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1.GIRiS VE AMAC

Demirin hiicresel diizeyde molekiiler kontrolii, emilimi, depolanmasi ile ilgili yeni

proteinlerin kesfiyle 6zellikle son iki-ii¢ y1lda biiyiik degisiklikler ve ilerlemeler olmustur.

Son yillarda hepsidinin kesfi ile demir hemostaziyla ilgili farkli goriisler ortaya
cikmistir. Hepsidin esas olarak karaciger (KC)’den, nadiren kalp, spinal kord, mide,
bagirsak ve akcigerden sentezlenen bir antimikrobiyal protein olup demir metabolizmasini
diizenleyen ana hormondur. Hepsidin, transmembran yerlesimli bir protein olan ferroportin
(FPN) ile etkilesime gegerek hiicresel demir salinimini diizenlemektedir (1). Demir
depolar1 yeterli ve yliksek oldugunda KC hepsidin {iretimini arttirir. Hepsidin, demirin
makrofajlardan hiicre disina ve proksimal ince bagirsaklarda enterositten plazmaya
taginmasini bloke eder. En giiclii uyarani inflamasyondur, 6zellikle de inflamatuar sitokin
olan Interlokin-6 (IL-6)’dir. Hipoksi ve demir depolarmin diisiik oldugu durumlarda ise,

hepsidin iiretimi azalir ve serum demiri (SD) artar (2).

Akut ve kronik KC hastaliklarinda genellikle makrositik anemi geligir. Periferik kan
yaymasinda makrositer eritrositler, hedef hiicre ve akantositler goriilebilir. KC
hastaliklarinda fosfolipid ve kolesteroliin artmasi, eritrosit membran lipidlerinde de
artmaya sebep olarak eritrosit degisikliklerini yapmaktadir. KC hastaliklarinda diger anemi
nedenleri; portal hipertansiyona bagli gelisen hipersplenizm, otoimmiin hastaliklarla
beraber seyreden B, veya folik asit eksikligine bagli gelisen pernisiy6z anemi, demir alim
eksikligi ve 6zefagus varisinden kaynaklanan kronik kan kaybidir. Kronik KC hastaliginda,
KC’de demir birikimi artar ve KC hasar1 daha da artar. Biriken demir, hepatositlerde
serbest oksijen radikali olusturur ve membran lipit peroksidasyonu gelistirerek hiicre
hasarini daha da arttirir (3). Ayrica KC yildizsi (stellar) hiicreler uyarilarak kollajen sentezi
artar ve KC’de fibrozis gelisir (4,5). KC’deki oksidatif hasarin derecesini belirlemek igin
total antioksidan durum (total antioxidant status-TAS) veya total oksidan durum (total

oxidant status-TOS) seviyesine bakilabilir (6).

Normolipidemik alkolik olmayan KC yaglanmasi olan vakalarda yapilan bir ¢aligmada;
TAS ve TOS bakilarak KC’deki oksidatif hasar degerlendirilmistir. Bu ¢alismada;
postprandial lipidemi daha belirgin, oksidatif diisiik dansiteli lipoprotein (low density
lipoprotein-LDL) seviyesi daha yiiksek ve TAS seviyesi daha diisiik bulunmustur (6).



Eriskin hastalarda yapilan bir ¢calismada, kronik KC hastaliklarindan; 6zellikle alkolik
KC hastaliginda ve kronik Hepatit C virus (HCV) infeksiyonunda serum hepsidin
seviyesinde belirgin azalma goriilmiistiir. Kronik Hepatit B virus (HBV) infeksiyonu ve
primer biliyer sirozda (PBS) ise serum hepsidin seviyesinde, saglikli insanlarla

kiyaslandiginda belirgin fark goriillmemistir (7).

Literatiirde yapilan bagka bir caligmada ise, kronik KC hastalarinda serum hepsidin
seviyesi Ol¢iilmiis. Hepsidin seviyesi; ferritin, transaminazlar, bilirubin ve viicuttaki demir
depolar1 ile iligkili bulunmustur. Hiperferritinemide, hepsidin seviyesinin arttig1
saptanmustir. Ayrica herediter hemokromatozis (HH), talasemi, kronik bobrek yetmezligi
(hemodiyaliz yoluyla), eritropoetik aktivitenin arttifi durumlarda ve anemide serum
hepsidin seviyesinde azalma, oral demir tedavisi ve kronik hastaliklarda ise artis

goriilmiistiir (8).

Hepsidin diizeyleri degisiminin tanisal amacl kullanimi yani sira gelecekte demir
metabolizmasi ile iliskili ¢esitli hastaliklarin tedavisinde yer alacagi diisiiniilmektedir (9).
Bu nedenle biz de akut ve kronik KC hastaliklarinda, SD, demir baglama kapasitesi
(DBK), feritin ve hepsidin diizeylerini Slgerek demir metabolizmasindaki degisiklikleri
saptaylp, bu hastalarda KC kuru demir agiriligima gore demir birikimini belirlemeyi
hedefledik. Ayrica KC hastaliklarinda 1L-6, transforme eden biiyiime faktorii-B
(transforming growth factor-beta-TGF- B) ve C-reaktif protein (CRP) diizeylerini 6lgerek
demir metabolizmasinin ve hepsidinin inflamasyonla iligkisini, buna bagli olarak akut ve
kronik KC hastaliklarinda KC’deki demir birikiminin, KC patolojisinin daha da

kotiilesmesinde rolii olup olmadigini aragtirmay1 hedefledik.



2.GENEL BIiLGILER

Demir 6zellikle memeli organizmalar igin gerekli olan bir mineral olup, organizmada
bircok Onemli islevi bulunmaktadir. Tiirkiye de dahil olmak iizere bir¢cok gelismis ve
gelismekte olan iilkelerde demir eksikligi (DE) ve demir eksikligi anemisi (DEA) 6nemli
bir saglik problemidir.

2.1.Demir ve Demir Metabolizmasi

Demirin biyolojik énemi eski ¢aglardan beri bilinmektedir. Tiim memeli hiicreleri i¢in
esansiyel bir element olup, hemoglobin, miyoglobin gibi oksijen taginmasinda rol alan
proteinlerin yapisinda bulunur. Sitokrom, peroksidaz, katalaz enzimi gibi yasamsal 6neme
sahip olan enzimlerin de yapisinda bulunarak 6nemli olaylarda rol alir. Son yillarda
hiicresel diizeyde yeni proteinlerin kesfi ile molekiiler kontrol, emilim, depolanma ve
organizma demir dongiisiiniin molekiiler yollar1 ile ilgili demir metobolizmasinda ¢ok
bliyiik degisiklikler ve ilerlemeler olmustur (10). Kolay degisebilen redoks 6zellikleri ve
oksijenle girdigi etkilesimler, demirin hem yasamsal dneme sahip olmasina, hem de
proteinlere baglanmadan serbest olarak bulunmasi durumunda hiicre zedelenmesine neden

olmaktadir.
2.1.1. Demirin Viicutta Dagilim

Eriskinde viicutta ortalama 4-5 gr kadar demir bulunmaktadir ve bu miktar diyetteki
demir alim1 ve kayiplar arasindaki hassas bir denge ile saglanmaktadir. Her giin 0.5-1 mg
demir, deri ve mukozal epitelin dokiilmesi sonucu kaybedilmektedir. Bunun yani sira
menstrual donemde kadinlar yaklasik 1 mg/giin demir kaybetmektedir. Her gebelik
ortalama 680 mg demir kaybina yol agmaktadir. Emziren annelerde siitle giinliilk demir
kayb1 0.5-1 mg dir. Maternal demir depolart azalmig olsa da anne siitiiniin demir igerigi

etkilenmemektedir. Miadinda dogan bir yenidoganda 75 mg/kg (260 mg) olan viicut

demiri, bir yasinda 40-50 mg/kg’a kadar diismektedir (11).

Organizmada bulunan demirin %60-70’1 hemoglobinde ve dolasan eritrositlerde, %10’u

miyoglobin, sitokromlar ve demir igeren enzimlerdedir. Demirin kalan %20-30’u



gerektiginde kullanilmak {izere baslica KC ve retikiiloendotelial sistem (RES)
makrofajlarinda depolanir (12). Besinlerden alinan demirin 1-2 mg/giin kadari
bagirsaklardan emilmektedir. Eritropoez i¢in gerekli olan demir asil olarak depolardan

alimmaktadir (13,14).

Kimyasal karakteristikleri ve fonksiyonlar1 esas alinarak tanimlanan {i¢ ana demir

kompartmani bulunmaktadir (Tablo I).

Tablo I: Demir kompartmanlari

Demir konsantrasyonu (mg/dl)
Kompartmanlar Erkek Kadin

1-Fonksiyonel demir

-Hemoglobin 31 28
-Miyoglobin 5 4
-Hem enzimleri 1 1
-Non-hem enzimler 1 1

2-Transport demir

-Transferrin <1(0,2) <1(0,2)
3-Depo demir

-Ferritin 8 4

-Hemosiderin 4 2

Ayrica viicutta hiicresel ve anatomik lokalizasyonu saptanamayan, viicut demirinin %

2,2 sini i¢eren ‘labil havuz’ demiri ad1 verilen dordiincii bir kompartman mevcuttur (15).
2.1.2.Demirin Fizyolojisi

Demir elektron alip verme 06zelligi nedeniyle oksijen tasinmasi, enerji yapimi,
deoksiriboniikleik asit (DNA), riboniikleik asit (RNA) ve protein sentezinde yer alir (10).
Demirin Fenton reaksiyonlar1 da serbest oksijen radikallerinin hidroksil radikaller
(OH)’ine doniigimiinii saglar. Demir, reaktif ozelliginden dolayr organizmada hasar
olusturabildiginden, canlilar esansiyel fonksiyonlar1 yerine getirecek ama hasar
olusturmayacak kadar demirin saglanabilmesi icin c¢esitli mekanizmalar gelistirmistir.
Insanlarda demir yiiklenmesi durumlarinda demir atilimini arttiran fizyolojik bir yol

bulunmadigindan, demir metabolizmasi siki bir sekilde kontrol edilmektedir (10,16). Bu



diizenleme mekanizmasi bozulursa veya disaridan parenteral demir veya kan alinirsa fazla
demir dokularda birikerek reaktif oksijen radikallerinin olugmasina neden olur. Demir
aliminda veya ihtiyacinda dalgalanmalar olsa da plazma ve ekstraseliiler sivi demir
konsantrasyonu dar bir aralikta tutulur. Bu demirin hiicre i¢ine veya digina transportu,
demir absorbsiyonu, depolanmasi ve geri doniigiimiiniin siki diizenlenmesi sayesinde

saglanir (16).

Diyetten demir emilimini saglayan duodenal enterositler, temel demir deposu olan
hepatositler, eski eritrositlerdeki demirin geri doniisiimiinii saglayan makrofajlar ve
gebelikte anneden bebege demir transportunu saglayan sinsityotrofoblastlar demirin

plazma konsantrasyonunu dengeleyen baglica hiicre ve dokulardir (16).

Demirin redoks reaksiyonlarini katalize etme 6zelligi toksisitesinin de baslica nedenidir.
Normal hiicresel reaksiyonlar sonucu olusan reaktif oksijen ara iirlinleri olan siiperoksit
(0,) ve hidrojen peroksit (H,0O,), viicuttan uzaklastirllamadiginda oksidatif stres
olusturmaktadir. Oksijen ara iriinleri demire bagimli Fenton reaksiyonu ile hiicresel

zedelenme yapabilecek oksijen radikallerine doniisebilmektedir (12,17).
Fe'? + H,0, — Fe” +OH +OH
Oy + Fe? — 0, + Fe”
O, + H, O, —» 0O, + OH + OH’

Hidroksil radikaller, DNA ve protein gibi makromolekiillere zarar verebilecegi gibi
hiicre membranindaki lipidlerin peroksidasyonunu da artirir. Hiicre i¢i yapilar ve 6zellikle
lizozomlar bu ¢esit peroksidasyona ¢ok duyarli oldugundan boylesi bir hiicre zedelenmesi
lizozom membranimnin da zarar gérmesi sonucu lizozomal enzimler hiicre proteolizine
neden olur, sonugta hiicre 6liimii gerceklesir. Tiim bu reaksiyonlar ve hiicre zedelenmesi
demirin agir1 birikimi ile giden klinik durumlarda daha fazla olarak goriiliir ve bu da asir
demir birikiminde goriilen doku ve buna bagli organ zedelenmesi ve yetmezliklerinin

baslica nedenidir (12).



2.1.3. Demir Emilimi

Normal diyet ile alinan demirin sadece %10’luk kismi emilirken, bu oran demir

eksikliginde belirgin sekilde artmaktadir.

Demir absorbsiyonu primer olarak duodenum ve proksimal jejunumda olur. Demirin
emilebilir formda olup olmamasi, demirin diyetteki miktari, gastrik sekresyon, intestinal
motilite, cerrahi islemler ve intestinal hastaliklar gibi gastrointestinal faktorler, demir
absorbsiyon hizini etkiler. Diyetle alinan demirin % 90 kadar1 demir tuzlar1 seklinde olan
non-hem demiri ( ferrik; Fe™), %10’u hem ( ferréz; Fe™) demiridir (11,18). Ferréz demir,
ferrik demire gore daha kolay emilir ve ferrik demirin % 5’1, ferr6z demirin ise %30’u

emilmektedir.

Non-hem demirin absorbsiyonunu etkileyen faktérler Tablo II'de 6zetlenmistir (19).

Tablo II: Non-hem demirin absorbsiyonunu etkileyen faktorler

1-Diyetle ilgili faktorler
a)Emilimi arttiran faktorler
- Askorbik asit (C vitamini), sitrat, aminoasitler
- Et, balik ve diger deniz tiriinleri
- Diisiik pH
b) Emilimi inhibe eden faktorler
- Fitatlar, fosfat, kalsiyum
- Polifenoller (¢aydaki tanin), yumurta sarisi
- Oksalat, kepek
2) Konak faktorleri
a) Demir durumu
b) Saglik durumu (infeksiyonlar, malabsorbsiyon)

Duodenuma giren demirin fiziksel durumu demirin emilimini etkilemektedir. Midenin
asidik icerigi proksimal duodenumun pH’sin1 diigiirmekte ve bu da demirin ¢oziintirliiglini
artirmaktadir. Asidik pH demirin Fe™ seklinde bulunmasina ve demir emiliminde artisa
neden olmaktadir. Demir emilimini etkileyen bazi nutrisyonel elementler de
bulunmaktadir. Ornegin askorbik asit ve sitrat emilimi artirirken, fitat ve tanin demirin

emilimini olumsuz yonde etkiler (13,20).



Diyetle alinan non-hem demir duodenumun fircamsi kenarinda sitokrom [ benzeri

duodenal ferrirediiktaz ile Fe™’ye indirgenmekte ve ‘divalent metal transporter 1° (iki

degerlikli metal tasiyict 1-DMT1) araciligt ile firgamsi kenar membranindan enterositlere
alinmaktadir. Duedonal ferrirediiktaz enzim aktivitesi demir eksikliginde artar ve DMT1’in
islevsel olabilmesi ancak diisiik pH’larda miimkiin olmaktadir ve DE olanlarda

ekspresyonunun ¢ok arttig1 gosterilmistir.

iki degerlikli metal tasiyic1 1 sadece Fe™ degil, kadminyum (Cd™), kalsiyum (Ca'?),
kobalt (Co™), aliminyum, bakir (Cu'™), mangan (Mn"?), kursun (Pb*?), Cinko (Zn"?) gibi
diger iki degerlikli metal iyonlarmi da tasiyabilmektedir. Pb™, Mn™, Co™, Ca™ ve
Znnin  demir ile absorbsiyonda vyarisigi gosterilmisti. Demir eksikliginde

kompensatuvar olarak artan demir absorbsiyonu bu metallerin de emilimini arttirmaktadir.

Gidalarla alman ferrik demir, ferr6z demire c¢evirildikten sonra DMTI1 araciligiyla
enterosite alinir. DMT1 mutasyonu bulunan hastalarda konjenital mikrositik anemi, artmis
transferrin saturasyonu (TS) ve KC’de asir1 demir birikim bildirilmistir. Bu durum
hastalarin ¢ok fazla transfiizon almasi ya da olasi alternatif bir yolaktan bu hastalarda hem

demir emiliminin ger¢eklesmesi ile aciklanabilir (13,21).

Hem demirinin emilimi 6zel hem tasiyici proteinler aracilifi ile olmaktadir. Non-hem

demirin emilimine goére daha kolaydir ve kontrol mekanizmalarina daha az duyarhdir.

Enterosit i¢indeki Fe™, ferritin seklinde depolanarak enterosit Sldigiinde mukozal
yilizeyle kaybedilen demir olarak atilir ya da FPN araciligi ile bazolateral membrandan

plazmaya transfer olur (Sekil-1).
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Sekil 1: Demirin duodenumdan emilimi

Ferroportin; enterositin bazolateral membraninda demirin plazmaya verilmesinden
sorumlu olan proteindir. DMT1 gibi FPN de ferrdz demiri tasiyan bir hiicre membran
proteinidir. FPN; plasental sinsityotrofoblastlarda, enterositlerin bazolateral yiizeyinde,
hepatosit ve makrofajlarda eksprese olur. Demiri, bulundugu hiicre ¢esidine gore anneden
fetusa, enterositten dolasima tasir ya da makrofajda demir dongiisiinde gorev alir. FPN
ekspresyonu, postranskripsiyonel olarak hepsidin ile azalmaktadir (14,21,22). Hepsidin
diizeyi arttikca, FPN’e baglanmakta ve FPN’in hiicre i¢ine alinmasina ve lizozomlarca
parcalanmasina neden olmaktadir. Bu mekanizma duodenum ve makrofajlardan dolagima

demir salinmasini engellemektedir (Sekil-2).



DLSLUK HEPSIDIN YUKSEK HEPSIDIN

demir alirm demir alirm

demiri chgan atan
hiicreler;
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demir salinimi »
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Sekil 2: Diislik ya da yiiksek serum hepsidin seviyelerinde, ferroportin ile iligkili
hiicrelerden ferr6z demir atilimi goriilmektedir
FPN: ferroportin, Fe: Demir

Otozomal dominant gecis gosteren bazi hemakromatozisli hastalarda FPN mutasyonu

gosterilmistir (13,14,21).

Ferritin; molekiiler agirligit 440 kd olan ve yirmi dort subiinitesi bulunan, ana depo
demiridir. Her bir ferritin molekiilii iki bin demir atomu icerir. H (agir) ve L (hafif) olmak
tizere baslica iki ferritin subtinit vardir (16). Degisik hiicreler biyokimyasal ve fizyolojik

ozelliklerine gore degisik miktarda H ya da L izoferritini igerirler (11). Ferritin mRNA

(mesajci riboniikleik asit)’s1 iginde yer alan ve ‘demir diizenleyici element” (iron regulatory

elements-IRE) ad1 verilen kisim, ferritin molekiiliiniin sentezinin diizenlenmesini kontrol

eder. IRE’ e baglanarak ferritin translasyonunu inhibe eden ‘demir diizenleyici elementi

baglayan protein’ (iron regulatory element binding protein-IRE-BP) adi verilen proteinler
tanimlanmigstir. Hiicresel demir konsantrasyonu diisiik oldugunda IRE-BP ekspresyonu

artar ve ferritin sentezi azalir (16,23).

Ferritin sentezi bilinen iki mekanizma ile kontrol edilmektedir. Biri promotor bolgesi ile

DNA transkripsiyonu iizerinden, digeri ise demir diizenleyici proteinler araciligi ile mRNA
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translasyonu diizeyinde olmaktadir (14,24). Ferritin molekiilleri agregatlar seklinde bir
araya gelerek lizozomlar tarafindan yikilir. Bunun sonucunda hemosiderin denilen demir
oksit molekiilleri ve denature proteinler olusur. Demirle asir1 yiliklenmis hiicrelerin

lizozomlarindaki hemosiderin Prusya mavisi ile boyanarak tespit edilebilir.

Fe™ hephaestin aracilig ile Fe™’e doniisiirek dolagima salmmaktadir. Hephaestin bir
transmembran protein olup, seruloplazmin ile belirgin bir yapisal benzerlik gosterir (24).
Demirin, demir transfer eden hiicreler olan enterosit, hepatosit ve makrofajlardan ¢ikisini
saglayan tek protein olan FPN aracili salinimi, demir homeostazinin énemli bir belirtecidir.
Dolagima salinan demir transferrine baglanmakta, demir ihtiyaci olan hiicrelerin ylizeyinde

bulunan transferrin reseptorii 1 (TfR-1) aracilig1 ile hiicrelere alinmaktadir (23).

Transferrin (Tf); Fe™ii yiiksek afinite ile baglar, hepatositlerde sentezlenir, her bir
transferrin molekiiliiniin iki demir atomu baglama bolgesi bulunur. Tf, Fe" viicut
stvilarinda ¢6zliniir olmadigindan demirin diger molekiillerle reaksiyona girmesini onler ve
dokulara toksik etki gostermeden demiri dokulara teslim eder. TfR geni 3 nolu
kromozomun uzun kolunda yer alir. KC ve RES makrofajlar1 temel demir depolar1 olarak
islev gormektedir. RES makrofajlart demiri, ylizey Tf aracilifi ile veya yaslanan

eritrositlerin fagositozu ile elde etmektedir (25).

Transferrin, demiri dokulara hiicre membranindaki TfR reseptorii araciligi ile verir.
Olgun ve farklilasmis hiicrelerin ¢ogunda TfR bulunmazken, 6zellikle eritrosit dnciilleri,
tiimor hiicreleri ve aktive lenfositler gibi gibi demir gereksinimi yiiksek olan hiicrelerde
yiiksek oranda eksprese olur. Diferrik Tf, monoferrik Tf e gore TfR’e daha yiiksek afinite
ile baglanir. Serum ya da ¢oziinir TfR (sTfR), TfR’nin proteolitik bir parcalanma
tirtintidiir ve molekiiliin hiicre disindaki kisminin tamamin1 olusturur. Serum Tf, eritroid
kiitlesi 1ile iligkili olarak dolasimda bulunur, DE ve inefektif eritropoezde sTfR

konsantrasyonu artmistir (13).

Transferrin, reseptére baglandigi zaman Tf-TfR kompleksinin iizerinde bulundugu
hiicre membram hiicre i¢inde bir vezikiil olusturarak hiicre i¢ine endozomal olarak alinir.
Endozomun pH’st ATP bagimli bir proton pompasi araciligi ile 5.5° e diiser ve Tf-TfR
kompleksinde degisiklikler olur ve demir kompleksten ayrilir. Serbest kalan Fe®,
ferrirediiktaz STEAP3 (six-transmembrane epithelial antigen of prostate 3) proteini ile

Fe™ye indirgenerek endozomal membrandan hiicre stoplazmasina DMTI proteini
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yardimiyla gecer. Intestinal apikal yiizeyde oldugu gibi asidik olan endozomal pH, DMT1
araciligi ile demirin stoplazmaya tasimasimi kolaylastir. Intestinal ve endozomal DMTI
proteinleri farkli izoform olmakla birlikte cok benzerdir ve ayni gen tarafindan kodlanirlar.
Sitoplazmaya gegen demir biyosentez i¢in kullanilabilir, ferritin seklinde depolanabilir ya
da bazi hiicrelerde mitokondriye gecer. Eritroid hiicrelerde demir mitokondriyal
membrandan mitoferrin 1 aracilifiyla igeri alinmakta ve ferroselataz enzimi ile hem
proteinin yapisina girmektedir. Demirin TfR-Tf aracilikli endositozu diger endositozlardan
farkli olarak lizozomal yikima ugramaz ve TfR hiicre yiizeyine tekrar donerek bagka
sikluslarda kullanilir. Tf ise dolasima katilir. TfR’niin tekrar kullanilmasina ‘TfR dongiisii’

denir (13,21). TfR dongiisii Sekil 3’de sematize edilmistir (13).

Klatrin kaph DMTI
bogluk ‘n (divalan metal mgoen 1) j r
% _— B - :
APD-TF
otoTr \¥ | [apo-Te]

[Diflrrﬁcr.u;_-.ﬁrﬁn} E )‘ "é TFR
4 ot

Proton
pompas:

L]

Sekil 3: Endostatik Transferrin Dongiisii

Asir1 demir yiikii varhiginda Tf tamamen doygunluga erisir ve Tf'ne bagl olmayan
demir, zayif olarak albumin, sitrat, aminoasit ya da diger kii¢iik molekiillere baglanir ve
Tf’e bagli demirden farkli davraniglar sergilerler. Endokrin organ, bobrek ve kalp dokusu
gibi hematopoetik olmayan dokularin Tf’e bagli olmayan demire yiiksek afiniteleri vardir.
Yapilan caligmalarda bu demirin ilk olarak KC ve pankreasta biriktigi gosterilmistir. Bu
demir hiicreler icin oldukga toksiktir. Fenton reaksiyonu ile plazmada serbest oksijen
radikalleri olusur. Bu nedenle asir1 demir birikiminde Tfe bagli olmayan demirin selasyon

tedavisi ile plazmadan uzaklastirilmasi saglanmalidir (13).
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2.1.4. Hiicre I¢i ve Hiicre Dis1 Demir Konsantrasyonunun Diizenlenmesi

Hiicre i¢i demir konsantrasyonu IRE-BP-1 ve IRE-BP-2 proteinleri tarafindan

diizenlenir. Sitoplazmik demir diizeyi distiigi zaman IRE-BP’ler, IRE-BP’lerin
mRNA’sinda sentezlenen IRE’ye baglanir. IRE lerin pozisyonuna bagh olarak (5 ve 3’
untranslated alan) IRE-BP baglanmas: iki zit etki gosterir; IRE-BP, 3’IRE ye baglanirsa

mRNA stabilize olur ve protein sentezi artar, 5’'IRE baglanirsa mRNA translasyonu

tetiklenir ve protein sentezi azalir.

Hiicre dist demir konsantrasyonu normal aralikta oldugu siirece sitoplazmik demir
konsantrasyonuna bagli olarak hiicresel demir konsantrasyonu, hiicresel demir alimi,

depolanmasi ve salinimini IRE-BP/IRE sistemi tarafindan diizenlenir (16,23).

Demirin plazmaya salinmasi; yagh eritrositlerdeki hemoglobinin makrofajlar tarafindan
fagosite edilerek geri doniigiimii, hepatositlerden demirin salinimi, duodenal enterositler
tarafindan diyetteki demirin absorbsiyonu ve plazmaya salinimi sayesinde gerceklesir.
Inflamasyon ve plazmada demir fazlalig1 sonucu, hepatositlerden hepsidin salmimi
gerceklesir. Hepsidin, makrofaj, hepatosit ve enterosit membraninda yer alan FNP’in hiicre
icine alinarak yikilmasina neden olur ve demirin plazmaya akisini inhibe eder (16), (Sekil-

4).
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Sekil-4: Plazma hepsidin diizeyinin demir diizeyi, anemi ve hipoksi ile diizenlenmesi

Hepsidin

HFE proteini, 6. kromozomda bulunan HFE geninin bir iriiniidiir ve hemen her
hiicrede bulunmakla birlikte en fazla hepatositlerden eksprese olmaktadir. Bu gen
mutasyonlart hemakromatozis hastaliginin biiyiikk kismindan sorumludur. HFE proteini
TfR ile kompleks olusturmaktadir. Bu komplekste HFE’nin rolii tam olarak
bilinmemektedir (14, 26, 27).

2.2 HEPSIDIN (KC’in eksprese ettii antimikrobiyal protein - liver-expressed
antimicrobial protein, LEAP-1)

Hepsidin KC’de sentezlenen bir akut faz reaktani olup 25 aminoasitten olusur ve
antimikrobiyal ozellikleri bulunur. Park ve ark. (28) 2001 yilinda ¢esitli insan viicut
stvilarinin antimikrobiyal 6zelliklerini incelerken, idrarda KC kaynakli (hep-) ve in vitro
antibakteriyel 6zelliklere (-cidin) sahip yeni bir peptid bulmus ve onu ‘hepcidin’ (hepatik

bakterisidal protein) olarak adlandirmistir.

Plazmada bulunan hepsidin bobreklerden filtrasyona ugrar ve idrarla atilir. Hepsidinin

plazmada bulunmasi intestinal epitelyal hiicrelere ve makrofajlara etkili olarak demirin
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negatif yonde kontroliinii saglar. Intestinal bazolateral yiizdeki FPN sadece demirin
dolasima salinmasinda rol almaz, ayni zamanda kendisini regiile eden hepsidinin de
reseptoriidiir. Hepsidin arttifinda FPN’e baglanir ve FPN’in intraseliiler halkasinda
bulunan aminoasitleri fosforile ederek, hepsidin-FPN kompleksinin hiicre i¢ine alinmasina
yol acar. Sonrasinda FPN ubikutizasyona ugrar ve her iki protein de lizozomal yikima

gider (16) (Sekil-5).

hepmduﬂ H Hfﬂrrupurtm H H

=

Sekil 5: Hepsidin ile ferroportin iligkisi

A: Hepsidin ferroportin’e baglanarak demirin hiicre disina ¢ikmasini engeller.

B: Hepsidin-ferroportin kompleksi hiicre i¢gine alinmasina olur ve ferroportin lizozomlarda
yikalir.

C: Hepsidin ferroportin’e baglanmadiginda hiicre i¢inden disariya demir salinir.

Hepsidinin demir diizenlenmesindeki anahtar rolii ilk kez farelerde gosterilmistir.
Hepsidinin azaldigi durumlarda farelerde asir1 demir birikimi gelisirken, asir1 eksprese
oldugu durumlarda dogumda baslayan agir DE goriilmektedir. Ote yandan sentetik
hepsidin verildiginde demirde hizli bir azalma (4-24 saat) gozlenmektedir. Hepsidin sadece
intestinal FPN iizerinde etkili degildir, ayn1 zamanda makrofajlarda bulunan ve dolagima
demir salinmasinda gorevli FPN iizerine de ayni sekilde etkili olmaktadir. Sonug olarak
hepsidin, makrofaj ve intestinal hiicrelere etki ederek viicudun demir dengesinin negatif
regiilasyonunu saglamaktadir (23). Boylece eritropoez igin gerekli olan demir

azalmaktadir.
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2.2.1. Hepsidinin Yapisi

19q13.1 kromozomunda yer alan insan hepsidin geni, 84 aminoasitlik (aa) 6ncii protein
pre-prohepsidini  kodlar. Pre-prohepsidin, 64 aa’lik pro-hepsidin peptidi olarak
endoplazmik retikulum limenine aktarilir. 39 aa’lik 6ncii peptidin ayrilmasi sonucu, 25
aa’lik olgun biyoaktif hepsidin-25 olusur (29). KC’de sentezlenen, plazmada bulunan ve
idrarla atilan hepsidinin 25 aa’lik formun yani sira idrarda, muhtemelen 25 aa’lik formun

yikim {iriinleri olan 20 ve 22 aa’lik formlar1 da bulunur (25,30).
2.2.2 Hepsidinin Biyolojik Islevleri
Hepsidinin viicutta bilinen en az iki farkli islevi vardir.

1) Antimikrobiyal Islev: Insan hepsidini in vitro olarak, 10-30 uM gibi c¢ok yiiksek
konsantrasyonlarda antibakteriyal ve antifungal 6zellikler gostermektedir. Idrar hepsidin
konsantrasyonlari 3-30 nM (10-100 ng/mL) araligindadir ve infeksiyonlar sirasinda 10 kata
kadar artabilmektedir. Bu yiizden hepsidinin idrarda antimikrobiyal etki gostermesi olasi

degildir (31).

2) Demir-Diizenleyici Islev: Diyetle alinan demir ile hepsidin sentezinin arttiginin
gbzlenmesi, hepsidinin demir metabolizmasinda yer aldigini diisiindiirmiis ve transgenik
fare modellerinde yapilan bir caligmada hepsidin eksikligi ve fazlaliginin etkileri
incelendiginde; fare hepsidin diizeyinin bagirsakta demir emiliminin, plasentadan demir

taginmasinin ve makrofajlardan demir saliminin negatif diizenleyicisi oldugu gosterilmistir

(31).
2.2.3. Hepsidin Sentezinin Diizenlenmesi
2.2.3.1. Demir ile Hepsidin Sentezinin Diizenlenmesi

Farelerde oral veya parenteral demir yiiklemesi hepatik hepsidin mRNA ekspresyonunu
arttrir. Insanlarda tek doz oral demir bile (65 mg FeSO,) birkac saat icinde iiriner hepsidin

ekskresyonunu arttirmistir (32). Artmis plazma hepsidin diizeyi; demirin intestinal

emilimini ve depolardan salimini inhibe eder. Hepsidin mRNA’s1 Fe-regiilator proteinleri

baglamak i¢in gerekli IRE iceren yapidan yoksundur. Hepsidinin demirle regiilasyonuyla

ilgili bilgiler herediter hemokromatozis gen calismalarindan elde edilir. Demir asir
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ylklenmesine ragmen homozigot HFE, TfR-2 ve hemojuvelin (HJV) mutasyonu olan
hastalarda veya farelerde hepsidin orani diisiik bulunur. Sonug¢ olarak bu molekiillerin

demir bagimli olarak hepsidin sentezini diizenledigi gosterilmistir (16,33,34).
2.2.3.2. Kemik morfojenik protein (bone morphogenetic protein-BMP) sinyal yolagi

Hepsidin sentezinin uyarilmasinda BMP 6nemli rol oynar. TGF-f ailesinin iiyesi olan
BMP, hiicre proliferasyonu, apopitozisi ve farklilagmasinda rol alir. Hepsidin gen

transkripsiyonunu da uyararak sentezinde rol alir. HIV, BMP’nin etkisini arttirir (35,36).

Hemojuvelin, iskelet kasi ve hepatositlerde eksprese olan glikozil fosfotidil inositol’e
(GPI) bagl bir hiicre yiizey proteinidir. Santral sinir siteminde néronal gelisim i¢in dnemli
olan ve BMP ko-reseptorii olarak calisan ‘repulsive guidance proteins’ (itici rehber
proteinler-RGM) ile yapisal benzerlik gosterir. BMP’ler hiicre ylizeyindeki BMP
reseptorlerine baglanarak otokrin ya da parakrin etki gdsterilebilen ¢6ziiniir proteinlerdir.
Tip 1 BMP reseptorlerinin fosforilasyonu, hiicre i¢i bir sinyal yolagi olan ‘sons of mothers
against decepentaplegic homologue’ (SMAD) proteinlerini fosforile eder ve SMAD
proteinleri BMP yanith DNA elemanlarina baglanarak gen transkripsiyonunu uyarir.
Boylece BMP-SMAD yolag: ile hepsidin ekspresyonu artar. HIJV ise BMP’nin ko-
reseptoriidiir ve hepsidin ekspresyonunun aktivasyonunda bu yolak araciligiyla gorev alir

(20).
2.2.3.3. Anemi ile Hepsidin Sentezinin Diizenlenmesi

Diyetle alinan ve hemoglobinden agiga c¢ikan demir, kan kaybi veya hipoksi gibi
eritropoetik uyaricilarin ardindan {retimi artan eritrositlere yonelir (31). Eritropoetik
uyarilar hepsidin iiretimini azaltir. Hepsidin {iretiminin azalmasi, demir emilimi ve
makrofajlardan demir salinimi iizerine olan inhibitdr etkisini de ortadan kaldirarak, daha

fazla demirin eritropoez i¢in kullanilmasin1 saglar.
2.2.3.4. inflamasyon ile Hepsidin Sentezinin Diizenlenmesi

Hepsidinin inflamasyon veya infeksiyon durumlarinda sentezi, viicut demirinden ve
eritropoetik aktiviteden bagimsiz olarak belirgin sekilde artar. Interlokin-6 dnemli bir
hepsidin aktivatériidiir (37,38). Goniilliilere yapilan IL-6 inflizyonu sonrasinda, iiriner

hepsidin ekskresyonunun 7,5 kat arttigi, SD’nin ve transferrin saturasyonunun %30
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azaldig1 tespit edilmistir. infeksiyondaki hipoferremiden baslica IL-6’nin, dolayisiyla da
hepsidinin rolii oldugu goriilmiistiir (37,39). Ayrica, farelerde yapilan baska bir ¢alismada;
BMP 2, 4, 9 ve TGF-B’min hepsidin sentezini uyardigi, IL-1 ve tiimdr nekrozis faktor-a
(TNF-a)’nin hepsidin mRNA’  sin1 indiiklenmedigi gozlenmistir (40).

Interldkin-6 yaklasik 26 kD luk bir sitokin olup, mononiikleer fagositler, damar endotel
hiicreleri, fibroblastlar ve epitel hiicreleri ile baz1 aktive T hiicreleri tarfindan sentez edilir,
IL-1 ile TNF-a’nin etkisiyle salgilamir, bu sitokinlerle sinerjistik etkilere sahiptir.
Interlokin-6"nin en iyi tanimlanan etkileri hepatositler ve B lenfositleri iizerine olup, akut
faz yanitina katkida bulunan bir¢cok plazma proteininin hepatositler tarafindan sentezine

neden olur (36).

C-reaktif protein akut faz proteinlerinin onciisiidiir. Pnémdkoklarin ‘capsule’ antijenine
baglandig1 icin CRP adin1 almistir. CRP hepatositlerde iiretilen ve pek ¢ok stimulustan
sorumlu olan akut faz proteinidir. KC fonksiyonu normal olan kisilerde serum diizeyi
inflamatuar aktivasyonu gdsteren iyi bir parametredir ve serumdaki konsantrasyonu, 1L-6
ve TNF-a seviyeleri ile iligkilidir (36). CRP yapimi insanda IL-1, IL-6 ve TNF-o dengesi
sonucu etkilenir. Son zamanlarda serum konsantrasyonunun, yag dokusu ve IL-6 salmimi
ile diizenlendigi diisiiniilmektedir (41,42). Serum IL-6 ve CRP konsantrasyonlari arasinda

dogrusal bir iligki vardir.

Transforme eden biiylime faktorii-B; trombosit, makrofaj ve fibroblast gibi ¢esitli
hiicrelerden salinir. Aktivasyonu i¢in spesifik hiicre ylizey reseptorlerine baglanir ve sinyal
iletim kaskadin1 baglatir. TGF-B ekspresyonu sonucu inflamatuar hiicrelerin arttigi

goriilmiistiir.

Farelerde yapilan bir ¢alismada hepsidinin; IL-6, TGF-B ya da lipopolisakkarid (LPS)
tarafindan uyarildiktan sonra, hizlica serum seviyesinde arttig1, 6 saatte pik yapip 4-24 saat

icinde demir seviyesini azalttig1 gortilmiistiir (38).
2.2.3.5. Hipoksi ile hepsidin sentezinin diizenlenmesi

Hipoksi ile uyarilan faktor [hypoxia inducible factor-(HIF) ]’iin; HIF-1 o, HIF-2 a ve
HIF-3 o’dan olusan regiilatuvar alt birimleri, oksijen varliginda, demir bagimli prolyl

hidroksilaz tarafindan modifiye edilir ve ‘von-Hippel-Lindau proteini’ ile etkilesir.
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Sonrasinda bu alt birimler yikilir. Hipoksi veya DE durumunda ise prolyl hidroksilaz
enzimi inaktiflesir ve HIF- o regulatuvar alt birimi artarak cekirdege transloke olur.
Cekirdekte HIF-1PB ile etkilesen o alt birimi, eritropoetinin (EPO) iiretimini arttiran
genlerle etkilesir ve hepsidinin gen transkripsiyonu negatif yonde modifiye edilmis olur

(43,44).
2.2.4. Demir Metabolizma Bozukluklar1 ve Hepsidinle Diizenlenmesi
2.2.4.1. Herediter Hemokromatozis (HH)

Herediter hemokromatozis; asir1 demir emilimi, transferrin, ferritin ve diger demir
baglayic1 proteinlerin satiirasyon bozukluklari ve vital organlarda demir birikimi ile
karakterize bir grup hastaligi icermektedir. Serbest demir, reaktif oksijen iirlinlerinin
sentezini arttirdifindan toksik bir maddedir. Bu nedenle HH; KC yetmezligi,
kardiyomiyopati, endokrin bezlerde harabiyet ve eklem hasarina neden olmaktadir.
Giiniimiizde HH’ den sorumlu spesifik genler belirlenmistir (31,39). HH asir1 demir
ylklenmesine ragmen hepsidin eksikligi ile karakterizedir ve HFE, TfR-2 ve HJV’in
homozigot bozukluguna bagl olarak olusur. Bu proteinlerden, hepsidin regiilasyonunda en
etkilisi HJV’dir. Cilinkii HIV gen dagilimi, hepsidinin homozigot gen dagilimini tipa tip
taklit eder. Her ikisinin eksikligi de en ciddi HH olan Juvenil HH ile sonuglanir (29,34).

Homozigot HFE gen bozuklugu olan insanlarda ve farelerde asir1 demir yiiklenmesine
karsin KC hepsidin mRNA diizeyleri diistiktiir (45,46). HFE mutasyonuna bagh
hemokromatozis daha 1limhidir. Bu nedenle HFE, hepsidinin esansiyel fonksiyon
diizenleyicisinden ¢ok demir reseptorii ve sinyal diizenleyicisi olarak fonksiyon goriir.
Aksine TfR-2 homozigot bozukluguna bagli olusan hemokromatozis daha ciddidir ve

iriner hepsidin diizeyleri ¢ok daha diistiktiir (47).
2.2.4.2. Hemojuvelin

Hemojuvelin son zamanlarda bulunan ndronal farklilagsma, gd¢ ve apopitozisle iliskili
olan RGM ailesine ait bir proteindir (34). In vitro hepsidin salimimi diizenler. Noronal
dokuda sentezlenen diger RGM’ lerden farkli olarak HJV esas olarak iskelet kaslarinda,
KC’de ve kalpte sentezlenir. HIV’in membrana bagli bir GPI-bagimli formu vardir. Bu

membran iligkili formun, hiicre boliinmesinde etkili oldugu ve hiicre bdliinmesi sonrasinda
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¢Oziinebilir HJV olarak ortama salindigi gosterilmistir (48). HJV; BMP’nin ko-
reseptoriidiir ve hepsidin ekspresyonunu arttirir ( 19,35), saliniminin baskilanmasiyla

hepsidin mRNA’ smin salimi azalir (49).

2.2.4.3. Talasemi

Talasemi sendromlari, konjenital diseritropoetik anemi ve sideroblastik anemi gibi
hemoliz veya diseritropoeze baglh kronik anemisi olan hastalarda, asir1 demir yiiklenmesi
ve anormal demir dagilimi goriiliir. Bu hastalarda artmis serum ferritini ile gdsterilen asiri
demir yiliklenmesine karsin, iiriner hepsidin diizeylerinin diisiik oldugu gosterilmistir.
Uriner hepsidinin serum ferritine oraninin diisiik olmas1 hepsidinin demir yiikiine uygunsuz

cevabini yansitan bir indeks olarak kullanilmaktadir (50).

Talasemi, eritrosit membran bozukluklari ve eritrosit enzim eksiklikleri sonucu olusan
anemiler gibi genetik gecisli anemilerde hepsidin diizeyinin diisiik olmasi, demir

emiliminin artmast sonucu asirt demir yiiklenmesi ve ilgili organ hasarina neden olur (51).
2.2.4.4. inflamasyon Anemisi

Inflamasyon anemisi (IA) kronik hastalik anemisi olarak da bilinir, akut ve kronik
infeksiyon ve romatolojik hastaliklar, inflamatuar bagirsak hastaliklar1 ve maligniteleri de
icine alan hastaliklara bagli olusur. inflamasyon anemisi; azalmis SD ve DBK, artmis
ferritin ve kemik iligi makofajlarinda birikmis demir ile karakterizedir. Bakterilerin demiri
kullanmasin1  6nlemeye yonelik gelistirilmis bir savunma mekanizmasidir (52,53).
Inflamasyon anemisi, eritropoetin yamitinda ve eritrosit yasam siiresinde azalma ile

karakterizedir.

Inflamasyon sirasinda artan IL-6 ve hepsidin diizeyleri, makrofajlar, hepatositler ve
duodenal enterositlerde FPN’in hiicre i¢ine alinimini ve yikimini uyarir, bdylece demirin
bu hiicrelerde tutulmasina neden olur ve plazmaya demir akigi Onlenir. Saatler igerisinde,
geng eritrositler tarafindan demirin stirekli kullanilmasi1 plazma demirini azaltarak,
hipoferremiye yol agar. Boylece inflamasyona bagli anemi IL-6 dan hepsidine,
hepsidinden hipoferremiye ve anemiye dogru uzanan bir kaskadi icermektedir (16).

Hepsidin sentezinde etkili olan faktorler Tablo III’de gosterilmistir (25).
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Tablo III: Hepsidin sentezini etkileyen faktorler

Hepsidini artiran nedenler

Inflamasyon

Infeksiyon

Eritropoetik aktivitenin azalmasi
Serbest oksijen radikalleri
Serum demir fazlalig

Ferritin yiiksekligi

HJV, BMP

Sitokinler

Hepsidini azaltan nedenler

Son donem bobrek yetmezligi (hemodiyaliz)
Hiperparatiroidizm

Eritropoetik aktivitenin artmasi

Aliiminyum toksisitesi

Talasemi major

Hemokromatozis

Hipoksi (EPO artmasina bagli)

Anemi

HIJV: Hemojuvelin, EPO: Eritropoetin, BMP: Kemik morfojenik protein (bone morphogenetic
protein)

2.3 Total oksidatif durum - total antioksidatif durum

Biitiin biyolojik sistemlerde enerji olusturmak i¢in karbonhidrat ve yaglarin yakilmasi,
yani oksidasyona maruz kalmalar1 gerekmektedir. Boylece biyolojik sistemlerde gerekli
enerji temin edildigi gibi pek cok sayida da serbest oksijen radikalinin olusumuna neden
olan reaksiyonlar gerceklesir. Serbest radikaller, ¢iftlesmemis elektrona sahip kimyasal
tirtinlerdir. Serbest oksijen radikal reaksiyonlari, normal metabolik yollarin isleyiginin
dogal bir sonucudur. Bunlar organizmanin yabanci maddelere ve infeksiydz ajanlara karsi

miicadelesinde 6nemli rol oynamaktadirlar.

Organizmada, sistemi etkileyen ¢esitli preoksidatif faktorler ile bunlar1 dengelemek
amaciyla olusan antioksidatif sistem arasinda bir denge bulunmaktadir. Serbest radikallerin
liretimi artarsa ve antioksidan sistemler ile arasindaki denge bozulursa, viicudun temel yap1
elemanlar1 olan proteinlerin, lipidlerin, niikleik asitlerin ve enzimlerin yapilart ve
fonksiyonlart bozulabilir. Oksidatif stresin boyutlarinin fazla olmasi veya yanitin yetersiz

kalmas1 durumunda oksidatif hasar olusmaktadir (54-56).
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2.3.1 Serbest Oksijen Radikalleri
En 6nemli serbest oksijen radikalleri sunlardir:
1) Stiperoksit Radikali (02')

Canlilarda olustugu ilk gosterilen radikal olan 02", zedeleyici 6zelligi fazla olmayan bir
serbest radikal tiirevidir. Oksitleyici ve metal iyonlar1 rediikleyici etkisi vardir.
Mitokondrideki enerji metabolizmasi sirasinda oksijen kullanilirken, tiiketilen oksijenin

%1-5 kadar1 O2" yapimu ile sonlanir. (57).
2) Hidrojen Peroksit (H,0,)

Hidrojen peroksit, oksijenin enzimatik olarak iki elektronla indirgenmesi ya da O2°
‘lerin enzimatik ve enzimatik olmayan tepkimeleri sonucunda olusur. Hidrojen peroksit
ozellikle proteinlerdeki hem grubunda bulunan demir ile tepkimeye girerek, yiiksek
oksidasyon diizeyindeki reaktif demir formlarini olusturur. Bu formdaki demir ¢ok giiclii
oksitleyici 0zelliklere sahip olup, hiicre zarlarinda lipid peroksidasyonu gibi radikal

tepkimeleri baslatabilir (57).
3) Hidroksil Radikali (OH))

Cok reaktif bir ajandir. Normal biyolojik fonksiyonlarda da kullanilmaktadir. Fagositoz
ve ¢esitli enzimatik katalizlerde iiretilmektedir. OH' en reaktif radikal olarak bilinmekte ve
her molekiile saldirarak hasar meydana getirebilir. DNA’nin piirin ve pirimidin bazlar ile

etkilesebilir (57).
4) Singlet Oksijen (0,1])

Oksijenin uyarilmig sekline ‘singlet oksijen’ denir. Reaktivitesi ¢ok yiiksek bir oksijen
tiirtidiir. Doymamis yag asitleri ile dogrudan tepkimeye girerek peroksil radikalini

olusturmakta ve OH' kadar etkin bir sekilde lipid peroksidasyonunu baslatmaktadir (57).

Yiizden fazla hastalik, serbest oksijen radikalleri ile iliskilendirilir. Serbest radikaller;
sinir sisteminde intraventrikiiler hemoraji, periventrikiiler lokomalazi, travmatik beyin
hasar1 ve beyin tliimorleri etiyopatogenezinde rol almaktadir. Goézlerde ise katarakt,

retinopati, makiiler dejenerasyon olusumuna neden olabilir. Akciger ve solunum
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sisteminde astim, amfizem, respiratuar distress sendromu ve kronik obstriiktif akciger
hastaligina, bobreklerde ise glomerulonefrit ve renal yetmezlik sirasinda doku hasarina
neden olmaktadir. Gastrointestinal sistemde nekrotizan enterokolit ve crohn hastalig
patogenezinde rol oynamakta, ayrica hemoglobin ve immun sistem defektleri

olusturmaktadir (57,58).
2.3.2. Antioksidan Sistemler

Viicutta reaktif oksijen tlrlerinin diizeylerini kontrol altinda tutmak ve
olusturabilecekleri  hasarlar1  engellemek i¢in birgok savunma mekanizmalari

bulunmaktadir (54,55).

Serbest radikalleri metabolize eden, serbest radikal olusumunu Onleyen veya serbest
radikallerin temizlenmesini arttiran bu maddelere antioksidan maddeler denilir.
Antioksidanlar, peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek ya da reaktif oksijen
tiirlerini toplayarak lipid peroksidasyonunu inhibe ederler. Aerobik hiicrelerde pek c¢ok
antioksidan bulunur. Bu antioksidanlar endojen ve eksojen kaynakli olarak ikiye ayrilir
(56,57,59). Endojen antioksidanlar; enzim olarak goérev yapanlar ve enzim olmayan
antioksidanlar olarak iki grupta incelenir. Enzim olan antioksidanlar, siiperoksit dismutaz,
glutatyon peroksidaz, katalaz, glutatyon transferaz, glutatyon rediiktaz ve mitokondrial
oksidaz sistemidir. Enzim olmayanlar ise, bilirubin, albumin, iirik asit, a-tokoferol,
askorbik asit, seruloplazmin, transferrin, ferritin ve glutatyon gibi maddelerdir. Bunlar
oksijen radikallerine karst ilk savunma sistemini olustururlar. Eksojen antioksidanlar;
allopurinol, folik asit, C vitamini, E vitamini, asetilsistein, mannitol, adenozin, kalsiyum

kanal blokerleri, non steroid antienflamatuar ilaclar ve demir selatorleridir (57,59,60).

Total antioksidan kapasiteye en biiylik katki plazmadaki antioksidan molekiillerden
gelmektedir. Plazmada bilirubin, serbest demiri toplayan transferrin ve seruloplazmin, iirik
asit, E vitamini, C vitamini gibi proteinler yaninda serbest radikalleri tutan zincir kirici
antioksidanlarda bulunmaktadir. Albumin, iirik asit ve askorbik asit insan plazmasindaki
total antioksidan kapasitenin %85’ inden fazlasini olusturur. Bunun nedeni, kanda bilirubin,
glutatyon, flavinoidler, alfa tokoferol ve beta karoten gibi antioksidan sistemin
komponentlerine nazaran albumin, {irik asit ve askorbik asitin seviyelerinin fazla olmasina

baghdir.
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Kronik KC hastaliginda, tiim parankim organlarda, 6zellikle de KC’de biriken demir
KC hasarini arttirarak hepatositlerde serbest oksijen radikali olusturur ve membran lipit

peroksidasyonu gelistirerek hiicre hasarina neden olur (3).
2.4. Karaciger Hastalklar:

Karaciger, viicuttaki en biiylik organ olup 1200 - 1500 gram agirligindadir. Anatomik
olarak sag ve sol olmak iizere iki lobdan olusan KC; hepatositler, damarlar, safra bosaltim
sistemi ve bag dokusu olmak iizere baslica dort ayr1 yapidan olusur (61). KC metabolik
fonksiyonlarin diizenlenmesinde genis 6l¢iide rol oynar. Ayrica, bir¢cok temel fizyolojik

olaylarda da merkezi bir rolii vardir.

Dogustan olan metabolik hastaliklar enzim defektleri sonucu meydana gelir. Protein,
yag ya da karbonhidratlarin sentez/katabolizma bozukluklarina neden olur. Enzim ya da
protein defekti, tiim metabolik yolun yon degistirmesine yol agar. Bu hastaliklar KC
yaglanmasi, siroz, diger organ hasari ile seyreden yapisal KC hasarina yol agar. Alfa-1
antitripsin eksikligi, kistik fibrozis, hiperoksaliiri ve iire siklus defekti gibi hastaliklarda
temel hasar KC’de olmakla birlikte diger dokularda da hasar goriilmektedir (62). Pediatrik
hastalarda % 10 oraninda KC nakli yapilmaktadir ve en sik neden ise metabolik hastaliklar,

ikinci olarak bilier atrezi’dir. (63,64).
2.4.1. Akut Hepatit

Akut hepatit KC hiicresi nekrozu ve KC’in inflamasyonu ile giden bir tablodur. Son 25
yilda yapilan caligmalarda, akut hepatit tablosuna siklikla infeksiyonlarin, metabolik,
kardiyovaskiiler nedenlerin ve ilaglarin yol agtig1 tespit edilmistir. Eger viicut iginden veya

disindan gelen zehirli maddeler nedeniyle olusmussa toksik hepatit olarak tanimlanir.

Giliniimiizde infeksiy6z hepatitlerin % 90'min virlis kaynakli oldugu bilinmektedir.
Infeksiydz hepatit hastaligmin sebepleri; viriisler, protozoonlar, spiroketler, riketsiyalar ve
streptomigeslerdir. Hemodinaminin bozuldugu durumlarda ortaya ¢ikabilen iskemik hepatit
ve otoimmun hepatit de diger akut hepatit nedenleri arasindadir. Wilson hastaligi,
otoimmun hepatit gibi durumlarda hastalar, altta yatan kronik hastaligin akut alevlenmesi

seklinde de karsimiza ¢ikabilir. Glinlimiizde en sik viral hepatit nedeni Hepatit A virusu
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(HAV) virusiidiir. Ardindan Hepatit B viriisi (HBV), non A-E virus infeksiyonlari

gelmektedir (65).

Cocuklarda sik goriilen akut hepatit nedenleri Tablo IV’de gdsterilmistir.

Tablo IV: Cocuklardaki akut hepatit nedenleri

Yas Grubu

Akut Hepatit Nedenleri

Yenidogan-6 ay

Infeksiyonlar HSV, Echovirus, HBV, Adenovirus, Coxackie virus,
Parvovirus, CMV

Metabolik Galaktozemi, tirozinemi, neonatal hemokromatozis

Iskemik KKH, Miyokardit, Asfiksi

>6 ay

1nfeksiyon HAV, HBV, non A-E virus, HSV, sepsis, EBV, Parvovirus

flag Valproat, izoniazid, parasetamol, karbamazepin

Toksik Amanita Falloides, fosfor

Metabolik Herediter fruktoz intoleransi, Wilson hastalig1

Otoimmun Otoimmun hepatit

Iskemi KKH, kalp cerrahisi, asfiksi, miyokardit, Budd-Chiari

Sendromu

HSV: Herpessimpleks

CMV: Sitomegalovirus, KKH: Konjenital kalp hastaligi,

HAV: Hepatit A virus, HBV: Hepatit B virus, EBV: Ebstein barr virus

2.4.2. Kronik Hepatit

Kronik hepatit en az alt1 ay siiren, ¢esitli nedenlere bagli olarak ortaya ¢ikan ve degisik

derecelerde hepatik inflamasyon ve nekrozla karakterize KC hastaliklarii ifade

etmektedir. Ancak Wilson hastalig1, otoimmun hepatit gibi bazi kronik KC hastaliklarinda

bu siire beklenmeden tani konulup hastaligin tedavisine baslanabilir. Bunun yaninda

histopatolojik goriiniimlerinde hepatoseliiler inflamasyon ve nekroz bulunan bazi

hastaliklar da kronik hepatit tanim1 altina alinmaktadir. Kronik hepatitler’in hafif formlar
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ilerleme gostermez veya yavas ilerlerken, daha siddetli formlarinda skarlagsma ve yapisal

reorganizasyon goriilebilir, progresyon gostererek sonunda siroza gidebilir (66).

Kronik hepatite neden olan kronik KC hastaliklar1 nedenleri Tablo V’de
gosterilmistir (67).

Tablo V: Kronik karaciger hastaliklar1 nedenleri

Kronik Karaciger Hastaliklar1

Metabolik karaciger hastaliklari:
- Tirozinemi
Primer hiperokzaliiri
Alfa-1 antitripsin eksikligi
Peroksizomal hastaliklar
Safra asit sentez bozukluklari
Galaktozemi
Ure siklus defektleri
Yag asit oksidasyon defektleri
Herediter fruktoz intoleransi
Metilmalonik asidemi
Propionik asidemi
Depo Hastaliklar1
- Glikojen depo hastalig1
- Lizozomal depo hastaligi
- Niemann Pick Tip A,B,C
- NASH
Wilson hastaligi
Kronik viral hepatitler
-HBV
-HCV
Otoimmun hepatitler
Kolestatik karaciger hastaliklari
- PFIC
Alagille hastalig1
Caroli hastaligi
Biliyer atrezi
- Koledok kistleri
Vaskiiler problemler
- Budd Chiari hastaligi
- Konstriktif perikardit
Kriptojenik hepatitler
PFIC: Progresif familyal intrahepatik kolestaz (progressive familial intrahepatic cholestasis)
NASH: Alkolik olmayan KC yaglanmasi (nonalcholic steatohepatitis)
HBV: Hepatit B virus
HCV: Hepeatit C virus
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2.4.3 Fulminan Hepatit

Fulminan KC yetersizligi (FKY), 6nceden herhangi bir KC hastalig1 bulunmaksizin ya
da bazi kronik KC hastaliklarinin akut alevlenmesi sonucu gelisen, KC fonksiyonlarinin
aniden ve ciddi bir sekilde bozulmasiyla karakterize, siklikla ensefalopatinin eslik ettigi,
potansiyel olarak geri doniisiimlii olabilen, ancak mortalitesi olduk¢a yiiksek bir klinik
sendromdur (68). Fulminan KC yetersizligi i¢cin onceden bir KC hastaliginin olmamasi
sartinin yani sira, Wilson hastaligi, otoimmiin hepatit ya da HBsAg pozitif bir hastada
gelisen delta siiperinfeksiyonunun sonucu olarak da ortaya ¢ikmaktadir (68). Fulminan KC
yetersizligi olgularinin %60-80’inde etyolojik ajan belirlenebilmekte, ilk siray1 hepatit
viriisleri, ikinci siray1 ise toksin ve ilaglar olusturmaktadir. Paramixoviriis, CMV, HSV ve
EBV gibi hepatrop viriisler de FKY’ ne yol acabilir. Diger goriilen nedenler arasinda ise
akut Budd-Chiari sendromu, Wilson hastaligi, sepsis, iskemik hepatit, gebeligin yagh KC’1i

ve KC’in habis tiimdr infiltrasyonlari yer almaktadir (69).
2.4.4 Siroz

Karaciger sirozu, bir¢ok kronik KC hastaliginin ulastigi son evredir. KC sirozunun
histopatolojisi, laboratuvar bulgulari, klinigi ve dogal seyri sebebi olan hastalia gore
ceslitli farkliliklar gostermektedir. Bununla birlikte sirozu olusturan patogenetik siireg
baslangigtaki kiigiik farkliliklarin disinda biiyiik bir benzerlik igerir.  Hastaligin
baslangicinda etyolojik nedene bagl olarak gelisen bir hepatoseliiler hasar ve buna eslik
eden iltihabi infiltrasyon s6z konusudur. Uzun siire devam eden iltihabi infiltrasyon KC’de
asir1 bag dokusu birikimi ve fibrozise neden olmakta, gelisen fibrozis KC’in normal yapisi
ile mikrovaskiiler iliskilerini bozmakta ve devam eden bu siire neticesinde siroz

gelismektedir.

Karaciger sirozunun temel morfolojik goriiniimiinii olusturan fibrozis, ekstraselliiler
matriksin yapimu (fibrogenezis) ile yikim (fibrolizis) arasindaki dengenin bozulmasinin bir

neticesidir.

[1tihabi infiltrasyon ortaminda yapisal degisiklige ugrayan bu hiicrelerin lipid icerigi ve
retinoid konsantrasyonu azalirken, hiicre yiizey reseptdrlerinde de bazi degisliklikler

meydana gelir. Morfolojik olarak da degisen hiicrenin bu yeni formu ‘miyofibroblast’
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olarak adlandirilir. Miyofibroblastlar ekstraseliiler matriks proteinlerinin sentez ve

sekresyonu yanisira ¢ok sayida profibrojenik sitokin sentezinden de sorumludur (70).
2.5 Karaciger Hastaliklar1 ve Hepsidin

Viicutta demir fazlaligi olan durumlarda demir parankimal organlarda, o6zellikle de
KC’de birikir. Biriken demir KC yildizs1 hiicreleri aktive ederek kollajen ve diger hiicre
dis1 matriks proteinlerin sentezini arttirir. Sonugta konnektif doku birikimi olur, fibrozis ve
KC sirozu gelisir. Ayrica serbest oksijen radikalleri, membran lipit peroksidasyonu

yaparak KC’de hiicre hasar1 yapar.

Kronik KC hastaliklarinda, hepatik demir birikiminin olusturdugu inflamatuar
hepatosit hasarina ikincil kupffer hiicre hasari baglar. Son dénem KC sirozunda, KC
yetmezligine sekonder olarak, transferrin ve hepsidin sentezi azalir ve bdylece parankimal
demir birikimi artar. Bu tablo psddo-hemakromatozis 6rnegi olup; HH gen mutasyonu
olmadan, artmis serum TS ve ferritin seviyesi ile tanimlanir. KC’de biriken demir

manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ve KC biyopsisi ile tespit edilebilir (71).

Son yillarda yapilan bir ¢alismada, hepsidin seviyesinin yas, cinsiyet ve KC enzimleri
ile iligskisinin olmadig1 tespit edilmistir. En diisiik hepsidin degeri son dénem KC
yetmezligi olan, Child-Pugh skoru yliksek olan hastalarda tespit edilmis. Child-Pugh Class
C skoru olan hastalarda, class A ve B ‘ye gore prohepsidin/ferritin orani diisiik bulunmus.
Ayrica hepsidin, albumin ile pozitif, INR ile negatif korelasyon gostermis. KC sirozunun
etiyolojisinin de hepsidin diizeyini ilgilendirdigi goriilmiis; en diisiik seviye HCV ve
alkolik sirozda iken, HBV veya PBS’lu hastalarin serum hepsidin diizeylerinde belirgin
fark goriilmemis. Hepatik ensefalopatisi olan hastalarda ise serum prohepsidin diizeyinde

belirgin artis saptanmustir (7).

Karaciger hastalarinda prognozu belirlemede kullanilan en 6nemli objektif parametre;
KC yetmezliginin derecesini gosteren Child-Pugh ve ¢ocuklardaki son donem KC hastaligt
skorlamasi (Pediatric End-Stage Liver Disease Scoring-PELD) / son donem KC hastalig1
skorlamas1 ( Model For End-Stage Liver Disease Scoring-MELD)’dir. On iki yasindan
biiyiiklere MELD, 12 yasindan kii¢liklere PELD skorlamas1 yapilmaktadir (67).
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Child-Pugh evresi hastanin prognozu ve serum prohepsidin seviyesi ile pozitif
korelasyon gosterir ve klinikte ¢ok sik kullanilir (7). Child-Pugh smiflamasina gore siroz
hastalart simif A, B ve C olmak {iizere 3 evreye ayrilir. Her olgu i¢in parametrelerin

puanlariin toplanmasi ile elde edilen toplam puanlar degerlendirilir.

Child-Pugh ve PELD/MELD skorlamalar sirotik hastanin yasam siiresini belirlemede
oldukca giivenilir smiflamalardir. Bununla birlikte bu yontemler kendi igerisinde

eksikleriyle tartisilmakta ve ideal siniflama arayis1 devam etmektedir.



29

3.GEREC VE YONTEM
3.1 Calisma Gruplarimin Se¢imi

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatri Ana Bilim Dali Gastroenteroloji
boliimiine 02/02/2009 ile 01/09/2010 tarihleri arasinda bagvuran, akut ve kronik KC
hastalig1 tanis1 almig tiim bireyler caligma grubuna dahil edildi. Calismaya bir buguk yil
boyunca polikliniklerimize basvuran hastalardan, cinsiyet ve yas ayrimi yapilmadan
toplam 44 hasta alindi; bunlarin 10’u akut hepatitli hasta, diger 34’11 ise kronik KC hastasi
idi. Vakalar {i¢ grupta incelendi; akut hepatitli vakalar Grup 1, akut hepatit sonrasi iyilesen

vakalar Grup 2, kronik hepatitli vakalar ise Grup 3 olarak siiflandirildi.

Calisma 6ncesi Karadeniz Teknik Universitesi Etik Kurulun’dan ( dosya no: 2009/13,
karar no: 6 ) onay alindi. Calismamiz, K.T.U. Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirma Fonu

tarafindan desteklendi ( proje kodu: 2009.114.003.11).
3.1.1.Akut Hepatitli Grup

1) Akut HAV infeksiyonu; hastalarda KC enzimleri normalin 7-10 katindan daha fazla,
Anti-HAV IgM (+)’1igi ve/veya direk hiperbiluriibinemi (direk bilirubin, total bilirubinin

%20’sinden fazla ise) mevcut ise,

2) Akut HBV infeksiyonu; hastalarda KC enzimleri normalin 7-10 katindan daha fazla,
HbsAg (+) ve Anti HBc IgM (+)’ligi mevcut ise,

3) ilag ya da baska bir etkene bagl olarak gelisen toksik hepatit varliginda; KC enzimleri

normalin 7—10 katindan daha fazla ve/veya direk hiperbilirubinemi mevcut ise,
4) Akut hepatit bulgular1 ile bagvurmus Wilson hastalari,

5) Akut hepatit bulgular1 (KC enzimleri normalin 7-10 katindan daha fazla ve/veya direk

hiperbilirubinemi) ile bagvurmus otoimmun hepatit tanis1 almig hastalar,

6) Diger viral infeksiyonlarin seyri sirasinda gelisen akut hepatitli (KC enzimleri normalin
7—-10 katindan daha fazla ve/veya direk hiperbilirubinemi ile beraber viruse ait PCR ya da

antijenemi pozitifligi) hastalar bu gruba alind1 (73).
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3.1.2.Kronik Hepatitli Grup

Alt1 aydan uzun siliren transaminaz enzim yiiksekligi veya tranasaminaz yiiksekligine
eslik eden biiyiime gelisme geriligi, comak parmagi ve hepatosplenomegalisi olan hastalar

kronik hepatitli gruba alindu.
3.1.3.Biyopsi Yapilan Grup

1) Kronik hepatit ya da siroz bulgulariyla basvuran Wilson hastalarinda KC histopatolojisi
ve kuru KC bakir tayini i¢in,

2) Otoimmun hepatit tedavi dncesi KC histopatolojisini degerlendirmek i¢in,
3) Metabolik hastaliklarda KC histopatolojisini degerlendirmek igin,

4) En az 6 ay devam eden izole transaminaz yiiksekliklerinde KC hasarinin derecesi ve tani

i¢in,

5) Safra yolu problemi (Biliyer atrezi, Allagile’s sendromu, PFIC ve diger neonatal direk
hiperbilirubinemili olgular) olan vakalarda etiyolojiye yonelik, hastalarin koagulasyon

parametreleri uygunsa ve aile onami alindiktan sonra KC biyopsisi yapildi (74).

Calismaya; en erken bir ay dncesinde eritrosit siispansiyonu veya tam kan transfiizyonu

yapilanlar, onam formunu imzalamayanlar dahil edilmedi.

3.2. Arac-Gerecler ve Laboratuar Yontemleri

Calismaya alinan KC hastaligi olan bireylerden baslangigta tani koymaya yonelik
hemogram, alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), bilirubin,
albiimin, gama-glutamil transferaz (GGT), alkalen fosfataz (alkalen phosphatas-ALP), SD,
DBK, ferritin, CRP, koagiilasyon testleri [protrombin zamani (prothrombin time-PT) -
aktive parsiyel tromboplastin zamani (active partial tromboplastin time-aPTT)-INR],
hepatit belirleyicileri (Anti HCV IgM, Anti HBs IgM, Anti HAV IgM, AntiHbc IgM),
hepsidin, IL-6, TGF-B, TOS, TAS tetkikleri calisildi. TOS ve TAS sonuglar;, TOS/TAS
orani ile elde edilen oksidatif stres indeksi (OSI) kullanilarak degerlendirildi. Akut hepatitli

bireylerin (Grup 1) tan1 almalarini takiben, dort hafta sonra iyilesme déneminde (Grup 2);
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AST-ALT, bilirubin, GGT, SD, ferritin, hepsidin, 1L-6, TGF-B, TOS ve TAS tekrar
caligildi. Aktif hastalik ile iyilesme donemindeki parametreler karsilastirildi.

Hiperbilirubinemisi ve ikteri olmayip sadece akut izole transaminaz yiiksekligi olup,
spesifik bir infeksiy0z ajan ya da etken saptanmayan ve takibinde transaminaz yiiksekligi

diizelen olgular akut hepatitli gruba alinmadi.

Tan1 almig kronik KC hastaligi (Grup 3) olan bireylerden; hemogram, AST, ALT,
bilirubin, albiimin, GGT, ALP, SD, DBK, ferritin, CRP, PT-PTT-INR, hepsidin, iL-6,
TGF-B ve TOS, TAS calisildi. Kronik KC hastalii olan vakalardan bir kez kan 6rnegi
alindi. Ayrica kronik KC hastaligi oldugunu diisiindiigiimiiz tiim bireylerde, etiyolojiye
yonelik olarak ¢esitli ayrintili testler c¢alisildi. Otoimmun KC hastaligina yonelik; anti
niikleer antikor, diiz kas hiicre antikoru, KC-bobrek mikrozomal antikor, immunglobulin
G,A,M. Wilson hastaligina yonelik; seruloplazmin ve 24 saatlik idrar bakir atilimi, viral
hepatitlere yonelik; HBsAg, Anti HCV IgM, anti HBs IgM, anti HAV IgM antikorlar
bakildi.

Tiim olgularin tam kan sayimlari, biyokimya laboratuvarinda Beckman Coulter LH 750

tam otomatik kan sayimi cihazi ile kendi orijinal soliisyonlar1 kullanilarak 6l¢tim yapildi.

Bilirubin, AST, ALT, albiimin, GGT, ALP, SD, DBK, enzimatik kalorimetrik yontemle
COBAS 8000; CRP ise enzimatik kalorimetrik yontemle COBAS 6000; ferritin
electrochemiluminescence immunassay ‘ECLIA’ yéntemi ile Roche Moduler E170

cihazlarinda ticari Roche Diyagnostik Kiti kullanilarak 6l¢iildii.

Koagiilasyon testleri, STA 1116900 Compact cihazi ile tiirbidimetrik yontem ile
calisildi.

Hepsidin ( Katolog no: CSB-E13062h, Cusabio Biotech Co. Ltd, China), IL-6 ( Katolog
no: KHCO0061, California, USA), TGF-B1 ( Katolog no: KAC1688/KAC1689, California,
USA), TOS ( Katolog no: RL0024, Mega Tip Sanayi ve Ltd), TAS ( Katolog no: RL0017,
Mega Tip Sanayi ve Ltd) calisilmasi icin 5 ml kan alind1 ve serumlar1 ayrildiktan sonra

calisilincaya kadar -80°C de sakland1. Olgiimler ELIZA yontemi ile manuel olarak ¢alisildi.

Doku orneklerinden; demir boyama, histopatolojik degerlendirme (fibrozis skoru) ve

KC kuru demir agirligi bakildi. KC kuru demir agirligi olglimii i¢in doku oOrnekleri
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tartildiktan sonra {izerine derisik nitrik asit konulup CEM MARS (microwave accelerated
reaction system) markali mikroldalga bozundurma sistemi hazirlandi. Agilent modeli
7500-ce markali ICP-MS (inductively coupled mass spectrometry) cihazina hazir hale
getirilen 6rneklerde analiz yapildi (75). Kuru KC demir agirhig 3,2-7 mg/g: hafif, 7-15
mg/g: orta, >15mg/g: agir derecede patolojik kabul edildi (76).

Karacigerdeki demir birikimi tespit etmek icin kesitler, Prusya mavisi ile boyanarak
hepatosit ve kupffer hiicrelerindeki demir birikimi incelendi. Kesitlerdeki boyanmalar
sifirdan dorde kadar evrelendirildi (grade 0-4). Boyanma olmayan kesitler grade 0 olarak

kabul edildi (77).

Kesitlerin histopatolojik incelenmesinde fibrozis degerlendirilmesi Ishak Siniflamasina

gore yapildi (78), (Sekil 6).

ishak siniflamas fiorozis .
Qoranim derecesi
fibrozis yok (narmal) 4] 1.9%
haz portal alanlarda fibroz genigleme veleya 1 3.0%
kiza fibroz septa
. ) . 2 le%n
hir gok portal alanda fibroz genigleme
| vetveya kiza fibroz septa
3 | portal-portal képrilesme ile beraber bir ok 3 6.5%
9 portal alanda filbroz geniglems
portal-partal kiprilegme ile beraber 4 13.7%
o portal-zantral kiprilegme ve fiardz geniglems
! ; helirgin kaprilegme (P-PFP-5) ile beraber 3 24.3%
;é nadit noddl (inkomplet sivoz)
7 H| komplet siroz 6 27.8%
o
il

Sekil 6: Fibrozis derecesini belirlemede kullanilan Ishak Siniflamasi

Karacigerdeki hasarinin derecesini belirlemek icin, laboratuvar (albumin, bilirubin,
INR) ve klinik (asit, ensefalopati) bulgular1 goz 6niine alinarak Child-Pugh (Tablo VI) ve
PELD/MELD skorlamasi yapildi (67,72).
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Tablo VI: Child-Pugh Skorlamasi

1 puan 2 puan 3 puan
Bilirubin <2 mg/dl 2-3 mg/dl >3 mg/dl
Albumin >3.5 g/dl 3.5-2.8 g/dl <2.8 g/dl
INR <1.7 1.7-2.3 >2.3
Asit yok orta derecede siddetli
Esefalopati yok orta derecede siddetli
Smif A: 5-6 puan Smif B:7-9 puan Smif C:10-15 puan

Child-Pugh siniflamasima gore KC hastalar1 sinif A, B ve C olmak iizere 3 evreye
ayrilir. Her olgu i¢in parametrelerin puanlarinin toplanmasi ile elde edilen toplam puanlar
degerlendirilir. Smif A iyi prognozu, smif C koti prognozu gosterir. PELD/MELD
skorlamasi; KC nakli i¢in bekleyen hastalarda kullanilan, 6liim riskini ve Onceligi

belirlemede yardimci olan sayisal skorlama sistemidir (67,79).

PELD hesaplamasi; 4.8 x [ bilirubin (mg/dL) ] + 18.57 x (INR) - 6.87 x [ albumin
(g/dL) ] formiilii ile hesaplandi. Hesaplanan sonuca, bir yas alt1 hastalar i¢in 4.35, gelisme
geriligi olan hastalar i¢n 6.67 katsayis1 eklendi (79).

MELD hesaplamasi; 3.78 x [ bilirubin (mg/dl) ] + 11.2 x (INR) + 9.57 x [ kreatinin
(mgr/dl) ] + 6.4 formiilii ile hesaplandi (79).

Iki hastada koagiilopati oldugundan, bes hastanin biyopsisi dis merkezde yapilip tanist
kondugundan, iki hasta ise biyopsiye onay vermediginden KC biyopsisi yapilamadi.
Toplam 25 biyopsi preperati incelendi; bir hastanin dis merkezde yapilan KC biyopsi
bloklar1 incelendi, diger 24 kisiye klinigimizde biyopsi yapildi.

3.3. istatiksel Analiz

Calismadaki veriler SPSS 16.0 istatiksel program paketi kullanilarak degerlendirildi.
Kategorik ol¢timler (ylizdesel degerler; cinsiyet, child/pugh skoru gibi...) say1 ve ylizde olarak,
stirekli Olctimlerse (sayisal degerler) ortalama ve standart sapma (SS) olarak 6zetlendi. Tiim
testlerde istatistiksel onem diizeyi 0.05 olarak alindi. p<0.05 olanlar anlamli olarak kabul
edildi. Kategorik olgtimlerin gruplar arasinda karsilastirilmasinda Ki - Kare testi kullanildi.

Gruplar arasinda siirekli dl¢iimlerin karsilastirilmasinda normal dagilima uyanlarda Student-t
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testi, normal dagilima uymayanlarda ise Mann Whitney U testi kullanildi. Siirekli 6lgtimler
arasindaki korelasyon Pearson Korelasyon katsayisi ile normal dagilim varsayiminin
saglanamamasi durumunda ise Sperman Korelasyon katsayisi ile yapildi ve p<0,05 olanlar
anlaml1 kabul edilerek r degerleri incelendi (r degerinin siiflandirilmast; iliski yok: 0,0-0.25,

zayif-orta iligki: 0,25-0,5, iyi iliski: 0,5-0,75, ¢ok iyi iligki: 0,75-1).
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4.BULGULAR

Calisma grubunu; akut hepatitli 10 hasta (Grup 1), akut hepatitin iyilesme dénemi (Grup 2)
ve kronik hepatitli 34 hasta (Grup 3) olusturdu. Grup 1-2 ’nin {i¢ii kiz (% 30) ve yedisi erkek
(% 70) idi. Grup 3’in ise 16’s1 kiz (% 47,1) ve 18'1 erkek (% 52,9) idi.

Grup 1 ve 2°de; HAV infeksiyonu olan 5 kisi (%50), iskemik hepatit 1 kisi ( %10) , toksik
hepatit 1 kisi (%10), CMV hepatiti 1 kisi (%10), Adenovirus hepatiti 1 kisi (%10) ve non A-E
virus hepatiti 1 kisi (%10) mevcuttu (Sekil 7).

5
45177 | - :
O Hepatit A enfeksiyonu
a1
3547 | B Adenovirus
L Enfeksiyonu
3 ;
|| O CMYV enfeksiyonu
2,51
2V O Toksik Hepatit
1,577 | L ,
| B Iskemik Hepatit
1¥
0’5_/_ ONon A-E
0-

Grup 1 ve 2

Sekil 7:Akut hepatit (grup 1) ve akut hepatitin iyilesme donemindeki (grup 2) hastalik gruplari

Grup 3’de; Wilson hastalig1 (3a) olan 11 kisi (%32,3), glikojen depo hastaligi (3b) olan 5
kisi (%14,7), otoimmun hepatit, kriptojenik hepatit ve NASH olan tiger kisi (%8,8), Budd
Chiari hastaligi, tirozinemi, oksalozis, neonatal hepatiti olan ve tani konamayan birer kisi

(%2,9), PFIC ve biliyer atrezi’li olan ikiser kisi (%35,8) idi (Sekil 8).
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124
| O Wilson hastahgi
107 B Glikojen depo hastalig
O Otoimmun hepatit
81| O Biliyer atrezi
B Kriptojenik hepatit
6+ O NASH
B Budd Chiari hastahgi
O PFIC
417] B Tirozinemi
B Neonatal hepatit
21 O Oksalozis
O Tam konamayan
0=l

Sekil 8: Kronik hepatitteki (grup 3) hastalik gruplar

Elde edilen veriler degerlendirildiginde; Grup 1 ve 2’nin yas ortalamasi 8,1£5,5 yil, Grup
3’lin yas ortalamasi ise 8,9+5,4 yil idi. Yas ve cinsiyet ortalamalari ve dagilimlarina gore
gruplar karsilastirildiginda; Grup 1 ve 3 (akut ve kronik hepatitli hastalar) arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark bulunmadi (p=0.47).
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Grup 1 ve Grup 2’deki hastalarin laboratuvar bulgulari Tablo VII’de gdsterilmistir.

Tablo VII: Akut hepatitli (grup 1) ve akut hepatitin iyilesme donemindeki (grup 2) grubun

laboratuvar bulgularinin karsilagtirilmasi

Grup 1
n=10

Grup 2
n=10

ortalama = SS

(minimum- maksimum)

ortalama = SS

(minimum- maksimum)

AST (U/L) 12494+ 1114,4 36,1 £ 9.6 0,003
(234,0-3318.0) (24,0-54,0)
ALT (U/L) 962,3 + 742,9 34,6+ 19,7 0,001
(247,0-2794,0) (14,0-70,0)
Hepsidin (ng/ml) 195,9 + 107,7 93.9+61,0 0,01
(71,5-426,1) (7,8-211,5)
SD (ug/dl) 119,0 + 75,1 81,1 £34.,0 0,1
(22,0-233,0) (26,0-119,0)
Ferritin (ng/ml) 1632,7 + 3464,8 50,5+32,2 0,003
(37,0-10.552,0) (15,0-110,0)
IL-6 (pg/ml) 249, 6+44.1 218,5+38,2 0,1
(180,6-330,9) (177,7-310,6)
TGF-p (ng/ml) 15,9+4,8 17,9+5,0 0,4
(9,2-25.6) (10,9-26.9)
TAS 22,4489 22.9£16,4 0,9
(mmolTroloxEquiv/L) (6,6-36,7) (1,7-57,1)
TOS 8,246,0 6,633 0,4
(umolsuEQUIV/L) (2,7-22,6) (3,5-13,7)
OSi 0,440,3 0,4+0,3 0,7
(0,1-0,8) (0,1-0,8)

Grup 1 ve Grup 2’nin laboratuvar bulgular karsilagtirildiginda; hepsidin, ferritin, ALT ve

AST diizeyinin Grupl’de, Grup 2’den istatistiksel olarak daha ytiksek oldugu tespit edildi

(srastyla p=0.01, p=0.003, p=0,003, p=0,001). Diger parametrelerde istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmadi (p>0,05)
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Grup 1 ve Grup 3’deki hastalarin laboratuvar bulgulari Tablo VIII’de gosterilmistir.

Tablo VIII:  Akut hepatitli (grup 1) ve kronik hepatitli (grup 3) grubun laboratuvar

bulgulariin karsilastiriimasi

Grup 1
n=10

Grup 3
n=34

ortalama £ SS
(minimum- maksimum)

ortalama = SS
(minimum- maksimum)

p

AST (U/L) 12494 £1114,4 300,2 +531,4 <0,0001
(234,0-3318,0) (41,0-2688,0)
ALT (U/L) 962,3 +742,9 284,4 +461,9 <0,0001
(247,0-2794,0) (31,0-2161,0)
Hepsidin (ng/ml) 195,9 £ 107,7 121,7 + 88,0 0,03
(71,5-426,1) (10,0-289,5)
SD (ug/dl) 119,0 £ 75,1 77,1 £ 50,3 0,04
(22,0-233,0) (24,0-226,0)
DBK 260,8 £ 110,5 329,8 £ 113,5 0,09
(12,0-368,0) (113,0-523,0)
Ferritin (ng/ml) 1632,7 £3464,8 142,6 £223,9 0,02
(37,0-10.552,0) (3,2-1202,0)
IL-6 (pg/ml) 249,6+44,1 235,9+42,1 0,4
(180,6-330,9) (162,0-317,8)
CRP (mg/dL) 1,3+1,7 0,8+0,9 0,2
(0,2-4,5) (0,0-3,1)
TGF-$ (ng/ml) 15,9+4.8 19,6+10,0 0,3
(9,2-25,6) (3,4-40,6)
TAS 22,4489 20,0£12,1 0,7
(mmolTroloxEquiv/L) (6,6-36,7) (1,9-58,3)
TOS 8,2+6,0 7,5+6,8 0,6
(umolsuEQUIV/L) (2,7-22,6) (2,1-36,5)
OSI 0,4+0,3 0,7+0,8 0,8
(0,1-0,8) (0,0-3,6)

Grup 1 ve Grup 3’lin laboratuvar bulgulari karsilastirildiginda; hepsidin, SD, DBK, ferritin

AST ve ALT diizeyinin, Grupl’de, Grup 3’e gore istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu
tespit edildi (swrastyla p=0.03, p=0.04, p=0,09, p=0.02, p=<0,0001, p=<0,0001). Diger

parametrelerde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).
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Grup 2 ve Grup 3’deki hastalarin laboratuvar bulgulari Tablo IX’de gdsterilmistir.

Tablo IX: Akut hepatitin iyilesme donemi (grup 2) ve kronik hepatitli (grup 3) grubun

laboratuvar bulgularinin karsilagtirilmasi

Grup 2 Grup 3
n=10 n=34
ortalama * SS ortalama =+ SS p
(minimum- maksimum) (minimum- maksimum)
AST (U/L) 36,1 £9,6 300,2 £ 5314 <0,0001
(24,0-54,0) (41,0-2688,0)
ALT (U/L) 34,6 £19,7 284,4 +461,9 <0,0001
(14,0-70,0) (31,0-2161,0)
Hepsidin (ng/ml) 93,9+61,0 121,7 + 88,0 0,3
(7,8-211,5) (10,0-289,5)
SD (ug/dl) 81,1 £34,0 77,1 £50,3 0,8
(26,0-119,0) (24,0-226,0)
Ferritin (ng/ml) 50,5432,2 142,6 £ 223.9 0,3
(15,0-110,0) (3,2-1202,0)
iL-6 (pg/ml) 218,5£38,2 235,94+42,1 0,2
(177,7-310,6) (162,0-317,8)
TGF-p (ng/ml) 17,9+5,0 19,6+10,0 0,6
(10,9-26,9) (3,4-40,6)
TAS 22,9+16,4 20,0+12,1 0,5
(mmolTroloxEquiv/L) (1,7-57,1) (1,9-58,3)
TOS 6,6+3,3 7,5+6,8 0,9
(umolsuEQUIV/L) (3,5-13,7) (2,1-36,5)
OSI 0,4£0,3 0,7+0,8 0,7
(0,1-0,8) (0,0-3.6)

Grup 2 ile Grup 3’lin laboratuvar bulgular1 karsilastirildiginda; AST ve ALT diizeyinin,

Grup 3’de, Grup 2’e gore istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu tespit edildi (p=<0,0001).

Diger parametrelerde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Hepsidin ve ferritin

seviyelerinin ortalama degerleri Grup 3’de daha yiiksek olmasina ragmen, aralarinda

istatistiksel olraka anlamli fark bulunmadi (p=0,3).
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Ug gruptaki hastalarin laboratuvar bulgular1 Tablo X’da gosterilmistir.

Tablo X: Akut hepatit (grup 1), akut hepatitin iyilesme donemi (grup 2) ve kronik hepatitli

(grup 3) grubun laboratuvar bulgularinin ortalama degerleri ve standart sapmasi

GRUP Grup 1 Grup 2 Grup 3
n=10 n=10 n=34
ortalama =+ SS ortalama * SS ortalama * SS
(minimum- maksimum) (minimum- maksimum) (minimum- maksimum)
AST (U/L) 12494+ 1114,4 36,1 £9,6 300,2 +£531,4
(234,0-3318,0) (24,0-54,0) (41,0-2688,0)
ALT (U/L) 962,3 +742.9 34,6 £19,7 284,4 +461,9
(247,0-2794.0) (14,0-70,0) (31,0-2161,0)
Hepsidin (ng/ml) 1959+ 107,7 93,9 +61,0 121,7 £ 88,0
(71,5-426,1) (7,8-211,5) (10,0-289,5)
SD (ug/D) 119,0 £ 75,1 81,1 £ 34.0 77.1+503
(22,0-233,0) (26,0-119,0) (24,0-226,0)
DBK 260.8 = 110,5 ; 3298+ 113.5
(12,0-368,0) (113,0-523,0)
Ferritin (ng/ml) 1632,7 £ 3464,8 50,5+32,2 142,6 +223,9
(37,0-10.552,0) (15,0-110,0) (3,2-1202,0)
IL-6 (pg/ml) 249,6+44,1 218,5+38,2 235,9+42,1
(180,6-330,9) (177,7-310,6) (162,0-317.8)
TGF-B (ng/ml) 15,9+4,8 17,945,0 19,6+10,0
(9,2-25,6) (10,9-26,9) (3,4-40,6)
CRP (mg/dL) 1,3+1,7 - 0,8+0,9
(0,2-4,5) (0,0-3,1)
TAS 22,4489 22,9+16,4 20,0+12,1
(mmolTroloxEquiv/L) (6,6-36,7) (1,7-57,1) (1,9-58,3)
TOS 8,2+6,0 6,6+£3,3 7,5+6,8
(umolsuEQUIV/L) (2,7-22,6) (3,5-13,7) (2,1-36,5)
OSI 0,4+0,3 0,4+0,3 0,7+0,8
(0,1-0,8) (0,1-0,8) (0,0-3,6)
Fibrozis - - 22+1,7
(0,0-6,0)
Demir boyama - - 0,1 £0,4
(0,0-2,0)
KC kuru demir - - 86,3+ 73,2
(mg/g) (23,1-308,0)
PELD - - 5,0+10,2
[(-8,0)-27,0]
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Hepsidin seviyesi, DEA’nde diisiiktir (25). Kronik KC hastaliginda DEA de
goriilebileceginden, tartismanin saglikli olmasi i¢in grup 3’deki kronik KC hastalarinda DEA
tespit edilen vakalar dislandi ve sonuglar tekrar hesaplandi. Yasa gore hemoglobin degeri
diisilk, MCV< 80 fl, TS< %16 olan vakalar DEA olarak kabul edildi (80,81). DEA sadece
Grup 3 hastalarinda tespit edildi. DE olan vakalar ¢ikarildiktan sonra Grup 2 ile 3 ve Grup 1 ile
Grup 3 arasindaki hepsidin, IL-6, TGF-p ve TOS, TAS, SD, OSI, ferritin degerleri
karsilastirildiginda; sadece ferritinde anlamli fark bulundu (p=0,04). DE olan vakalar
¢ikarildiktan sonra Grup 3’lin hepsidin ve ferritin ortalamalar1; 134,4 + 87,6 ve 175,9 +245,9
idi. Grup 1°in hepsidin ortalamas1 Grup 3’den, Grup 3’iin hepsidin ortalamasi1 Grup 2’den fazla
olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (sirasiyla p=0.09, p=0,1). DE olan
vakalar ¢ikarildiktan sonra Grup 3 ‘de hepsidin ile ferritin arasinda pozitif korelasyon bulundu

(p=<0,0001, r= 0,827).

Grup 1°deki hastalarin hepsidin, iL-6, TGF-p ve TOS, TAS, SD, DBK, OSI, ferritin
degerleri karsilastirildiginda; ferritin ile SD (p=0,01, r=0,721), IL-6 ile CRP (p=0,02, r=0,687)
arasinda pozitif korelasyon tespit edildi. Hepsidin ile ferritin ve IL-6 ile TGF-B arasinda
korelasyon yoktu (p=0,3). Hepsidin ile IL-6, TGF-B ve CRP arasinda (sirastyla p=0,3, p=0,9,
p=0,06); ferritin ile IL-6, TGF-p ve CRP arasinda da korelasyon yoktu (sirasiyla p=0,6,
p=0,4, p=0,06).

Grup 2’deki hastalarin hepsidin, IL-6, TGF-B ve TOS, TAS, SD, OSI, ferritin degerleri
karsilastirildiginda; sadece hepsidin ile ferritin arasinda (p=<0,0001, 1=0,926) pozitif

korelasyon bulundu.

Grup 3’de Child A orani %61,7 (n=21), Child B oran1 %23,5 (n=8) ve Child C oran1 %14,7
(n=5) idi. Kronik hepatitli vakalarin %24’tinde (n=6) fibrozis yoktu, 1. derece %12 (n=3), 2. ve
3. derece %20 (n=5), 4. Derece %12 (n=3) ve 5. derece % 8 (n=2) ve 6. derece % 4 (n=1)
oraninda idi. Demir boyama sadece 1 vakada vardi (%4, n=1). PELD skoru; ortalama 5+10,2
idi.

Grup 3’deki hastalarin hepsidin, IL-6, TGF-B ve TOS, TAS, SD, DBK, OSI, ferritin, KC
demir, PELD, fibrozis-demir boyanma skoru karsilastirildiginda; hepsidin ile ferritin
(p=<0,0001, r=0,778), hepsidin ile PELD (p=0,004, r=0,515), ferritin ile PELD (p=0,005,
r=0,481) arasinda pozitif korelasyon tespit edildi. Diger parametrelerde anlamli korelasyon

bulunmadi.
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Grup 3 hasta grubunda; 11 kisi Wilson hastas1 (3a), 5 kisi GDH (3b) idi. Grup 1 ile Grup

3a’nin laboratuvar bulgular1 Tablo XI'de gosterilmistir.

Tablo XI: Akut hepatitli (grup 1) ve Wilson hastali§i olan (grup3a) grubun laboratuvar

bulgulariin karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 3a
n=10 n=11
ortalama £ SS ortalama = SS p
(minimum- maksimum) (minimum- maksimum)
AST (U/L) 1249,4 +£1114,4 230,0 +311,0 0,009
(234,0-3318,0) (41-1125)
ALT (U/L) 962,3+7429 183,6 + 124,7 0,003
(247,0-2794,0) (43,0-436,0)
Hepsidin (ng/ml) 195,9 +£107,7 126,8+ 74,9 0,1
(71,5-426,1) (11,3-274,5)
SD (ug/dl) 119,0 + 75,1 512+£22,5 0,01
(22,0-233,0) (31,0-98,0)
DBK 260,8 £ 110,5 399.9 + 123,1 0,1
(12,0-368,0) (113,0-497,0)
Ferritin (ng/ml) 1632,7 + 3464,8 102,7 + 94,1 0,04
(37,0-10.552,0) (10,6-311,4)
IL-6 (pg/ml) 249,6+44,1 237,4+38,5 0,50
(180,6-330,9) (191,0-317,8)
TGF-p (ng/ml) 15,9+4,8 13,4+6,6 0,3
(9,2-25,6) (3,5-27,0)
CRP (mg/dL) 1,3£1,7 0,9+1,0 0,5
(0,2-4,5) (0,3-3,1)
TAS 22,4+89 19,349,5 0,4
(mmolTroloxEquiv/L) (6,6-36,7) (2,0-34,4)
TOS 8,2+6,0 5,242 .4 0,1
(umolsuEQUIV/L) (2,7-22,6) (2,1-10,5)
osi 0,4+0,3 0,6+1,1 0,6
(0,1-0,8) (0,2-3,6)

Grup 1 ile Grup 3a’nin laboratuvar bulgulari karsilagtirildiginda; SD, ferritin AST ve ALT

diizeyinin akut hepatitli grupta istatistiksel olarak yiiksek oldugu tespit edildi ( sirasiyla
p=0.01, p=0.04, p=0,009, p=0,003). Hepsidin ve TOS seviyeleri Grup 1’de 3a’dan daha

yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,1).
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Grup 1 ile Grup 3b’nin laboratuvar bulgular1 Tablo XII’de gosterilmistir.

Tablo XII: Akut hepatitli (grup 1) ve glikojen depo hastalig1 olan (grup 3b) grubun laboratuvar

bulgulariin karsilastiriimasi

Grup 1 Grup 3b
n=10 n=5
ortalama * SS ortalama =+ SS p
(minimum- maksimum) (minimum- maksimum)
AST (U/L) 12494+ 1114,4 273,2 +£223,5 0,07
(234,0-3318,0) (71,0-639,0)
ALT (U/L) 962,3 +742,9 198,0 + 128,6 0,04
(247,0-2794,0) (73,0-381,0)
Hepsidin (ng/ml) 1959+ 107,7 90,5+ 16,0 0,08
(71,5-426,1) (77,4-112,6)
SD (ug/dl) 119,0 £ 75,1 1150 £ 87,2 0,9
(22,0-233,0) (40,0-226,0)
DBK 260,8 +110,5 290,8 +136,8 0,6
(12,0-368,0) (143,0-448,0)
Ferritin (ng/ml) 1632,7 + 3464,8 276,9 £ 517,4 0,2
(37,0-10.552,0) (23,6-1202,0)
IL-6 (pg/ml) 249,6+44,1 278,9+44,5 0,2
(180,6-330,9) (216,5-313,2)
TGF-B (ng/ml) 15.944.8 26,5+10,2 0,01
(9,2-25,6) (13,3-40,6)
CRP (mg/dL) 1,3+1,7 0,8+0,8 0,4
(0,2-4,5) (0,1-1,9)
TAS 22,4+8.9 17,7+18,9 0,5
(mmolTroloxEquiv/L) (6,6-36,7) (4,5-39.,3)
TOS 8,2+6,0 6,3£2,0 0,5
(umolsuEQUIV/L) (2,7-22,6) (3,6-9,3)
Osi 0,4£0,3 1,0£1,0 0,1
(0,1-0,8) (0,1-2,1)

Grup 1 ile Grup 3b laboratuvar bulgulart karsilagtirildiginda; ALT diizeyinin Grup 1°de,
TGF-pB diizeyinin Grup 3b’de istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu tespit edildi (sirasiyla
p=0,04 ve p=0,01). Hepsidin, ferritin ve AST seviyeleri Grup 1’de 3b’den daha yiiksek

olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (sirastyla p=0,08, p=0,2, p=0,07).



Grup 2 ile Grup 3b’nin laboratuvar bulgular1 Tablo XIII’de gosterilmistir.
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Tablo XIII: Akut hepatitin iyilesme donemi (grup 2) ve glikojen depo hastaligi olan (grup 3b)

grubun laboratuvar bulgularinin karsilastiriimasi

Grup 2
n=10

Grup 3b
n=5

ortalama = SS

(minimum- maksimum)

ortalama = SS

(minimum- maksimum)

AST (U/L) 36,1 £9,6 2732 £223,5 0,004
(24,0-54,0) (71,0-639,0)
ALT (U/L) 34,6 £ 19,7 198,0 + 128,6 0,001
(14,0-70,0) (73,0-381,0)
Hepsidin (ng/ml) 93,9+61,0 90,5+ 16,0 0,9
(7,8-211,5) (77,4-112,6)
SD (ug/dl) 81,1 34,0 115,0 + 87,2 0,3
(26,0-119,0) (40,0-226,0)
Ferritin (ng/ml) 50,5+32.,2 276,9 £ 517,4 0,5
(15,0-110,0) (23,6-1202,0)
IL-6 (pg/mI) 218,5+38,2 278,9+44.5 0,01
(177,7-310,6) (216,5-313,2)
TGF-p (ng/ml) 17,9+5,0 26,5+10,2 0,04
(10,9-26,9) (13,3-40,6)
TAS 22,9+16,4 17,7+18,9 0,6
(mmolTroloxEquiv/L) (1,7-57,1) (4,5-39,3)
TOS 6,6+3,3 6,3+£2,0 0,8
(umolsuEQUIV/L) (3,5-13,7) (3,6-9,3)
OSi 0,4+0,3 1,0£1,0 0,4
(0,1-0,8) (0,1-2,1)

Grup 2 ile Grup 3b’nin laboratuvar bulgulari karsilastirildiginda; iL-6, TGF-B, AST ve

ALT diizeylerinin Grup 3b’de istatistiksel olarak yiiksek oldugu tespit edildi (sirasiyla p=0.01,
p=0,04, p=0,004, p=0,001). Ferritin ve OSI degerlerinin Grup 3b’de Grup 2’den daha yiiksek

olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (sirasiyla p=0,5, p=0,4).




Grup 2 ile Grup 3a’nin laboratuvar bulgular1 Tablo XIV’de gdsterilmistir.
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Tablo XIV: Akut hepatitin iyilesme donemi (grup 2) ve Wilson hastaligi olan (grup 3a) grubun

laboratuvar bulgularinin karsilagtirilmasi

Grup 2 Grup 3a
n=10 n=11
ortalama £ SS ortalama = SS p
(minimum- maksimum) (minimum- maksimum)
AST (U/L) 36,1 +£9,6 230,0 £ 311,0 <0,0001
(24,0-54,0) (41,0-1125,0)
ALT (U/L) 34,6 + 19,7 183,6 + 124,7 0,001
(14,0-70,0) (43,0-436,0)
Hepsidin (ng/ml) 93,9 +61,0 126,8+ 74,9 0,2
(7,8-211,5) (11,3-274,5)
SD (ug/dl) 81,1 £34,0 51,2+22,5 0,02
(26,0-119,0) (31,0-98,0)
Ferritin (ng/ml) 50,5+£32,2 102,7 + 94,1 0,1
(15,0-110,0) (10,6-311,4)
IL-6 (pg/ml) 218,5+38,2 237,4+38,5 0,2
(177,7-310,6) (191,0-317,8)
TGF-p (ng/ml) 17,9£5,0 13,4+6,6 0,09
(10,9-26,9) (3,5-27,0)
TAS 22,9+16,4 19,34£9,5 0,5
(mmolTroloxEquiv/L) (1,7-57,1) (2,0-34,4)
TOS 6,6+3,3 5,242 4 0,2
(umolsuEQUIV/L) (3,5-13,7) (2,1-10,5)
OSI 0,4+0,3 0,9+1,0 0,7
(0,1-0,8) (0,3-3,1)

Grup 2 ile Grup 3a’nin laboratuvar bulgulari karsilagtirildiginda; SD diizeyinin Grup 2’de,

AST ve ALT diizeyinin Grup 3a’da istatistiksel olarak yiiksek oldugu tespit edildi (sirasiyla

p=0.02, p=<0,0001, p=0,001). Hepsidin ve ferritin seviyeleri Grup 3a’da, Grup 2’den daha

yiliksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (sirasiyla p=0,2, p=0,1).




Grup 3a ile Grup 3b’nin laboratuvar bulgular1 Tablo XV’de gosterilmistir.

Tablo XV: Wilson hastalig1r (grup 3a) ve glikojen depo hastaligi (grup 3b) olan grubun

laboratuvar bulgularinin karsilagtirilmasi

Grup 3a
n=11

Grup 3b
n=5

ortalama £ SS

(minimum- maksimum)

ortalama = SS

(minimum- maksimum)

AST (U/L) 230,0 +£311,0 273,24+223.5 0,8
(41,0-1125,0) (71,0-639,0)
ALT (U/L) 183,6 = 124,7 198,0 +128.,6 0,8
(43,0-436,0) (73,0-381,0)
Hepsidin (ng/ml) 126,8+ 74,9 90,5+ 16,0 0,3
(11,3-274,5) (77,4-112,6)
SD (ug/dl) 51,2+£22,5 115,0 + 87,2 0,03
(31,0-98,0) (40,0-226,0)
DBK 399,9 + 123,1 290,8 +136,8 0,5
(113,0-497,0) (143,0-448,0)
Ferritin (ng/ml) 102,7 +£ 94,1 276,9 £517.4 0,3
(10,6-311,4) (23,6-1202,0)
IL-6 (pg/ml) 237,4438,5 278,9+44.5 0,07
(191,0-317,8) (216,5-313,2)
TGF-$ (ng/ml) 13,4+6,6 26,5+£10,2 0,008
(3,5-27,0) (13,3-40,6)
CRP (mg/dL) 0,9+1,0 0,8+0,8 0,4
(0,2-3,1) (0,1-1,9)
TAS 19,349,5 17,7+18,9 0,8
(mmolTroloxEquiv/L) (2,0-34,4) (4,5-39.,3)
TOS 52424 6,3+2,0 0,3
(umolsuEQUIV/L) (2,1-10,5) (3,6-9,3)
OSi 0,6+1,1 1,0£1,0 0,1
(0,2-3,6) (0,09-2,1)
KC kuru demir 49,3 £23,7 80,7 £81,2 0,3
(mg/g) (23,1-101,0) (23,7-200,0)
Fibrozis 2,4 +1,7 1,2 £1,7 0,2
(0,0-5,0) (0,0-4,0)
PELD 50+11,9 -0,2+72 0,2

Demir boyama

[(-8,0)-27,0]

[(-8,0)-6,0]

Grup 3a’daki hastalarm hepsidin, 1L-6, TGF-B ve TOS, TAS, SD, DBK, OSI, ferritin,

AST, ALT, KC kuru demir agirligi, fibrozis-demir boyanma skorlar1 ve PELD degerleri

karsilastirildiginda; demir ile KC kuru demir agirhigi (p=0,002, r=0,900), IL-6 ile ferritin
(p=0,001, r=0,845), hepsidin ile PELD (p=0,04, r=0,618), TOS ile fibrozis (p=<0,0001, r=
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0,973), ferritin ve PELD (p=0,01, r=0,705) arasinda pozitif korelasyon, tespit edildi. Diger

parametrelerde anlamli korelasyon bulunmadi (p>0,05)

Grup 3b’daki hastalarm hepsidin, IL-6, TGF-B ve TOS, TAS, SD, DBK, OSI, ferritin,
AST, ALT, KC kuru demir agirligi, fibrozis-demir boyanma skorlar1 ve PELD degerleri
karsilastirildiginda; KC kuru demir agirligi ile fibrozis (p=0,02, r=0,979), ALT ve ferritin
(p=0,03, r=0,911) arasinda pozitif korelasyon tespit edildi. Diger parametrelerde anlamli
korelasyon bulunmadi (p>0,05).

Grup 3’°deki kronik KC hastalarimizda, Child A (iy1 prognozlu) ile Child B ve C (sirotik)
hastalar iki grup olarak karsilastirildiginda, iki grup arasinda hepsidin diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaz iken (p=0,07), ferritin diizeyi ve PELD skoru Child
B ve C olan grupta, Child A’dan (sirasiyla p=0,02, p=<0,0001), alblimin diizeyi Child A olan
grupta, Child B ve C’den istatistiksel olarak daha yiiksekti (p=<0,0001).
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5. TARTISMA

Calismamizda; akut hepatitin akut doneminde (Grup 1) hepsidin seviyesi, kronik
hepatitler (Grup 3) ve akut hepatitlerin iyilesme donemine (Grup 2) gore istatistiksel olarak
daha yiiksek bulunmustur. Bunun akut hepatit vakalarinda inflamasyonun daha siddetli
olmasindan kaynaklandigim diisiiniiyoruz. Hepsidinin, sentezini uyaran IL-6 ve TGF- B
gibi sitokinlerden bagimsiz olarak yiikseldigini veya inflamasyona sekonder bir akut faz
reaktan1 olarak otoregiilasyon yoluyla yiikselmis olabilecegini diisliniiyoruz. Akut hepatitlerde,
serum hepsidin seviyesi ile ilgili yapilan calismaya literatiirde rastlanmadigindan ¢ikan
sonuclarla ilgili yorum yapmak zorunda kaldik. Ayrica hepsidindeki artisa ragmen akut
hepatitlerde SD seviyesinde beklenen diislis goriilmemistir. Bu durumun vaka sayisinin az

olmasindan kaynaklandigimi diisiinmekteyiz.

Calismamizda; akut hepatitin akut doneminde; hepsidin ile birlikte serum ferritin seviyesi
de yiiksek bulundu. Ferritin, KC’deki inflamasyona yanit olarak akut faz reaktani gibi veya
KC’deki harabiyetin yayginligina bagli olarak hiicre i¢inde depolanmis ferritinin kan
dolasimma ge¢mesi nedeniyle yiikselmis olabilir. Ayrica yiiksek serum ferritini KC’den
hepsidin sentezini de arttirmis olabilir. Akut hepatitlerde ferritin ile dogru orantili olarak,
AST ve ALT yiiksekligi tespit edilmistir. AST ve ALT diizeyinin ferritin ile beraber

yiiksek olmasi; KC’deki inflamasyon ve doku hasarii gostermektedir.

Kemna ve ark. (82) yaptig1 bir ¢aligmada, 10 saglikli goniilliiye LPS enjeksiyonu
yaparak olusturduklari in vivo insan endotoksemi modelinde, enjeksiyon sonrast 3 saatte
IL-6 diizeylerinin, 6 saatte idrar hepsidin diizeylerinin arttigini, bunu takiben SD

diizeylerinin belirgin olarak azaldigin1 gozlenlemistir.

Tuncer ve ark. (83) yaptig1 bir ¢calismada IL-1, IL6, IL-8 ve TNF-a gibi sitokinlerin NASH
hastaliginda patogenezde etkili oldugu, ancak sadece IL-8 ‘in bu hastalarda yiiksek bulundugu
tespit edilmistir. IL-6 seviyesinin alkolik KC hastalig1 olan bireylerde daha yiiksek oldugu

gosterilmistir.

Nemeth ve ark. (37,38) yaptig1 calismalarda transfiizyon sonrast KC demir birikiminin
gelistigi, infeksiyon ve inflamatuvar hastaligi olan hastalarda idrarda hepsidin atiliminin

belirgin olarak arttig1, in vitro IL-6 ile hepsidin mRNA’sinin belirgin olarak indiiklendigi,
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IL-1 ve TNF-a ile hepsidin mRNA’sinin indiiklenmedigi gézlenmis; 1L-6-hepsidin aksinin
inflamasyondaki SD distlisiinden sorumlu oldugu gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda;
hepsidin artis1 ile IL-6 arasinda iliski bulunamams olup, hepsidindeki artistan baska bir

sitokinin sorumlu oldugu olabilecegini diisiinmekteyiz.

Yapilan ¢aligmalarda akut ve kronik KC hastaliklarindaki serum ferritin diizeyinin, SD ve
DBK ile iliskili olmadig1 gortilmektedir. Serum ferritin diizeyinin dogrudan serum ALT-AST
aktivitesi ile ve KC demir depo diizeyi ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bu nedenle akut ve
kronik KC zedelenmesinde kandaki ferritin diizeyinin hem KC dokusundaki zedelenme

miktariyla hem de KC’deki demir depo diizeyi ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir (84).

Milman ve ark. (85) yaptig1 bir calismada; {i¢c’li Hepatit A, ii¢’li de Hepatit B olan alt1
akut viral hepatitli hastada, basvurudan iyilesmeye kadar, esit aralikli seri Ol¢limlerle
ferritin, SD ve DBK parametrelerini degerlendirmisler. Ferritinin, hastaligin baginda ALT,
AST, bilirubin, ALP gibi biyokimyasal parametrelerle uyumlu olarak ytiksek saptandigi ve

takipte de yine bu parametrelere paralel olarak azaldig1 gosterilmistir.

Atono ve ark. (86) yaptig1 bir caligmada, CRP seviyesi, HAV ve HBV hepatitlerinin akut
doneminde yiiksek, iyilesme doneminde diisiik bulunmus, non A ve B hepatitlerinde ise CRP
de belirgin degisiklik saptanmamustir. CRP degerleri baglangigta 2,4+9,5 mg/dl iken
hastaligin 30. giiniinde 0.43 + 0.85 mg / dL olarak tespit edilmis, ancak bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir. Bu ¢alismada, CRP ve diger inflamatuar sitokinlerin, viral
hepatitlerde duyarlh testler olmadig1 tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizda; akut hepatit
(Grup 1) ile akut hepatitin iyilesme donemi (Grup 2) ve akut hepatit (Grup 1) ile kronik
hepatit (Grup 3) arasindaki inflamasyon belirtegleri (iL-6, TGF-B, CRP)
karsilastinldiginda; IL-6, TGF-B ve CRP diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir
degisiklik olmadigini saptadigimizdan akut ve kronik hepatitlerde iL-6, TGF-p ve CRP’nin

duyarli testler olmadigi kanisindayiz.

Bizim kronik KC hastalarimizin (Grup 3) KC demir diizeyleri normalin iizerinde olarak
tespit edilmesine ragmen, bu hastalarin serum hepsidin ile KC kuru demir agirlig1 arasinda
iligki bulunamamistir (p=0,2). KC kuru demir agirhigi ile diger parametreler arasinda da
iliski bulunamamistir. Sadece Wilson hastalar1 incelendiginde; SD ile KC kuru demir
agirligt arasinda (p=0,002, r=0,900), GDH da ise; KC kuru demir agirlig ile fibrozis (p=0,02,
r=0,979) arasinda pozitif iligki saptanmistir. KC’de biriken demirin hepatositlerde oksidatif
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hasar olusturdugunu, hiicre hasarina ve sonrasinda ise KC’de fibrozise neden oldugunu
diisiinmekteyiz. KC demir birikimiyle artan KC doku hasari, hastaligin prognozunda
kotiillesmeye, KC fonksiyonlarinda bozulmaya ve nakil ihtiyacinda artisa neden
olmaktadir. Bizim ¢alismamizda da; kronik hepatitlerde ferritin ile PELD (p=0,002,
r=0,514) ve hepsidin ile PELD (p=0,01, r=0,583) arasinda, Wilson hastalarinda ferritin ve
PELD (p=0,01, r=0,705) arasinda pozitif iliski saptanmigtir. Kronik KC hastalarinda ferritin ve
hepsidinin prognostik 6nemi oldugunu, serum ferritin seviyesinin PELD skoru ve serum
albiimin seviyesine ilaveten kronik KC hastaliklarinda mortalite ve KC hasarinin
belirlenmesinde 6nemli bir parametre oldugunu diisiiniiyoruz. Serum ferritin diizeyi KC’deki
harabiyet i¢cin de tahmin ettirici olabilir ve >1000 pg/l esik degeri KC fibrozisinin
baslayabilecegini diislindiirebilir. Ancak serum ferritin seviyesi akut faz reaktani olarak da
yiikseldiginden sensitivitesi diisiiktiir (87). GDH’da (Grup 3b), serum IL-6 ve TGF-B
seviyeleri Grup 1, Grup 2 ve Grup 3a vakalarindan daha yiiksek bulundu. Serum ferritin
seviyesinin de Grup 2 ve Grup 3a vakalarindan istatistiksel olarak anlamli olmayan
diizeyde yiiksek bulunmasi, GDH’da inflamasyonun fazla olduguna yorumlanabilir. Ancak
GDH sayimiz diisiik oldugundan daha fazla vaka ile ileri ¢aligmalara gerek oldugunu

diisiiniiyoruz.

Kronik KC hastalarinin olusturdugu Grup 3°de, Child/Pugh siniflamasin gore hastalari
Child A (iy1 prognozlu) ile Child B ve C skrouna gore ayirip iki grup halinde inceledigimizde;
Child B ve C’li grupta ferritin seviyesi istatistiksel olarak daha yiiksek bulundu (p=0,02,).
Hepsidin seviyesinin ortalama degeri, sirotik hastalarda daha yiiksek olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,07). Child B ve C’li grupta hepsidin ile SD,
ferritin ve PELD arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (sirastyla p=0,02-r=0,620, p=0,000-
r=0,880, p=0,007-r=0,710). Yapilan bir ¢aligmada Child skorunun yiiksek oldugu sirotik
hastalarda hepsidin seviyesi daha diisiik tespit edilmistir (7). Bizim ¢aligmamizda; hepsidinin
Child B ve C’li grupta diisiik beklenirken yiiksek olmasini iki nedene bagliyoruz. Birincisi;
hasta grubumuz heterojen olmasi, ikincisi ise Child C’li grubumuzun ¢ogunun Wilson
hastalarindan olusmasidir. Wilson hastalarinin demir emiliminin diisiik oldugu ve saglikli

bireylerle karsilastirildiginda hepsidin seviyelerinde fark olmadigi bilinmektedir (88).

Akut ve kronik KC hastaliklarinda TOS, TAS ve OSI arasinda istatistiksel fark olmamas,
IL-6, TGF-B ve CRP’nin de anlamli olarak yiikselmemesi, akut ve kronik hepatitte KC’de
olusan inflamasyonun, vucud oksidan sistemlerini ve inflamatuar yanit1 etkileyecek kadar

siddetli olmadigin1 diislindiirmektedir. Bu durum ayrica hastalarin teshislerinin erken
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asamasinda olmalarindan, heniiz KC’deki inflamasyon ve hasarin belirgin olarak baslamamis
olabileceginden de kaynaklanabilir. Ciinkii bizim kronik KC hastalarimizin Child-Pugh skoru
ile klinik ve laboratuar belirtileri goz oniine alindiginda, vakalarimizin ¢ogunu %61,7 (n=21)

Child A yani iyi prognozlu KC hastalar1 olusturuyordu.

Horoz ve ark. (89) yaptig1 calismada, NASH’l1 hastalarda TOS ve OSI indeksi saglikli
kontrol grubuna goére yiiksek bulunmustur. Antioksidan stresin azalmasi, TOS’un
artmasina ve oksidatif stresin artmasina yol agmaktadir. Ayrica, TOS ile KC fibrozis skoru
arasinda pozitif iligki saptanmistir. KC’deki oksidatif stresin ger¢ekteki degerini saptamak

icin KC dokusundaki antioksidan bilegenleri 6lgmek daha anlamlidir.

Koruk ve ark. (90) yaptig1 calismada, NASH’li ve saglikli kontrollerde TAS
seviyelerinin benzer oldugu goriilmiis, bunu bozulmus antioksidan yanita bagli olabilecegi

diistinilmiistir.

Literatiirde, normolipidemik NASH olan vakalarda yapilan bir calismada; TAS ve TOS
bakilarak KC’deki oksidatif hasar1 degerlendirilmistir. Bu ¢calismada, postprandial lipidemi
daha belirgin, oksidatif LDL seviyesi daha yiliksek ve TAS seviyesi daha diisiik
gbzlenmistir (6).

Fierbinteanu-Braticevici ve ark. (91) yaptig1 bir ¢alismada, OSI indeksinin, NASH’daki

fibrozis i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu bildirilmistir.

Hepsidin; sitokin uyarisiyla hepatositlerden sentezlenir. Ancak demirin dokularda asir1
birikiminin hepatositlerde hepsidin tiretimini arttirdigi goriilmistiir. Bu durumun demir
metabolizmasinda goérev alan TfR-2’nin, hepsidin transkripsiyonunu uyarmasi sonucu

olabilecegi diistiniilmektedir (92,93).

Ohtake ve ark. (94) yaptig1 calismada, AKH ve kronik HCV infeksiyonunda hepsidin
regiilasyonunda bozukluk oldugu tespit edilmis, AKH olanlarda hepsidinin inaktif formunun

saglikli bireylere gore iki kat daha fazla sentezlendigi gosterilmistir.

Nagashima ve ark. (95) yaptig1 bir ¢calismada, PBS ve HCV sirozlu hastalarin, HBV sirozlu

hastalara ve saglikl1 bireylere gore hepsidin seviyesinin daha diisiik oldugu tespit edilmistir.
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Fujita ve ark. (96) yaptig1 calismada; hepsidin saliniminin serum ferritin ve SD ile
iliskili oldugu, hipoksi ve oksidatif stres durumunda ise hepsidin sentezinin gen

seviyesinde azaltildig tespit edilmistir.

Merle ve ark. (88), serum seruloplazmin oksidaz enzim kapasitesi diisiik olan ve KC’de
bakir depolanmasi saptanan farelerde yaptig1 bir ¢aligmada; SD, hemoglobin ve TS nun daha
diisiik oldugu, ancak hepsidin mRNA saliniminda saglikli grupla karsilastirildiginda fark
olmadig: tespit edilmistir. Bizim calismamizda Wilson hastalar1 ile akut hepatitin iyilesme
donemindeki hastalar karsilagtirildiginda; hepsidin seviyesinde istatistiksel olarak anlamli fark

olmadig tespit edilmistir (p=0,2).

Demirin bagirsaklardan emilimi sirasinda Cu bagimli enzimler rol oynamaktadir (DMT1,
DCYTB). Wilson hastaliginda ferroksidaz enzim aktivitesi bozuk oldugundan, demirin
bagirsaklardan emilmi azalmistir. Ayrica Wilson hastalarinda ferroportinin stabilizasyonu

bozulacagindan enterositlerden demirin atilimi da bozulmustur (88).

Jaroszewicz ve ark. (7) yaptig1 bir ¢aligmada ise, en diisiik hepsidin seviyesi HCV sirozlu
hastalarda bulunmus, ayrica HBV sirozlu ve primer bilier sirozlu hastalarin hepsidin seviyesi
diisiik bulunmus ancak saglikli bireylerle karslagtirildiginda belirgin fark goriilmemistir. Serum
hepsidin seviyesinin farkliliklari, etiyolojik nedenlerin farkliligina baglanmis ve bu nedenle
hepsidin regiilasyonunun tam olarak anlasilamadigina deginilmistir. Ayrica serum hepsidin
seviyesinin, alblimin ile dogru, Child/Pugh skoru ve INR ile ters orantili oldugu tespit
edilmistir. Sirotik KC hastaliginda, fonksiyon bozukluguna bagl olarak hepsidinin iiretiminin
azaldigi, buna baglh olarak KC’de demir biriktigi, demir birikiminin KC fonksiyonlarini daha

fazla bozdugu diistiniilm{istiir.

Sonug olarak, hepsidinin kesfi normal demir metabolizmasinin fizyolojisine ve demir
metabolizma anormallikleri ile iligkili hastaliklarin patofizyolojisine yeni bir bakis agisi
getirmistir. Ancak hepsidin ile ilgili yanitlanmas1 gereken bir¢ok soru vardir. Bu konunun
aydinlatilmasi, hepsidinin demirle iliskili hastaliklarin tani1 ve tedavisindeki potansiyelinin
degerlendirilmesine olanak saglayacaktir. Bu nedenle daha fazla klinik ve laboratuar
calisgamalar1 ile elde olan wverilerin desteklenmesi ve bu sekilde yeni tam1 ve tedavi

stratejilerinin gelistirilmesi gerekmektedir.
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6. SONUCLAR
6.1. Sonuclar

1. Grup 1 (akut hepatit) ve Grup 2 (akut hepatitin iyilesme donemi)’nin yas ortalamasi
8,145,5 yil, Grup 3 (kronik KC hastalari)’lin yas ortalamasi ise 8,9+5,4 yil idi. Yas ve
cinsiyet ortalamalar1 ve dagilimlarina gore gruplar karsilastirildiginda; Grup 1 ve 3
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.47 ).

2. Grup 1 ve Grup 2’nin laboratuvar bulgular1 (SD, DBK, ferritin, hepsidin, iL-6, TAS, TOS,
OSI, TGF-B, AST, ALT, CRP) karsilastirildiginda; hepsidin, ferritin, ALT ve AST
diizeyinin Grupl’de, Grup 2’den istatistiksel olarak daha yiliksek oldugu tespit edildi
(strastyla p=0.01, p=0.003, p=0,003, p=0,001). Diger parametrelerde istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmadi.

3. Grup 1 ve Grup 3’iin laboratuvar bulgular1 karsilastirildiginda; hepsidin, SD, DBK,
ferritin AST ve ALT diizeyinin, Grup1’de, Grup 3’e gore istatistiksel olarak daha yiiksek
oldugu tespit edildi ( sirastyla p=0.03, p=0.04, p=0,09, p=0.02, p=<0,0001, p=<0,0001).
Diger parametrelerde istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

4. Grup 2 ile Grup 3’iin laboratuvar bulgular1 karsilastirildiginda; AST ve ALT diizeyinin,
Grup 3’de, Grup 2’e gore istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu tespit edildi ( sirasiyla
p=<0,0001, p=<0,0001 ). Diger parametrelerde istatistiksel olarak anlaml fark bulunmadi.
Hepsidin ve ferritin seviyelerinin ortalama degerleri Grup 3’de daha yiiksek olmasina
ragmen, aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,3).

5. Grup 1 ile Grup 3a (Wilson hastalari)’nin laboratuvar bulgulari karsilastirildiginda; SD,
ferritin, AST ve ALT diizeyinin Grup 1’de Grup 3a’dan istatistiksel olarak daha yiiksek
oldugu tespit edildi ( sirasiyla p=0.01, p=0.04, p=0,009, p=0,003). Hepsidin ve TOS
seviyeleri Grup 1’de 3a’dan daha yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0,1).

6. Grup 1 ile Grup 3b (glikojen depo hastaligi)’nin laboratuvar bulgulari karsilastirildiginda;
ALT diizeyinin Grup 1’de, TGF-B diizeyinin Grup 3b’de istatistiksel olarak daha yiiksek
oldugu tespit edildi (sirastyla p=0,04 ve p=0,01). Hepsidin ve AST seviyeleri Grup 1°de
3b’den daha yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli fark bulunmad (sirasiyla
p=0,08, p=0,07).

7. Grup 2 ile Grup 3b’nin laboratuvar bulgulari karsilastirildiginda; iL-6, TGF-B, AST ve
ALT diizeylerinin Grup 3b’de istatistiksel olarak yiiksek oldugu tespit edildi (sirasiyla
p=0.01, p=0,04, p=0,004, p=0,001). Ferritin ve OSI degerlerinin Grup 3b’de Grup 2’den
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daha yliksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (sirasiyla p=0,5,
p=0,4).

Grup 2 ile Grup 3a’nin laboratuvar bulgular1 karsilastirildiginda; SD diizeyinin Grup 2’de,
AST ve ALT diizeyinin Grup 3a’da istatistiksel olarak yiliksek oldugu tespit edildi
(swrastyla p=0.02, p=<0,0001, p=0,001). Hepsidin ve ferritin seviyeleri Grup 3a’da, Grup
2’den daha yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (sirasiyla
p=0,2, p=0,1).

Grup 1°deki hastalarda ferritin ile SD (p=0,01, r=0,721), IL-6 ile CRP (p=0,02, 1=0,687)
arasinda pozitif korelasyon tespit edildi. Hepsidin ile ferritin arasinda da korelasyon
bulunmadi (p=0,3, =-0,341)

Grup 2’deki hastalarda sadece hepsidin ile ferritin arasinda (p=<0,0001, r=0,926) pozitif
korelasyon bulundu.

Grup 3’deki hastalarin hepsidin, 1L-6, TGF-B ve TOS, TAS, SD, DBK, OSI, ferritin,
KC demir, PELD, fibrozis-demir boyanma skoru karsilastirildiginda; hepsidin ile
ferritin (p=<0,0001, r=0,778), hepsidin ile PELD (p=0,004, r=0,515), ferritin ile PELD
(p=0,005, r=0,481) arasinda pozitif korelasyon tespit edildi. Diger parametrelerde anlamli
korelasyon bulunmadi.

Grup 3a’daki hastalarm hepsidin, IL-6, TGF-B ve TOS, TAS, SD, DBK, OSI, ferritin,
AST, ALT, KC kuru demir agirligi, fibrozis-demir boyanma skorlari1 ve PELD
degerleri karsilastirildiginda; demir ile KC kuru demir agirhigi (p=0,002, r=0,900), IL-6
ile ferritin (p=0,001, 1=0,845), hepsidin ile PELD (p=0,04, r=0,618), TOS ile fibrozis
(p=<0,0001, r= 0,973), ferritin ve PELD (p=0,01, r=0,705) arasinda pozitif korelasyon,
tespit edildi. Diger parametrelerde anlamli korelasyon bulunmadi.

Grup 3b’daki hastalarm hepsidin, IL-6, TGF-B ve TOS, TAS, SD, DBK, OSI, ferritin,
AST, ALT, KC kuru demir agirligi, fibrozis-demir boyanma skorlart ve PELD
degerleri karsilagtirildiginda; KC kuru demir agirligi ile fibrozis (p=0,02, r=0,979), ALT
ve ferritin (p=0,03, r=0,911) arasinda pozitif korelasyon tespit edildi.

Grup 3’deki kronik KC hastalarimizda, Child A (iyi prognozlu) ile Child B ve C (sirotik)
hastalar iki grup olarak karsilastirildiginda, iki grup arasinda hepsidin diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaz iken (p=0,07), ferritin diizeyi ve PELD skoru
Child B ve C olan grupta (sirasiyla p=0,02, p=<0,0001), albiimin diizeyi Child A olan
grupta istatistiksel olarak daha yiiksekti (p=<0,0001).
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6.2. Oneriler

1. Hepsidinin; akut hepatitlerde akut faz reaktani olarak kullanilabilecegi, hepsidin
sentezinin IL-6, TGF-B ve ferritin’den bagimsiz olarak uyarildig1 diisiiniilmektedir.

2. Ferritinin; akut hepatitlerde, hepsidin ile birlikte akut faz reaktani olarak
kullanilabilecegini, ALT ve AST ile ferritin seviyesi beraber degerlendirilerek,
KC’deki inflamasyon ve hasar hakkinda bilgi sahibi olunabilecegi
distiniilmektedir.

3. Akut hepatitlerde serum hepsidin ve ferritin seviyeleri kronik hepatitlere goére daha
yiiksek bulumus, bu yiiksekligin inflamasyonla orantili oldugunu diigiiniilmektedir.
Buna ragmen TAS, TOS, IL-6, TGF-p ve CRP seviyelerinde ii¢ grup arasinda fark
olmamasi; akut hepatitlerdeki KC harabiyetinin ciddi inflamasyona neden
olmadigin1 ve viicuttaki oksidan sistemi etkileyecek boyutta olmadigini
distindiirmektedir.

4. Glikojen depo hastalarinda, Wilson hastalarina gore KC demir agirlig1 ve serum
ferritin seviyesinin yiiksek bulunmasi ve hepsidin seviyesinin diisiik bulunmasi;
Wilson hastaligindaki demir emiliminin azlhigina ve KC’deki demir birikiminin
daha az olmasina baglanmstir.

5. Kronik KC hastalarinda hepsidin ve ferritinin prognostik énemi oldugunu; serum
ferritin seviyesinin PELD skoru ve serum alblimin seviyesine ilaveten kronik KC
hastaliklarinda mortalite ve KC hasarin1 belirlemede 6nemli bir parametre
oldugunu diisiiniiyoruz.

6. Glikojen depo hastalarinda IL-6 ve TGF-P’nin istatistiksel olarak yiiksek, ferritin
seviyesinin ise anlamli olmayan yliksek bulunmasi, GDH’da inflamasyonun fazla
olduguna yorumlanabilir. Ancak vaka sayimiz az oldugundan bunun dogrulanmasi

icin daha ¢ok vakada, daha ileri ¢alismalar yapilmalidir.

Sonug olarak; akut hepatitlerde KC hasariin ve inflamasyonunun siddetini belirlemede
hepsidin ve ferritin bir reaktan olarak kullanilabilir. Oksidan sistemin KC’deki hasarin
gelismesinde rolii olmadigi, kronik hepatitlerde hepsidin ve ferritinin KC hasarmi
belirlemede anlamli bir belirte¢ olmadig1 sonucuna varilmistir. Bu ¢alisma; ¢ocuklarda KC
hastaliklarinda demir metabolizmasin1 inceleyen bir on ¢alismadir, bu bulgularin

dogrulugunu degerlendirmek i¢in daha ileri calismalara gerek vardir.
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OZET

COCUKLUK CAGINDAKI KARACIGER HASTALIKLARINDA DEMIR
METABOLIZMASI

Amag: Akut ve kronik karaciger (KC) hastaliklarinda, demir metabolizmasindaki
degisiklikleri saptayip, bu hastalarda KC’deki demir birikimini belirlemeyi, demir
metabolizmasinin mevcut inflamasyonla iligkisini, buna bagl olarak akut ve kronik KC
hastaliklarinda KC’deki demir birikiminin, KC patolojisinin daha da kétiillesmesinde roli
olup olmadigin1 arastirmay1 hedefledik.

Gerec ve Yontem: Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatri Ana Bilim Dali
Gastroenteroloji boliimiine 02/02/2009 ile 01/09/2010 tarihleri arasinda bagvuran, akut ve
kronik KC hastalig1 tanis1 almis tiim bireyler, cinsiyet ve yas ayrimi yapilmadan calisma
grubuna dahil edildi. Bir buguk y1l boyunca toplam 44 hasta alindi; bunlarin 10 tanesi akut
hepatitli hasta, diger 34 tanesi ise kronik KC hastas1 idi. Vakalar {i¢ grupta incelendi; akut
hepatitli vakalar; Grup 1, akut hepatitten dort hafta sonra iyilesen vakalar; Grup 2, kronik
KC hastalar1; Grup 3 olarak siiflandirildi.

Grup 1 ve Grup 3’deki hastalarda; hemogram, alanin aminotransferaz (ALT), aspartat
aminotransferaz (AST), bilirubin, albiimin, gama-glutamil transferaz (GGT), alkalen
fosfataz (alkalen phosphatas-ALP), serum demiri (SD), demir baglama kapasitesi (DBK),
ferritin, C-reaktif protein (CRP), koagiilasyon testleri [protrombin zamani (prothrombin
time-PT) - aktive parsiyel tromboplastin zamani (active partial tromboplastin time-aPTT)],
hepatit belirleyicileri (Anti HCV IgM, Anti HBs IgM, Anti HAV IgM, AntiHbc IgM),
hepsidin, interlokin-6 (IL-6), transforme eden biiyiime faktorii-p [transforming growth
factor-beta, (TGF-P)], total oksidatif durum (total oxidant satus-TOS), total antioksidatif
durum (total antioxidant status-TAS) tetkikleri ¢aligildi. TOS ve TAS sonuglari, TOS/TAS
orani ile elde edilen oksidatif stres indeksi (OSI) kullamlarak degerlendirildi. Grup 2’deki
hastalarda AST-ALT, bilirubin, GGT, hepsidin, iL-6, TGF-B, TOS, TAS, ferritin ve SD’i
calisild.

Karacigerdeki hasarinin derecesini belirlemek i¢in, Child-Pugh ve PELD/MELD
skorlamas1 yapildi. Toplam 25 KC biyopsi preperati incelendi KC doku orneklerinden,
demir boyama, histopatolojik siniflama (fibrozis skoru) ve KC kuru demir agirligi ¢alisildi.
Calismaya; oncesinde en az bir ay Once eritrosit slispansiyonu veya tam kan transfiizyonu
yapilanlar, onam formunu imzalamayanlar dahil edilmedi. U¢ grubun verileri SPSS 16.0
istatistik programu ile karsilastirildi.

Bulgular: Grup 1°deki hastalarin ferritin, hepsidin, AST ve ALT diizeyleri, Grup 2 ve
Grup 3’e gore istatistiksel olarak daha yiiksek idi (p<0,05). Grup 3’deki hastalarin hepsidin
ve ferritin ortalamalar1 Grup 2’den yiiksek olmasina ragmen, istatistiksel olarak anlaml
fark bulunmadi (p>0,05). iL-6, TAS, TOS, TGF-B, CRP, OSI (TOS/TAS) diizeylerinde her
li¢ grupta da istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Hepsidinin ve ferritin ile
inflamasyon belirtegleri (iL-6, TGF-p, CRP) ve KC’deki fibrozis ve demir boyanmasi
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arasinda korelasyon bulunmazken, hepsidin ve ferritin ile PELD arasinda pozitif
korelasyon bulundu (p<0,05).

Sonuc¢: Hepsidin ve ferritin; akut hepatitlerde KC’deki inflamasyonla orantili bir sekilde
yiiksek bulunmustur. Ancak akut hepatitlerde hepsidinin; ferritin, IL-6 ve TGF-B ile
aralarinda pozitif korelasyon olmamasi, hepsidinin bu parametrelerden bagimsiz olarak
yiikseldigini gdstermektedir. Kronik KC hastalarinda ise, hepsidin ve ferritin seviyesinde
iyilesen vakalara gore istatistiksel olmayan bir yiiksekligin olmasi, vakalarin heterojen
olmasina baglanmistir. Oksidan ve antioksidan sistemin akut ve kronik KC hastalarinda
fazla etkilenmemesi, mevcut inflamasyonun oksidan sistemi aktive edecek kadar siddetli
olmadigini diisiindiirmiistir.
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SUMMARY

METABOLISM OF IRON IN LIVER DISEASES IN CHILDHOOD

Objective: We aimed to specify the changes of iron metabolism in acute and chronic liver
diseases, to determine iron accumulation in these patients, to investigate the correlation
between iron metabolism and the present inflammation and whether iron accumulation in
the liver in case of acute and chronic liver diseases plays a role in worsening of liver
pathology accordingly.

Material and Method: All the individuals diagnosed with acute and chronic liver disease
who presented to Karadeniz Technical University, Faculty of Medicine, Department of
Pediatrics, Division of Gastroenterology on 02/02/2009 to 01/09/2010 were included in the
study group independently of age and gender. A total of 44 patients were included during a
period of 1,5 years. 10 of these had acute hepatitis and 34 had chronic liver disease. The
cases were examined in three groups: cases with acute hepatitis was classified as Group 1;
cases who recovered 4 weeks after acute hepatitis were classified as Group 2 and cases
with chronic liver disease were classified as Group 3.

In patients in Group 1 and Group 3, hemogram, alanine aminotransferase (ALT), aspartate
aminotransferase (AST), bilirubin, albumin, gamma-glutamyl transferase (GGT), alkaline
phosphatase (ALP), serum iron (SI), iron binding capacity (IBC), ferritin, C-reactive
protein (CRP), coagulation tests (prothrombin time (PT)-activated partial thromboplastin
time (aPTT)), hepatitis markers (Anti HCV IgM, anti HBs IgM, Anti HAV IgM, AntiHbC
IgM), hepcidin, interleukin-6(IL-6), transforming growth factor-beta (TGF-f), total
oxidative status (TOS), total antioxidant status (TAS) tests were performed. TOS and TAS
results were evaluated using oxidative stress index (OSI) which is obtained by TOS/TAS
ratio. In patients in Group 2, AST-ALT, bilirubin, GGT, hepcidin, IL-6, TGF-, TOS,
TAS, ferritin and serum iron were measured.

To determine the severity of damage in the liver, Child-Pugh and PELD/MELD scoring
was performed. Totally 25 liver biopsy specimens were examined. Iron staining,
histopathological classification (fibrosis score) and liver dry iron weight were studied in
liver specimens. Subjects who received erythrocyte transfusion or whole blood transfusion
at least one month before the study and who did not sign informed consent form were
excluded from the study. The data of the three groups were compared using SPSS 16.0
statistical program.

Results: Ferritin, hepcidin, AST and ALT levels in Group 1 were statistically higher than
Group 2 and Group 3 (p<0.05). Although mean hepcidin and ferritin levels in Group 3
were higher than Group 2, no difference was found to be statistically significant (p>0.05).
A statistically significant difference was not found in IL-6, TAS, TOS, TGF-§, CRP, OSI
(TOS/TAS) levels between the three groups (p>0.05). While no correlation was found
between hepcidin and ferritin and inflammatory markers (IL-6, TGF-B, CRP) and between
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hepatic fat accumulation/fibrosis and iron staining, a positive correlation was found
between hepcidin and ferritin and PELD (p<0.05).

Conclusion: Hepcidin and ferritin have been found to be higher proportionally to liver
inflammation in acute hepatitis. However, the fact that there is no positive correlation
between hepcidin and ferritin, IL-6 and TGF- in acute hepatitis indicates that hepcidin
increases independently of ferritin, IL-6 and TGF-p. In patients with chronic liver disease,
a non-statistical increase in hepcidin and ferritin levels compared to subjects who
recovered was attributed to the heterogeneity of cases. The fact that the oxidant and
antioxidant systems were not effected to a high degree in patients with acute and chronic
liver disease suggested that the present inflammation was not severe enough to activate the
oxidant system.
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