hepatik depolardan mobilizasyonunu engeller.
Eritropoetik aktivite artisi, hipoksi, organizma demir depolarinin azalmasi durumlarinda
hepatik hepsidin sentezi azalir. Organizmaya demir yuklenmesi, inflamasyon ise hepsidin
sentezini artirir. Enflamasyon ister akut isterse kronik olsun hipoferrinemi ile sonuclanir.

Buna neden olan faktérlerden en dnemlisi de akut faz proteini olarak artan hepsidindir. Demir
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asirnt  birikiminde ve IL-1 ve 6 uyanim ile hepsidinin mRNA’st  upregile olur.
Downregilasyonu ise hipokside gorultr. Hepsidinin hipoks ve sitokin aracili regilasyonu
hepatositlerde meydana gelir ancak demir asir1 birikiminin nasil olup da hepatositlerde
hepsidin Uretimini arttirdigi gizemini korumaktadir. Ancak demir metabolimasinda gorev alan
yapilardan transferin  reseptdr 2’nin  olasilikla hepsidin  transkripsiyonunu uyardigi
disunulmektedir (57,58).

2.2.3 Herediter Hemokromatozis’in Patogenezi

HH demir emiliminin artis1 ve dokularda asir1 demir birikimiyle karakterize kalitsal
gegisli bir hastalik grubudur. En yaygin gorilen form HFE geniyle iliskili HH iken
tammlanan yeni mutasyonlarla hastaligin diger subgruplari da ortaya konmustur. Demir
birikiminin diger kalitsal fromlarina HFE ilisliki olmayan HH denir. HH, HFE gen mutasyonu
(59), transferin resepttr—2 gen mutasyonu (60) ve hemojuvelin gen mutasyonunda (61)
gorulmektedir. Herediter hemokromatozisin genetik simniflamasi tablo-1’de goértlmektedir.
Genetik demir asir1 birikim hastaliklarimn siniflamasinda tip 1, HFE gen mutasyonu ile
seyreden klasik HH’i tammlar. Tip 2, jivenil hemokromatozis olarak isimlendirilen ve erken
yasta daha agir demir birikimi ile karakterize iki genetik mutasyonu icerir. Tip 2B HAMP gen
mutasyonunun goruldugl hepsidinin agir fonksiyon kaybiyla seyreden tip iken tip 2A
hemojuvelin (HJV) mutasyonunu igeren tipidir. Tip 3 transferrin reseptér-2 TfR2 mutasyonu
ile seyreden eriskin yasta gorilen ve klassk HFE gen mutasyonunun klinik 6zelliklerine
benzerlik arzeden hastalik tipidir. Tip 4 ise ferroportin mutasyonundan kaynaklanan agsir
demir birikimi hastaligidir. Ayrica bu genetik mutasyonlar: birlikte igeren ve boylece klinik
ozellikleri de degisiklik gosteren farkli sporadik vakalar da bildirilmistir. Bu sebeple bu
siniflamada farkli genetik mutasyonlar ve farkli klinik 0Ozelliklerle seyretmesinden
kaynaklanarak ayni sendrom atinda toplanmasi ve siniflanmasi hususunda da tam konsensus
saglanamamistir (62).
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Tablo 1. Genetik gecisli demir birikim hastaliklarinin siniflamasi

i Etkilenen . . .

Tanim Tip Kromozom Mutant Protein Gegis sekKli
Hemokromatozis 1 HFE Otozomal resesif
Juvenil Hemokromatozis 2A Hemojuvelin Otozomal resesif
Juvenil Hemokromatozis 2B 19 Hepsidin Otozomal resesif
Hemokromatozis 3 7 Transferin Reseptor 2 Otozomal resesif
Ferroportin haSt‘."l“g' 4 2 Ferroportin Otozomal dominant
(Hemokromatozis)
Aseruloplazminemi 3 Seruloplazmin Otozomal resesif

Bircok herediter hemokromatozis tipinde hepsidin Uretiminde yetersizlik veya
reseptoriine baglanmada yetersizlik dikkati cekmektedir. Bu da hepsidinin herediter demir
birikim hastaliklarinda ve demir regil&syonunda ortak nokta oldugunu vurgulamaktadir.

HFE Proteini (Tip 1): HFE geni kisa bir sitoplazmik tirnagi olan, tek bir
transmembran ve uzun bir extrasalltler alam bulunan 343 aminoasitlik bir protein olan HFE
protenini kodlar. Ekstraselltler domaini al, a2, a3 olmak Uzere Uc¢ halkadan olusur. Bu
yapisiyla HFE proteini major histokompatibilite kompleksi simf 1 (MHC-I) proteinleri ile
benzerlik gostermektedir ancak antijen sunma 6zelligi yoktur (sekil 2). Bununla beraber
MHC-I molekulleri gibi B>-mikroglobdlin ile fiziksel olarak iliskilidir. Proteindeki en yaygin
mutasyon olan C282Y mutasyonunda, o3 hakasindaki 282. aminoasitteki sistein yerine
tirozinin gegcmesi ve bu alandaki disllfit bagin ortadan kalkmasi ile meydana gelir. Bu bagin
ortadan kalkmasi B,-mikroglobtline baglanmay: engeller. Bu mutant protein hiicre yiizeyine
tutunmasi bozuk, endoplazmik retikulum icinde retansiyona ugrayan ve daha hizli yikilan bir
protein Ozelligi kazamr. Diger mutasyon olan H63D mutasyonunda al zincirinde 63.
pozisyondaki histidin, aspartat ile yer degistirmistir. Bu mutasyonun biyolojik etkisi C282Y
mutasyonu kadar gucli degildir.
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Cys282 — Tyr, G282Y

TTTRTEY
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Plazma
metmkrani

O==0

COOH
Sekil 2: HFE proteininin yapist

HFE mutasyonunun demir birikimine nasil neden oldugunu agiklamak Uzere iki
hipotez giindemdedir: 1-Hepsidin hipotezi, 2-Doudenal kript hlicre programlama hipotezi.
Hepsidin demirin negatif bir regulatoridir ve bu proteinin ekspresyonu demir deposuyla ters
iligkilidir. GuUnumuzde sebebi tam olarak ortaya konmamis olmakla birlikte mutasyona
ugramis HFE proteini olanlarda uygunsuz olarak daha az eksprese edilir ve olasilikla HFE
proteini, hepatositlerde demir depo agilayici sisteminin 6nemli bir parcasidir. Diger daha eski
olan hipoteze gore duodenal kript hticreleri vicut depo demirinin esas agilayicisidir ve demir
emiliminin esas belirleyisidirler. Bu modele gore HFE’nin TfR1 ile iliskis duodena kript
hicrelerinin serumdaki demir depolarim algilamasini saglar ve buna gore kript hiicrelerinden
demirin seruma serbestlestirilmesi kolaylastirilir. HFE proteinindeki fonksiyon kaybi kript
icinde rolatif bir demir yetersizligi algisina sebep olur ve demir emiliminde artis gorulr.
Ancak ilk model yani hepsidinin demir regiladsyonunda santral rol oynadigi hipotezi

gunimuizde daha ¢ok taraftar bulmaktadir (63-65).
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C282Y mutasyonu, Kuzey Avrupa kokenlilerde gorilen en yaygin HFE gen
mutasyonudur. Avrupa’da kuzeyden glineye dogru gorilme sikliginda azalma gorilmektedir.
Bu bulgu dinyaya da kuzey Avrupa’dan dagildigim distndirmektedir. Bu mutasyonunun
sikhigimn arastirilchigi bir meta-analizde 63 ayri Avrupa populasyonundan olusan 10,708
akraba kiside HH’in Avrupa’daki major sebebinin bu mutasyon oldugu vurgulanmakta ve
siklhigimin doguya ve kuzeye gittikce azaldigi gosterilmektedir (66). H63D mutasyonu dinya
genelinde daha yaygin gorilen bir mutasyondur. Klinik etkisi daha zayif olmakla birlikte
homozigot veya C282Y ile compound heterozigot mutasyonunun HH riskini arttirdigi
bildirilmektedir (67). HFE’nin ¢cok daha az gorilen S65C, V53M, V59M, H63H, Q127H,
Q283P, P168X, E168Q, E168X ve W169X gibi mutasyonlar1 gosterilmis ancak bunlarin
klinik etkileri bilinmemektedir (68).

Juavenil Hemokromatozis (JH) (Tip 2): Genellikle 30 yasindan 6nce baglar ve klasik
HFE iliskili HH’den daha siddetli seyreder. Otozomal resesif genetik gecis gosterir. Klasik
tipten farkli olarak her iki cinste de esit gorulir. Hipogonadizm ve kardiyomiyopati sik
goralur. Basvuru sirasindaki en sik belirti hipogonadizme ait semptomlardir (69). Siddetli ve
hizl1 demir birikimi JH’de siklikla kalp yetersizligi nedeniyle 6liimle sonuclanir.

Hemojuvelin iliskili Hemokromatozis (Tip2A): JH’den sorumlu gen kromozom
1g’da 2004 yilinda 12 JH’li ailede taspit edilmisitir (61). HFE2 orijinal adiyla tammlanan
hemojuvelin “Repulsive Guidance molekil” (RGM) ailesinin bir Uyesidir. Bu proteinde alti
mutasyon tespit edilmistir. G320V mutasyonu etkilenen bu 12 aileden 9’unda tespit edilmistir
(61) ve muhtemelen ¢cok sayida tespit edilen mutasyonlardan en yaygin gorileni de G320V
mutasyonudur. RGM proteinleri Bone morfogenetik proteinlerinin (BMP) koreseptorleri
olarak fonksiyon yapabilirler. Hemojtvelinin de BMP’nin koreseptori oldugu belirlenmistir.
Hemojuvelinin diferrik transferinle olan hepsidin mRNA ekspresyonunu BMP4 sinyali
Uzerinden yonlendirdigi dustnilmektedir. BMP direkt olarak hepsidini artirir, demiri azaltir.
Caismalarda hemojuvelin ile hepsidin  dizeylerinin  korelasyon gostermesi  demir
yuklenmesine cevabin en olasi mediatériinin hemojiivelin oldugunu distndirmektedir (70).

Hepsidin iliskili Hemokromatozis (Tip 2B): Agir JH olup da 1921 kromozomunda
mutasyon olmayanlarda hepsidin,19. kromozomda lokalize olan, (HAMP) geninde mutasyon

tespit edilmistir. Bu mutasyonun tespitinden sonra bircok yeni vaka literatiire sunulmustur
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(71,72). Bu hastalarda demir yetersizligine ragmen hepsidinin yetersiz yapildigi gosterilmistir.
Hastaligin agirligi hepsidinin diizeyinin ne kadar yetersiz kaldigina baglidr.

Transferin Reseptor 2 iliskili Hemokromatozis (Tip 3): Yedinci kromozomun kisa
kolunda (7g22) 2000 yilinda tanimlanmistir. TTR2 mutasyonu olan bireylerde klisk HH’e
benzer fenotipte demir asirt birikimi izlenir (73) TfR2 klasik transferin reseptért (TfR1) ile
homolog olup farkli olarak esas ekspresyonu yogun olarak karacigerle ile simirlidir (74).
TfR2’nin esas etkisi demir bagli transferinin alimindan ziyade demir deposunun sensorii olan
hepsidinin regilasyonudur. Hem hayvan modellerinde hem de Tip 3 HH’li hastalarda demir
deposuna gore azalmis hepsidin dizeyleri tespit edilmektedir (75). Hastaligin baslangi¢ yasi
genellikle klasik HH gibi eriskin yagslaridir ve klinik 6zellikleri bozulmus karaciger fonksiyon
testleri, siroz, artrit, diyabet, hipogonadizm, kardiyomyopati ve deri pigmentasyonudur. Bazi
TfR2 mutasyonlarinda daha siddetli tip JH’ye benzer formlarda vakalar bildirilmistir (76).
TfR2 ve HFE genini birlikte mutasyonu oldugu bilinen bir vakada erken baslangicli JH’
benzer klinik tablonun gosterilmesi, hepsidin regilasyonunda tam olarak anlasilamayan bir
sinyal yolak ile HFE ve TfR2’nini parael bir etkiyle birlikte rol aldigim distndurmektedir.
Muhtemelen bir mutasyonun tek basina varligi ile diger fonksiyonel protein klinik tabloyu ve
asirt demir birikimini kompanse etmektedir (76).

Ferroportin Hastalig (Tip 4): Ferroportin demirin hticreden plazmaya atilmasin: ve
bir ferrioksidaz olan hefastinin yardimi ile plazma transferinine yiklenerek tasinmasim saglar.
Diger herediter demir asir1 birikim hastaliklarindan farkli olarak otozomal dominant kalitilir.
Otazoma dominant HH ilk olarak 1990 yilinda bir ailede tespit edilmis olup ailenin son (g
jenerasyonunda 81 kisiden 31’inde mutasyon tespit edilmistir (77). TUum etkilenen aile
bireylerinde transferrin satlirasyonu ve ferritin dizeyleri yiuksek tespit edilmis, karaciger
biyopsilerinde 19 kiside HFE-HH benzeri demir birikimi ve sirotik patern izlenmistir.
Ferroportine bagli olan bu mutasyonun ilk tammlanmasi 2001 yilinda aspartat yerine
histidinin translokasyonunun (N144H) gosterilmesi ile olmustur (78). Aym yil Italyan bir
allede aspartatin yerini aaninin adigi (A77D) mutasyonu gosterilmistir (79). G248H
ferroportin gen mutasyonu Afrika kokenlilerde gorulen ve ferritin yuksekligi ile karakterize
bir mutasyondur (80). Iki farkl: tip sonuca yol agan mutasyon tanimlanmustir. Birinci grupta
ferroportinin makrofaj membramnda eksikligi olmakta ve hepsidin resistansi olugmaktadir.

Bunda makrofaj tipi demir birikimi olur. Tkinci tip mutasyonda hepsidin baglanmas: olur fakat



ferroportin hicre icine alimp degrade edilemez ve bunda gorilen demir birikimi ise
parankimaldir.

HH’de ileri hastalikta major patolojik bulgu karaciger fibrézu ve sirozdur. Deneysel
yapilan bircok calismada karacigerde demir birikimine bagli olarak anorma lipid
peroksidasyonu ve sonucunda hiicrelerde mikrozom, mitokondri ve lizozomlarda membran
bagiml1 fonksiyon bozukluklar: gésterilmistir (81). Demirin indikledigi lipid peroksidasyonu
hepatostlltler hasar ve hiicre yikimina sebep olur. Hasara cevap olarak Kupffer hiicrelerinde
aktivasyon, inflamatuvar kaskadda tetiklenme ve profibrojenik sitokinlerde artis
izlenmektedir. BOylece stellat hiicrelerde aktivasyon asirt miktarda kollajen birikimi ve sirotik
progese dogru hastaligin ilerleyisi izlenir (56). Karacigerin disinda kalp, pankreas, endokrin
bezler gibi diger organlarda demir birikimiyle olusan hasar simirlicir. Myokardiyal hiicrelerde
gorulen fonksiyonel hasarin da demirin indikledigi lipid peroksidasyonundan kaynaklandig:
gosterilmistir (82).

2.2.4 Herediter Hemokromatozis’te Klinik Ozellikler

Gunumuzde mutasyonlar tespit edildikten sonra, HFE iliskili HH hastalari herhangi
bir belirti veya bulgu gostermeden de, homozigot hastalarin aile taramasi esnasinda veya ritin
biyokimyasal incelemelerle tamnabilmektedir. Hastaligin tam ve taramasindaki son
gelismelerden dolay: hastalar genellikle asemptomatik donemde yakalanmirlar. Semptomatik
hastalar 40-50 yaslarinda tamnabilirler. Genetik mutasyon sikligi agisindan kadin ve
erkeklerde fark yokken birgok klinik calismada erkek kadin oram, 2:1 den 8:1’e kadar
degismektedir. Tamnin sadece hastaligin fenotipik Ozelliklerine dayandigi yillarda,
reproduktive ¢cagda kadinlarin mens ve dogum yoluyla kan kayiplari nedeniyle kadinlarda
hastalik oldugundan daha az teshis edilmekteydi. Hastalarda en sik gortlen belirtiler
yorgunluk, bitkinlik, artralji, abdomina agri, libido kaybi ve erkeklerde impotanstir.
Hepatomegali fiziki incelemede hastalarin ¢ogunlugunda tespit edilen bir bulgudur.
Hastalarda kapsller gerilmeye bagli karinda non-spesifik sag Ust kadran agrisi gordlebilir.
Splenomegali ve kronik karaciger hastaliginin asit, ddem, sarilik gibi diger bulgulari da
gorulebilir. Diyabet erken tam sirecinden dolay1 daha az gorllmektedir ve tipik olarak
karaciger sirozu gelismeden once gorulmez. Ciltte gorilen koyu kil rengi pigmentasyon artist

Klinisyenler agisindan uyarici olmalidir.



HFE iliskili HH klinigi, mutasyonlara baglidir. En yaygin gértlen ve en belirgin demir
asirn birikimiyle karakterize durum C282Y homozigot hastalardir. C282Y/H63D birlikte
heterozigot tespit edilen hastalar orta siddette demir birikimi gosterirlerken, H63D homozigot
ve C282Y heterozigot fenotipe sahip kisiler genellikle normaldir (83). HFE iliskili HH’li
hastalarda serum ferritin diizeyleri ve hepatik demir yuki artmistir. Ancak hepatik demir yaki
her zaman hasar olusturacak kadar yagin degildir ve bu hastalarda siroz gérilme oram 1960’1
yillarda yaklasik olarak %50 iken 1990’11 yillarda %5-10’a kadar gerilemistir (84). Serum
transaminaz seviyelerinde 1limli bir yikseklik s6z konusudur. Tedavide uygulanan dizenli
flebotomi ile enzimler tipik olarak normale doner. Hastalik siroz gelisiminden sonra tespit
edilirse dizenli tedaviye ragmen HCC gelisebilir (85). Erken tani sebebiyle pankreasin demire
daha az maruziyeti sonucu daha az gortlen diyabet haricinde birgcok endokrin disfonksiyon
gorulebilir. Erkeklerde impotans ve libido kaybi, primer testikiler yetersizligin yan sira
hipofize demir birikimi sonucu gelisen gonadotropin yetersizliginden kaynaklanmaktadir.
Bazen hipotiroidi gorulebilir ancak adrenal fonksiyonlar tipik olarak korunmustur.
Kardiyomyopati, atrial ve ventrikiler disritmiler ve konjestif kalp yetersiziligi gorulebilir
(86). HFE ilsikili HH’de klasik artropati 2. ve 3. metakorpofalangeal eklemlerde gorulir.
Hastalarin yaklasik % 25-50’sinde gorulen bu komplikasyon vicut demir yuku ileiliskisiz bir
durumdur. Eklem araliginda daralma, kondrokalsinozis, subkondral kist olusumu, osteopeni
ve eklemde sisme gorulebilir (87). Ancak hastaliga bagli artropati tipik olarak flebotomiden
fayda gormez.

2.2.5 Herediter Hemokromatozis’te Tam

Y akin zamanlarda HH tan kriterleri degismistir. Gergekte HFE gen mutasyonu tespit
edilmeden once hastalik, genellikle ileri donemlerde tespit edilebilmekteydi. Gunimizde
biyokimyasa ve molekiler tetkiklerle hastalari asemptomatik donemde yakalamak
mUmkundir. Gunumuzde tan birinci basamak olarak biyokimyasal (transferin satlirasyonu ve
serum ferritin dizeyi) ve ikinci basamakta genetik (HFE ve diger genlerin molekiler testleri)
testlere dayanmaktadir. Boylece karaciger biyopsis ihtiyacinda azalma gorilmektedir.
Transferin satiirasyonu vicut demir birikimini gostermede en duyarl: tetkiktir ve calismalarda
belirlenen esik deger %45 olarak belirtilmistir (88). Yapilan bir ¢alismada 1990-1995 yillari
arasinda yeni taminan hastalarin %62’s bu yolla dikkati cekerek tamya ulasiimistir. Kalan

hastalarin %14°0 aile Uyelerinin taramasiyla tespit edilmistir (89). Ferritin ve serum demir
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parametrelerinde aclik dlcimleri gerekmektedir. Clnkd normal bireylerin yaklasik %50’sinde
yemek sonrasinda artmis demir dizeyleri gorilebilmektedir. Serum ferritin dizeyleri icin
kadinlarda >200 pg/l ve erkeklerde >300 pg/l patolojik olarak kabul edilmektedir. Ferritin
dizeyi karacigerdeki harabiyet icin de tahmin ettirici olabilir ve >1000 pg/l esik degeri
karaciger fibrozisinin varligim dustnddrebilir (78). Ancak ferritin akut faz reaktan: olarak da
yukselebildiginden ve gen¢ HH’li hastalarda henliz yikselmemis ol abileceginden sensitivitesi
dusuktar. Tip 4 HH’in bazi mutasyonlarinda retikiloendotelyal sistem organlarinda asiri
demir birikimi ve yuksek ferritin diizeyi gorulirken serum demir ve transferin satlirasyonunun
normal olabilecegi akilda tutulmalidir.

Gunumuzde serum demir parametrelerinde yikseklik tespit edildiginde genetik test
yapilmas: onerilmektedir. Eger C282Y homozigot veya H63D ile compound heterozigot tespit
edilirse ve serum ferritin diizeyi >1000 pg/l ise hepatomegali yok ve serum transaminaz
dizeyleri normal ise karaciger biyopsisi yapilmas: 6nerilmemektedir. Eger serum ferritin
dizeyi >1000 pg/l ise ve enzimler yiksek veya hepatomegali varsa karaciger biyopsis
endikedir (90). Gunumizde genetik testlerin varliginda karaciger biyopsisinin tek
endikasyonu karaciger hasarimin dizeyinin belirlenmesidir. Ancak compound heterozigot
mutasyon tespit edilenlerde karaciger biyopsis ile degerlendirme onerilmektedir (56). HFE
iliskili HH’de orneklerin Perls’ Prusya mavisi ile boyanmasiyla yapilan histopatolojik
incelemede tipik olarak periportal hepatositlerde demir birikimi izlenmektedir. Ancak Kupffer
hiicrelerinde ve safra kanal1 hicrelerinde ¢ok az veya hi¢ demir birikimi izlenmemektedir
(91). Histolojik incelemenin haricinde karaciger parankiminde biyokimyasal demir olgtimleri
onemlidir. Tipik olarak HFE iliskili HH’da karaciger demir konsantrasyonu (HIC) 10,000
pg/g’dan (kuru agirlik) fazladir (normalde <1500 pg/g). HIC bazen 30,000 pg/g’den fazla
olabilir (92). Vucuttaki demir deposunu gostermede non-invazif yontemler de kullamilabilir.
Hemosiderin ve ferritin magnetik kullanimini i¢eren superconducting quantum interference
device (SQUID) adi verilen MRI yontemi ile tarisal duyarlilik artabilir.

2.2.6 Herediter Hemokromatozis’te Tedavi

Siroz ve fibrozis gelismeden 6nce erken tam konulmus hastalarda uygun tedavi ile
normal sagkalim ulagilabilirdir. Terapotik flebotomi HH’in esas tedavisidir. Hastanin
toleransina gore Onerilen siklik haftada bir veya iki Unite (1 Unite yaklasik 400-500 ml ve
yaklasik 200-250 mg demir ihtiva eder) flebotomi ile tedaviye baslamir. C282Y homozigot
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hastalarda 10-20 g asir1 birikmis demir 40-80 seans flebotomi ile cikarilabilir. Anemi
gelisenler veya yasl hastalarda haftalik yarim Unite flebotomi ile devam edilir. Flebotomiyi
tolere edemeyen hastalarda demir selasyonu icin deferroksamin (sc 20-40 mg/kg/gin pompa
ile sirekli inflzyon 8-10 saatte) kullamlabilir. Tedaviye ilk asamada hematokrit %37’ye
getirilinceye kadar devam edilir. Amag transferin satlirasyonunu %50’nin altinda, ferritin
diizeyini 50 ng/mi’nin altina indirmektir. Bu seviyelere ulasildiktan sonra idamede 2-3 ayda
bir Unite flebotomi gerekmektedir. Demir cikarilmas: ile hastalarin % 30’unda fibroziste
azalma gorulebilmekte iken sirotik patern oturduktan sonra gerileme gbzlenmez ve HCC
riskinde goértlen artis devam eder. Flebotomi ile artrit ve hipogonadizmde de dizelme
gorilmezken diyabetin regulsyonunda kolaylik gorulir (93). Hastalarda tar ve tedavi gecikip
son donem karaciger yetersizligi tablosu ile komplike olursa karaciger transplantasyonu
dusunulmelidir (56).

2.2.7 Herediter Hemokromatozis’te Aile Taramasi

HFE iliskili HH’li bir hasta teshis edilip tedavi baslandiginda tim aile bireyleri
taranmalidir. Kardeslerde asemptomatik olan ve C282Y homozigot olanlar veya compuond
heterozigot olanlarda karaciger biyops endikasyonu yoktur. Aile bireylerinden ferritin diizeyi
yuksek olanlara terapdtik flebotomi planlanmalidir. Olmayanlar yillik ferritin duzeyleri ile
takip edilmelidir. C282Y icin homozigot ve heterozigot iki bireyin birlikteliginden dogacak
cocuklarin %50 olasilikla homozigot C282Y mutasyonunu tasima riski vardir. Bu bireylere

genetik damsmanlik dnerilmelidir (56).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz Nisan 2006 ile Ekim 2008 tarihleri arasinda Dicle Universitess Tip
Fakiltes Gastroenteroloji Kliniginde yuritalmistir. Calismaya toplam 58 sirozlu hasta
alindi. Bu hastalardan 29’u hepatit B zemininde sirozlu olgular, 29’u kriptojenik sirozlu
olgulardi. Hastalarda siroz tamsi klinik, biyokimyasal, endoskopik ve radyodiyagnostik
yontemlerle konuldu. Sirozlu hastalara HCC tarmisi serum AFP dlzeyi, radyodiyagnostik
yontemlerle ve lezyondan ainan biyopsi orneklerinin histopatolojik olarak incelenmesiyle
konuldu. Hepatit B zemininde sirozlu hastalarda hepatit B viral markerlari enzim
immunoessay yontemiyle ROCHE makro ELISA-kit cihazi ile galisildi. HBV DNA seviyeleri
Real Time PCR kullanlarak belirlendi (COBAS Ampli-Prep/COBAS TagMan HBV Test).

Siroz tarsi adan hastalar kriptojenik siroz olarak kabul edilmeden 6nce: parenteral kan
veya kan uUrinlerine, alkole ve hepatotoksik ilaca maruz kalmadiklar:; seruloplazmin, afa-1
antitripsin, ferritin ve transferin satrasyonu kan dizeylerinin normal oldugu; viral
belirteclerin (HBsAg, HBV-DNA, anti-HCV ve HCV-RNA) negatif oldugu; antinikleer
antikor (ANA), diz kas antikoru (SMA), anti-mitokondrial antikor (AMA) ve liver/kidney
mikrozom tip 1 (anti-LKM1) antikorunun tespit edilmedigi; primer biliyer siroz (PBS) ve
primer sklerozan kolanjit (PSK)’in ekarte edildi. Hastalar vaskiler hastaliklar agisindan
Doppler ultrasonografi ile hepatik ve portal ven incelemeleri, ekokardiyografi ile kardiyak
inceleme, NASH acisindan eskiye ait veya guncel obezite ve diyabet anamnezi ile
degerlendirildikten sonra kriptojenik grubuna dahil edildiler. Siroz siddeti CTP (Child-
Turcotte-Pugh) skoru ile derecelendirildi.

Hastalardan EDTA’I tipe 5 cc kan ainarak kullamlincaya kadar -80 °C derin
dondurucuda saklandi. Demir parametreleri bir gecelik acliktan sonra calisildi. Hastalarda
demir ve demir baglama kapasitesi Architec C1 6000 Abbott cihazi ile ¢alisildi. Transferin
satlirasyonu hesaplandi. Ferritin E170 Modular Analytic System cihazi ile galisild.

Calismamiz Vienna Lab Haemochromatosis hibridizasyon strip assay A Kitiyle
yapildi. Kit icerigi: DNA izolasyon kiti, Amplifikasyon mix (Tag DNA polimeraz, Taq
dilisyon tamponu, yikama soliisyonu, konjugat —streptiavidin- alkalen fosfataz-, renklendirici
— nitro blue tetrazolium NBT- ve 5-bromo 4-kloro 3-indol fosfat BCIP ) icerir. Gerekli
ekipmanlar: 1- mikrosantrifdj (eppendorf), 2- 45 °C’de calkalayici inklbatér, 3- thermocycler
(eppendorf), 4- vakum aspiratdr aparati, 5- jel elektroforez ekipmam (PCR Urln kalitesine



bakmak icin). Calismamizi U¢ asamada yaptik; 1-DNA izolasyonu, 2- PCR asamasi; bu

biotinle isaretlenmis primerler ve DNA polimeraz nikleotidi kullanarak elde ettigimiz

DNA’y1 amplifiye ettik. 3- Hibridizasyon asamasi; naylon membrana emdirilmis allel spesifik

nikleotit problart iceren stripler kullanilarak hibridizasyon olusturduk. Hibridizasyon

streptoavidin-alkalen fosfataz boyasi kullanilarak hibrid olusturan bantlar gérinir hale
getirildi.

DNA Izolasyonu: EDTA’l1 tiplere alinmis dondurulmus kan ornekleri derin

dondurucudan cikarilip oda 1sisina getirildi. DNA izolasyon islemi GEN-TRACT izolasyon

kiti ile yapildi. DNA izolasyon asamalari;

100 pl kan érnekleri 1.5 ml’lik mikrotiplere alindi.

Her tlpe 1ml lyzis solisyonu ilave edildi, odaisisinda 15 dk bekletildi.

Tlpler 15 dk 3000 rpm’de santrifilj edildi. Tuplerin tst kismunda bulunan slipernatan
kisim atildh.

Tuplere 1 ml lyzis solisyonu ilave edilerek birkag kez alt tst edildi.

5 dk 12.000 rpm’de santrifij edildi.

Slpernatan atilarak tiplerin altinda yalmzcalokosit pelleti birakildi.

Her tlpin tzerine 200 pl Gen-tract DNA izolasyonkitinden alinip pellete ilave edildi.
Tupler pelletin siispanse olmasi igin nazikge ¢alkaland:.

20 dk 56 °C’de inklbe edilip 10 sn vortexlendi.

10 dk 98 °C’de inktibe edilip 10 sn vortexlendi.

5 dk 12.000 rpm’de santriflj edilerek DNA elde edildi. Elde edilen DNA’lar PCR
yapilincaya kadar buzda bekletildi.

PCR (Amplifikasyon) islemi: Amplifikasyon yapmak icin hemokromatozise uygun

thermocycle program cihaza yuklendi. Thermocycle protokoli: PCR 6ncesi thermocycle
94 °C’de 2 dk tutuldu. 94 °C’de 15 sn, 58 °C’de 30 sn, 72 °C’de 30 sn. Bu islem 35 kez
tekrarlanacak sekilde programlandi. islem sonunda PCR uriinleri 2 dk 72 °C’de

bekleyecek sekilde final programi yuklendi.

PCR’1in Hazirlamst:
PCR icin gerekli olan DNA polimeraz enzimi 0.2 U/ul olacak sekilde Taq diltisyon

tamponu ile hazirlanch.
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e Buzunicindeki mikrotuplere kitin igindeki amplifikasyon mix’inden 15 pl ilave edildi.
5 Wl Tag DNA polimeraz ilave edildi.

e 5 pl DNA orneklerimiz ilave edildikten sonra yukarida belirtilen PCR protokol ina
uygun olacak sekilde thermocyler calistirildi. Elde edilen PCR drlnleri hibridizasyon
islemi yapilincaya kadar 2-8 °C’de bekletildi. Yine PCR Urininin kalitesini
belirlemek icin de %3’luk agaroz jel elektroforei yapilarak PCR’1in gerceklesip
gerceklesmedigi kontrol edildi.

Hibridizasyon islemi: Hibridizasyon yapacagimiz calkanti su banyosu 45 °C’ye

getirildi. Termometreile sicaklig: kontrol edildi. Hibridizasyon;

e Orneklerin konacag: trayin icine her érnek icin 10 pl DNAT (denatiirasyon sol isyonu)
kondu.

e Bunun Uzerine 10 pl PCR urind kondu ve 5 dk oda 1sisinda bekl etildi.

e Her Ornege 1 ml hibridizasyon tamponu eklenerek (45 °C’de) ornekler nazikge
karigtirildh.

e Her 6rnek icin hibridizasyon karisiminin icine bir strip yerlestirildi.

e 30 dk 45 °C’de cakalayici su banyosunda bekletilip bu islem sonunda hibridizasyon
solUsyonlar1 uzaklagtirild.

Striplerin Yikama Islemi: Her strip tizerine 1 ml Wash A sollisyonu ilave edildi. 10 sn
sonra uzaklastirildi (45 °C’de). 1 ml Wash soltisyon A ilave edilip 15 dk cakaayici su
banyosundainktibe edildi ve soltsyonlar uzaklastirildi. Bu islemiki kez tekrarlandi.

Renklendirme Islemi: (oda 1sisinda) Her stribe 1 ml konjugat soltisyonu ilave edildi.
15 dk oda 1sisinda cakalayicida bekletildi. Solisyon uzaklastirilarak stribe 1 ml Wash
solisyon B ilave edilerek 10 sn bekletilerek sollisyon atildi. Tekrar 1 ml Wash sollisyon B
ilave edilip 5 dk oda 1sisinda ¢alkalayicida inkibe edildi. Bu islem iki kez tekrarlandi ve
soltisyonlar aspire edildi. Her strip tzerine 1 ml renklendirici soltsyon ileve edilerek 15 dk
karanlikta calkalayicida inklbe edildi. Sollisyon aspire edildi. Stripler bir kurutma kagidinda
kurutularak degerlendirildi.

Bakilan hemokromatozis mutasyonlari:

HFE geninde 12 mutasyon bakildi. Bunlar; V53M, V59M, H63D, H63H, S65C, Q127H,
P160delC, E168Q, E168X, W169X, C282Y, Q283P.
TFR2 geninde 4 mutasyon bakildi. Bunlar; EG0K, M172K, Y 250X, AVAQ594-597ddl,
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FNPL1 geninde 2 mutasyona bakildi. Bunlar; N144H, V162del.

Istatistiksel yontem: Hasta gruplarinin karsilastirilmasinda parametrik veriler icin
ortalama ve standart sapma degerleri hesapland: ve student t testi kullanildi. Non-parametrik
veriler ki-kare testi ile karsilagtirildi. Tum degerlendirmelerde p< 0.05 degeri istatistiksel

anlaml: fark olarak kabul edildi
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 58 hasta alinmistir. Bu hastalardan 29’u hepatit B zemininde
karaciger sirozu iken 29’u kriptojenik sirozlulardan olusmaktaydi. Hastalardan 18’i kadin,
401 erkekti. Yas ortalamalar: hepatit B grubunda 49.39(+12.17) iken kriptojenik sirozlularda
44.35(+20.6) idi. Yas ortalamal ar istatistiksel olarak farkli degildi (p=0.230).

Kriptojenik sirozlularda CTP skor ortalamasi 8.42 (+2.2) iken hepatit B’lilerde 8.25
(x2.6) idi. Gruplar arasinda CTP skoruna gore 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 mutasyonlari compound
heterozigot tespit edildi. Toplamda H63D mutasyon orani (13/58) %22.4 bulundu. C282Y
mutasyon orani (1/58) %1.72 saptandi. H63D homozigotlugu (2/58) %3.44, heterozigotlugu
ise (11/58) %18.96 saptandi. Kriptojenik siroz grubunda toplam alel sayisina gore H63D
mutasyon oram (7/29) %31.03 iken hepatit B grubunda (6/29) %20.6 tespit edildi. Mutasyon
tespit edilen hasta sayisi agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak fark yoktu (p= 1.0).
Gruplara gore mutasyon oranlar1 (Tablo 2)’de belirtilmistir. Mutasyon tespit edilen bazi
hastalarin strip gorunttleri sekil 3’de gosterilmistir.

Tablo 2: Hasta gruplarina gére mutasyonlarin dagilimi

- N Wild/ Wild/ H63D/ wild/ H63D/ o

yolo) wild H63D H63D C282Y E1680Q
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 sayisi *? p degeri; istatistiksel degerlendirme iki hasta grubunda mutasyon olan ve olmayan hasta
sayisina gore yapilmistir.

Iki grupta mutasyon mevcudiyetinin serum ferritin diizeyi, transferin satiirasyonu ile
olan iliskis degerlendirildiginde mutasyon olanlarda serum ferritin dizeyi ortalamasi
307.29£524.53 iken mutasyon tespit edilmeyen hastalarda 168.70+102.78 tespit edildi.
Ortalamalar arasinda istatistiksel fark yoktu (p=0.394). Mutasyon varliginin transferin
satirasyonu ileiliskisi degerlendirildiginde, mutasyon olanlarda TS ortalamas 131.61+361.24
iken mutasyon olmayanlarda bu oran 68.52+104.98 saptandi. TS agisindan iki grup arasinda
istatistiksel fark yoktu (p=0.335). Mutasyon olanlar ve olmayanlarin transaminazlar, LDH,
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Globulin ile iligskisi incelendiginde bu parametreler agisindan iki grup arasinda istatistiksel
anlamli fark olmadigi goruldi. Bu parametrelerin ortalamalart ve p degerleri tablo 3'de
gosterilmistir.

Mutasyon varligimin CTP skoruna gore sirozun siddeti ve hastalik yagsi tzerine etkisi
incelendiginde 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
hastalik yas1 mutasyon olanlarda 43.92+45.78, mutasyon olanlarda 37.51+26.78 olup
istatistiksel fark saptanmadh (p=0.551). Bulgular tablo 3’de 6zetlenmistir.

Tablo 3: Mutasyon olan ve olmayan grupta secilen bazi fenotipik 6zelliklerin sonuclari.

Mutasyon olanlar Mutasyon olmayanlar

Ortalama(xSD) Ortalama(xSD) p
Ferritin 307.29+524.53 168.70+102.78 0394
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
Hastalik Yasi 43.92+45.80 37.51+26.78 0.551

Sekil 3: Mutasyon tespit edilen bazi hastalarin strip gorunttleri.
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5. TARTISMA VE SONUC

Herediter Hemokromatozis, demirin barsaktan emiliminde ve total vicut demir
yukinde artisla karakterize, bircok parankimal organda asiri demir birikimi ve harabiyetle
seyreden kalitsal bir hastaliktir. HFE genlerinin bir Onceki dekatta tespiti HH’in major
formlarinin belirlenmesinde ¢cok dnemli bir asama olmustur (2). Bu gelismeler non-HFE HH
olarak simiflandirilan genetik asiri demir birikim hastaliklarimin tespitine de kapi aralamustir.
Tarama calismalarinda hastaligin yaygin bir genetik hastalik oldugu ve kuzey Avrupali
beyazlarda sikliginin fenotipik ve genetik kriterlere gore yaklasik olarak 1/200-1/400 oldugu
bildirilmektedir (94). Hastalik, asir1 demir birikimi suretiyle karaciger sirozu, HCC, diyabetes
mellitus, diger endokrinopatiler, artropati, kardiyomyopati gibi komplikasyonlar ile dnemli
morbidite ve mortalite nedeni olmaktadir. Demir yikinden kaynaklanan bu komplikasyonlar
organ hasar1 olusmadan 6nce flebotomi ile tedavi edilerek 6nlenebilmekte ve normal yasam
suresi saglanabilmektedir (95). Tarama programlariyla bireylerin bu énlenebilir hastaliktan
korunma, yasam kalitesinin arttirilmasi ve tedavi maliyetlerinin distrolmes saglanmistir. HH
icin tarama programlarinin nasil yapilacagi konusunda hentiz bir konsensus bulunmamaktadir.
Hastaligin su an bilinen genetik mutasyonlarinin ttim etnik unsurlara esit dagilmamasindan ve
mevcut mutasyonu tastyan tUm  bireylerde hastaligin  tipik  prezentasyonlarinin
olusmamasindan kaynaklanarak genetik mutasyon bazli populasyon taramalarindan ziyade
fenotipik Ozelliklere gore tarama veya riskli gruplarda genetik tarama yapmak daha yaygin
kabul gormektedir (96). Karaciger sirozu HH’in en 6nemli klinik sonucglarindan biridir.
Bircok calismada karaciger sirozu ve HCC’nin hastaligin prognozunu belirleyen esas faktorler
oldugu vurgulanmustir (97). Ote taraftan bazi ¢calismalarda baz calismalarda hastalarda siroz
gelismis olmasina ragmen terapdtik flebotomi ile fibrozis skorunda gerileme oldugu
belirtilmistir. Falize ve arkadaslarinin (98) HH sebebiyle siroz gelismis hastalarda yaptiklar
calismada hastalarin % 35’inde fibrozis evresinin metavir skoruna goére 2 birim geriledigini
ortaya koymuslardir. Ayrica karacigerde disuk demir yukinin de kronik hepatit C, porfiria
kutanea tarda, alkolik karaciger hastaligi ve NASH gibi nonhemokromatotik karaciger
hastaliklar: igin prognozu olumsuz etkileyen bir risk faktort oldugu bildirilmektedir. Bu
sebeplerden calismamizda hastaligin 6nemli klinik prezentasyonlarindan biri olan kriptojenik
ve hepatit B’li karaciger sirozunda HH’in HFE mutasyonlarim arastirdik. Iki grup arasinda

mutasyon gorilme oranlar: acisindan fark yoktu. Ancak, kriptojenik sirozlu grupta bir hastada



C282Y heterozigotlugu ve iki hastada H63D homozigotlugu tespit ettik. Bu gine kadar
Ulkemizde 2007 yilinda Yona ve arkadaslarn (9) tarafindan literatlre sunulan C282Y
homozigot HH’li sadece bir aile bildirilmistir. Gerek yaptigimiz literatiir taramasinda, gerekse
su ana kadar fakultemizde arastirilan olgulara baktigimizda, kriptojenik sirozlu olgumuzda
tespit ettigimiz C282Y heterozigotlugu bolgemizde bu mutasyonun tespit edildigi ilk olgu
olmustur.

C282Y ve H63D mutasyonlart HFE iliskili HH’in bilinen en 6nemli iki mutasyonudur.
Bu mutasyonlar Kuzey Avrupa’da ve kafkaslarda yaygin gorilmektedirler. Homozigot
C282Y mutasyonu Kuzey Avrupali HH vakalarinin %90’nminda, Kuzey Amerikali vakalarin
%80’inden fazlasinda tespit edilmistir (3). Toplum taramalarinda Kafkaslarda C282Y
heterozigot mutasyonu yaklasik olarak %10, homozigot mutasyonu ise binde 3-5 civarinda
gorualdagu bildirilmektedir (99). Bu kadar yaygin mutasyonun belirtildigi bdlgelerde dahi
hastalik prevalansi bu oranlarin atinda kalmaktadir. Bu mutasyonlarin klinik etkisi ile ilgili
calisma sonuclar oldukca degiskenlik gostermekle birlikte birgok yayinda klinik etkisinin
zayif oldugu bildirilmistir (100,101). Beutler ve arkadaslarinin (101), 41038 kiside C282Y ve
H63D mutasyonu taradiklart calismalarinda 45°i 6énceden HH tamisi almis olan 152 kiside
C282Y mutasyonu homozigotlugu tespit edilmistir. Hemokromatoziste yaygin gorulen
semptom ve bulgular olan halsizlik, pigmentasyon, impotans, diyabet acisindan heterozigot,
homozigot ve kontrol gruplarinda istatistiksel anlamli fark tespit edememislerdir. Yamzca
karaciger fonksiyon bozuklugu homozigot bireylerde istatistiksel anlamlilikla daha yuksek
tespit edilmistir. Calismada yapilan nihai yoruma gore C282Y homozigot mutasyon tespit
edilen bireylerin %1’inden azinda HH’ye tipik olan klinik 6zellikler ortaya ¢ikmaktadhr.
Waalen ve arkadaslarimin (100) calismasi C282Y mutasyonunun homozigotlugunun
hastaligin ortaya ¢ikmasinda klinik etkisinin zayif oldugunu ortaya koymustur. Eslik eden
genetik ve cevresel bazi faktorlerin veya akol tuketiminin mutasyonun Klinik etkilerini
degistirdigini  yorumlamiglardir. Brissot ve arkadaslarimin (99) derlemesinde hastaligin
fenotipik 6zelliklerinin 5 derecede kategorize edilerek degerlendirilmis, C282Y mutasyonu
homozigot olan bireylerin yaklasik olarak %50’sinde ferritin ve TSnin yiksek oldugu
belirtilmistir (Ferritin igin erkeklerde 300 pg/L’nin, kadinlarda 200 pg/L’nin Gzeri, TS igin
%45’in Uzeri). Hastalarda tipik klinik oOzelliklerin ortaya ¢ikmasinda bu mutasyonun
mevcudiyeti kadar diyet aliskanliklari, alkol cay tiketimi, inflamasyon ve metabolik sendrom
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mevcudiyeti, ve demir birikimine sebep olan genetik bazi ek mutasyonlarin varliginin etkili
olabilecegi belirtilmektedir. Bunun yam sira Bradley ve arkadaslarimin (102) yaptiklart 7
calismanin metaanalizinde C282Y homozigot erkeklerin %50’sinin ve kadinlarin %44’ 0niin
45 yas Uzerinde hastaligin tipik komplikasyonlarindan birine maruz kaldiklarin
bildirmislerdir. Buna istinaden demir yukinin hasar olusturmasinin belli bir sireci
gerektirdigi bildirilmistir. H63D ile C282Y mutasyonunun birlesik heterozigotlugunun
hastaliktaki etkisinin oldukca zayif oldugu belirtilmektedir. Beutler HH’li hastalarda birlesik
C282Y ve H63D heterozigotlugunun frekansint 0.0095 bulmus, klinik etkisinin zayif
oldugunu ortaya koymustur (103). Populasyon bazli genis bir ¢alismada (104) compound
heterozigotlarda biyokimyasal testlere dayanan arastirmalarda erkeklerin % 16.5’inde ve
kadinlarin %8.5’indeTS’de yikseklik tespit edilmis, ayrica erkelerin %37’sinde kadinlarin da
%12.7’sinde ferritin yuksekligi saptanmis olup bu oranlar wild tiplerle karsilastirildiginda
istatistiksel anlamlilikla farklilik gosterdigi belirtilmistir. Calismamizda C282Y mutasyonunu
heterozigot tespit ettigimiz hasta kriptojenik siroz tamli idi. Yirmidort yasindaki kadin
hastanin ferritin degeri 177ug/L, TS %59.8 idi. Hastamizda karaciger sirozu disinda HH’in
artropati, kardiyomyopati, diyabet ve cilt pigmentasyonu gibi diger klinik yansimalari
bulunmamaktaydi.

H63D mutasyonu HFE iliskili HH’de ikinci siklikta gérilen mutasyondur. C282Y
mutasyonunun kuzey avrupadan gineye dogru azalan gordlme sikhigimn aksine H63D
mutasyonu dinya genelinde tim irklarda daha yaygin goértlmektedir. Dinya genelinde bu
mutasyonlarin sikliginin arastinldigi bir calismada H63D allel frekansi Ingilizlerde % 12.1,
Finlerde %11.8, Askenazi Yahudilerinde %8.6, Yunanlilarda %11.9, Ispanyollarda (Bask
bolges) %30.4, Suudilerde %8.5, Hint ve Pakistanlilarda %7.5, Hong Kong’da %2.8,
Avusturalyalilarda %0.2, Meksikalilarda %6.5 ve Turklerde %17.7 tespit edilmistir (5).
Mutasyonun bu yaygin dagilimina ragmen demir birikimine olan etkisi sinirli bulunmustur.
Gochee ve arkadaglarinin H63D mutasyonunun biyokimyasal ve Kklinik etkisini arastirdiklar:
calismasinda, erkek homozigotlarin %9’unda, heterozigotlarin %3’Unde ferritin yuksekligi ve
TS yUksekligi tespit edilmistir. Bu yukseklik wild tipe gore istatistiksel olarak farkl: oldugu
bildirilmistir (105). Ancak H63D homozigot mutasyon mevcudiyetinin ilimli derecede demir
birikimine sebep olmakla birlikte, Kklinik sonu¢ doguracak demir birikiminden sorumlu

olmadhg: bildirilmistir (4). Aguilar-Martinez P ve arkadaslarinin (106), H63D homozigot
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bireylerin demir yUkinl arastirdiklart calismalarinda bu mutasyona sahip bireylerde,
normalden siddetliye kadar degisen derecede demir birikimi oldugunu gozlemlemislerdir.
Ayni calismada bu hastalarda daha nadir gortlen asiri demir birikimi ile sonuclanan genetik
mutasyonlar taramslar ancak baska mutasyon bulamamiglardir. Ozellikle erkeklerde H63D
homozigotlugunun klinik ve biyokimyasal takip gerektirdigi sonucunu bildirmislerdir. Ayrica
Olynyk ve arkadaslar1 (107) calismalarinda H63D mutasyonunun demir asirt birikimi ile
iliskili oldugunu ortaya koymuslardir. Benzer sekilde Njajou ve arkadaslar1 (108) heterozigot
H63D ve heterozigot C282Y mutasyonunun istatistiksel anlamlilikla serum transferin
dizeylerini arttirdhigim ortaya koymuslardir. Calismamizda kriptojenik sirozlu grupta iki
hastamzda H63D mutasyonu homozigot tespit edilmistir. ilk olgu 54 yasinda erkek hasta,
ferritin dizeyi 210 pg/L, TS %5.08, ikinci olgu 80 yasinda erkek hasta ferritin dizeyi 238
MO/L, TS %34.5 idi. Her iki hastada da HH’in artropati, kardiyomyopati, diyabet ve cilt
pigmentasyonu gibi diger klinik yansimalari bulunmamaktaydi. Hepatit B’li ve kriptojenik
sirozlu gruplarda mutasyon oranlart agisindan istatistiksel farklilik bulunmamakla birlikte
sUpheli de olsa klinik etkisi olabilecek mutasyonlar kriptojenik sirozlu hastalarimizda tespit
edildi. H63D homozigot mutasyonu ve C282Y heterozigot mutasyonu varligimin HH’in tipik
Klinik 6zelliklerini olusturmadigi bilinmekle birlikte her iki mutasyon mevcudiyetinde de
tlimli bir demir birikiminin s6z konusu oldugu bilinmektedir. Bu mutasyonlarin varlig: ile
birlikte atta yatan karaciger adim koyamadiginuz bir Kkaraciger hastaigim
siddetlendirebilecegi ve hastanin klinigine katkisi olabilecegini sOylenebilir. Lal ve
arkadaslarinin (109) hepatit C’li ve kriptojenik sirozlu olgularda demir birikimini ve HFE
mutasyonlarini inceledikleri calismalarinda kriptojenik sirozlularda mutasyon orammn %4.6
bulmuslardir. Transplantasyon bekleyen siddetli sirozlularda mutasyonlarin daha sk
gozlendigini ve mutasyonlarin varligimin siroza ilerleyisi olumsuz etkileyebilecegini
belirtmislerdir. Kriptojenik sirozlularda ginimizde en ¢ok suclanan faktér NASH’tir. Nelson
ve arkadaslarimin beyaz irkta NASH’li hastalarda yaptiklari bir calismada C282Y
mutasyonunun hepatik fibrozisin siddeti ile iliskili oldugu bildirilmistir (110). Ayrica birgok
calismada kronik hepatit C’li hastalarda bu mutasyonlarin hastalarin demir yukint arttirdiga,
tedavi basarisim dustrdigl ve karaciger hastaligimin siddetini arttircig: bildirilmistir. Erhardt
ve arkadaslari calismalarinda kronik hepatit C’de H63D ve C282Y mutasyonlarinin

heterozigot varligimin karaciger sirozu ve fibrozis icin bagimsiz bir risk faktori oldugunu
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bildirmislerdir (111). Calismanzda mutasyon olan ve olmayan gruplarda karaciger sirozunun
CTP’ye gore siddeti ve hastalik yas1 agisindan istatistiksel farklilik tespit edemedik. Ancak
hastalarimizda zaten sirozlu olgular oldugundan ve hasta sayisi yetersiz oldugundan bu
mutasyonlarin hepatitin siddetine olan etkis hakkinda yorum yapmay1 guiclestirmektedir.

Ulkemizden HFE iliskili HH mutasyonlarinin degerlendirildigi  birkag tarama
calismast bulunmaktadir. Halis Simsek ve arkadaslarimin kan donorleri Uzerinde yaptigi
calismada C282Y mutasyonu tespit etmemisler ve H63D mutasyonunu sikligini heterozigot
%17.13, homozigot %7.69 tespit etmislerdir. Calisma grubu icin toplan H63D mutasyon
sikligint %27.32 tespit etmislerdir (8). Hakan Bozkaya ve arkadaslarinin benzer sekilde
dizayn ettikleri calismalarinda C282Y mutasyonu tespit edilmemis ve heterozigot H63D
mutasyonunu % 11.6 oraninda tespit etmislerdir. Calismamizda toplam allel sayisina gore
H63D mutasyonu %25.8 tespit edilmis ve Halis Simsek’in verilerine paralellik gosterirken
diger calismalarda sunulan verilere gore daha yiksek bulunmustur. Ozellikle kriptojenik
sirozlu hasta grubumuzda H63D mutasyonu %31.03 ile Ulkemizden simdiye kadar belirtilen
mutasyon oranlarina gore yuksek tespit edilmistir. Bu yiksek veriler belki de atta yatan
karaciger hastaligim ilimli demir birikimi ile olumsuz katkida bulunmakla sonuclanmustir.
Ulkemizden yayinlanan bu veriler 1s1ginda erken tespit edildigi takdirde uygun tedavi ile
mortal olabilen komplikasyonlar: 6nlenebilir bir hastalik olan HFE iligkili HH’in Glkemiz icin
popllasyon bazli tarama programlariin  uygunsuz oldugu soylenebilir.  Onlenebilir
hastaliklarda erken tedavi amaciyla toplum taramasi yaparak hastaliklardan korunma maliyet
etkin bir yontemdir. Ancak tlkemizde az gorilen ve klinik etkisi zayif olan bu mutasyonlar
populasyon bazli taramaktansa, HH’i fenotipik Ozelliklerine gore taramak daha uygun bir
yontem gibi goérinmektedir. Yapilan bir ¢alismada 1990-1995 yillar arasinda yeni taninan
HH’li hastalarin %62’s fenotipik Ozellikleri ile dikkati cekerek tamya ulasilmistir. Kalan
hastalarin %14°0 aile Gyelerinin taramasiyla tespit edilmistir (89). Dolayisiyla genetik tarama
programlarinda segici davranmak, riskli hasta gruplarinda tarama yapmak ginimizde daha
yayginlikla kabul goéren bir gorustir (112).

Sonu¢ olarak HFE mutasyonlari bolgemiz icin 6nemli bir saglik problemi gibi
gorinmemektedir. Kriptojenik sirozlu hastalarimizda buldugumuz heterozigot C282Y ve iki
hastada da homozigot H63D varlig1 degerlendirildiginde secilmis hasta gruplarinda bu

mutasyonlarin taranmasi 6nerilebilir.  Ozellikle kriptojenik sirozlu olgularda gerek HH tanisi
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icin gerekse 1limli demir birikimi ile bu mutasyonlarin hepatik hasar1 arttirici etkisini ortaya
koymak ve belki de flebotomi ile sirozun ilerleyisini yavaslatabilmek amaciyla bu
mutasyonlari arastirilabilir bulmaktayiz. Klinisyenler karaciger hastalarinda bu mutasyonlarin
morbidite ve mortaliteye olan olasi katkisi agisindan uyanik olmalidir.
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