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OZET

Hepsidin, demir metabolizmasinin ve viicutta demir dagilimmin diizenlenmesinde anahtar rol
oynayan, ayni zamanda antimikrobiyal etkisi de bulunan bir peptiddir. Organizma sistemik
demir diizenlenmesini ince barsaktan demir emilimini ve makrofajlardan demir salinimini
etkileyerek yapmaktadir. Hepsidin eksikliginde serum demir ve ferritin diizeyi yiikselerek
organlarda demir birikmekte, fazlaliginda ise demir eksikligi anemisi gelismektedir. Hepsidin
saglikli insanlarda serum demiri ve ferritin yiiksekligine ve inflamasyona artarak, anemi,
hipoksi ve eritropoezis artisina ise azalarak cevap vermektedir. Karaciger hastaliklarinda
hepsidinin eritrosit gostergeleri, serum demir degiskenleri ve karaciger demir yogunluguyla
iliskisi ¢alismalar arasinda farklilik gostermektedir. Onemli bir kismi karacigerden {iretilmekte
olan hepsidinin hematolojik sorunlarin sik goriildiigli karaciger nakil alicilarindaki seyri ve
eritrosit gostergeleri, serum demir degiskenleri ve karaciger demir yogunlugu ile iliskisi
bilinmemektedir.

Calismamiza farkli nedenlerle karaciger nakli yapilan 35 [20 kiz 15 erkek, ortanca yas 75 ay
(2-194 ay arasi1)] hasta ve kontrol amaclh yas ve cinsiyet uyumlu 44 saglikli ¢ocuk alindi.
Hastalarin nakil 6ncesi ve nakil sonrasi 1. giin, 7. giin, 1. ay, 3. ay, 6. ay ve 6. ay sonrasindaki
son izlemlerinde (ortanca 27 ay) serum prohepsidin diizeyleri, tam kan sayimi, demir
degiskenleri, eritropoetin, C-reaktif protein ve karaciger fonksiyonlar1 ile kontrollerin serum
prohepsidinleri ¢alisildi. Karaciger demir yogunlugu atomik absorbsiyon spektrofotometre ile,
karaciger demir, fibrozis ve inflamatuvar aktivite diizeyleri histopatolojik olarak belirlendi. Ek
olarak nakil Oncesi ve sonrasi yasa gore normal degerler gbz Oniine alinarak hastalardaki
hematolojik sorunlar saptandi.

Nakil 6ncesi serum prohepsidin diizeyleri ortalama 55.4+28.5 ng/mL, ortanca 51.7 ng/mL (13—
147 aras1) olup kontrol grubuna [ortalama 119.6+31 ng/mL, ortanca 123 ng/mL (46—196 arasi)]
gore belirgin diisiik bulundu (p<0.001). Nakil dncesi diisiik olan serum prohepsidin diizeyinin,
hemoglobin, hematokrit ve eritrosit sayilari ile birlikte nakil sonrasi anlamli sekilde ytikseldigi,
nakil oncesi normalin iist simnirinda olan serum demiri ve normalden yiiksek olan retikiilosit,
ferritin ve eritropoetin diizeylerinin, nakil sonrasi izlemde anlaml sekilde diistiigii gézlendi.
Nakil dncesi serum prohepsidin diizeyinin karaciger demir yogunlugu, karaciger demir ve
fibrozis derecesi, nakil oncesi tam kan sayimi ve demir degiskenleri ile iligkisi saptanmazken,
C-reaktif protein, alanin aminotransferaz, aspartat aminotransferaz, total ve direk bilirubin ve
alkalen fosfataz ile pozitif, karaciger inflamatuvar aktivite derecesiyle negatif iliskisi saptandi.

Hastalarin biri hari¢ hepsinde nakil Oncesi bir veya birden fazla hematolojik bozukluk
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(koagiilopati, anemi, 16kopeni, trombositopeni) saptanirken bunlarin nakil sonrast donemde
belirgin azalmakla birlikte devam ettigi goriildii.

Karaciger hastalarinda nakil oncesi donemde serum prohepsidin diisiikliiglintin, karacigerin
sentez fonksiyonunun azlig1 ile anemi ve eritropoetik aktivitenin artmasina bagl olabilecegi
diisiiniildii. Serum prohepsidin diisiikliigiine ikincil nakil 6ncesi donemde serum demiri, ferritin
ve karaciger demir yogunlugu artmaktadir. Nakil sonrasi karaciger fonksiyonlarinin
diizelmesiyle hematolojik bozukluklar azalmakta ve serum prohepsidin diizeyleri 6. ayda

kontrol degerlere ulagmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Karaciger yetmezligi, karaciger nakli, anemi, hepsidin, demir

metabolizmasi



ABSTRACT

Investigation of the Relationship between Serum Prohepcidin Levels with Erythrocyte
Indices, Serum Iron Parameters, and Liver Iron Concentration in Liver Transplanted

Children

Hepcidin is an antimicrobial peptide playing a key role in the regulation of iron metabolism
and distribution of iron in the body. Human body regulates iron metabolism and justed with
iron absorption in the small intestine and iron release from macrophages. In the absence of
hepcidin, plasma iron and ferritin levels increase resulting in iron accumulation in the organs.
In the excess of hepcidin, iron deficiency anemia occurs. Hepcidin increases in response to
increase in plasma iron, ferritin and in response to inflammation, whereas decreases in hypoxia
and increased erythropoesis in healthy people. The studies show different results about the
relationship between complete blood count, plasma iron parameters and liver iron
concentration with hepcidin in liver diseases. The plasma level of hepcidin that is mostly
produced in the liver and its relations with erythrocyte indices, plasma iron parameters and
liver iron concentration, is not well known in the liver recipients that frequently have
hematological problems.

In our study, 35 liver transplanted children due to different causes [20 girls, 15 boys, median
age 75 months (range, 2-194 months)] and 44 healthy children (control group) compatible to
these transplanted patients in age and gender were included. The plasma prohepcidin levels,
complete blood count, iron parameters, erythropoietin, C-reactive protein and liver function
tests before transplantation and on the first, seventh days, first month, third month, six month
and the last follow up (median 27 month) were analyzed. In the control group, only the plasma
prohepcidin levels are studied. The liver iron concentrations are determined with atomic
absorption spectrophotometer whereas liver iron, fibrosis and inflammatory activity degrees
are determined histopathologically. In addition, considering the normal levels for age, pre- and
post-operative hematological problems are established.

Pre-operative serum prohepcidin levels [mean 55.4+ 28.5 ng/mL, median 51.7 ng/mL (range,
13-147)] are found statistically low compared to the levels of the control group [mean 119.6
+31 ng/mL, median 123 ng/mL (range, 46-196)] (p<0.001). The pre-operative low serum
prohepcidin levels have improved with hemoglobin, hematocrit and erythrocyte count after
transplantation, and pre-operation plasma levels of iron, close to the upper limit of the normal

range, and the elevated reticulocyte, ferritin and erythropoietin levels have significantly
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decreased after transplantation. Before the operation, a relationship between plasma
prohepcidin levels and liver iron concentration, liver fibrosis degree, pre-operative erythrocyte
indices and iron parameters could not be determined. There was positive correlation between
C-reactive protein, alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase, total and direct
bilirubin and alkaline phosphatase and negative correlation with liver inflammatory activity
level. There was at least one hematological problem (coagulopathy, anemia, leukopenia, and
thrombocytopenia) in all the patients except one. These problems persisted with a marked
regression after transplantation.

The low level of serum prohepcidin in the patients with liver diseases before the operation is
suggested to associate with the decreased synthesis function of the liver and anemia as well as
the increased erythropoietic activity. Pre-operatively, the plasma iron level, ferritin and liver
iron concentration are increasing secondary to the low serum prohepcidin level. As the liver
functions improve after transplantation, the hematological problems regress and the plasma

prohepcidin levels reach to the control levels on the sixth month of the transplantation.

Keywords: hepatic failure, liver transplantation, anemia, hepcidin, iron metabolism
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mRNA: Haberci RNA
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1. GIRIS

Hepsidin, demir metabolizmasinin ve viicutta demir dagilimimnin diizenlenmesinde anahtar rol
oynayan, ayni zamanda antimikrobiyal etkisi de bulunan bir peptiddir (1-6). Organizma
sistemik demir diizenlenmesini ince barsaktan demir emilimini ve makrofajlardan demir
saliimint etkileyerek yapmaktadir. Antimikrobiyal etkisini ise mikroorganizma membraninda
hasar yaparak ve serum demirini diisiirlip mikroorganizmalara uygunsuz bir ¢evre olusturarak
gostermektedir. Onemli bir kismi karacigerden iiretilmektedir. Hepsidin eksikliginde serum
demir ve ferritin diizeyi ylikselerek organlarda demir birikmekte, fazlaliginda ise demir
eksikligi anemisi gelismektedir (2,5-7). Hepsidin saglikli insanlarda serum demiri ve ferritin
yiiksekligine ve inflamasyona artarak, anemi, hipoksi ve eritropoezis artisina ise azalarak cevap
vermektedir (2,5,6).

Karaciger, bobrek ve kalp alicilarinda anemi, 16kopeni, trombositopeni ve ¢cogul sitopeni gibi
hematolojik bozukluklar hastalarin yaklasik iicte birinde saptanmaktadir (8). Hematolojik
sorunlarin yaklasik %60-80’ini ise anemi olusturmaktadir. Bu hastalardaki aneminin nedeni
cok cesitli olup cerrahi kan kaybi, gastrointestinal sistem (GIS) kanamalari, viral infeksiyonlar,
demir eksikligi (DE) ve ilaglar bunlarin baslicalaridir (9). Cocuk karaciger alicilarinda gelisen
hematolojik sorunlar ve anemiyle ilgili ¢aligmalar ¢ok kisitlh olup bu hastalarda gelisen
aneminin nedeni ¢cogu olguda tam olarak saptanamamaktadir.

Karaciger hastalarinda yapilan c¢aligmalarda, karaciger hepsidin ve serum prohepsidin
diizeyinin eritrosit gostergeleri, serum demir degiskenleri ve karaciger fonksiyonlariyla olan
iligkisinde farkli sonuclar saptanmistir. Temel olarak karacigerden iiretilen bu molekiiliin
karaciger naklinde nasil bir seyir izledigi, nakil dncesi ve sonrasi eritrosit gostergeleri ve demir
degiskenleri ile olan iligkisi simdiye kadar incelenmemistir. Bu ¢aligmadaki amacimiz
karaciger nakli yapilan ¢ocuklarda serum prohepsidin, eritrosit gostergeleri, serum demir
degiskenleri ve karaciger demir yogunlugu (KDY ) ’nun nakil dncesi degerleri ile nakil sonrasi

seyirlerini belirlemek ve bunlar arasindaki iliskiyi incelemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Demir Metabolizmasi ve Hepsidin

Demirin biyolojik 6nemi eski caglardan beri bilinmektedir. Ancak, o6zellikle son onyilda
emilim, depolanma, molekiiler kontrol ve hiicrelerdeki dongiisiiniin molekiiler yollar ile ilgili
yeni proteinlerin kesfi ile demir metabolizmasi ile ilgili bilgilerimizde biiyiik ilerlemeler
olmustur. Demir pek ¢ok canli ve insan i¢in yagamsal 6neme sahip temel bir elementtir.
Elektron alip verme 6zelligi nedeniyle oksijen taginmasinda, enerji yapimindaki bir¢ok enzimin
katalizlenmesinde (6rn. sitokromlar), bagisiklik sisteminde (nikotinamid adenin diniikleotid
fosfat oksidaz, lakroferrin, siderokalin), deoksiriboniikleik asit (DNA), riboniikleik asit (RNA)
ve protein sentezinde onemli fonksiyonlar1 vardir (10-13). Eriskin bir erkekte yaklasik 3—4
gram demir bulunur. Saglikli erigkin bir erkekte organizmadaki demir dagilimi ve dongiisii
Sekil 2.1°de goriilmektedir. Organizmadaki demirin % 60—-70 kadar1 hemoglobin (Hb), % 10
kadar1 miyoglobin, sitokromlar ve demir i¢eren enzimlerin yapisinda bulunur. Kalan %20-
30’luk kisim ise gereginde kullanilmak lizere baslica karaciger ve retikiilloendotelial sistem

(RES) makrofajlarinda depolanir.

Diyet 10-20mg
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Sekil 2.1. Saghkh eriskin bir erkekte demir dagilimi ve dongiisii

Demir, viicutta siki bir sekilde korunmaktadir. Giinlik demir kaybr 1-2 mg olup, bu kayip

gastrointestinal sistem (GIS) ve deriden dokiilen epitelyal hiicreler ve kadinlarda menstriiel



kanamalar yoluyla olmaktadir. Bunun disinda organizmadan demir atilimimi saglayan
fizyolojik bir mekanizma yoktur. Bat1 diyetleri giinliik ortalama 10-20 mg demir igerir, ancak
bunun sadece 1-2 mg’1 barsaktan emilerek giinliik kaybi1 karsilar. Bunun disinda organizmada
gerekli olan demirin ¢ogu, mevcut demirin yeniden kullanimiyla saglanmaktadir. Eritrositlerin
her giin yaklasik %1°1 makrofajlar tarafindan fagosite edilmekte ve bu yolla yaklasik 20-25 mg
demir makrofajlara gegcmektedir. Diyetle alinan demir ile makrofajlardan saglanan demir kanda
transferrin (Tf) ile tasinarak biiylikk oranda kemik iligine ulastirllmaktadir. Plazma Tf
kompartmaninda goreceli olarak az miktarda (~ 3 mg) demir bulunmaktadir, ancak bu demir
stirekli hareket halinde olup birkag saat i¢cinde yenilenmektedir.

Demir islevleri, tasinmasi ve depolanmasi sirasinda hiicrelerde ve viicut sivilarinda daima iki
oksidasyon formu olan ferrik (Fe™) veya ferroz (Fe™) sekilde bulunur. Demirin bu redoks
aktivitesi, organizmaya bir taraftan gerekli ve yararli iken, fazlalig1 zararhidir. Demir
fazlaliginda olusan serbest demir, serbest oksijen radikallerinin yapilmasina yol agar.
Antioksidanlar tarafindan yeteri kadar temizlenemeyen serbest oksijen radikalleri, 6zellikle de
hidroksil radikaller, hiicreler i¢in son derecede zararlidir. Bu nedenle organizma demiri hi¢bir
zaman serbest halde birakmamaya calisir. Demirin organizmadaki miktar1 ve dengesi biiyiik
oranda {ist ince barsaktan emiliminin ve makrofajlardan saliniminin kontrolii ile

saglanmaktadir (14).

2.1.1. Demir Emilimi

Diyetteki demir, Hb ve miyoglobinden elde edilen, et kaynakli organik Hem demiri ve et dist
kaynaklardan alinan inorganik demir olmak tizere iki sekilde bulunur. Hem demiri ve inorganik

demirin ince barsaktan emilim yollar1 birbirinden farklidir.

2.1.1.1. Hem Demirinin Emilimi

Viicut depo demirini saglamada et kaynakli Hem demiri ¢ok 6nemli yer tutar. Batili {ilke
diyetleri 1/3 oraninda et icermesine ragmen, buradaki insanlar giinlik demir gereksiniminin
2/3’inli Hem demirinden karsilarlar. Ciinkii diyetle alinan hem demirinin %30 kadar1
emilmektedir. Bu nedenle bu iilkelerde demir eksikligi goriilme orani diisiiktiir. Ette bulunan
Hb barsakta enzimlerle Hem ve globine ayrilmakta, globin yikim iirlinleri Hem ve inorganik
demiri ¢oziiniir halde tutarak emilimi kolaylastirmaktadir. Hem demirin emilimi i¢in, inorganik

demir i¢in gerekli olan diisiik duodenal pH ve emilimi kolaylastiran askorbik asit, sitrik asit



gibi faktorlere gereksinim yoktur. Hem demiri besinlerde bulunan demir baglayicilarindan da
etkilenmez. Sadece kalsiyumun emilimi olumsuz olarak etkiledigi gosterilmistir.

Hem demiri ferréz (Fe'®) formda olup, demir eksikligi oldugunda emilimi 2—3 kat artmakta,
duodenal enterositlere hem tasiyict protein (HCP) 1 denilen ve yeni kesfedilen 6zel bir tasiyict
ile girmektedir (Sekil 2.2) (15). Demir metabolizmasinda ve demir eksikliginde 6nemli yeri
olan bu proteinin bakteriyel metal-tetrasiklin tagiyicisinin benzeri oldugu, en ¢ok duodenumda
tiretildigi ve hipoksiye duyarli oldugu gosterilmistir. Enterosite alinan Hem demiri, plazmaya

gecis icin inorganik demirle ayni yolu kullanmaktadir.

2.1.1.2. inorganik Demirin Emilimi

Besinlerle alian Hem dist demirin ¢ogu ferrik (Fe™) demir seklinde olup, ferritin ve fitatlarla
birlikte makromolekiiler demir kompleksi seklinde bulunur. Enterosite alinimi i¢in liimen ici
pH’y1 diisiiren mide asiditesine gereksinim vardir. Inorganik demirin emilimi, oldukga
karmagik ve molekiiler olarak siki kontrol edilen bir sistemle diizenlenmektedir. Emilim igin
once ferrik (Fe™) demirin epitelyal yiizeyde rediiktazlar tarafindan ferréz sekle (Fe™)
indirgenmesi gerekmektedir. Bunlarin en iyi bilineni membrana bagli bir rediiktaz olan
askorbat bagimli duodenal sitokrom b (DcytB)’dir. Ferroz (Fe™) hale gelen demir olgun
enterositin limene bakan yiizeyinde bulunan divalan metal tasiyyict (DMT) 1 yoluyla enterosit
icine alinir (16). Bu yap1, Hem dis1 demirin enterosite alinimini saglayan en énemli proteindir
ve emilim i¢in proton gradiyenti gerektirir. Gerek DcytB’nin gerekse DMT1’in {liretimi demir
eksikligi durumunda artmaktadir.

Hem ve Hem dis1 demir enterosite alindiktan sonra organizmanin demir gereksinimine gore ya
hiicre i¢inde ferritin seklinde depolanir ya da enterositin bazolateral tarafina tasinir. Burada ¢ok
onemli bir demir tastyicis1 olan ferroportin [ ‘iron regulated transporter 1’ (IREGI), metal
transport protein 1 ve SLC40Al] ile plazmaya verilir (17-19). Bu islem sirasinda
seruloplazmin benzeri bir transmembran proteini olan hefaestin, ferréz (Fe™) demiri yeniden
ferrik (Fe™) hale ¢evirerek plazma Tf’ine yiiklenmeye hazir hale getirir. Bunun nedeni kandaki
demir tastyicist olan Tfin ferrik (Fe™) demire afinitesinin cok daha fazla olmasidir.
Ferroportin barsaktan demir emiliminin dogal kontrol molekiillerindendir. Ferroportin
genlerinin homozigot bozuklugu veya yoklugu demirin enterositlerden plazmaya gegisini
azaltir veya tamamen durdurur (20). Bunun sonucunda da enterositlerde agir demir birikimi
gelisir. Yine hefaestin eksikliginde duodenal enterositlerde demir fazlaligt ve demir

emilimindeki bozukluga bagli hipokrom mikrositer anemi gelisebilecegi gosterilmistir.



Enterosit omri yaklasik iki giin gibi kisa bir siire oldugu i¢in organizmanin ihtiyact olmayan
demir, dokiilen enterositlerle kaybedilir. Hem ve Hem dis1 demirin enterositten emilimi Sekil

2.2’de goriilmektedir.

Hefaestin

Plazma

Sekil 2.2. Enterositten demir emilimi (Kaynak 16’dan uyarlanmigtir)

2.1.2. Demir Dongiisii ve Depolanmasi

Demir plazmada karacigerde iiretilen bir glikoprotein olan Tf’e baglanarak taginmaktadir.
Enterositin bazolateral tarafindan ferroportin ile disar1 verildikten ve hefaestin ile ferrik (Fe™)
hale getirtildikten sonra Tf e baglanan demir, basta kemik iligi eritrosit onciilleri olmak iizere
tiim viicut hiicrelerine tagimir. Her Tf molekiilii iki tane ferrik (Fe+3 ) demiri giiclii bir sekilde
baglar.

Degisik hiicreler demiri farkli yollardan almaktadirlar. Makrofajlardaki demir dongiisii demir
metabolizmasinin en az anlasilan konularindan birisidir. Yasam siirelerinin sonunda insan
eritrositleri 6zellikle dalak ve karacigerde makrofajlar tarafindan fagosite edilerek sindirilir ve
Hb’den ayrilan demir fagozom membranindan DMTI1 yoluyla makrofajlara geger.
Makrofajlara gegen demir ya yeniden kullanim i¢in makrofaj ferroportini yoluyla plazmaya
verilmekte, ya da makrofaj iginde diger hiicrelerde oldugu gibi ferritin seklinde
depolanmaktadir. Enterositte oldugu gibi, makrofa; dismma demir tasiyan tek molekiil
ferroportindir. Makrofaj icinde asidik etkiyle ferroz (Fe™) hale gelen demirin, Tfe
yiiklenebilmesi i¢in plazmaya verilmeden tekrar ferrik (Fe™) hale getirilmesi gereklidir. Bu

oksidasyon isini plazmada bakir baglayan bir ferrooksidaz olan ve karacigerde sentezlenen



seruloplazmin yapmaktadir. Seruloplazminin ferroportinle dogrudan iliskisinin olup olmadigi
hala acik degildir (10). Seruloplazmin eksikligi olan hastalarda makrofajlardan demir
salimiminda bir yetersizlik, buna baglh orta diizeyde anemi ve makrofajlarda orta derecede
demir birikimi olmaktadir. Bu da seruloplazminin oksidasyon isleminde kismi gorev aldigini
diisiindiirmektedir. Bunun yaninda ferroportin makrofa; demir dongiisiinde zorunludur ve
ferroportin eksikligi olan farelerde siddetli anemi ile makrofajlarda siddetli demir birikimi
gbzlenmektedir (20).

Bunlarin digindaki tiim hiicreler, demiri ylizeylerinde bulunan transferrin reseptdriinii (TfR)
kullanarak plazma Tf’inden almaktadir. Normal sartlarda Tt in demirle satiirasyonu yaklagik %
30 oranindadir. Transferrinin demir baglama kapasitesi tamamen doldugunda plazmada Tf’e
bagli olmayan serbest demir olusur. Bu demir 6zellikle karaciger ve kalp hiicrelerine kolaylikla
girebilir ve hiicresel diizeyde hasar olusturabilir. Hepatositler TfR ile portal dolagimdan alip
depoladiklari demiri gerektiginde ferroportin yardimiyla tekrar dolasima verirler.
Hepatositlerin diger hiicrelere gore serbest demiri alim hizlar1 daha fazladir ve diger hiicrelere
gore goreceli daha diisiik ferroportin igerikleri nedeniyle demir depolanmasinda ana bolge
haline gelmislerdir (19).

Plazmadaki diferrik Tf (Fe,-Tf veya holotransferrin), hiicrenin membraninda bulunan ve hiicre
ici demir gereksinimine gore belirlenmis miktardaki TfR’ne baglanarak hiicre igine
geemektedir. Olusan Tf-TfR kompleksi hiicre icine alinmakta ve bir endozom olusmaktadir.
Bu endozomun igindeki pH, proton pompasi yardimiyla endozom igine alman hidrojen (H")
iyonlar tarafindan diisiiriilmektedir. Asidik etkiyle Tf demirden ayrilmakta ve ferrik (Fe™)
demir tekrar ferroz (Fe™) sekline rediikte edilmektedir. Demirin endozomal membrandan
sitoplazmaya gecisi ise DMT1 yoluyla olur (Sekil 2.3). Sitoplazmadaki demir ya mitokondride
Hem sentezinde, ya da diger metabolik islerde kullanilir. Gereksinim fazlasi demir ise ferritin
seklinde depolanir. Demirini hiicre i¢ine birakmis apotransferrin (apoTf)-TfR kompleksi tekrar
hiicre ylizeyine gonderilir ve Tf yeniden kullanilmak {izere plazmaya salir (Sekil 2.3).
Transferrin reseptdrii disiilfid baglar1 ile bagl iki subiinitten olusmustur. iki ayri genle
kodlanan iki farkli tiir TfR vardir (TfR1 ve TfR2). Bunlardan TfR1 duodenal kript bazolateral
membraninda ve demiri transferrinden alan tiim hiicrelerde (6zellikle de kemik iligi eritroid
onciillerinde) bulunurken, TfR2 engok karacigerde, kan hiicrelerinde ve duedenal kript
hiicrelerinde bulunur. Karacigere demir depolari ile ilgili sinyalleri iletmede TfR2 6nemli rol
oynar. Transferrin reseptoriinlin ekstraselliiler pargasi serumda bulunur. Serum TfR’niin

kaynag1 olgunlasan eritrositlerden dokiilen TfR oldugu i¢in, serum TfR Ol¢timii direkt olarak



organizmanin demire olan ihtiyacini, plazma demir dongiisii ve eritropoetik aktivite diizeyini

ongdrmek amaciyla kullanilabilir.
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Sekil 2.3. Hiicreye demir alimi ve transferrin dongiisii

2.1.3. Organizmada Demir Dengesi
2.1.3.1. Hiicre i¢i Demir Dengesi

Demirin hiicre diizeyinde taginmasi, depolanmasi, kullanimi ile ilgili tiim ana proteinlerin
(TfR1, DMTI, ferritin, ferroportin, delta aminolevulinik asit sentetazin) iiretimi, hiicre ici
demir miktarina gore ilgili proteinlerin haberci RNA (mRNA)’lar1 tizerinden diizenlenmektedir
(21-23). Bu diizenleme sitoplazmada bulunan ve hiicresel demir diizeyini algilayan bir protein
olan ‘iron responsive protein’ (IRP) tarafindan yapilmaktadir (16, 21, 22, 24-28). Bu protein,
demir metabolizmasiyla ilgili diger proteinlerin mRNA’lar1 {izerindeki ‘iron responsive
element’ (IRE) denilen, 30 niikleotidlik bir bolgeye baglanarak is yapar (16, 29). iki farkli
molekiiler formda IRP vardir (IRP1 ve IRP2) ve her ikisi de IRE’lere yliksek oranda baglanma
Ozelligine sahiptir.

Ferritin, ferroportin ve delta aminolevulinik asit sentetaz mRNA’larinin IRE motifleri 5’
bolgesindeki kodlanmayan kisimdadir. Transferin reseptér 1 ve DMT1 gibi demirin hiicreye
almmminda yer alan proteinlerin IRE bolgeleri ise ilgili proteinlerin mRNA’larinin 3’
bolgesinde bulunurlar. IRP/IRE baglanmasi, 3’ veya 5’ bolgesinde olusuna gore tamamen
farkli sonuglara yol agar. Bu baglanma mRNA’nin 3’ bélgesinde gerceklesirse mRNA’nin
stabilitesi artar, dolayisiyla ilgili proteinlerin (TfR1, DMT]1) {iretimi artar. Eger bu baglanma 5’



bolgesinden gerceklesirse mRNA’nin stabilitesi azalir, sonu¢ olarak da ilgili proteinlerin
(ferritin, ferroportin ve delta aminolevulinik asit sentetaz) iiretimi azalir. Hiicre i¢inde demir
eksikligi oldugunda IRP1 ve IRP 2 aktif halde olup IRE’lere baglanir. Demir fazlalifinda ise
IRP1 sekil degistirerek akonitaz haline gelerek, IRP2 ise parcalanarak IRE’lere baglanamaz
hale gelir. Sonug olarak; IRP/IRE baglanmasi TfR1 ve DMT1’in yapimini artirirken, ferritin,
ferroportin ve delta aminolevulinik asit sentetazin yapimini azaltir. Bunun net sonucu hiicreye
demir aliminin artmasi, demirin plazmaya verilmesinin azalmasi ve hiicre sitoplazmasinda
demir diizeyinin artmasidir. Hiicresel demir fazlaliginda ise IRP’ler IRE’lere baglanamayacagi
icin TfR1 ve DMTI mRNA stabilitesi azalip yikimi artacak, ferritin ve ferroportin
mRNA’larinin ise stabilitesi artip liretimi artacaktir. Bunun sonucunda ise hiicreye demir alim1
dururken, sitoplazmadaki demir ya depolanacak ya da ferroportin yoluyla plazmaya
verilecektir. Fizyolojik 6nemi tam bilinmemekle birlikte IRP2 mutasyonunda hipokrom
mikrositik anemiyle karakterize demir metabolizmasi bozuklugu ve ge¢ donem norodejeneratif

bozukluklar gelistigi gosterilmistir (30,31).

2.1.3.2. Sistemik Demir Dengesi

Normal sartlarda viicudun demir diizeyini, ince barsaktaki kriptlerde bulunan, heniiz liimenden
demir emilimi yapamayan kript hiicreleri algilarlar ve bu sathadayken, 1-2 giin sonra olgun
enterosit haline geldiklerinde ne diizeyde demir emilimi yapacaklar1 konusunda
programlanirlar (32). Bu islemde 6nce kriptik enterositteki HFE (HLA-H), bazolateral taraftaki
plazma TfRI1 ile iligskiye gegerek organizmanin demir durumunu algilar. Sonra organizmadan
kript i¢ine yansiyan demir diizeyine goére IRP/IRE sistemi kullanilarak kript yiizeyindeki
DMT1 miktar1 belirlenir. Kriptik enterosit 2—3 giin i¢inde olgun enterosit haline gegerken
villus yiizeyine dogru ilerler. Bu yiizeye geldiginde, kriptik enterosit formundayken edindigi
DMT1 miktarina gore hiicre igine demir alimi gergeklesir. Otozomal resesif mutasyonlara
ikincil HFE eksikliginde kript i¢cinde demir eksikligi olusur ve kript eksik demire gore
programlanarak hiicre yiizeyinde fazla DMT1 sentezlenir. Bu kript olgun enterosit haline
geldiginde, tretilen fazla miktardaki DMTI1 nedeniyle hiicre i¢ine fazla demir alir. Demir
miktariin artisina bagl olarak IRP/IRE baglanmasi bozulur ve ferroportin iiretimi artarak
demir plazmaya verilir. Sonucunda eriskin tipi olan ve en sik goriilen klasik hemokromatosiz
geligir.

Tim ¢alismalarda organizma sistemik demir dengesinin asil olarak iki diizenleyici tarafindan

kontrol edildigi ileri siiriilmektedir. Bunlar eritropoetik diizenleyici ve depo diizenleyicisidir (2,



10, 11, 13, 23). Eritropoetik diizenleyicinin, hangi molekiiliin aracilik ettigi heniiz kesin
gosterilmemis olmasiyla birlikte kemik iliginden gelen sinyallerle calistig1 6ne siiriilmektedir.
Eritropoetik aktivitenin ¢ok arttigi durumlarda kemik iligindeki demir ihtiyacini karsilamak
icin depolar dolu bile olsa barsaktan demir emilimi artmaktadir. Depo diizenleyicisi ise
karaciger, iskelet kasi ve dolasan kandaki demir miktar1 azaldiginda, bunu algilayarak
barsaktan demir emilimini artirmaktadir. Eritropoetik diizenleyici, aktif demir emilimini depo
diizenleyicisine gore 20 kat daha fazla etkilemektedir. Bu iki diizenleyiciye ek olarak
organizma sistemik demir dengesi lizerine etki eden diger faktorler inflamasyon ve hipoksidir
(2,10, 11, 13, 23).

Hepsidinin kesfinden ve bu hormonun demir metabolizmasindaki onemi anlasildiktan sonra
sistemik demir metabolizmas1 yogun bir sekilde tekrar gozden gecirilmeye baslanmis ve bu

konuda pek ¢ok bilinmeyenin oldugu anlasilmistir.

2.1.4. Hepsidin

Hepsidin, agirlikli  olarak  karacigerde
sentezlenen, biyoaktif formu 25 aminoasitten

olusan, 2-3 kDa molekiil agirliginda, sistein

icerigi yiiksek, disiilfit kopriileri iceren, sag p——
tokas1 seklinde yapisi olan (Sekil 2.4), demir
metabolizmasinin  diizenlenmesinde anahtar
rol oynayan, ayn1 zamanda antibakteriyel ve
antifungal aktivitesi de bulunan, kiiclik

katyonik bir peptid hormondur (1-6). -~ /—T

Distilfit
baglari

Hepatositlerde 84 aminoasitlik pre-propeptid

Bukllmus
levha tabaka

(pre-prohepsidin) seklinde sentezlenir. Pre-

prohepsidinin  N-terminalinden bir parca Sekil 2.4. Hepsidinin yapis:
(Kaynak 2’den uyarlanmustir)

ayrilarak hepsidin olusmaktadir. 1Ilk olarak
2000 yilinda karacigerden salgilanan antimikrobiyal bir peptid (‘/iver-expressed antimicrobial
peptide’ LAEP-1) olarak tanimlanmig, hemen ardindan hem karacigerden sentezlendigi hem
de antimikrobiyal etkisi oldugu icin “hepsidin” olarak adlandirilmistir (1, 33). Cok az miktarda
bobrekte de yapildigi gosterilmistir (34). Geni, kromozom 19q13.1 bolgesinde bulunan HAMP
(‘hepcidin  antimicrobial peptide’; MIM# 606464) genidir (2). Sistemik demir
metabolizmasindaki islevini barsaktan demir emilimi ve makrofajlarin demir saliniminin

diizenlenmesi yoluyla yapmaktadir (Sekil 2.5). Antimikrobiyal etkisini ise mikroorganizma



membraninda hasar yaparak ve inflamasyonda serum demirini diisliriip mikroorganizmalara

uygunsuz bir ¢evre olusturarak gostermektedir.
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Sekil 2.5. Hepsidinin sistemik demir metabolizmasindaki islevleri
(Kaynak 2’den uyarlanmistir)

Farelere sentetik hepsidin enjekte edildiginde 1 saat icinde hipoferremi meydana gelmektedir
(5). Hepsidin ince barsaktan demir emilimini azaltir, makrofajlar tarafindan yagh eritrositlerden
alman demirin plazmaya c¢ikisini ve karacigerdeki depolardan demir hareketini engeller.
Hepsidinin eksikligi ve asir1 salinimi durumlarinda meydana gelen degisiklikler transgenik fare
modellerinde ve insanlardaki hastaliklarda arastirllmistir ~ (35-39). Hepsidinin tam eksikligi
demir emiliminde artis ve asir1 demir depolanmasi goriilen juvenil hemakromatozis hastaligina
yol agmaktadir. Hepsidinin asir1 salinimi durumlarinda ise yiiksek ya da normal demir igeren
diyet alinmasina ragmen demir emilimi azaldig1 i¢in agir demir eksikligi anemisi (DEA)
meydana gelmektedir.

Hepsidinin viicuttan atilimi idrarla olur. Idrarda agirlikli olarak 25 aminoasitlik biyoaktif

formunun yaninda inaktif 20 ve 22 aminoasitlik formu ile ¢ok az miktarda aktif yikilim



tirtinleri saptanmaktadir (1, 6). Hepsidinin viicuttan atilimi1 bébrek yetmezliginde azalir (40).

Cok kiigiik yapida oldugu i¢in hemodiyalizle etkili bicimde temizlenebilir (33, 40).

2.1.4.1. Hepsidin Ferroportin Iliskisi

Ferroportin demirin hiicreden plazmaya gecisini ve bir ferrooksidaz olan hefaestinin
yardimiyla plazmadaki Tf’e baglanarak tasinmasini saglayan tek membran proteinidir (20).
Ferroportin 6zellikle duodenumda olmak iizere en ¢ok ince barsaklarda, hepatositlerde,
makrofajlarda, embriyonik ve plasental hiicrelerde bulunur.

Viicuttaki demir yogunluguna paralel olarak artan hepsidin ferroportine baglanarak, bu yapinin
hiicre i¢ine alinip lizozomlarda yikimina, dolayisiyla hiicre membranindan kaybina yol agar.
Ferroportinin hiicre yiizeyinden kaybi, demirin hiicreden plazmaya ge¢isini engeller. Bunun
sonucunda ince barsaktan demir emilimi azalir, makrofajlarda ve enterositlerde demir birikimi
artar, plazmaya daha az demir gecer, Tf satiirasyonunda azalma olur ve eritropoeze ayrilan
demir miktar1 azalir. Ferroportin mutasyonlari1 otozomal dominant kalitimli hemakromatosis tip
4’¢ yol acar (41-43).

Ferroportinle ilgili farkli sonuglara yol acan mutasyonlar tanimlanmistir. Bunlardan birinde
makrofaj membraninda tam ferroportin eksikligi olmakta, hepsidin direnci olusmakta ve
makrofaj tipi demir birikimi gelismektedir. Ikinci tip mutasyonda ise ferroportin igeren tiim
hiicrelerde, agirlikli olarak da makrofajlarda hepsidin/ferroportin baglanmasi olur, ancak
ferroportin hiicre i¢ine alinip pargalanamaz. Bu hastalikta parankimal demir birikimi goriiliir.
Ferroportinin hepsidinle baglanmasiyla ilgili otozomal dominant mutasyonlar da bildirilmistir
(44, 45). Bu tip mutasyonlarda sistemik demir yiiklenmesinin yaninda hepsidin eksikligi de
goriilmektedir. Ozetle organizmada plazma demir miktar1 ¢ok siki kontrol edilmekte ve belirli
bir aralikta tutulmaktadir (10-30 pmol/L). Sistemik demir dengesinin saglanmasinda hepsidin

ve ferroportin iligkisi anahtar 6neme sahiptir (Bkz. Sekil 2.5).

2.1.4.2. Hepsidin Uretiminin Diizenlenmesi
Eritropoetik aktivite artisi, hipoksi, organizma demir depolarinin azalmasi durumlarinda
karaciger hepsidin iiretimi baskilanirken organizmaya demir yiiklenmesi ve inflamasyon

durumlarinda hepsidin tiretimi artmaktadir (3, 46-50).



Hepsidin Uretiminin Diizenlenmesinde Inflamasyon

Inflamasyon ister akut, isterse kronik olsun hipoferremi ile sonuglanmaktadir. Buna neden olan
faktorlerden en dnemlisi bir akut faz proteini de olan hepsidindir. Ozellikle interlokin (IL)—
6’'nin hepsidin yapimini arttirdigi, IL-6’nin bloke edilmesinin ise bu yapimi azalttigi
gosterilmistir. Genetik olarak IL—6 eksikligi olusturulmus farelerde endotoksin verilmesi
sonucunda hepsidin artisinin ve akut hipoferremik cevabin olmadigi goriilmiistir (46).
Interlokin—6/IL—6 reseptérii iliskisi sonrasi hiicre ici sinyal iletim sistemi faaliyete gecmekte,
bu sistemde gorevli protein tirozin kinazlardan once janus kinaz (JAK), ardindan ‘Signal
transducer and activator of transcription’ (STAT) fosforile olarak aktive olmakta bunlardan
ozellikle STAT 3, HAMP geninin promotor bdlgesini uyararak hepsidin iiretimini
arttirmaktadir (46, 51-54). STAT3 artis1 IL—6 artis1 olmadan da hepsidin diizeylerinde artisa
yol  agmaktadir. Yine STAT3’lin  baskilandifi  durumlarda  hepsidin  sentezi
gerceklesememektedir. Bu da STAT3’iin inflamasyondaki hepsidin artisinda 6nemli rol
aldigin1 gostermektedir. Bazi malign hastaliklarda IL—6 artis1 olmadan STAT3 aktivasyonu
olmakta ve bu da hepsidini arttirarak bu hastalarda anemiye neden olmaktadir. Fare
hepatositlerinde yapilan deneyler, IL-1’in de IL-6 gibi direk hepsidin diizenleyicisi oldugunu
gostermistir (55).

Hepsidin Uretiminin Diizenlenmesinde Kemik Morfogenetik Protein Yolu

Hepsidin iiretimi ve diizenlenmesinde diger bir kritik yol kemik morfogenetik protein (BMP)
yoludur (47, 56-58). Kemik morfogenetik proteinler ‘transforming growth factor beta’ (TGF-
B) ailesinden otokrin hormonlardir. Hiicre ¢ogalmasinda, farklilasmasinda, apopitoziste ve
dokulara migrasyonda &nemli diizenleyici rol oynarlar (59). Ozellikle de kalp, noron ve
kikirdak farklilagmasinda kritik rol alirlar.

Kemik morfognetik proteinler, tip I ve tip I BMP reseptorlerine baglandiginda R-Smad denilen
hiicre i¢i proteininin fosforilasyonu gerceklesir. Ardindan Smad4 aktive olarak hiicrenin
cekirdegine girer ve oradaki hedef geni olan HAMP genini aktive eder (Sekil 2.6, Sekil 2.7).
Karacigere 6zgii Smad4 inaktivasyonu yapilan farelerde tipki hepsidin geni ¢ikarilmis farelerde
oldugu gibi hepsidin mRNA’s1 dramatik olarak azalmakta ve agir demir birikimi goriilmektedir
(58). Bu farelerde demir yiiklenmesi ve IL—6 injeksiyonuna hepsidin cevabinin yetersiz oldugu
da gosterilmistir. Bununla birlikte IL-6", HFE ”~ ve TfR2 mutant farelerin karacigerlerinde
BMP yoluyla gerceklesen hepsidin uyarist normaldir. Bu da BMP’nin hepsidini etkilemesi igin
bu yolaklara gereksinimi olmadigin1 gostermektedir (57). Kemik morfogenetik protein 2, 4, 5,

6, 7 ve 9’un in vitro karaciger hiicrelerinde hepsidin iiretimini arttirdig1 gosterilmistir (60).



Kemik morfogenetik proteinlerin hiicrede etkisini gdsterebilmesi i¢in koreseptorlere
gereksinimi vardir. Iskelet kasi, kalp kasi ve karacigerde sentezlenen hemojiivelin (HJV)
(HFE2 olarak da bilinir), BMP nin demire 6zgiil koreseptoriidiir. Hemojlivelin ‘Repulsive
Guidance Molekiil’ ailesinin bir liyesi olup sisteinden zengindir. Noronal farklilagma,
migrasyon ve apopitoziste rol alirlar. Hemojiivelin iki sekilde bulunmaktadir: Birincisi hiicre
membranina bagl sekil olup BMP’yi uyararak hepsidin yapimini arttirirken, ikincisi solubl
(sHJV) sekil olup BMP’yi baskilar ve hepsidin yapimini azaltir (Sekil 2.6) (56, 61-63). Solubl
HJV diizeyi organizma demir durumundan etkilenmektedir. Plazma demir diizeyinin yliksek
olusu sHJV ‘yi azaltirken, demir eksikligi sHJV diizeylerini arttirmaktadir (61,63).

Membran HJV mutasyonunda BMP sinyali azalir ve hepsidin geni yoklugundaki gibi erken
yasta baslayan hemakromatozis ortaya ¢ikar (56, 64—66). Calismalarda HJV ile hepsidin
diizeylerinin paralellik gdstermesi, HJV’nin demir yiiklenmesine cevapta hepsidin kadar
kuvvetli bir aract oldugunu diistindiirmektedir. Rekombinant sHJV verilmesinin in vivo ve in
vitro olarak hepsidin sentezini azalttigi, bunun sonucunda ferroportinin arttigi, dalak demir

depolarinin mobilize oldugu ve serum demir diizeyinin arttig1 gézlenmistir.
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Sekil 2.6. Hepsidin iiretiminin demir miktariyla diizenlenmesi
(Kaynak 47°den uyarlanmistir)



Hepsidin Uretiminin Diizenlenmesinde Demir

Canlilara oral veya parenteral demir verilmesi hepsidinin uyarilmasiyla sonu¢lanmaktadir. (3,
46). Bu uyarilma normal plazma demir diizeylerine erisinceye kadar devam etmektedir.
Plazma demir yiiksekligi ve dokulardaki demir depolarinin artist hepsidin sentezini
arttirmaktadir. Cevap olarak hepsidin de yiikselmekte, demirin enterosit ve makrofajlardan
plazmaya saliimini azaltmaktadir. Demire hepsidin cevabinin gelismesindeki detaylar hala
tam bilinmemektedir. Ancak son ¢alismalar plazma Fe,-Tf yogunlugunun hepsidini
diizenlemede 6nemli rolii oldugunu gostermektedir. In vitro ortamda Fe,-Tf, hepatositlerde
hepsidin mRNA’sin1 doza bagimli olarak arttirmaktadir (62). Tek doz demir verilen insanlarda
tiriner hepsidinin ve Tf satiirasyonunun arttigi gosterilmistir. Sistemik demir durumundaki
degisiklikler serum Tf satiirasyonunda degisiklige neden olmakta, bu da hepatositlere Fe,-Tf
tarafindan yansitilmakta ve demir durumunun algilanmasini saglamaktadir.

Fe,-Tf organizmanin demir durumunu nasil algilar? Bunu saglayan aracilarin TfR2 ve
HFE/TfR1 kompleksi oldugu gosterilmistir (Bkz. Sekil 2.6) (67—70). Demir miktar1 algilayicisi
olan HFE demir eksikligi durumunda TfR1 ile etkilesmekte, ancak bu komplekse Fe,-Tf
baglandiginda HFE serbestlesmektedir (67—73). Plazma Fe,-Tf miktar1 arttiginda, HFE
TfR1’den ayrilarak TfR2 ile etkilesime girmektedir (67). HFE ve TfR2 kompleksi
membrandaki HJV’1 sabitlestirmekte ve sHJV miktar1 azalmaktadir. Béylece sHJV’in BMP
tizerindeki inhibisyonu olusamamakta ve BMP yolag1 aktif hale gelerek hepsidin iiretimini
arttirmaktadir. Dolayisiyla artmis plazma Fe,-Tf yogunlugunun HFE, TfR2, HIV, BMP’ler ve
BMP reseptorlerinden olusan kompleksi uyararak BMP sinyalizasyonunu ve hepsidin mRNA
tiretimini arttirdig1 kuvvetle diisiintilmektedir (Sekil 2.6) (47).

HFE veya TfR2 mutasyonlar1 hepsidin eksikligine yol acgarak erigkin tip hemokromatozise
neden olmaktadirlar (64, 73—75). Ayn1 zamanda HFE iliskili herediter hemokromatozis (C282
homozigot ve C282/H63D heterozigot) olan hastalarda demir alimina hepsidin artiginin

kontrole gore yetersiz oldugu da gosterilmistir (71).

Hepsidin Uretiminin Diizenlenmesinde Anemi ve Eritropoezis

Demir eksikligi anemisi, inefektif eritropoezisle giden herediter anemiler, kanama ve hemoliz
durumlarinda hepsidin diizeyi diismektedir (76-79). Anemi birden fazla mekanizmayla
hepsidini baskilayabilmektedir (47). Bunlar aneminin kendisi, karacigerdeki hipoksi,
eritropoetin ve eritropoetik aktivitenin artis1 ve demir yararlaniminin artmasidir. Pak ve ark.

(80), kanama ve eritropoetin (EPO) verilmesiyle hepsidin baskilanma mekanizmasini gesitli



ajanlarla eritropoezisi inhibe ederek incelemislerdir. Eritropoezisin inhibe edilmesinin, kanama
ve EPO verilmesiyle olusan hepsidin baskilanmasini 6nledigi, ¢eligkili olarak anemiye ragmen
hepsidinin arttig1 tespit edilmistir. Bu g¢aligmanin sonuglart hepsidin iiretiminin, anemi ve
hipoksiden bagimsiz olarak direk eritropoetik aktivite tarafindan diizenlendigini
gostermektedir. Benzer sekilde baska bir ¢alismada radyasyon ve eritrosit transflizyonuna
ikincil polisitemi ile eritropoezisin inhibe edilmesi sonrasinda hepsidinin dramatik olarak
arttig1 goriilmiistiir (50).

Hepsidinin eritropoetik aktivite ile diizenlenmesi, beta talasemi ve konjenital diseritropoetik
anemi gibi demir birikimi olan anemilerde dnemlidir. Transfiizyon yapilmayan beta talasemi
intermediyali hastalarda yiiksek serum ve doku demirine karsilik iiriner hepsidin diizeyleri
olduke¢a diisiiktiir (76, 77, 81, 82). Bu durum eritropoetik aktivitenin hepsidini regiile etme
ozelliginin demire gore ¢ok daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Hepsidinin ¢ok giiclii
baskilanmasi, artmis demir emilimi ve sistemik demir yiiklenmesine neden olmakta, talasemi
intermediyada oldugu gibi kan transfiizyonu olmasa bile karaciger ve miyokardda demir
birikerek Oliimciil hasara yol acabilmektedir (76, 82). Bu hastalarda gelecekte disaridan
hepsidin verilerek demir birikimi ve buna bagli hasar 6nlenebilir.

Gergekte hepsidini diizenleyen eritropoetik molekiiliin ne oldugu tam olarak bilinememektedir.
Eritropoezis sirasinda eritroblastlardan salgilandigi diisiiniilen bir veya daha fazla proteinin bu
151 yaptig1 sanilmaktadir. Yakin zamanda TGF-f ailesinden olan kemik iligi kokenli, eritroblast
matiirasyonu sirasinda salinan, B-talasemili hastalarin serumlarinda ¢ok yiiksek diizeyde
bulunan ‘Growth differentiatin factor’ (GDF) 15’in talasemideki hepsidin baskilanmasina
aracilik ettigi bildirilmistir (83). Talasemili hasta serumlarinin insan hepatositlerinde hepsidin
mRNA iiretimini baskiladigi izlenmistir. GDF 15’in anti-GDF 15 ile bloke edilmesiyle bu
baskilanmanin tam olmasa da kismen geri dondiigii goriilmiistiir. Bu sitokinin hepsidin ile
iligkisinin B-talasemi disindaki eritropoetik aktivite artisiyla giden hastaliklarda daha ayrintili

arastirilmasina gereksinim vardir.

Hepsidin Uretiminin Diizenlenmesinde Hipoksi

Hipoksik atmosferde bekletilen hepatik hiicrelerde hepsidin yapimi azalmaktadir (49, 84).
Hipoksinin hepsidini nasil baskiladigi tam bilinmemektedir. Transkripsiyonel faktdrlerden biri
olan ‘Hypoksia-inducible factor’ (HIF), oksijenle diizenlenen genlerin iiretiminde yer alan en

onemli aracidir. Peyssonnaux ve ark. (85), farelerde HIF iiretimininin arttirilmasiyla hepsidin



mRNA degerlerinin 6nemli 6l¢iide diistiiglinli gostermislerdir. Bu ve benzeri caligmalar,
HIF’1n in vivo olarak hepsidin iiretimini diizenledigini diisiindiirmektedir.

Karaciger dokularinda ve kiiltiir hiicrelerinde yapilan ¢alismalarda, HIF1 fare ve insan hepsidin
geni promotorlarina baglanarak hepsidin iiretimini diizenledigi izlenmistir (84). In vitro olarak
yapilan bir bagka caligmada ise hipoksik ortamda agiga ¢ikan reaktif oksijen tiirlerinin de
hepsidin baskilanmasiyla iligkili oldugu diisiiniilmiistiir (84). Reaktif oksijen tiirlerinin bu
etkisini C/EBP ve STAT3 transkripsiyon faktorlerinin hepsidin promotoruna baglanmasini
diizenleyerek yaptig1 tahmin edilmektedir (84).

Hepsidin tiretiminin kontrolii ve diizenlenmesi Sekil 2.7°de 6zetlenmistir.
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Sekil 2.7. Hepsidin iiretiminin kontrolii ve diizenlenmesi
(Kaynak 2’den uyarlanmistir)



2.1.4.3. Hepsidin ve Demir Birikim Hastahklar

Diyet demirinin kontrolsuz bir sekilde emildigi ve dokularda patolojik demir yiiklenmesinin
goriildiigii diger bir hastalik grubu herediter hemokromatozislerdir. Herediter hemokromatozis
Tip 1’den HFE, Tip 2a’dan HJV (veya HFE2), tip 2b’den hepsidin molekiiliinii kodlayan
HAMP ve tip 3’den TfR2 genlerindeki otozomal resesif, tip 4’den ise ferroportin genindeki
otozomal dominant mutasyonlar sorumludur (7). Tip 4 hari¢ bunlarin hepsinde demir
fazlaligina ragmen hepsidin eksikligi veya yoklugu, ferroportin mutasyonunda ise hepsidin
direnci hemokromatozisin gelisimine neden olmaktadir. Ferroportin mutasyonu hari¢ hepsinde
hastaligin agirlik derecesi hepsidin diizeyinin ne kadar az olduguna baghdir. En agir tipleri
olan Tip 2a ve Tip 2b jiivenil hemokromatozisler olarak adlandirilir. Erigkin tipi
hemokromatozise yol acanlar ise Tip 1 ve 3’diir. Hemokromatozisin patogenezinde ana rolii
oynayan hepsidin, HFE mutasyonu olan fare modelinde aragtirilmistir. Transgenik diizeltme
yapildiktan ve boylece hepsidin sentezi baslatildiktan sonra demirin parankimal hiicrelerden
makrofajlara dogru yeniden dagilimi saglanmis ve goreceli olarak doku hasarinin azaldigi
gosterilmistir (86). Bu da demir birikimiyle giden hastalik gruplarinda ileriki dénemlerde

gelistirilecek tedavilere 151k tutmaktadir.

2.1.4.4. Hepsidin ve inflamasyon (Kronik Hastalik) Anemisi

Inlamasyonda normal demir depolara karsin orta siddette normokrom normositer anemi ve
serum demir disiikliigii goriilmektedir. Kemik iligi makrofajlarindaki demir deposu da normal
olan bu hastalarda, akut faz reaksiyonu nedeniyle serum ferritin degeri normal veya artmis
bulunmaktadir. Inflamasyondaki bu serum demir diisiikliigii aslinda konakg¢inin
mikroorganizmalara karsi bir savunma mekanizmasidir. Burada ana mekanizma, hepsidinin
inflamatuar sitokinlerce (6zellikle IL—6) uyarilmasi sonucunda hepsidin iliskili ferroportin
yikiminin artmasi, buna ikincil barsaktan demir emilimi ve makrofajlardan demir saliniminin
azalmasi ve demirden fakir eritropoezis olmasidir. (3, 49, 51, 87). Transgenik farelerde asir1
hepsidin yapimmi tipki inflamasyon anemisindeki gibi demirden fakir eritropoezise ve
hipoferremik anemiye neden olmaktadir (36). Bu durum asir1 hepsidin {iretimi yapan karaciger
tiimorlii insan ve farelerde de boyledir (88, 89). Inflamasyon anemisi olan hastalarda iiriner
hepsidin diizeylerinin serum ferritini ile parelel olarak arttigi goriilmektedir (87). Yine bu
hastalarda inflamatuvar sitokinlerin [IL—1, timédr nekrozis faktor (TNF)-o, IL—6 ve interferon
(IFN)-y] hepsidinden bagimsiz olarak EPO’yu baskilayarak veya direkt kemik iligi tizerinden
eritropoezisi etkileyebildigi gosterilmistir (90, 91). Bunun yaninda hepsidinin demir

metabolizmasina negatif etkisi yaninda in vitro olarak eritroid oncii hiicrelerin ¢ogalmalarini ve



yasam siirelerini azalttigi ve eritropoezi bozdugu da gosterilmistir. Hepsidinden bagimsiz
mekanizmalarla inflamatuvar sitokinler, ferroportin mRNA diizeylerini toll-like reseptor
tizerinden etkileyebilmektedirler (92). Ayrica infeksiyonlarda olusan siiperoksit ve hidrojen
peroksitin de, IRP/IRE baglanmasini azaltarak demir metabolizmasina olumsuz etki ettikleri
bilinmektedir.

Hepsidinin demir metabolizmasin ilgilendiren bazi hastaliklar ve klinik durumlarla iliskisi

Tablo 2.1°de verilmistir.

Tablo 2.1. Hepsidinin demir metabolizmasim ilgilendiren baz hastaliklarla iliskisi
(HH: Herediter hemakromatozis, OD: Otozomal dominant)

Hastahk Serum demiri Ferritin Tf satiirasyonu Hepsidin
Demir eksikligi Diisiik Diisiik Diisiik Diisiik
Inflamasyon anemisi Diistik Yiiksek Diisiik Yiiksek
HH tip 1-3 Yiiksek Yiiksek Yiiksek Diisiik
HH tip 4 (baz1 OD ferroportin Degisken Yiiksek Normal Yiiksek
mutasyonlari)
HH tip 4 (baz1 OD ferroportin Degisken (ezikfilija Cok yiiksek Bilinmiyor
mutasyonlari) duzulf)
Transfiizyonel demir yiiklenmesi Yiiksek Yiiksek Yiiksek Yiiksek
Inefektif eritropoezisli anemiler Yiiksek Yiiksek Yiiksek Diisiik
Hipoksi-hemoliz Yiiksek Yiiksek Yiiksek Diisiik

2.2. Karaciger Nakli ve Anemi

Erigkin ve ¢ocuklarda bobrek, kalp ve akciger nakillerinden sonra kronik anemi sik karsilagilan
sorunlardandir (93-96). Karaciger nakil alicilarinda yapilan ¢ok kisith sayidaki c¢alismada
anemi sikhig1 degiskenlik gostermektedir. Eriskinlerde anemi siirin1 hemoglobin <9 g/dL
olarak alan bir calismada bu oran %4.3 iken, anemiyi Diinya Saglik Orgiitii dl¢iitlerine (Hb
kadinlarda< 12 g/dL, erkeklerde < 13 g/dL) gore tanimlayan calismalarda bu oran %50’yi
bulmaktadir (97-99). Yakin zamanda eriskin karaciger nakil alicilarinda yapilan bir ¢caligmada
nakil oncesi anemi siklig1 %64 iken, nakil sonras1 6. ve 12. aylarda bu oran sirasiyla %50 ve
%47 olarak bulunmustur (98). Bu calismada DEA siklig1 nakil 6ncesi %14 iken, nakil sonrast
6. ay ve 1. yilda sirasiyla %10.5 ve %8 olarak bulunmustur. Cocuk hastalar1 i¢ceren baska bir
calismada 175 olgunun %28.2’sinde nakil sonras1 6. ayda anemi saptanmistir (97). Bunlarin

%7.1’inde DEA, %7.1’inde viral infeksiyon ve nakil sonrasi lenfoproliferatif hastalik (PTLD)



saptanmis olup %86’°sinda etken gosterilememistir. Erigkin hastalar1 igeren bir ¢alismada da
hastalarin sadece %47’sinde anemi nedeni gosterilebilmistir (99). Karaciger alicilarinda anemi

nedenleri Tablo 2.2°de 6zetlenmistir.

Tablo 2.2. Karaciger nakillerinden sonra anemi nedenleri
(Anemi siklig1 bilinenler parantez igerisinde belirtilmistir)

1. Tlaglar
a. Bagisiklik baskilayicr ilaglar
i. Siklosporin (%1-38)
ii. Takrolimus (%5-47)
iii. Sirolimus (%23-37)
iv. MMF (%7-43
v. Azatioprin (%29-53)
vi. Antitimosit globulin
vii. Alkilleyici ajanlar
viii. Kortikosteroidler
b. Diger ilaglar (nadir) (ko-trimaksazol, IFN-o, dapson, furosemid, kloramfenikol,
gansiklovir, steroid olmayan antiinflamatuvarlar)
2. Viral infeksiyonlar (Hepatit viriisleri, CMV, EBV, HIV, PVB-19)
3. Demir eksikligi anemisi
a. Perioperatif kan kayb1
b.  Demir depo yetersizligi
c. GIS kanamasi (%10)
d. Nutrisyonel eksiklik (%7)
4. Hemolitik anemi
a. Immiin (nadir) (ABO uyusmazhig, ilaglar)
b. Non-immiin (G6PD eksikligi, kalitsal sferositoz, PTLD, Wilson hastaligi, dissemine
intravaskiiler koagiilasyon, ilaglar)
Akut kan kaybi
Infeksiyonlar
7. Bobrek yetmezligi (genellikle siklosporin, takrolimus, diyabet ve hipertansiyona baglh gelisir,
EPO eksikligi anemiden sorumlu)
8. Hipersplenizm
9. Izole eritroid aplazi (Azatioprin, MMF, takrolimus, PVB-19 gibi etkenlerle)
10. Aplastik anemi
11. Vitamin B, ve folat eksikligi (nadir)
12. Malignansi ve PTLD (nadir)
13. Agir renal osteodistrofi ve myelofibrozis
14. GvHD (%1 den az)
15. Cok nedenli veya nedeni bilinmeyen (%47-57)

oW

Karaciger naklinden sonra erken donemindeki aneminin nedenleri siklikla kanama,
infeksiyonlar, hemoliz, ilaglar ve diger tedavi uygulamalar1 olurken, daha sonraki donemlerde
goriilen aneminin nedenleri bagisiklik baskilayict ilaglar, DEA, bobrek yetmezligi, PTLD ve
cogu hastada birden fazla/belirlenemeyen nedenlerdir (9) (Tablo 2.3).



Tablo 2.3. Karaciger nakillerinden sonra siireye gore anemi nedenleri

0-14 giin: Kanama, sepsis, ilaglar ve diger tedavi uygulamalari, hemoliz
2-6 hafta: Ilaclar, aplastik anemi, GYHD, CMV, PVB-19
>6 hafta: Ilaclar, demir eksikligi, bobrek yetmezligi, PTLD, ¢ok nedenli/bilinmeyen

Bagisiklik baskilayict ilaglar nakil sonras1 ge¢ donem anemilerin en sik nedenlerindendir. Bu
ilaclarin ¢ogunun kemik iligini baskilayici etkisi olup, bunlarin neden oldugu anemi siklig1
%1-53 arasindadir. Avrupa Takrolimus Calisma Grubumnun yaptigi genis bir ¢alismada
karaciger alicilarinda siklosporine bagli anemi siklig1 %1 iken takrolimusa bagli anemi siklig:
%35 bulunmustur (100). Amerika Takrolimus Calisma Grubu’nun yaptig1 calismada ise bu
oranlar ¢ok daha yiiksek olup siklosporine bagli anemi siklig1 %38, takrolimusa bagli anemi
siklig1 ise %47 bulunmustur (101). Sik kullanilan bagisiklik baskilayicilarindan bir digeri olan
MMF’in % 4-7 oraninda anemi yapict etkisi saptanmistir (102). Mikofenolat mofetil veya
azatioprinin steroid ve siklosporinle kombine edildigi baska bir calismada mikofenolat mofetil
(MMF) alanlarda %43, azatioprin alanlarda ise %53 oraninda anemi saptanmustir. Takrolimus
ve siklosporinin kemik iligi baskilayict etkilerinin yaninda mikroanjiopatik hemolitik anemi
yapict etkileri de anemiye yol agabilir (103—105). Nadir olmakla birlikte, takrolimusun ¢ocuk
ve eriskin karaciger alicilarinda izole eritroid aplazi yapici etkisi de bildirilmistir (106). Bu
ilaglarin disginda karaciger alicilarinda siklikla kullanilan ko-trimaksazol, IFN-o, dapson,
furosemid gibi diger ilaglarin da anemi yapici etkileri vardir.

Karaciger nakil alicilarinda aplastik anemi nadir fakat dnemli bir sorundur. Hepatit iliskili
aplastik anemi, 6zellikle non A-non E etkeniyle gelismekte ve ¢ocuklarda fulminan hepatit
sonrast karaciger nakli yapilan hastalarda 1/3 oraninda izlenmektedir (107-109). Nakil
gerektirmeyen viral hepatitli hastalarda aplastik anemi sikligr 1-2/10000 iken, non A-non E’ye
bagli fulminan hepatit tanili hastalarda bu oran eriskinlerde %5 ¢ocuklarda 9%28-33
bulunmustur (109). Non A-non E hepatite bagl aplastik anemilerin incelendigi bir derlemede
hastalarin daha ¢ok erkek oldugu, cocuklarda (en sik 10 yas) daha sik oldugu ve nakilden
ortalama 48 giin sonra aplastik anemi gelistigi goriilmiistiir (110). Bu hastalardaki aplastik
aneminin nedeni tam bilinmemekle birlikte belirlenemeyen bir viriisiin hem karacigeri hem de
kemik iligini etkilemis olabilecegi diistiniilmektedir (111). Bunun disinda bilinen hepatit
viriislerinin (hepatit A, B, C, PVB-19, CMV ve EBV) direk veya immiin mekanizmayla kemik

iligi kok hiicre harabiyeti yaparak aplastik anemiye neden olduklar1 bilinmektedir.



Karaciger alicilarinda g¢esitli ilaglar, hipersplenizm, ¢esitli infeksiyon etkenleri, ABO
uyusmazligi, G6PD eksikligi ve GvHD gibi nedenlerle immiin ve nonimmiin hemolitik
anemiler geligebilmektedir (9). ABO uyusmazligina bagli hemolitik anemi nakilden 7-10 giin
sonra baglar ve 1. aya kadar siirebilir. Daha ¢ok 0 grubu verici/A grubu alict durumlarinda
goriiliir. Tedavi i¢in plazmaferez faydalidir.

GvHD Kkaraciger alicilarinda seyrek goriilmesine ragmen 6nemli anemi nedenlerinden biridir.
Sikligi %1 den az olsa da, mortalitesi yliksek olan bu durum daha ¢ok eriskinlerde
goriilmektedir.

Hipersplenizm sirozlu hastalarda nakilden sonra da belli slire devam edebilir. Caligmalar
hipersplenizmin nakilden sonra 2—4 hafta igerisinde diizelmeye bagladigini1 fakat 1 yil siireyle
devam ettigini gostermektedir (112, 113).

Demir eksikligi (DE) karaciger nakli yapilan hastalarda, 6zellikle de ¢ocuklarda sik goriilen
anemi nedenlerindendir. Nakil oncesi ve sonrasinda beslenme bozukluguna bagl gelisen DE,
iiriner ve GIS’den kaynaklanan kan kayiplar1i DEA’nin baslica nedenleridir. Fakat bununla
ilgili ¢ok az ve smirli calisma vardir. Baglica hepsidin olmak iizere demir metabolizmasinin
ana diizenleyicilerinin ¢ogu hepatositlerde yapilmaktadir. Ancak bunun hastalardaki demir
eksikligi anemisi tizerindeki etkisi bilinmemektedir. Bazi ¢aligmalar solid organ nakli yapilan
hastalara profilaktik demir verilmesini dngérmektedir (96, 97). Yine EPO tedavisinin solid
organ alicilarinda hemoglobini ytikselttigi ve 6zellikle bobrek nakillerinde diizenli kullanimi
onerilmektedir (93). Karaciger alicilarinda ise diizenli EPO tedavisi vermek icin bu ilacin
etkinligini gosteren kontrollii ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Eger EPO verilecekse bu hastalarin
demir depolar1 az oldugu i¢in beraberinde mutlaka demir de verilmelidir.

Karaciger nakli yapilan eriskin hastalarin nakil sonra 7.yi1lda % 6-8’inde 13.yilda %18’ inde
agir bobrek yetmezligi gelistigi goriilmiistiir (114—116). Bobrek yetmezligi de karaciger nakil
alicilarinda 6nemli bir anemi nedenidir.

Ozetle karaciger alicilarinda ge¢ donemde anemi siklifi  %50’yi  bulabilmektedir.
Gosterilebilen en sik nedenler immiinsupressif ilaclar, demir eksikligi, PTLD ve bdbrek

yetmezligidir.



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgular ve Calisma Plam

Bu ileriye doniik-kontrollii ¢alismada, Baskent Universitesi Hastanesinde Eyliil 2004-Haziran
2007 tarihleri arasinda karaciger nakli yapilan 18 yasindan kiiciik hastalar ile bunlarin canl
karaciger vericileri degerlendirildi. Calisma Baskent Universitesi Arastirma Kurulu (Say1 No:
2007/AP-818) ve Etik Kurulu (Karar sayisi: 07/152) tarafindan onaylandi. Hastalar ve
kontrollerin ailelerinden ve canli karaciger vericilerinden ayr1 ayr1 yazili bilgilendirilmis onam
alindi. Hastalarin ve canli vericilerin demografik, klinik ve laboratuvar verileri ailelerinden,
kendilerinden, hastane dosya ve bilgisayar kayitlarindan edinildi. Kadavra vericilerin
bilgilerine ulagilamadi. Hastalarin yagslari, cinsiyetleri, karaciger nakli gerektiren hastaliklarinin
tipi, hastanemize basvurusundan nakile kadar gecen siire, nakil 6ncesi antropometrik 6l¢timleri,
nakil oncesi donemde ve nakilden sonra kullandiklar1 ilaglar, nakil oncesi ii¢ aylik donemden
baslayarak aldiklar1 eritrosit siispansiyonu miktarlar1 kaydedildi. Klinik ve laboratuvar
bulgular1 dikkate alinarak infeksiyon, hemolitik anemi, koagiilasyon bozuklugu ve doku
reddinin olup olmadig1 belirlendi. Kaynakta belirtildigi sekilde yasa goére normal veriler
dikkate alinarak anemi, lI6kopeni, ndtropeni, trombositopeni, anemi olmadan izole DE ve DEA
tanilar1 konarak kaydedildi (117, 118).

Yas ve cinsiyet uyumuna dikkat edilerek, kronik hastaligi, akut ve kronik infeksiyon bulgulari,
bilinen anemisi ve baska hematolojik hastaligi olmayan, demir tedavisi almayan, 6nceden hig
kan nakli yapilmamis, genel saglik kontrolii icin ¢ocuk poliklinigine basvuran ve tam kan

sayimlarinda anemisi olmayan 44 saglikli cocuk kontrol olarak degerlendirmeye alindi.

3.2. Ornekler

Hastalardan nakilden onceki bir hafta iginde, nakilden sonra ise 1.gilin, 7.giin, 1.ay, 3.ay, 6.ay
ve 6. ay sonrasindaki son izlemlerinde vendz kan alindi. Tam kan sayimi, 16kosit formiilii,
serum demiri, serum demir baglama kapasitesi (SDBK), ferritin, Tf satiirasyonu, Tf, retikiilosit,
vitamin B, (vit Bj,), folat, ¢inko, C-reaktif protein (CRP), prokalsitonin, EPO, serum
prohepsidin, serum alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), total
bilirubin, direkt bilirubin, alkalen fosfataz (ALP), gama glutamil transferaz (GGT), albumin
diizeyleriyle, aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) ve ‘international normalized ratio’
(INR) calisildi. Hemoliz diisiiniilen hastalarda ek olarak 1s1k mikroskobuyla periferik yayma
incelemesi, direkt Coombs testi, haptoglobin ve laktik dehidrogenaz tetkikleri calisildi.



Canli karaciger vericilerinden nakil 6ncesi bir kez vendz kan alinarak tam kan sayimi, serum
demiri, SDBK, ferritin, T satiirasyonu, TfT, retikiilosit, vit B,, folat, ¢inko, CRP, prokalsitonin,
EPO ve serum prohepsidin diizeyleri c¢alisildi. Kontrollerden sadece serum prohepsidin
diizeyleri ¢alisildi

Tam kan sayimi i¢in K3-etilendiamintetraasetik asit i¢eren tiipe 2 cc, PTT-INR igin sitrath tiipe
4 cc kan konarak hemen c¢aligildi. Diger testler i¢cin 6 cc kan bos steril tiipe alinarak 2000
devirde 10 dakika santrifiij edilerek serum ayrildi. Demir degiskenleri, karaciger fonksiyon
testleri, CRP, prokalsitonin, ¢inko ve vit B, bu serumdan hemen calisilirken, EPO ve

prohepsidin ¢alismalari i¢in 1-2 cc serum -80 derecede dondurularak saklandi.

3.3. Hematolojik ve Biyokimyasal 6l¢iimler

Tam kan saymmi ve lokosit formiilii, Ol¢iim kalibrasyonu giinliik yapilan otomatik
hemositometreyle (Cell-Dyn 3700, Abbott, USA); PTT ve INR yine kalibrasyonu giinliik
yapilan otomatik koagulometreyle (Diagnostica Stago, France); CRP diizeyleri nefelometre
yontemiyle (Nefelometre BN 100, Boehringer); prokalsitonin diizeyleri kolorimetrik
semikantitatif yontemle (negatif: <0.5 ng/mL, eser: 0,5-2 ng/mL, pozitif:>2 ng/mL) (PCT"-Q,
Brahms, Germany) o0l¢iildii. Serum demir diizeyi kolorimetre yontemiyle (Roche/Hitachi,
MODULAR P ANALYTICS, Japan); SDBK spektrofotometre yontemiyle (Roche/Hitachi,
MODULAR P ANALYTICS, Japan); ferritin ve transferrin diizeyleri immiinotiirbidimetre
yontemiyle (Roche/Hitachi, MODULAR P ANALYTICS, Japan) o6l¢iildi. Vitamin By,
diizeyleri kemiluminesens enzim immiinoassay (IMMULITE 2000, USA); folat diizeyi
kompetetif immiinoassay (IMMULITE 2000, USA); EPO diizeyi kemiluminesens
immiinometre (IMMULITE 2000, USA) yontemleriyle ve ¢inko diizeyleri de atomik
absorbsiyon  spektrofotometre  (Atomic  Absorbsion  Spectrophotometer AA-6701F
SHIMADZU, Japan) yontemiyle ol¢iildii.

Serum prohepsidinin diizeyi enzim immiinoassay yontemi ile ‘DRG hepcidin prohormone
ELISA (EIA-4644)’ kitiyle ¢alisildi (DRG Instruments, Marburg, Germany). Bu yontemde N
terminal’e 0zgiil hepsidin antikoru (EG(2)-HepN) kullanildigi icin testin duyarliligt ve
verimliligi yiiksektir (34)



3.4. Karaciger Demir Yogunlugu Ol¢iimii

Karaciger dokular1 deparafinize edilip, tartilip temiz bir tiipe alindiktan sonra iizerine 2 ml
%65’lik nitrik asit konup bek alevinde eritildi. Bu 6rnekler %0.1°lik nitrik asitle 1/8 oraninda
sulandirilarak kalibrasyonu yapilmig atomik absorbsiyon spektrofotometre cihazinda (Atomic
Absorbsion Spectrophotometer AA-6701F SHIMADZU, JAPAN) demir Olgiimii yapildi.
Bulunan sonuglar, kuru dokuda bulunan miktara doniistiiriilmek i¢in faktor 4 ile ¢arpild.
Sonuglar “mikromol/g kuru doku” olarak verildi. Karaciger demir yogunlugu >30 mikromol/g

kuru doku ise artmis olarak kabul edildi.

3.5. Histopatolojik Inceleme

Karaciger biyopsi kesitleri standart teknikle hematoksilen eosin ve retikulum boyalariyla
boyanarak hepatosit hasari, inflamatuvar infiltrasyon, yag miktar1 ve yapisal degisiklikler
(fibrozis, siroz) degerlendirildi. Demir boyasi olarak modifiye Perls’ Prusya mavisi kullanildi.
Hepatositlerdeki demir miktar1 Sheuer ve arkadaglarinin belirttigi yonteme gore
derecelendirildi (119). Buna gore Derece 0: boyanabilen demir yok, Derece 1: hepatositlerin
%?25’inden azinda boyanabilen demir, Derece 2: hepatositlerin %25-75’inde boyanabilen
demir, Derece 3: hepatositlerin %75-90’1nda boyanabilen demir oldugunu, Derece 4 ise tim
hepatositlerde agir demir birikimi oldugunu gostermektedir. Derece 0 ve 1 normal, digerleri
patolojik olarak degerlendirildi.

Karaciger fibrozis diizeyi 0—4 arasinda kaynakta belirtildigi sekilde derecelendirildi (120).
Buna gore derece 0: fibrozis yok, derece 1: hafif fibrozis (fibréz portal genisleme), derece 2:
orta derece fibrozis (porto-portal septa > 1 septum), derece 4: agir fibrozis (kopriilesme
fibrozisi) derece 4: siroz.

Karaciger inflamatuvar aktivite diizeyi ise periportal ve periseptal hepatit-birlesik nekroz-fokal
litik nekroz, apoptozis ve fokal inflamasyon-portal inflamasyon olmak {izere 4 ayr1 6zelligin
her biri kendi i¢inde inflamasyonun siddetine gore 0—4 ve 0-6 arasinda derecelendirilmesiyle
yapildi (121). Toplam derece 0—18 arasinda olup inflamasyonun siddeti arttik¢a derece de
artmaktadir.

Hastanemizde nakil sonrasi tiim hastalara doku reddi onleyici olarak takrolimus (siirekli) ve
prednisolon (3-6 ay) tedavisi, CMV o0nleyici olarak asiklovir (3 ay), Pnomonitis jiroveci igin
ko-trimoksazol tedavisi (1 yil), hepatik arter trombozunu 6nleyici olarak aspirin ve dipridamol
(3-6 ay) kullanilmaktadir. Takrolimusa bagli yan etki gelisen hastalarda bu ilac¢ siklosporin
veya siklosporintMMEF ile degistirilmektedir.



3.6. Istatistiksel Analiz

Siirekli degiskenlerin normal dagilima uyumu Shapiro-Wilk testi ile kontrol edildi. Grup
varyanslarinin homojenligi Levene testi ile analiz edildi. Normal dagilim gostermeyen ve
heterojen varyansli bagimsiz iki grup ortalamasinin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi,
ikiden fazla grup ortalamasinin karsilagtirilmasinda ise Kruskal-Wallis testi ve ardindan ¢oklu
karsilagtirma yontemlerinden Dunn testi kullanildi. Bagimli ikiden fazla grup ortalamasinin
karsilastirilmasinda Friedman testi ve ¢oklu karsilastirma yontemlerinden Dunn testi kullanildi.
Normal dagilimli ve homojen varyansli bagimlhi ikiden fazla grup ortalamasinin
karsilastiriimasinda ise Tekrarlanan Olgiimler Varyans Analizi yontemi ve ¢oklu karsilastirma

yontemlerinden Bonferroni testi kullanildi. Sonuglar Ortalama + standart sapma (x + s ),

ortanca deger (O.D.) ve en kii¢iik-en bliyiik degerler olarak ifade edildi. Degiskenler arasindaki
dogrusal iligkinin derecesi Spearman rho korelasyon katsayisi ile belirlendi. Kategorik
degiskenlerin analizinde c¢apraz tablolardaki hiicrelerin biiylik cogunlugundaki kiigiik
frekanslar nedeniyle Likelihood yaklasimiyla ki-kare analizi kullanildi. Anlamlilik diizeyi p <
0.05 olarak dikkate alinmustir. Istatistik analizler i¢in SPSS 13.0 istatistik paket programi
(SPSS 13.0, Chicago IL, USA) kullanilmistir.



4. BULGULAR

Calismamizda canli vericiden nakil yapilan 30, kadavradan nakil yapilan 5 hasta olmak iizere
toplam 35 hasta gelecege doniik olarak incelendi. Hastalarin ortalama yaslar1 78+60 ay, ortanca
yaslar1 75 ay (2—194 ay arasi) olup, 20’si kiz, 15’1 erkekti. Kontrollerin ortalama yaslar1 81+63
ay, ortanca yaslar1 75 ay (3—190 ay aras1) olup, 24’1 kiz, 20’si erkekti. Hastalarin boya gore
agirliklar1 degerlendirildiginde 10’unda (%28.6) hafif-orta malniitrisyon, boy persentilleri
dikkate alindiginda 9’unda (%25.7) biiytime geriligi tespit edildi. Hastanemize bagvurudan
sonra nakil yapilana kadar gegen siire ortalama 46 (1-270) giindii. Hastalarin nakil yapilmasini

gerektirecek karaciger hastaliklart Tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.1. Hastalarin nakil gerektiren karaciger hastahiklar:

Hastahk Hasta sayisi

Biliyer atrezi* 6
[lerleyici ailesel intrahepatik kolestaz* 5
Wilson hastaligi 5

Fulminan hepatit 4 (ikisi hepatit A, ikisi non A-non E)
Tirozinemi+hepatoselliiler karsinom 3
Kriptojenik siroz 3
Otoimmiin hepatit 2
Hepatoblastom 1
Noroblastom+ciddi karaciger tutulumu 1
Caroli hastalig1 1
Crigler-Najjar sendromu 1
Alfa—1 antitripsin eksikligi 1
Kronik HBV iligkili siroz 1
Tirozinemi 1

*: Hastalik gruplarmin prohepsidin ve demir degiskenleriyle iliskisi degerlendirilirken bu iki hastalik kolestaz
grubu olarak degerlendirildi

Hastalarin biri nakledilen karacigerin ¢aligmamasi, bir digeri ise evde ani gelisen diyafragma
rliptiirii ve solunum yetmezligi nedeniyle erken donemde kaybedildi. Ancak her iki hastanin da
nakil Oncesi ve nakil sonrasi birinci giin ve birinci haftada elde edilen kan degerleri
calismamiza katildi. Altinci ay degerlendirmelerinin ardindan bir hasta sepsisten, bir hasta ise
evde nedeni belirlenemeyen ani 6liimle kaybedildi. Son donemde calismaya alinan 4 hastanin

en son incelemeleri 6. ayda yapildi. Diger 27 hastanin en son incelemeleri 6. aydan sonraki



donemde de yapildi ve bu degerlendirme zamani ‘son izlem’ olarak adlandirildi. Nakil sonrasi
izlem siiresi 6len hastalar dahil edilmediginde ortalama 23.9+£10.5 ay, ortanca 26 ay (640 ay
arasi) idi. Olen hastalar dahil edilince tiim hastalarimizin izlem siiresi ortalama 21.6+11.9 ay,
ortanca 25 (0.5-40 ay arasi) aydi. Altinc1 ay sonrasin son izlemi yapilan 27 hastanin izlem
stiresi ortalama 26.6+8.4, ortanca 27 (10—40 ay aras1) aydi.

Canli karaciger vericilerinin ortalama yaslar1 33+6 yas (23—49 arasi) olup, 17°s1 erkek, 13’
kadindi. Nakil yapilan kisiyle yakinlik derecesine bakildiginda, 14’ hastanin babasi, 12’si
annesi, biri ablasi, biri abisi, biri dedesi, biri enistesiydi. Vericilerin ii¢ciinde anemi (ikisinde
DEA, birinde akut inflamasyon anemisi), altisinda DE saptandi. Demir eksikligi anemisi olan
iki hastanin demir tedavisi almakta oldugu belirlendi. Vericilerin birinde anemi olmadan vit

B, diizeyi diisiikliigii (153 pg/mL), iiclinde ise ¢inko diisiikliigii oldugu izlendi.

4.1. Tam Kan Sayim Sonuglar:

Verici ve hastalarin nakil 6ncesi ve sonrasi donemlerdeki tam kan sayimi sonuglari Tablo

4.2°de verilmistir.

Tablo 4.2. Tam kan sayimi bulgulari (Sonuglar ortalama+standart sapma olarak verilmistir)

Vericiler Hastalar
n=30 Nakil Nakil Sonrasi

oncesi 1.glin 7.giin 1.ay 3.ay 6.ay Son izlem

n=35 n=35 n=35 n=33 n=33 n=33 n=27
Hb (g/dL) 13.9+1.7 9.6+1.7 9.941.7 10.4+1.6 11.3+1.8 11.941.3 11.4+1.6 11.8+1.6
Hct (%) 40.5+4 28.645.2 28.9+4.9 30+4.3 33.5+5 35.3+3.9 33.4+4.8 35.4+4.5
Eritrositx10%/uL (N:3552) | 4.8+0.49 3.35+0.76 | 3.5+0.63 3.47+0.53 | 3.94+0.63 |4.3840.48 |4.17+0.6 4.51+0.47
Retikiilosit (%)(N:0.5-1.5) 1.2+0.4 4.7+4.4 5.3+3.4 6.8+4 2.5+1.9 1.310.4 1.07+0.7 1.320.5
MCV (fL) 84.5+4 85.7+8.5 85+5.9 86.7+4.8 8545.7 81.248.5 80.4+6.9 78.5+6.8
RDW (%) (N:12-15,5) 15.4+1.4 20.3+5 18.1+2.8 18.8+4.1 19.243 16.842.9 16+2.8 16.7+£3.9
MCH (pg) (N:23-40) 28.3+1.7 29.7+3.7 29.2+2.3 29.8+2.1 28.6+2.1 27.5+3 27.3+2.6 26+2.6
MCHC (%) (N:30-36) 33.5+1.1 34.1+1.5 34.3%1 34.4+1.3 33.54+0.9 33.7+1 34+1 35+9
Lokosit /uL 715541880 | 7263+5159 | 9917+4345 | 9500+5680 | 8513+3458 | 6813+2926 | 6177+3374 | 6738+3054
Notrofil (%) 47116 55+15 79411 71+13.5 63112 49+18 50419 52417
Lenfosit (%) 44+15 33+14 16110 20+12.3 26+11 40+17 38+16 37116
Monosit (%) 612 9+4 5+2 8+4 8+2 8+4 712 712
Eozinofil (%) 242 242 0 142 2+3 2+3 444 43
Bazofil (%) 1+0.8 1£0.7 0 0 141 141 141 0
Trombosit/ul x 10° 257.6471.4 | 125.2493.1 | 93.3443.8 | 130490.8 | 250+123.2 | 218+97.4 |227.7+111 | 223.3+96
MPV (fL) (N:7-12) 9.5+1.4 10.4+2.3 9.8+1.8 10.242.1 8.7+1.5 8.6+1.1 9+1.4 9.2+1.8




Altinct aydan sonra izlem yapilabilen toplam 27 hastanin tam kan sayimi sonuglari
incelendiginde Hb, hematokrit (Hct) ve eritrosit sayilarinin nakil sonras1 donemde yiikseldigi
gbzlendi. Nakil oncesinde saptanan Hb, Hct ve eritrosit sayilar1 birinci, {i¢iincii, altinci ve altt
aydan sonraki degerlerle karsilagtirildiginda, istatistiksel olarak anlamli yiikselme oldugu

goriildii. (Sekil 4.1).

Retikiilosit sayilarinin nakil 6ncesi donemde normalden yiiksek oldugu, nakil sonrasi 1. ve 7.
giin daha da yiikseldigi, daha sonra diigerek 3. ayda normale geldigi ve sonrasinda da normal
seyrettigi gozlendi (Sekil 4.1). Ortalama eritrosit hacminin (MCV) nakil sonrasi 3. aya kadar
diisiis egilimi gosterdigi, 3. aydan sonra da devam eden bu diislisiin anlamli hale geldigi
izlendi. Ortalama eritrosit hemoglobin (MCH) degerlerinin nakil sonrasi ilk giin hafifce
diistiigii, 7. glin nakil oncesi degerlere dondiigii, altinc1 ay sonrasinda son izlem zamanina
kadar siirekli diisiis gosterdigi saptandi (Sekil 4.1). Eritrosit dagilim genisliginin (RDW) ise
nakil 6ncesi normalin iistiinde oldugu, nakil sonras1 3. aya kadar diiserek 6. ayda en diislik

diizeye geldigi, ancak tiim izlem siiresince normal diizeyin iizerinde seyrettigi gorildii (Sekil

4.1).

Lokosit sayilarinin nakil sonrast 1. ve 7. giinlerde yiikseldigi ve yine bu giinlerde nétrofili
oldugu, daha sonra ise 16kosit say1 ve dagilimlariin normal oldugu, trombosit sayilarinin nakil
oncesi ve nakil sonrasi erken donemde diisiik oldugu, 1. ayda normale geldigi ve sonrasinda

normal seyrettigi saptandi.
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Sekil 4.1. Eritrosit gostergelerinin nakil sonrasi seyri ve nakil oOncesi degerleriyle
kiyaslanmasi (Nakil oncesine gore kiyaslandiginda *: p<0,01. Boyali alanlar normal sinirlar1 gostermektedir)




4.2. Prohepsidin, Demir Degiskenleri ve Infeksiyon Belirtecleri

Karaciger vericilerinin nakil 6ncesi ve alicilarin nakil dncesi ve sonrasi serum prohepsidin,

demir, SDBK, Tf satlirasyonu, Tf, ferritin, EPO, CRP ve prokalsitonin sonuglar1 Tablo 4.3’te

goriilmektedir.

Tablo 4.3. Prohepsidin, demir degiskenleri ve infeksiyon belirtecleri
(Sonuglar ortalama+tstandart sapma olarak verilmistir. N: normal aralik)

Vericiler Hastalar
n=30 Nakil Nakil Sonrasi
oncesi 1.glin 7.giin 1.ay 3.ay 6.ay Son izlem
n=35 n=35 n=35 n=33 n=33 n=33 n=27

Prohepsidin (ng/mL)
(Kontrol:119,6+31) 95426 55.4428.5 | 35,4+19 65439 72.6+21 90.9+40 11467 114.6£77.5
Serum demiri (ug/dL)
(N:50-140) 80+34 135.5494 | 81+46 70+48 56+40 7439 66+36 51+24
SDBK (upg/dL)
(N:130-350) 28569 198+144 121109 138160 247+92 248186 247190 304169
Tf Satiirasyonu (%)
(N:20-50) 22.8+13 45+32 41423 46.5+34 20417 25416 22.7+14 14.58
Transferrin (mg/dL)
(N:200-360) 279454 222166 124+38 155+41 262+69 26372 269473 280+39
Ferritin (ng/mL)
(N: 50-200) 56.6+43 304+390 135543890 | 3764452 404520 248477 2404537 59457
EPO (miU/mL)
(N:3.7-31.5) 18.3+12.5 | 8975 75.8+71 55461 45.4+53 20420 27+41 23+18
CRP (mg/L) (N: 0-10) 2.6+3.3 9.7+11 34.4422 21.6+38 31152 8+19 1131 8.8+16
Prokalsitonin
Pozitif 0 4 (%11) 18 (%51) | 7 (%20) 0 0 0 0
Eser 0 6 (%17) 8 (%23) 2 (%6) 1(%3) 1(%3) 2 (%6) 0

Hastalarin nakil dncesi serum prohepsidin diizeyleri ortalama 55.4+28.5 ng/mL, ortanca 51.7

ng/mL (13147 arasi) olup kontrol grubuna [ortalama 119.6+£31, ortanca 123 (46—196 arasi)]

ve vericilerin prohepsidin diizeylerine gore belirgin diisiik bulundu (p<0.001) (Sekil 4.2).

Karaciger vericilerinin prohepsidin diizeyleriyle (ortalama 95+26 ng/mL, ortanca 96 ng/mL;

dagilimi 40-178), kontrol grubunun prohepsidin diizeyleri arasinda fark saptanmadi. Hasta,

verici ve kontrol prohepsidin diizeylerinin cinsiyetler arasinda farki yoktu (sirastyla p: 0.822, p:

0.420 ve p: 0.823).
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Sekil 4.2. Kontrol grubunun ve nakil oncesinde hastalarin ve karaciger vericilerinin
prohepsidin diizeyleri (KC: Karaciger, NO: nakil 6ncesi, NS: Nakil sonrast, **: p<0.001)

Altinct ay sonrasinda da izlemi yapilabilen toplam 27 hastanin nakil sonrasi serum prohepsidin
degerlerinin seyrine bakildiginda nakil 6ncesinde kontrol grubuna gore diisiik olan prohepsidin
diizeylerinin, nakil sonrasindaki ilk giin daha da diistiigii, daha sonra 6. aya kadar siirekli
yiikseldigi ve 6. ay sonrasinda diizeyin degismedigi gozlendi (Sekil 4.3). Hastalarin nakil
oncesi ve sonrasindaki serum prohepsidin diizeyleri kiyaslandiginda; 1. aydan itibaren olan
yiikselmenin nakil 6ncesine gore istatistiksel anlamli oldugu saptandi. Bu degerler kontrol
grubunun serum prohepsidin diizeyleriyle karsilastirildiginda, daha dnce anlamli olarak diisiik
seyreden prohepsidin diizeylerinin 6. ay ve sonrasinda kontrol grubunun degerlerine ulastigi
gozlendi (Sekil 4.3) Serum prohepsidin diizeylerinin nakil sonrasindaki seyrine bakildiginda;
Hb, Hct ve eritrosit sayilariyla paralel, retikiilosit, RDW, MCV ve MCH ile zit seyir gosterdigi

gozlendi.
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Sekil 4.3. Prohepsidin diizeylerinin nakil sonrasi1 seyri, nakil oncesi ve kontrolle
kiyaslanmasi (Nakil dncesine gore *: p<0.01, kontrole gore °:p<0.01)

Serum demir degerlerinin nakil dncesi normalin iist sinirinda oldugu, nakil sonrasinda 1. aya
kadar diisme gosterdigi, 3. ve 6. aylarda hafifce yiikseldigi, 6. ay sonrasinda hafif diiserek
normalin alt siirinda seyrettigi saptandi (Sekil 4.4). Nakil 6ncesinde SDBK’nin normal
oldugu, nakil sonrasi 1. glin normalin altina diistiigii, ilerleyen zamanlarda giderek yiikseldigi
ve normal smirlarda seyrettigi, son izlem zamaninda ise nakil dncesine gore anlaml yiiksek
bulundugu saptandi. Serum demiri ve SDBK nin izlem siirecinde birbirine zit sekilde degisim
gosterdigi izlendi.

Transferrin satiirasyonunun nakil dncesi normalin iist sinirinda oldugu, nakil sonrasinda 7.
giinden itibaren siirekli azalma gosterdigi, 6. ay sonrasinda ise normalin altina indigi
goriilmektedir (Sekil 4.4). Transferrin diizeyinin nakil dncesi normal oldugu, nakil sonrasinda
ise 1. giin belirgin diisiis gosterdigi, daha sonra yiikselerek 1. ayda normal diizeye ulastig1 ve
sonrasinda belirgin degisiklik gdstermedigi goriildii (Sekil 4.4). Serum demiri ve Tf
saturasyonunun birbiriyle paralel degisim gosterdigi saptandi. Aym paralellik, SDBK ve Tf
diizeyi arasinda da mevcuttu.

Ferritin diizeylerinin nakil 6ncesi normalden yiiksek oldugu, nakil sonras1 1. giin ¢ok daha
yiiksek diizeylere eristigi, 1. giin sonrasinda zamanla diiserek 3. ayda normal sinirlara indigi,
diisiislin 6. ay sonrasinda da devam ederek normalin alt sinirina indigi izlenmistir (Sekil 4.4).
Hastalarin serum EPO diizeylerinin ise nakil dncesi normalden ¢ok yiiksek oldugu, nakilden
sonra zamanla azalarak 3. ayda normal diizeylere indigi ve sonrasinda normal diizeylerde
seyrettigi saptandi (Sekil 4.4). Serum ferritin diizeyleriyle EPO diizeyleri arasinda da nakil

sonrasi 1. giin hari¢ paralel bir seyir mevcuttu.
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Sekil 4.4. Serum demir degiskenlerinin ve EPO diizeylerinin nakil sonrasi seyri ve nakil

oncesi degerleriyle kiyaslanmasi1 (Nakil oncesine gore kiyaslandiginda *: p<0.01. Boyali alan normal
sinirlar gostermektedir)

4.3. Karaciger Demir Yogunlugu ve Histopatolojik Sonuclar

Hastalarimizin KDY ortalama 9.55+9.1, ortanca 5.7 umol/g kuru doku (0.3-32 arasi) olarak
bulundu. Bu deger sadece bir hastada 32 pmol/g kuru doku olarak bulundu, diger hastalarin
hepsinde anlamli demir birikimini gosteren 30 pmol/g kuru doku’nun altindaydi.
Histopatolojik yontemle karaciger demiri derecelendirildiginde hastalarin ¢ogunda (%83)
patolojik demir birikiminin olmadigi, patolojik derecede fibrozisin ise ¢ogu hastada (%80)
mevcut oldugu goriildii (Sekil 4.5.A) Karaciger inflamatuvar aktivite derecelendirme sonuglari

Sekil 4.5.B’de verildi.
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Sekil 4.5. A: Karaciger demir ve fibrozis derecesine gore hasta sayr ve oranlari. B:
Karaciger inflamuvar aktivite diizeyine gore hasta say1 ve oranlari

4.4. Karaciger Fonksiyon ve Koagiilasyon Testleri Sonuclar:
Nakil 6ncesi ve sonrasi serum ALT, AST, total bilirubin, direkt bilirubin, GGT, ALP, albiimin,
aPTT ve INR sonuglar1 Tablo 4.3’te verilmistir.

Tablo 4.4. Karaciger fonksiyon ve koagiilasyon testleri
(Sonuglar ortalama =+ standart sapma olarak verilmistir. N: normal aralik)

Hastalar
Nakil Nakil Sonrasi
oncesi 1.gilin 7.glin 1.ay 3.ay 6.ay Son izlem
n=35 n=35 n=35 n=33 n=33 n=33 n=27

ALT (i0/L) (N:0-41) 89+90 739+1106 | 146125 | 61446 45+39 52457 37432

AST (iU/L) (N:0-40) 161150 | 750+£1291 | 6452 40+24 39+22 48+40 42424
T.Bilirubin (mg/dL)

(N:0-1.2) 21122 8.7t6 5.2+4.5 1.24+0.9 |0.8+0.7 1.844.7 0.8+0.8
D.Bilirubin (mg/dL)
(N:0-0.3) 12.6+£13.6 | 4.1+3.5 3.3+3,4 0.64+0.7 |0.320.3 1.05£3.5 |0.3+0.5

GGT(IU/L) (N:5-36) 68+80 34+20 149497 138+119 | 51452 90+£125 60+75

ALP (1U/L) (N:15-1000) | 711+515 | 291158 |306+199 |585+361 |581+322 | 765413 |578+296
Albiimin (g/dL)

(N:3.5-4.7) 3.620.6 3.620.4 3.54+0.6 |3.96+0.6 |4.3620.6 |4.3+0.7 4.5+0.5
PTT (s) (N:24-40) 52+31.2 | 67+37 39.74¢23 129.7+5.4 |30.8+3.6 | 30.3+4 30.1+2.8
INR (N:1-1.2) 2.11+1.2 | 2.841.3 1.48+0.7 |1.18+0.4 |1.1+0.1 1.13+0.2 | 1.14+0.09

Nakil sonrasi izlemleri 6. ay sonrasinda da yapilabilen 27 hastanin nakil sonras1 serum ALT,
AST, total bilirubin, direkt bilirubin, GGT, ALP, alblimin, aPTT ve INR degerlerinin seyri ve
nakil Oncesi diizeyleriyle kiyaslanmasi1 Sekil 4.6’da goriilmektedir. Nakil sonrasinda karaciger
fonksiyonlarinin diizeldigi, buna paralel olarak serum prohepsidin diizeylerinin yiikselerek

kontrol grubunun degerlerine ulastig1 izlendi.
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Sekil 4.6. Karaciger fonksiyon ve koagiilasyon testlerinin nakil sonrasi seyri ve nakil
oncesi degerleriyle kiyaslanmasi (nakil 6ncesiyle kiyaslandiginda *: p<0.01. Boyal alan normal smirlart
gostermektedir)

4.5. Vitamin B, Folat ve Cinko Sonuclar1
Verici ve hastalarin nakil dncesi ve sonrast vit By,, folat ve ¢inko diizeylerinin ortalamalar1

normal sinirlar igerisinde bulundu (Tablo 5). Nakil 6ncesi ve sonrasi hastalarimizin hig¢birinde




vit B, eksikligi saptanmazken, 2 hastada nakil oncesi, 2 hastada nakil sonras1 7. giinde, bir
hastada ise nakil sonrasi 1. ayda folat diisiikliigli saptandi. Bu hastalarin hi¢gbirinde makrositoz
veya anemi yoktu. Cinko diisiikliigii ise nakil 6ncesi 6 hastada saptandi. Bu hastalarin birinde
mikrositer anemi olup beraberinde DEA’de vardi. Ug hastada ise mikrositoz olmadan anemi
mevcuttu. Nakil sonras1 6. aydan sonra da izlemleri yapilabilen 27 hastanin vit Bj,, folat ve

cinko degerlerinin seyri Sekil 4.7°de goriilmektedir.

Tablo 4.5. Vitamin B, folat ve cinko diizeyleri ile eksiklik olan hasta sayilari
(Sonuglar ortalama+tstandart sapma olarak verilmistir. N: normal aralik)

Vericiler Hastalar
n=30 Nakil Nakil Sonrasi
oncesi 1.giin 7.giin 1.ay 3.ay 6.ay Son izlem
n=35 n=35 n=35 n=33 n=33 n=33 n=27
Vitamin Bi2 (pg/mL)
(N:157-1059) 352+215 710+337 831+357 3724263 469+256 540+232 654+300 503+223
Folat (ng/mL) (N:3-15) 6.7+3.1 9.2+4.3 11+6.5 6.7+3.7 1116 14.5+7 15.7£7.8 11.9+6.4
Cinko (ug/dL) (N:70-120) | 90.5+18 81122 80+15 97122 89+18 83+14 90.4+14 86+8
Vit B12 eksikligi/anemi | 1/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0
Folat eksikligi/anemi 0/0 2/1 0/0 2/1 1/0 0/0 0/0 0/0
Cinko eksikligi/anemi 3/0 6/4 2/2 1/1 2/0 2/1 0/0 0/0
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Sekil 4.7. Vitamin B12, folat ve cinko diizeylerinin nakil sonrasi seyri




4.6. Hastalarda Saptanan Hematolojik Sorunlar
Verici ve hastalarin nakil Oncesi ve sonrasi izlemlerinde saptanan hematolojik sorunlar,

infeksiyon ve doku reddi say1 ve oranlar1 Tablo 4.5’te 6zetlenmistir.

Tablo 4.6. Hematolojik sorunlar, infeksiyon ve doku reddi sayilari*
(DC: direk Coombs)

Vericiler Hastalar
n=30 Nakil Nakil Sonrasi
oncesi 1.glin 7.giin 1.ay 3.ay 6.ay Son izlem
n=35 n=35 n=35 n=33 n=33 n=33 n=27

Anemi 3 (%10) |28 (%80) 27 (%77) |26 (%74) | 11(%33) |6 (%18) [15(%45) |11 (%41)
izole DE 6 (%20) |2 (%6) 0 0 7 (%21) |5(%15) |9 (+27) 4 (%15)
DEA 2 (%7) |6 (%17) 5(%14) |4 (%11) [3(%9) 3 (%9) 7 (%21) 9 (%33)
Hemolitik anemi |0 8 (%23) 6 (%17) |3 (%9) 1(%3) 0 1 (%3) 0
Cinko eksikligi 0 6 (%17) 2 (%6) 1 (%3) 2 (%6) 2 (%6) 0 0
Lokopeni 0 13 (%37) 5(%14) |6 (%17) |6(%18) |7 (%21) |9 (%27) 4 (%15)
Nétropeni”
Toplam 0 5(%14) 0 1 (%3) 1(%3) 1 (%3) 4 (%12) 2 (%7)
Agir 0 0 0 0 0 1
Orta 2 0 0 1 2 1
Hafif 3 1 1 0 2 0
Trombositopeni®
Toplam 0 24 (%69) 32 (%91) | 20 (%57) | 7(%21) |8 (%24) |7 (%21) 6 (%22)
Agir 7 3 6 0 0 0 1
Orta 12 21 11 3 4 3 1
Hafif 5 8 3 4 4 4 4
DC pozitifligi 0 6 (%17)/ 4 (%11) [1(%3) 0 0 0 0
Koagiilopati 0 29 (%83) 35(%100) | 20 (%57) [ 6(%18) |2 (%6) 3 (%9) 1(%4)
infeksiyon 0 3 (%9) 2 (%6) 4 (%11) | 9(%27) 1(%3) 5 (%15) 4 (%15)
Doku reddi 0 6 (%17) |8(%24) |4 (%12) [4(%12) 2 (%7)

* Tiim veriler yasa gore normal degerler gbz dniinde bulundurularak degerlendirilmistir.

* Mutlak notrofil sayisi, <500 /uL ise agir, 500-1000/uL ise orta, 1000-1500/uL ise hafif notropeni olarak
degerlendirildi

¥ Trombosit sayis1, <50000/uL ise hafif, 50000-100000/uL ise orta, 100000-150000/uL ise hafif trombositopeni
olarak degerlendirildi

Nakil 6ncesi anemisi bulunan 28 hastada anemi nedenleri Sekil 4.8’de verilmistir. Hastalarin
bir kisminda birden fazla anemi nedeni saptanmistir. Nakil sonrasi 6. ayda anemisi olan 15
hastadaki anemi nedenleri ve 6. aydan sonraki son izlemlerinde anemi saptanan 11 hastada
belirlenebilen anemi nedenleri Sekil 4.9°da goriilmektedir. Burada da yine hastalarin bir

kisminda birden fazla anemi nedeni vardi.
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Sekil 4.8. Nakil oncesi anemi nedenleri
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Sekil 4.9. Nakil sonrasi 6. ay ve son izlemde anemi nedenleri
(6. ayda 15 hastada, son izlemde 11 hastada anemi saptanmistir. ABY: akut bobrek yetmezligi)




Eritrosit siispansiyonu verilen hasta sayisi, verilen eritrosit slispansiyonu miktar1 ve demir

tedavisi uygulanan hasta sayisi Tablo 4.7°de goriilmektedir.

Tablo 4.7. Eritrosit siispansiyonu verilen hasta sayisi, verilen eritrosit siispansiyonu

miktar1 ve demir tedavisi uygulanan hasta sayis1 (ES: eritrosit siispansiyonu, ES miktari
ortalamatstandart sapma olarak verilmistir)

Nakil 6ncesi Nakil Sonrasi
3ay 1-3.giin | 4-7.giin 8-30.giin (1-3.ay |3-6.ay Son 4 ay
n=35 n=35 n=35 n=33 n=33 n=33 n=27
ES verilen
hasta sayisi 22 (%63) 35 (%100) | 12 (%36) |12 (%36) |4 (%12) |3 (%9) |1 (%4)
ES miktan
(ml/kg/hasta) 29+22.5 33127 13.217 10.7£2.8 |11.244.2|9+1.7 30
Demir tedavisi |4 (%11) 0 0 0 0 5(%15) |6 (%22)

4.7. Nakil Oncesi Prohepsidin ve Karaciger Demir Yogunlugunun Hastaliklarla iliskisi
Nakil oncesi prohepsidin, KDY ve ferritinin nakil oncesi eritrosit gostergeleri, serum demir
degiskenleri, EPO, CRP, karaciger fonksiyonlari, koagiilasyon tetkikleri, vit Bj,, folat ve ¢inko
diizeyleriyle iliskisi Tablo 4.8’de verilmistir. Nakil oncesi serum prohepsidin diizeyleriyle
CRP, ALT, AST, total ve direk bilirubin ve ALP diizeyleri arasinda anlamli pozitif iligki
saptandi. Prohepsidin ile ferritin arasinda istatistiksel anlami olmasa da negatif bir iliski
mevcuttu. Nakil sonras1 6. ay ve 6. aydan sonraki izlemlerde bdyle bir iliski saptanmadi
(veriler gosterilmedi).

Karaciger demir yogunlugunun nakil dncesi serum demiri, Tf satiirasyonu, ferritin, MCH,
EPO, CRP, AST, total ve direk bilirubin, INR ve vit By, ile anlamli pozitif iliskisi, Hb, Hct,
eritrosit sayisi, SDBK ve ALP ile anlaml1 negatif iligkisi saptandi (Tablo 4.8).

Ferritin diizeylerinin MCV, MCH, MCHC, serum demiri, Tf satiirasyonu, EPO, CRP, ALT,
AST, total bilirubin, direk bilirubin, PTT, INR, vit B12 ile anlaml pozitif, Hb, Hct, eritrosit
sayisi, SDBK ve Tf ile anlaml1 negatif iligkisi saptand1 (Tablo 4.8).



Tablo 4.8. Nakil oncesi prohepsidin, KDY ve ferritinin eritrosit gostergeleri, demir
degiskenleri, EPO, CRP, karaciger fonksiyonlari, koagiilasyon testleri, vit B;,, folat ve
cinko diizeyleriyle iliskisi (Verilen degerler ilgilesim katsayisidir. *: p<0.05, **: p<0.01)

Prohepsidin | KDY Ferritin
Hemoglobin 0.038 -0.496** -0.495**
Hematokrit 0.056 -0.542** -0.531**
Eritrosit sayisi -0.069 -0.518** -0.605**
MCV 0.210 0.279 0.397*
RDW -0.115 0.128 0.136
MCH 0.044 0.353* 0.521**
MCHC 0.103 0.272 0.440**
MPV 0.070 -0.229 -0.166
Serum demiri 0.246 0.607** 0.674**
SDBK -0.244 -0.575** -0.700**
Transferrin Satirasyonu -0.286 0.677** 0.775**
Transferrin 0.061 -0.306 -0.540**
Ferritin -0.257 0.819** 1
EPO 0.256 0.426* 0.424*
CRP 0.472** 0.346* 0.411*
ALT 0.403* 0.069 0.367*
AST 0.465** 0.366* 0.407*
T.Bilirubin 0.570** 0.548** 0.669**
D.Bilirubin 0.520** 0.541** 0.593**
GGT -0.41 -0.257 -0.317
ALP 0.361* -0.414* -0.254
Albimin 0.022 0.123 0.174
PTT -0.014 0.287 0.362*
INR -0.016 0.374* 0.434**
Vitamin By, 0.228 0.353* 0.383*
Folat 0.085 -0.052 -0.040
Cinko -0.130 -0.009 -0.030
Prohepsidin 1 -0.089 0.257




Nakil o6ncesi serum prohepsidin, KDY, Hct, serum demiri, ferritin ve EPO degerlerinin
cinsiyet, malniitrisyon, biiylime geriligi, anemi, DE+DEA, hemolitik anemi, eritrosit
siispansiyonu verilmesi, karaciger demir, fibrozis ve inflamatuvar aktivite derecesi ve hastalik
gruplartyla iligkisi Tablo 4.9°da 6zetlenmistir. Nakil 6ncesi serum prohepsidin, KDY, Hct,
serum demiri, ferritin ve EPO degerlerinin cinsiyet, malniitrisyon ve biiytime geriligi ile iliskisi
saptanmadi. Nakil 6ncesi serum prohepsidin diizeyinin anemi, DE+DEA, hemolitik anemi,
eritrosit slispansiyonu verilmesi ve karaciger fibrozis derecesiyle iliskisi saptanmadi. Karaciger
demir derecesi yiiksek olan hastalarin serum prohepsidin diizeyleri daha diisiik olmasina
ragmen istatistiksel fark saptanmadi. Karaciger inflamatuvar aktivite derecesi yiiksek olanlarin
serum prohepsidin seviyeleri anlamli olarak diisiik bulundu

Demir eksikligi+DEA olan hastalarin KDY anlamli olarak diisiikk iken hemolitik anemi
olanlarin KDY anlamli olarak yiiksekti. Karaciger demir derecesi yiiksek olanlarin KDY daha
yiiksek bulundu ancak istatistiksel fark saptanmadi. Karaciger demir yogunlugunun eritrosit
siispansiyonu alimiyla, karaciger inflamatuvar aktivite ve fibrozis derecesiyle iligkisi
saptanmadi.

Nakil oncesi Hct diizeyinin anemi ve hemolitik anemi olanlar ile eritrosit siispansiyonu
alanlarda anlamli olarak daha diisiik oldugu, karaciger demir, fibrozis ve inflamatuvar aktivite
derecesiyle iligkisinin olmadigi saptandi.

Serum demiri DE+DEA olanlarda anlamli olarak daha diisiik, hemolitik anemi olanlarda ise
anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Serum demirinin eritrosit siispansiyonu alimi ile
karaciger demir, fibrozis ve inflamatuvar aktivite derecesiyle anlamli iliskisi saptanmadi.
Ferritinin anemi, eritrosit siispansiyonu alimi, karaciger fibrozis ve inflamatuvar aktivite
derecesiyle iliskisi saptanmazken, DE+DEA olanlarda anlamli olarak daha diisiik, hemolitik
anemi olanlarda ve karaciger demir derecesi yiiksek olanlarda anlamli olarak daha yiiksek
bulundu.

Eritropoetin diizeyi anemi olanlarda ve eritrosit siispansiyonu alanlarda anlamli olarak daha
yiiksek bulundu. Eritropoetinin DE+DEA, hemolitik anemi, karaciger demir, fibrozis ve

inflamatuvar aktiviteyle iligkisi saptanmadi.



Tablo 4.9. Nakil oncesi prohepsidin, KDY, hematokrit, serum demiri, ferritin ve EPO
diizeylerinin cesitli klinik durumlarla, Kkaraciger histopatoloji sonuclar1 ve hastalik
gruplariyla iliskisi [Sonuglar ilk satir ortalamatstandart sapma, ikinci satir ortanca (en diisiik-en yiiksek

aralik) olarak verilmistir.

KC: karaciger]

Serum

Prohepsidin | p KDY p Hct P demiri P Ferritin P EPO P
Cinsiyet
Erkek, n:15 53422 7.58.4 29+4.7 112182 282+416 89184

54 (14-98) 0.822 | 4.2(0.3-29) 0.194 30(23-37) 0.665 | 98(21-271) 0.161 | 120(24-1542) 0.764 | 80(5-260) 0.738
Kadin, n:20 58433 11+9.6 2845.8 154+101 321379 88170

51(13-147) 8.2(0.5-32) 28(14-41) 152(24-377) 121(12-1252) 66(7-200)
Malniitrisyon
Olanlar, n:10 55439 8.618.7 2745.6 1544112 2514326 98+74

44(13-147) 0.320 | 4.4(0.6-24) 0.742 28(14-35) 0.499 | 126(29-377) | 0.559 | 101(12-1034) 0.635 | 65(14-200) | 0.453
Olmayanlar, n:25 55425 9.9+9.5 2915 12888 3261417 85177

54(14-121) 5.9(0.3-32) 29(19-41) 140(21-302) 134(24-1542) 79(5-260)
Biiylime geriligi
Olanlar, n:9 64+46 10.3+10.5 28+6.2 177+111 3194392 91180

46(13-147) 0.839 | 5.1(1.2-29) 0.850 28(14-35) 0.720 | 141(63-377) | 0.168 | 114(15-1034) 0.940 | 56(13-200) | 0.880
Olmayanlar, n:26 53+21 9.318.6 2915 121186 300397 8875

53(14-98) 5.8(0.3-32) 29(19-41) 119(21-302) 131(12-1542) 80(5-260)
Anemi
Olanlar, n:28 5631 10.649.7 27+4.3 139+101 3501420 107473

53(13-147) 0.949 | 6(0.3-32) 0.248 28(14-35) <0.001 | 141(21-377) | 0.967 | 137(12-1542) 0.232 | 85(7-260) <0.001
Olmayanlar, n:7 54+19 5.3+5.3 35+2.8 122466 1231146 1445

49(30-85) 4.2(0.4-16) 35(33-41) 98(55-212) 76(31-422) 14(5-21)
DE+DEA
Olanlar, n:8 58+12 2.3t15 30+3.3 46140 32424 94172

61(34-71) 0.273 | 2.5(0.3-4.1) 0.002 29(25-35) 0.326 | 30(21-141) <0.001 | 26(12-89) <0.001 | 80(13-260) | 0.478
Olmayanlar, n:27 55432 11.7£9.4 2815.7 162+90 385411 87177

47(13-147) 9.5(0.4-32) 28(14-41) 161(34-377) 217(31-1542) 56(5-200)
Hemolitik anemi
Olanlar, n:8 51+33 19+8.7 23.8+4.7 222+84 6091401 127478

45(14-121) 0.355 | 19(5-32) 0.001 25(14-28) 0.004 | 192(140-377) | 0.006 | 483(147-1252) 0.002 | 140(7-200) | 0.099
Olmayanlar, n:26 56428 6.7+7 30+4.7 113182 222+349 7062

53(13-147) 4(0.4-29) 30(22-41) 87(24-302) 88(12-1542) 59(5-200)
Eritrosit siisp
Alanlar, n:22 60+32 11.6+9.6 26.6+4.6 1494103 370+372 114176

55(14-147) 0.312 | 10(0.3-32) 0.094 27.5(14-34) [ 0.003 | 141(21-377) | 0.366 | 250(24-1252) 0.060 | 89(5-260) 0.008
Almayanlar, n:13 48120 6+7.5 32447 11377 1944409 45149

49(13-85) 3.6(0.4-29) 33(23-41) 70(29-255) 87(12-1542) 21(10-182)
KC demir derecesi
0-1, n:29 57+30 8.749.5 28.5+5.6 131196 2794402 91472

54(13-147) 0.274 | 5.1(0.3-32) 0.125 28.4(14-41) | 0.710 | 110(21-377) | 0.358 | 89(12-1542) 0.049 | 79(10-260) | 0.313
2-4, n:6 44112 13.516.4 29.4+3.6 160+90 429+331 76196

45(30-59) 14.4(2.5-21) 29(24-34) 164(34-296) 408(127-1034 23(5-200)
KC fibrozis derecesi
0-1, n:7 39.5¢13.5 13.3£10.7 29.7+9 211188 4211523 73185

43(16-59) 0.103 | 14(0.4-29) 0.332 33(14-41) 0.483 | 194(98-377) | 0.019 | 147(76-1542) 0.174 | 17(5-200) 0.223
2-4, n:28 59.5+30 8.6+8.7 28+4 117188 276356 92473

49(13-147) 5.1(0.3-32) 28(19-35) 90(21-302) 102(12-1252) 74(7-260)
KC inflamatuvar
aktivite derecesi
0-2, n:18 70+30 10.6+9.8 2815.6 136+115 3351395 83169
3-5, n:10 45+21 0.008 | 7+6.4 0.784 28+3.7 0.978 | 11556 0.463 | 223+264 0.865 | 94192 0.961
6-9, n7 36416 10.5¢11.2 30+6.6 163482 3444548 95473
Temel hastalik
Wilson, n:5 39.5+16 14.7£11.8 24+3.2 136165 4781455 91472

45(14-55) 12.9(3.2-32) 24.4(19-28) 141(29-203) 374(89-1252) 94(7-200)
Tirozinemi, n:4 65.7+14 5.3t4.4 30.643 39422 56148 98+111

62(53-85) 5(0.3-11) 29.8(28-35) 32(21-70) 36(24-127) 55(21-260)
Kolestaz, n:11 98+65.5 0.002 | 11.249.1 0.309 28.5+4.3 0.174 | 17398 0.014 | 4304385 0.028 | 114184 0.665

73(39-147) 9.5(1.2-29) 28(22-35) 163(44-302) 282(36-1034) 100(13-200)
Fulminan hepatit, n:4 | 3512 12.6£12.3 31.748.5 210+33 4681717 72180

41(16-42) 10.5(0.4-29) 31(23-41) 203(180-255) 126(76-1542) 48(10-182)
Diger, n:11 42119 5.9+7.3 28.85.6 106100 131+174 62457

46(13-71) 3.6(0.5-24) 29(14-34) 75(24-377) 52(12-503) 58(5-200)




Hastalik gruplar karsilastirildiginda, nakil 6ncesi serum prohepsidin (p=0.002), serum demiri
(p=0.014) ve ferritin (p=0.028) degerlerinde anlamli fark saptandi. Fulminan hepatitte serum
prohepsidin diizeyi, Wilson hastaligina gére anlamli (p<0.05) diisiik, tirozinemi, kolestaz ve
diger hastalik gruplarina gore belirgin anlaml diisiik (p<0.001) saptandi. Wilson hastaliginda
ise serum prohepsidin diizeyi tirozinemi ve kolestaz grubuna gore belirgin anlamli diisiik
bulundu (p<0.001). Hastalik gruplar1 arasinda KDY agisindan fark saptanmadi. Serum demir
diizeyleri agisindan biitiin hastalik gruplar1 birbirlerinden farkli (p<0.05) bulundu. Serum
demiri fulminan hepatitte tiim hastalik gruplarina gore belirgin anlamli yiiksek (p<0.001),
kolestaz grubu ve Wilson hastaliginda, tirozinemi ve diger hastalik grubuna gore belirgin
anlaml yiiksek (p<0.001) bulundu. Nakil 6ncesi ferritin diizeyr Wilson hastaliginda kolestaz
grubu hari¢ tiim hastalik gruplarina gore anlamli yiiksek (fulminan hepatitle p<0.05, tirozinemi
ve diger gruplariyla p<0.001) bulundu. Kolestaz ve fulminan hepatit arasinda ferritin diizeyi
yoniinden fark anlamli degilken, her iki grubun da ferritin diizeyleri tirozinemi ve diger
hastaliklara gore belirgin anlamli yiiksek (p<0.001) bulundu.

Onemli bir bulgu olarak, nakil sonras1 donemde bazi hastalarda saptadigimiz doku reddinin ve

klinik ve laboratuvar kanith infeksiyonlarin prohepsidinle anlamli iliskisi saptanmadi.



5. TARTISMA

5.1. Karaciger Nakli, Hematolojik Sorunlar ve Anemi

Calismamiza alinan 35 hastanin biri hari¢ tiimiinde nakil 6ncesinde bir veya birden fazla
hematolojik sorun saptandi. Bu vakalarin da ikisi hari¢ hepsinde (32 hasta) tekli veya ¢oklu
sitopeni saptandi. Nakil 6ncesi donemde en sik saptanan hematolojik sorunlar siklik sirasina
gore koagiilopati (%83), anemi (%80), trombositopeni (%69), 16kopeni (%37) ve nétropeniydi
(%14). Bu sorunlarin hepsi karaciger nakli sonrasi belirgin azalmakta ancak tamamen
diizelmemektedir. Hastalarimizin nakil sonrasi ortalama 27. ayda yapilan son
degerlendirmelerindeki hematolojik sorunlar ise siklik sirasina gore anemi (%41),
trombositopeni (%22), lokopeni (%15), notropeni (%7) ve koagiilopatiydi (%4). Farkli
nedenlerle karaciger nakli yapilmis 70 c¢ocuk hastanin ortalama 6 yillik izleminde, nakil
sonrasinda hastalarin %36’sinda ¢esitli hematolojik bozukluklar saptanmigtir (8). Anemi i¢in
Hb alt sinirinin 10 g/dL, nétropeni i¢in mutlak nétrofil sayisinin <1000/uL ve trombositopeni
icin trombosit sayisimin <100000/pL alindigr bu caligmada, hastalarin %30’unda anemi,
%13’linde ndtropeni, %7’sinde trombositopeni saptanmig, bazi hastalarda coklu sitopeni
oldugu gozlenmistir. Calismamizdaki hematolojik bozukluklarin bu ¢alismaya goére bir miktar
yliksek olmasmin nedeninin sitopeni i¢in alman simirlarin  farkliligit  olabilecegini
diisiinmekteyiz. Bir baska calismada 97 eriskin karaciger alicis1 incelenmis, nakil Oncesi
donemde hastalarin %65’inde anemi tespit edilmistir (98). Bagisiklik baskilayici olarak bizim
hasta grubumuzdaki gibi takrolimus ve steroid kullanilan bu calismadaki hastalarin nakil
sonrast 6. aydaki anemi siklig1 %50, birinci yildaki anemi siklig1 ise %47 bulunmustur. Ayni
calismada DEA siklig1 nakil 6ncesi %14, nakil sonras1 6. ayda %10.5, birinci yilda ise %8
bulunmustur. Geriye doniik ve kesitsel olarak 175 karaciger alicist ¢ocugun incelendigi bir
calismada nakil sonrasi 6. ayda anemi siklig1 %28.2 bulunmustur (97). Bu ¢alismada anemisi
olan 56 hastanin 47’sinde (%86) etken gosterilememis, 4 (%7) hastada DEA, 2 (%3.6) hastada
PTLD, 2 (%3.6) hastada viral infeksiyon (HIV ve PVB-19) bir hastada da hipersplenizm
saptanmigtir. Bizim c¢alismamiz ve diger calismalar, karaciger nakli olan hastalarda
hematolojik sorunlarin hem nakil 6ncesi hem de sonrasinda sik olduguna igaret etmektedir.

Anemi kronik karaciger hastaliklarinda sik goriilen durumlardandir (98, 122, 123) . Karaciger
nakli sonrasi gelisen aneminin nedenleri ¢ok cesitlidir ve bir hastada birden cok etken
saptanabilmektedir (Bkz. Tablo 2.2) (9). Nakil sonras1 erken donemdeki anemi nedenleri daha
cok ameliyata bagli kanama, infeksiyonlar, tedavi uygulamalar1 ve bobrek yetmezligi iken, geg

donemdeki anemi nedenleri ise bagisiklik baskilayici ilaglar, viral infeksiyonlar, bobrek



yetmezligi, PTLD ve o6zellikle cocuklarda DEA’dir (9). Ancak nakil sonrasi ge¢ donemde
gelisen aneminin nedenleri ¢ogu hastada gosterilememektedir (9, 97, 99). Calismamizda
hastalarin ¢ogunda anemi nedenleri gosterilebilmistir. Bunun nedeninin hastalarimizin
gelecege dontlik olarak incelenmesi oldugunu diistinmekteyiz. Arastirmamizda nakil oncesi
donemde saptanabilen etkenler siklik sirasina gore hipersplenizm, hemolitik anemi, GIS
kanamasi, DEA, c¢inko eksikligi, akut inflamasyon, iyatrojenik nedenler, kemoterapi
uygulanmasi, viral infeksiyonlarin kemik iligini baskilamasi, H. pylori infeksiyonu ve sekonder
hemofagositozdur. Bu etkenlerin neredeyse hepsi birbiriyle baglantili olup ¢cogu hastada birden
fazla etken bulunmakta ve genellikle kronik karaciger hastaliklarindaki anemi nedenleriyle
ortiismektedir. Ornegin hipersplenizm olanlarin bir kisminda 6zefagus varis kanamas1 ve buna
bagl demir eksikligi anemisi birlikte goriilebilmektedir. Calismamizda nakil sonrasi 6. ay ve
sonraki izlemlerdeki anemi nedenleri farkli bir dagilim gostermekte, bu konudaki diger
calismalarla uyumlu olarak bagisiklik baskilayici ilaglar, DEA, viral infeksiyonlar, PTLD, akut
bobrek yetmezligi, hipersplenizm, eozinofilik enteropati, GIS kanamas1 ve daha nadir olarak da
hemolitik anemi ve doku reddi olarak ortaya c¢ikmaktadir. Calismamizda ge¢ donemde
hastalarin halihazirda %22’si demir tedavisi almasina ragmen DEA oran1 %33 olup
literatlirdeki (97, 98). diger calismalardan daha yiiksek bulunmustur. Bu duruma, c¢alisma
grubumuzdaki hastalarin sosyoekonomik yapisinin farkliligi, beslenme aliskanliklarinin
farklilig1, altta yatan hastaliklarin ve siddetinin farkliligi ve hastalarimizda tromboz 6nleyici
olarak kullanilan aspirinin etkisi gibi bir¢ok faktoriin neden olabilecegini diisiindiik. Ek olarak
izlem siiresince serum prohepsidin diizeyinin giderek yiikselmesinin de DEA gelisiminde
kolaylastiric1 bir faktor olabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizdaki ilging bir bulgu, 3 hastada anemi nedeni olarak akkiz besin alerjisine bagl
eozinofilik enteropatinin saptanmasiydi. Karaciger nakil alicilarinda kullanilan bagisiklik
baskilayici ilaglara, 6zellikle de takrolimusa ikincil hastalarin bagisiklik yapilanmasi Th-1’den
Th-2’ye dogru degismekte, barsaktan besin antijenlerinin kana gegisi artmakta, bunun
sonucunda hastalarda eozinofili ve eozinofilik gastroenterokolit gelismektedir (124-126). Bu 3
hastada da GIS kanamasi ve buna bagli agir DEA gelistigini gozlemledik.

5.2. Karaciger Nakli ve Eritrosit Gostergeleri

Literatiirde karaciger alicilarinda nakil 6ncesi ve sonrasi hematolojik degiskenlerin sistemli
olarak incelendigi ileriye doniik-kontrollii bir ¢aligma yoktur. Calismamizda nakil 6ncesi diisiik
olan Hb, Hct ve eritrosit sayilarinin nakil sonrasi donemde yiikseldigi, bu yiikselisin 1. aydan
sonra nakil dncesi degerlere gore anlamli hale geldigi, 6. ayda DE ve DEA sikliginin artigina

bagl hafif bir diisiis yaptig1 ve sonra tekrar yiikseldigi goriilmektedir. Bunun yaninda MCV ve



MCH degerlerinin nakil sonrasi son izlem zamanina kadar siirekli diislis gosterdigi, RDW
degerlerinin ise nakil sonrasi 6. aya kadar diisiip son izlemde hafif yiikselis gosterdigi, ancak
tiim zamanlarda normalin iizerinde seyrettigi goriilmektedir. Karaciger hastalarinda MCV
degerinin normalden yiiksek olusu, nakil oncesi donemdeki yliksek MCV degerlerinden
sorumlu olabilir. Hastalarimizda nakil sonrasinda izlenen MCH degerlerindeki diismeden ve
RDW degerlerinin hep yiiksek olusundan ise, DEA sikliginin zaman i¢inde artiginin sorumlu
olabilecegini diisiinmekteyiz. Eritrosit gostergeleri, serum demir degiskenleriyle birlikte
degerlendirildiginde, hastalarin nakil sonrasi birinci aydan itibaren DE, 3. aydan itibaren de
DEA gelisimi yoniinden risk altinda oldugu gézlenmektedir. Nakil sonrasi anemi siklig1 3. aya
kadar stirekli diisiis gostermekte ancak 3. aydan sonra DEA sikliginin artisina paralel olarak
anemi siklig1 da artmaktadir. Bu bulgunun, hastalarin izlemi sirasinda yararlanilabilecek bir
veri oldugunu diisiinmekteyiz.

5.3. Karaciger Naklinde Serum Prohepsidin Diizeyinin Seyri

Calismamizda hastalarin nakil 6ncesi serum prohepsidin diizeyi kontrol grubuna gore belirgin
olarak diisiik bulundu. Yakin dénemde yapilan birka¢ ¢alismada kronik karaciger hastalarinda
ve sirozlu hastalarda, bizim sonuglarimiza benzer sekilde karacigerde hepsidin yapiminin
azaldig1 gozlenmis, bu azalmanin alkolik karaciger ve kronik hepatit C’li hastalarda daha
belirgin oldugu bildirilmistir. (127-130). Alkolik karaciger ve kronik hepatit C hastaligi
olanlarda karacigerde demir birikiminin daha belirgin olusu, bu hastalarda hepsidin
diizeylerinin diger hastalik gruplarma gore daha diisiik olusuna baglanmaktadir. Yapilan
calismalarin higbirinde kronik hepatit ve sirozlu hastalarda karaciger hepsidin ve serum
prohepsidin diisiikliigiiniin nedeni tam agiklanamamustir. Ozellikle de farkli nedenlere bagh
sirozlarda farkli hepsidin diizeylerinin bulunmasi, bu bulgunun agiklanmasini daha da
zorlagtirmaktadir. Yakin donemde yapilan bir baska calismada (130), cesitli nedenlere bagl
siroz olan 70 erigkin hastanin serum prohepsidin diizeyleri, bizim ¢aligmamizla ayni yontemle
ve ayni ticari kit kullanilarak calisilmistir. Calismamizda oldugu gibi, sirozlu hastalarin serum
prohepsidin diizeyleri saglikli kontrollere gore belirgin diisiikk bulunmus (hastalar 52.6 ng/mL,
kontroller 79.5 ng/mL, p<0.01), bu diisiikliikk yine HCV’ye bagl sirozu olanlarda daha belirgin
bulunmustur. Bu ¢aligmada serum prohepsidin diizeyleriyle, karacigerin sentez fonksiyonunun
gostergesi olan albiimin diizeyinin pozitif, INR diizeyi ve sirozun siddetinin negatif ilgilesim
gosterdigi  gozlenmistir. Sirozlu hastalardaki prohepsidin diisiikliiglinlin nedeni tam
aciklanamamakla birlikte, bu diisiikliigiin karacigerin sentez fonksiyonunun yetersiz olusuyla
iligkili olabilecegi belirtilmistir. Hepsidinin ana yapim yeri karaciger olmasi nedeniyle, sentez

fonksiyonu ne kadar bozulduysa hepsidin yapimmin da o denli azalmasi beklenmektedir.



Ancak bizim c¢alismamizda nakil Oncesi serum prohepsidin diizeyiyle, albiimin ve INR
arasinda iliski bulunamadi. Bu durumun; calismamizin farkli hastalik gruplarini igermesi,
hastalik derecelerinin farkli olmasi, hastalarimiza nakil oncesi donemde yogun plazma ve
alblimin uygulanmasi ve hasta sayimizin az olmasi gibi bir¢ok nedeni olabilir. Ancak nakil
sonras1 doneme bakildiginda transaminazlarin en yiiksek, albliminin en diisiik, PTT ve INR’nin
en yiiksek oldugu ilk giin serum prohepsidin diizeyinin anlaml 6l¢iide diisiik oldugu gozlendi.
Daha sonraki izlemlerde ise transaminazlar, bilirubin, sentez fonksiyonunu gosteren albiimin,
PTT ve INR’nin diizeldigi ve normal diizeye geldigi, bunlara paralel olarak serum prohepsidin
diizeylerinin de anlamli sekilde artarak kontrol degerlere ulastig1 goriilmektedir. Bu bulgular
nakil edilen karacigerin sentez fonksiyonlarmi yerine getirmesinin, hepsidin iiretimi i¢in en
onemli faktorlerden biri oldugunu gostermektedir.

Caligmamizda nakil Oncesi prohepsidin diizeyleriyle karaciger fibrozis derecesi arasinda
negatif iliski goOsterilememis, hatta istatistiksel anlami olmasa bile pozitif ilgilesim
gosterilmistir. Bu bulgu, hastalarimizdaki hepsidin distkligiiniin tek nedeninin hepatosit
kitlesi ve sentez fonksiyonunda azalma olmadigimi disiindiirmektedir. Calismamizdaki
sonuclarimizi bir baska agidan degerlendirdigimizde, nakil dncesi donemde ¢ok miktarda kan
transfiizyonu yapilmasina ragmen hastalarin anemilerinin oldugu, bununla birlikte retikiilosit
ve EPO diizeylerinin ¢ok yliksek oldugu goriilmektedir. Calisma grubumuzda en sik anemi
nedenleri arasinda hipersplenizm, hemolitik anemi, GIS kanamasi gibi eritropoezis artisiyla
giden durumlar goriilmektedir. Nakil sonrasi ilk gilinler ise kanama ve kan kaybinin en sik
oldugu donemlerdir. Buna ikincil olarak hastalarimizda retikiilosit sayisinin nakil sonrasi ilk
hafta arttif1, daha sonra azalarak 3. ayda normale geldigi goriilmektedir. Nakil 6ncesi yiiksek
olan eritropoetinin de nakil sonrasi diiserek 3. ayda normal diizeye geldigi goriilmektedir. Hatta
nakil Oncesi donemde anemisi olanlar ve eritrosit transfiizyonu yapilanlarda EPO diizeyi
istatistiksel olarak daha da yiiksek bulunmustur. Bu veriler hastalarimizda nakil Oncesi
eritropoetik aktivitenin yiiksek oldugunu, nakil sonrasi ilk giinler kanamanin etkisiyle bu
aktivitenin daha da arttigini, 1. haftadan sonra ise azalarak 3. ayda normal diizeylere geldigini
ve bu sekilde seyrettigini dolayli olarak gostermektedir. Karacigerden hepsidin yapimini
etkileyen en giicli mekanizmalardan biri eritropoetik diizenleyicidir (47, 50, 80,).
Eritropoezisin artmasi hepsidini kuvvetli sekilde baskilamakta, hatta talasemi intermediya gibi
inefektif eritropoezis izlenen hastalarda, bu baskilanmaya bagli olarak hayati organlarda demir
birikimi goriilmektedir (47). Hastalarimizda nakil Oncesi diisiik olan serum prohepsidin
diizeyinin nakil sonrasi ilk giin daha da distiigii, 1. haftadan sonra da yiikselerek ilerleyen

zamanlarda kontrol diizeyine yiikseldigi ve bu diizeyde kaldig1 goriilmektedir. Bu durum bize



hasta grubumuzdaki nakil 6ncesi ve sonrasinda prohepsidin diizeylerinin seyri iizerinde,
karaciger sentez fonksiyonlarinin yanisira eritropoetik aktivitenin de 6nemli etkisi olabilecegini
gostermektedir. Karaciger yetmezligi durumlarinda eritropoetik diizenleyicinin hepsidin
tizerindeki etkisi daha onceki ¢alismalarda aragtirllmamistir. Bizim hipotezimizi daha gii¢li
sekilde destekleyebilmek i¢in eritropoetik aktiviteyi dolayli olarak gosteren solubl TfR ve
yakin zamanda talasemili hastalarda hepsidin iizerinde negatif etkili bir eritropoetik faktor
olarak tanimlanan GDF 15’in (83) arastirilmasinin yararli olacagini diistinmekteyiz.

Anemi hepsidin diizenlenmesinde tek bagina rol alan bir diger mekanizmadir. Etkisiz
eritropoezisle giden kalitsal anemiler, kanama ve hemoliz durumlarinda hepsidin diizeyi
diismektedir (76—79) Anemi birden fazla mekanizmayla hepsidini baskilayabilmektedir (47).
Bunlar aneminin kendisi, karacigerdeki hipoksi, eritropoetin ve eritropoetik aktivitenin artis1 ve
demir yararlaniminin artmasidir. Bazi ¢alismalarda karaciger hastalarinda karaciger hepsidin
ve serum prohepsidin diizeyleri ile Hb diizeyleri arasinda pozitif iliski bulunmustur (129, 131).
Calismamizda nakil 6ncesi Hb ve serum prohepsidin diizeyleri arasinda anlamli iligki
saptanamamistir. Ancak nakil Oncesi ve nakil sonrasindaki Hb ve serum prohepsidin
diizeylerinin seyrine bakildiginda, bunlarin birbirleriyle paralel degistigi goriilmektedir. Bu
durum hasta grubumuzda aneminin nakil 6ncesi izlenen prohepsidin diisiikligii ve nakil sonrasi
prohepsidin seyri tizerine etki eden 6nemli bir faktor oldugunu diisiindiirmektedir.

Sonug olarak hastalarimizdaki hepsidin diizeyleri ve nakil sonrasi seyri lizerinde birden ¢ok
faktoriin etkili olabilecegini diistinmekteyiz.

5.4. Karaciger Naklinde Serum Prohepsidin Diizeylerinin Serum Demir Degiskenleri,
Karaciger Fibrozis ve Demir Yogunlugu ile Tliskisi

Karaciger hepsidin ve serum prohepsidin diizeylerinin serum demir degiskenleriyle olan iliskisi
klinik durumlara gore farklilik gostermektedir. Saglikli insanlarda serum demiri ve ferritini
yiikseldiginde buna cevap olarak hepsidin iiretimi de artmaktadir. Bu artis serum demiri
normale diisene kadar devam etmektedir. Dolayisiyla saglikli insanlarda hepsidin, serum
demiri ve ferritin ile pozitif iliski gdstermektedir. Inflamasyonda, kronik bébrek yetmezligi ve
diyaliz hastalarinda, inflamatuvar sitokinlerin etkisi ve eritropoezisin azalmasi sonucu akut faz
proteinleri olan ferritin ve hepsidinin yapimi artmaktadir (87). Bu hastalarda hepsidin ve serum
prohepsidin diizeyleriyle ferritin kuvvetli pozitif ilgilesim gostermektedir. Ozetle, serum demir
ve ferritinin artisina cevap olarak veya inflamasyona ikincil durumlarda hepsidin yilikselmesi
ile demir degiskenleri arasinda pozitif iligki mevcuttur. Ancak hemakromatozis gibi hepsidin
yapimini birincil dereceden etkileyen durumlarda ve eritropoezisin arttigi durumlarda hepsidin,

serum demiri, ferritin ve doku demir miktariyla negatif ilgilesim gostermektedir. Bu iki farkl



durumun bir arada olmasi halinde ise hepsidin iizerindeki diizenleyicilerden hangisi kuvvetli
ise onun etkisi goriilmektedir. Ornegin talasemili hastalarda infeksiyon durumunda dahi
eritropoetik etki daha giiclii oldugu i¢in hepsidin diizeyi diisiik bulunmaktadir. Calismamizda
da kanitlanmis infeksiyonu bulunan hastalarin serum prohepsidin seviyelerinin infeksiyonu
olmayanlardan farkli olmadigi izlenmistir. Bu durumun hastalarimizda hepsidin iizerindeki
eritropoetik etkinin daha kuvvetli olmasindan kaynaklanabilecegini diistinmekteyiz.
Calismamizda nakil 6ncesi ve sonrast serum prohepsidin seyrinin serum demiri, ferritin, Tf
satlirasyonu ve EPO ile negatif, Tf ve SDBK ile paralel seyrettigi goriilmektedir Nakil 6ncesi
istatistiksel anlami olmasa da prohepsidin diizeyleriyle KDY negatif ilgilesim mevcuttur.
Histolojik olarak karaciger demir derecesi yiiksek olanlarin serum prohepsidin diizeyleri daha
diisiik, serum demir ve ferritin diizeylerinin de daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Bu durum,
hastalarimizdaki prohepsidin diigiikliigiiniin, serum demir ve ferritin diizeylerinin yiikselmesine
ve karaciger demir miktarni arttirmasma neden oldugunu diisiindiirmektedir. Caligmamizda
nakil oncesi serum prohepsidin diizeylerinin yas, cinsiyet, malniitrisyon, biliyiime geriligi,
eritrosit siispansiyonu alip almamayla iligkisinin olmadig1 goriildii.

Kronik karaciger hastalarinda karaciger hepsidin ve serum prohepsidin diizeylerinin yas,
cinsiyet, demir degiskenleri, KDY, karacigerdeki fibrozis ve inflamatuvar aktivite diizeyi ve
karaciger fonksiyonlariyla ilgilesimi konusunda farkli sonuglar bildirilmistir. Erigskin kronik
HCV ve HBV’li hastalarin incelendigi bir ¢aligmada, karaciger hepsidin diizeylerinin yasla
iligkisi saptanmazken, diizey kadinlarda erkeklere gdre daha diisitk bulunmustur (129). Bu
calismada bizim c¢alismamizda oldugu gibi hepsidin diizeyleriyle ALT, AST ve bilirubin
diizeyleri arasinda pozitif ilgilesim bulunmustur. Ayni ¢alismada karaciger fibrozisi ve
inflamatuvar aktivitesiyle serum prohepsidin diizeyi arasinda anlamli iliski bulunamamuistir.
Sirozlu hastalarin incelendigi bagka bir ¢alismada serum prohepsidin diizeylerinin yas, cinsiyet,
ALT, serum demiri, SDBK ve ferritin ile iligkili olmadigi belirtilmistir (130).

Karaciger karsinomu ve nedeni belirtilmemis sirozu olan ve ¢ogunlugunda fibrozis derecesi
diisiik olan hastalar1 iceren bir ¢alismada, karaciger hepsidin miktariyla yas, cinsiyet, serum
demiri, Tf, ferritin, eritrosit sayisi ve CRP arasinda iliski saptanmamustir (131). Ancak,
karaciger hepsidin miktariyla Hb, KDY ve serum albiimini arasinda pozitif, karaciger hepsidin
miktariyla fibrozis derecesi arasinda ise negatif iligki saptanmistir. Bu ¢alismada fibrozis olan
ve olmayan hastalar ayr1 ayr1 degerlendirildiginde fibrozis olmayan hastalarda saglikli
insanlardaki gibi hepsidin diizeyinin ferritin ve KDY ile daha kuvvetli pozitif iliski gosterdigi,
fibrozisi agir olan hastalarda ise iliski olmadig1 saptanmistir. Fibrozis olmayan hastalarda

hepsidinin ferritin ve KDY’la pozitif iligkili olmasi, hepsidinin primer hastaliga bagli demir



birikimine ikincil olarak yiikselmesine baglanmistir. Alkolik karaciger hastalarinda yapilan bir
calismada bizim sonuglarimizla uyumlu sekilde serum prohepsidin seviyeleri kontrollere gore
belirgin diisiik bulunmus, ferritin seviyeleri ise yiliksek bulunmustur (127). Erigkin hastalari
iceren baska bir ¢alismada, hepatit B ve hepatit C’ye bagli kronik hepatit ve HCV pozitif
sirozlu hastalar incelenmis, HCV’li hastalarda serum prohepsidin diizeyleriyle ferritin ve KDY
arasinda negatif iliski oldugu, ancak hepatit B’li ve saglikli kontrollerde pozitif iliski oldugu
oldugu belirtilmistir (128). Ayn1 calismada sirozlu hastalarin serum prohepsidin seviyelerinin
kronik hepatitli olanlara gére anlamli diisiik oldugu gdsterilmistir. Bununla birlikte hem kronik
hepatit hem de siroz olan HCV+ hastalarin prohepsidin seviyelerini HBV+ olanlara gére daha
diisiik bulmuslardir. Yazarlar bu sonuglarla HCV’ye bagli kronik hepatit ve sirozlu hastalarda
hepsidin ~ diizenlenmesinin ~ bozuldugunu  belirtmisler =~ ancak  bunun  nedenini
aciklayamamuslardir. Bizim hasta grubumuzda hastalarin ¢ogunda agir fibrozis vardi ve nakil
oncesi serum prohepsidin diizeyleriyle ferritin ve KDY arasinda anlamli iligki yoktu.
Istatistiksel anlami olmasa da serum prohepsidin seviyesi KDY ile negatif iliski
gostermekteydi. Yine patolojik olarak demir yiiklenmesi fazla olan hastalarin prohepsidin
seviyeleri de daha diisiiktii. Bu iliski, yukarida bahsettigimiz gibi hastalarimizdaki serum
prohepsidin diisiikligiinden karaciger sentez fonksiyonunun azligi yaninda, eritropoetik
aktivitenin artmis olmasinm sorumlu oldugunu diisiindiirmektedir. ileriki calismalarda,
eritropoetik aktiviteyi gosteren solubl TfR gibi belirteclerin incelenmesiyle bu konu daha agik
olarak anlasilabilir.

5.5. Karaciger Naklinde Serum Prohepsidin Diizeylerinin Karaciger Fonksiyon Testleri
ve CRP ile Iliskisi

Hastalarimizda nakil 6ncesi serum prohepsidin diizeyinin ALT, AST, total ve direkt bilirubin
ve ALP ile pozitif iligkisi vardi. Bu durum Fujita ve ark’nin (129) bir ¢aligmasinda da ayni
sekilde izlenmistir. Bu iligkinin sebebini tam ag¢iklayamamaktayiz. Transaminaz ve bilirubin
diizeyleri kronik karaciger ve sirozlu hastalarda hastaligin siddetini tam olarak
gostermemektedir. Hatta kronik hepatitli hastalarin erken doneminde transaminazlar yiiksek,
gec sirotik donemlerinde ise diisiik bulunmaktadir. Bir ¢alismada karaciger siroz derecesi
arttiginda prohepsidin diizeyinin daha diisilk bulundugu gosterilmistir (130). Baska bir
calismada ise bilier atrezinin erken doneminde karaciger hepsidin yapiminin ve serum
prohepsidin seviyesinin arttig1, ge¢ doneminde ise karaciger hepsidin ve serum prohepsidin
yapimminin anlamli olarak azaldigi gosterilmistir (132). Bu bulgular ¢alisma grubumuzdaki
nakil Oncesi prohepsidin diizeylerinin karaciger fonksiyonlariyla olan bu iligkisini kismen

aciklayabilir. Nakil sonrast ise fibrotik ve sirotik karacigerin saglikli karacigerle



degistirilmesinin hemen ardindan bu iligkinin tersine dondiigii goriilmektedir. Hastalarimizda
hem transaminaz ve bilirubin diizeylerinin diisiip sentez fonksiyonlarinin diizelmesi, hem de
eritropoezisi arttiran etkenlerin (kanama, hemoliz vb) ortadan kalkmasinin nakil sonrasi
hepsidin yapimin1 arttirdigini diigiinmekteyiz.

Saglikli insanlarda bir akut faz proteini olan hepsidinin CRP ve karaciger inflamasyon
diizeyiyle pozitif ilgilesim gostermesi beklenmektedir. Karaciger hastaliklarinda ise bu iligkiyi
gosterecek yeterli veri literatiirde bulunamadi. Karaciger hastalarini igeren bir ¢alismada
karaciger hepsidin diizeyi ile CRP arasinda iliski bulunamamistir (131). Bu durum tam
aciklanamamakla birlikte hasta grubunun heterojenitesi ve hastalarin az bir kisminda CRP
yuksekligi olmasma baglanmistir. Kronik hepatit C’li erigkin vakalarin incelendigi bir
calismada da karaciger hepsidin diizeyi ile karaciger inflamatuvar aktivite diizeyi arasinda
iligki saptanmamustir (129). Caligmamizda nakil 6ncesi serum prohepsidin diizeyiyle CRP
arasinda kuvvetli pozitif iligki vardi. Ancak nakil sonrasi CRP ve serum prohepsidin
diizeylerinin seyri hig iligki gostermemekteydi. Calismamizda nakil 6ncesi serum prohepsidin
diizeyi ile karaciger inflamatuvar aktivitesi arasinda anlamli negatif iligki saptandi. Bu durum
calismamizdaki hastalarin ¢ogunun karaciger inflamatuvar aktivitesinin diisitk olmasi ve
calisma grubumuzdaki hastaliklarin ¢ok ¢esitli olmasindan kaynaklanabilir. Calismamizda
ayrica nakil oncesi ve sonrasi erken donemde goriilen infeksiyonlarla serum prohepsidin
diizeyleri arasinda iliski saptanmamistir. Az sayidaki diger ¢aligmalar ve bizim c¢alismamizin
sonuglari, karaciger hastalarinda inflamasyona hepsidinin cevabimmin  bozuldugunu
gostermektedir. Bu durumun, eritropoetik diizenleyicinin hepsidin {izerine etkisinin

inflamatuvar diizenleyiciye gore daha baskin olmasiyla iligkili olabilecegini diisiinmekteyiz.

5.6. Karaciger Demir Yogunlugunun Eritrosit Gostergeleri ve Serum Demir
Degiskenleriyle Iliskisi

Calismamizda KDY ortalama 9.55+9.1, ortanca 5.7 pumol/g kuru doku (0.3-32 arasi) olarak
bulundu. Karacigerde anlamli demir birikimini gosteren alt sinirin 30 pmol/g kuru doku oldugu
kabul edilmektedir. Eriskin karaciger hastalarinin incelendigi ¢alismalarin birinde bu deger
ortalama 34.6 pumol/g kuru doku (1.9-194.6 arasi) bulunmustur (131). Bir digerinde ise
ortalama 12.5+14 pmol/g kuru doku, ortanca 9.3 umol/g kuru doku (0.2-113.7 aras1) bulunmus
olup 96 hastanin 5’inde anlamli demir birikimi oldugu bildirilmistir (133). Calismamizda
KDY sadece bir hastada 32 umol/g kuru doku olarak bulundu, diger hastalarin hepsinde 30
umol/g kuru doku’nun altindaydi. Bu sonu¢ hastalarimizda karacigerde anlamli demir

birikiminin olmadigini gostermektedir. Calismamizda histopatolojik yontemle karaciger demiri



incelendiginde de, hastalarimizin ¢ogunda (%83) patolojik demir birikiminin olmadigi
goriilmektedir. Bu durumun hasta grubumuzun ¢ocuk olmasi, hastalarin bir kisminda DEA
olmasi, tanidan nakile kadar gecen silirenin uzun olmamasi ve hastalik gruplarinin farkli
olmasiyla ilgili olabilecegini diisiinmekteyiz.

Hastalarimizdaki nakil 6ncesi KDY ile hemoglobin, hematokrit, eritrosit sayisi, SDBK
arasinda negatif, serum demiri, Tf satiirasyonu, ferritin, EPO ve INR arasinda pozitif iligki
bulundu. Calismamizda, istatistiksel anlami bulunamasa da anemisi olan hastalarin KDY ’lar1
olmayanlara gore yiiksek bulundu. Hemolitik anemili hastalarin KDY ’lar1 olmayanlara gore ise
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek bulundu. Anemili hastalarin EPO degerleri ise
olmayanlara gore istatitiksel olarak daha yiiksek bulundu. Bu sonuglarin hepsini birlikte
degerlendirdigimizde anemi sonucunda EPO ve eritropoezisin arttifini, buna ikincil
prohepsidinin baskilandigini, bunun sonucunda da serum demiri ve ferritinin yiikseldigini
diisiinmekteyiz.

Calismamizda fulminan hepatit ve Wilson hastaligi olanlarda serum prohepsidin diizeyleri
diger hastaliklara gore daha diisiik, serum demiri ve ferritin degerleri daha yiiksek bulundu.
Wilson hastaligi olan 5 hastanin 4’{inde hemolitik anemi mevcuttu. Wilson hastaligindaki
serum prohepsidin diisiikliigiiniin hemolitik anemi ve buna bagli artan eritropoezisin etkisiyle
oldugunu diisiinmekteyiz. Bu bulgu, kismen de olsa yukarida savundugumuz eritropoetik
aktivitenin hepsidin iizerine olan etkisini desteklemektedir. Fulminan hepatitlerdeki serum
prohepsidin diizeyinin daha diisiik olmasinin nedeni ise bu hastalarin yaygin ve siddetli
karaciger hasarinin olmasi ve sentez fonksiyonunun daha az olmastyla iligkilendirilebilir.

Baz1 yazilarda prohepsidinin aktif formu olan hepsidinin 6nciil maddesi oldugu, demir
metabolizmasinda direk olarak olarak biyolojik role sahip olmadigindan bunun 6l¢limiiniin
inflamatuvar fizyoloji ve demir metabolizmasin1 yansitma yoniinden daha az hassas
olabilecegini belirtmektedirler (2, 130, 134). Bu durum c¢alismamizin kisitlayici bir 6zelligi
olabilir. Ancak hem karaciger hepsidin mRNA diizeyi hem de serum prohepsidin diizeyi
Olciimiinlin birlikte yapildigi klinik calismalarda serum prohepsidin diizeyiyle karaciger
hepsidin mRNA diizeyinin paralel seyrettigi ve demir degiskenleriyle ayni ilgilesimi gosterdigi
goriilmistiir (127, 132). Son zamanlarda hepsidin Ol¢limiinde spektrofotometreyi temel alan
yontemler gelistirilmis olup yiiksek hepsidin miktarlarinin 6lgiimiinde bu yontemlerin daha
hassas oldugu belirtilmektedir (40, 135). Bununla birlikte ileri 6l¢iim metodlar1 gelistirilmesine

ihtiyag vardir.



6. SONUCLAR ve ONERILER

1. Karaciger hastalarinda nakil 6ncesi hematolojik sorunlar yiiksek oranda goriilmektedir.
Nakil sonrasi bu sorunlar azalma gostermekle birlikte tam diizelmemektedir. Bu nedenle

karaciger alicis1 ¢ocuklarin hematolojik sorunlar agisindan yakin izlenmesi faydali olacaktir.

2. Nakil sonrasi 3. aydan sonra demir eksikligi anemisi 6nemli sorunlardan biri olarak
goriilmektedir. Bu nedenle hastalarin nakil sonrasi izlemlerinde DEA yoniinden dikkat
edilmelidir. Bu hastalarda DEA’nin altta yatan nedenini arastirip uygun sekilde tedavisinin

yapilmasi bu sorunu azaltacaktir.

3. Karaciger yetmezliginde hastalarin serum prohepsidin diizeyi kontrole gore belirgin diisiik
bulunmaktadir. Bu durumun karacigerin sentez fonksiyonu yetersizligi ve bu hastalarda artmis
eritropoezisin hepsidini baskilayic1 6zelligi ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir. Ileriki
calismalarda karaciger yetmezligi olan hastalarda serum prohepsidin diizeyiyle birlikte, serum
soluble TfR diizeyi ve GDF 15’in iligkisinin arastirilmasi, artmis eritropoezisin hepsidin

tizerindeki bu etkisini daha net ortaya koyabilir.

4. Organizmanin sistemik demir dengesinde ana diizenleyicilerden biri olan hepsidinin
diisiikliigli sirozlu hastalarda serum demirinin ve ferritininin yiikselmesine ve karaciger demir
yogunlugunun artmasina dolayisiyla karaciger hasarmin daha da artmasina neden
olabilmektedir. Nakil yapilamayan veya heniiz nakil ihtiyac1 gostermeyen kronik karaciger
hastalarinda hipersplenizm ve hemoliz gibi nedenlerle gelisebilen aneminin 6nlenmesi veya

diizeltilmesi, bu hastalarda karaciger demir birikimini yavaslatabilecegini diislindiirmektedir.

5. Karaciger alicilarinda, nakil sonrasi karaciger fonksiyonlarindaki diizelme, anemi ve diger
hematolojik sorunlarin azalmasiyla birlikte serum prohepsidin diizeyi yiikselmekte ve 6. ayda

normal degere ulagsmaktadir.

6. Gelecekte viicut sivilarinda hepsidin seviyesi dl¢limiiniin inflamasyon anemisi ve demir
eksikligi anemisinin ayirict tanisinin yanisira herediter hemokromatozislerin ayirici tanisinda

da yararli olabilecegi diistiniilmektedir.



7. Inflamasyon anemisi tedavisinde hepsidin karsit1 ilaglardan  yararlanilabilir.
Hemakromatoziste sentetik hepsidin verilmesi, talasemi ve diger demir birikimiyle giden
anemilerde ise hepsidin verilmesi veya iiretimini artirict molekiillerin kullanilmasiyla, demirin
hayati organlarda birikmesinin engellenebilecegini, hatta demir birikimi olan hastalarda doku
demiri ve organ hasarinin azaltilabilecegini diisiinmekteyiz. Nakil yapilamayan hastalarda da
diisiik olan hepsidin seviyesinin sentetik hepsidin verilmesiyle ylikseltilmesi, bu hastalarda
gelisebilecek demir birikimini 6nleyebilir.

Tiim bunlar yakin zamanda sentetik hepsidin, hepsidin artirict veya azaltict tedavi
yaklagimlarinin ~ yukarida  sayilan  hastaliklarin  tedavilerinde  uygulanabilecegini

diistindiirmektedir.
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