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Genetik hemokromatozisli olgularimiz’

Genetic hemochromatosis: A report of two cases
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OZET: Ulkemizde cok sik olarak rastlanmayan bu yiizden genel-
likle tani koymada ge¢ kalinan hastaliklardan biri olan genetik
hemokromatozisli iki olgumuzu sunmayt ve bu konuyla ilgili
literatiirii de gézden gecirerek genetik hemokromatozisi
hatirlatmayr amacladik. Otuzyedi ve 32 yaglarinda iki erkek
kardegde ayni anda saptanan ancak tan: kondugunda ilk vaka-
da siroz olmast nedeniyle yine de ge¢ kalinmis olan genetik
hemokromatozis erken tani konulmasi halinde tedavisi oldukca
kolay olan bir hastaliktir.

Anahtar sozciikler: Genetik hemokromatozis

Genetik hemokromatozis kalitsal hastaliklar
arasinda olduke¢a yaygin olmasina ragmen
karaciger hastaliklar: arasinda nadir goriilen bir
hastaliktir. Bugilin igin otozomal resesif gectigi
bilinmektedir (1). Genetik hemokromatozis
hastaliginin son zamanlarda HFE geni diye
adlandirilan gendeki iki adet mutasyondan
olugtugu ileri stiritlmektedir. Bu mutasyonlardan
birincisi 282. pozisyondaki sistein ile tirozinin yer
degigtirmesi (Cys282Tyr), ikincisi ise 63.
pozisyondaki histidin ile aspartatin yer
degigtirmesidir (His63Asp) (2). HFE geninin
demir emilimini diizenleyen gen oldugu ancak
hangi mekanizma ile bu diizenlemede olusan
bozukluk sonucu agiri demir emiliminin geligtigi
bugiin i¢in bilinmemektedir (3). Hastaligin
olusmasindan sorumlu tutulan gen HLA-A
lokusunda ki 6. Kromozomda yer alir (4, 5). Sonug
olarak HFE genindeki bu mutasyonlar sonucu
asir1 demir emilimi nedeniyle hastalik gelismekte,
sayet erken tami konulmazsa karaciger, kalp,
pankreas ve diger bazi organlardaki parankim
hiicrelerinde hasara yol agarak, sonuc¢ta bu
organlarda fibrozis gelismekte ve fonksiyonel yet-
mezlikler olusmaktadir (5). Hastalig1 olugturan
geni tasiyan homozigotlarda, demir metaboliz-
masinda ki bozukluk nedeniyle, alinan demir
miktar ve kaybina bagh olarak, hastalik klinik
ve biokimyasal géstergeleri ile kargimiza ¢ikmak-

SUMMARY: Genetic hemochromatosis is a rare disease which is
generally diagnosed infrequently and too late in our country.
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diagnosis.

Key words: Genetic hemochromatosis

tadir. Hastalik hali, proximal ince barsaklardaki
enterositlerde  transferin  reseptorlerindeki
genetik bozukluk nedeniyle, asir1 demir absorb-
siyonu sonucu olusur. Asgirmt miktarda emilen
demir, viicutta karaciger, pankreas ve kalpde
oncelikle birikerek doku hasarina, fibrozise ve
yetmezliklere yol acar. Karaciger genellikle et-
kilenen ilk organdir. Sonugta siroza, diabetes
mellitusa ve hepatoselliiller karsinomaya yol
acarak olimle sonuglanabilir. Bu yilizden erken
tan1 konulursa tedavisi oldukca kolay ve yiiz
gildiirtictidiir. Erken tani konulan hastalar nor-
mal yasam siiresine sahip olabilir (6). Nadir
olarak rastlanilmasi nedeniyle 2 olgumuzun 6zel-
liklerini sunmay1 amacgladik.

OLGU 1

37 yasinda erkek hasta (resim 1), 1997 yih
baglarinda halsizlik, kilo kaybi, cild renginde
koyulagma ve kan sekerinin yiiksek olmasi
sikayetleri ile Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Genel Dahiliye poliklinigine bagvurmus. Yapilan
tetkiklerinde  hepatosplenomegalisi  olmas:
nedeniyle Gastroenteroloji Bilim Dal
poliklinigine gonderilmis. Hastanin yapilan fizik
muayene ve laboratuvar incelemeleri sonucunda
karaciger sirozu oldugu saptandi. Hastanin cild
renginin koyu olmasi, diabetes mellitus ve sirozu-
nun olmasi nedeniyle 6n tam olarak hemokroma-
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Resim 1. Olgu 1 (Genetik hemokromatozis
sonucu siroz gelisen olgumuz)

tozis digtiniillerek Gastroenteroloji klinigine ileri
tetkik ve tedavi i¢in yatirilda.

Yapilan laboratuvar tetkiklerin de; Gaita ve idrar
tahlilinde bir 6zellik yoktu. ESR: 45 mm / saat,
Hb: 11. 3 g/ dL, Hect: % 33, Likosit: 2400 mm?,
PLT: 83800 mm?®. Formiil lokosit: PNL: % 62,
Lenfo: % 30, Comak: % 6, Eo: % 2 idi. Serum Fe:

220 mg/dl, Total Demir Baglama Kapasitesi
(TDBK): 282 mg/dL, Ferritin: 3551 ng/ml,
Transferin: 150 mg/dL bulundu. Transferin

satiirasyonu: % 78 olarak saptandi. Kan
biyokimyasinda: Glikoz: 234 mg/dL, Ure: 20,
kreatinin: 0. 6, Urik asit: 5. 3, Na: 140, K: 4. 2,
Cl: 102, Ca: 8.9, P:4.1, T. Bil: 0. 7, D. Bil: 0. 3,
T. Prot: 6. 8 g olarak bulundu. HBSAg: (-), Anti-
Hbe: (-), Anti-HCV: (-), Otoantikorlar (ANA,
SMA, LKM 1: (-) negatif idi. Idrarda demir:
Deferoksamin éncesi: 200 ng / 24 saat (N: 3-98 ng
/ 24 saat), Deferoksamin uygulandigr giin: 13650
ng/ 24 saat, Deferoksaminden sonra: 2300 pg/ 24
saat olarak bulundu. Doku tiplemesinde HLA-A3
(+) bulundu. Abdominal MR inceleme de karaciger
parankiminde Tl A ve T2 A relaksasyon zaman-
larim kisaltan demir gibi paramagnetik madde
birikimi olup pankreas parankiminde de aym bul-
gular vardi. Yapilan karaciger biyopsisinde nor-
mal lobiil yapisinin bozulmus oldugu yerini nodiil
yvapisinin aldigi, hepatositlerde Fe boyasiyla
(Prusya mavisi) pozitif boyanma gésteren pigment
birikimi (parankim hiicrelerinde % 40 1n iizerinde)
saptandi (Resim 3). Bunun iizerine hastaya
genetik hemokromatozis tanis1 konarak aile tara-
mas1 yapildi.

OLGU 2
Bir 6nceki vakanin 32 yasindaki erkek kardesi
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Resim 2. Olgu 2 (Genetik hemokromatozisli
vakamiz, 1. olgunun kardesi)

(Resim 2) olan hastanmin yapilan fizik muayen-
esinde cild rengi koyulasmis olup hepatomegalisi
vardi. Laboratuvar tetkiklerinde; Hemogram
normal olarak bulundu. Yapilan biokimyasal
tetkiklerinde patolojik olarak sadece AST: 123 U/
L, ALT’si: 214 U /L idi. Serum Fe: 216 mg/dl,
TDBK: 322mg/dl, Ferritin: 3640 ng/ml,
Transferin: 168 mg/dl. , Transferin satiirasyonu:
% 67 olarak saptandi. Bunun iizerine hemokro-
matozis diigiintlerek karaciger biyopsisi yapildi.
Karaciger biopsisinde hemokromatozis ile uyumlu
bulgular (Scheuer'e gire grade 3) saptandi.

.Her iki hastaya da tam konar konmaz flebotomi

(haftada 400 ml) uygulanmaya baglandi. Ancak
ilk vakada portal hipertansiyona bagl hiperspl-
enizm gelismig oldugu icin ilk haftalarda fleboto-
mi 250 ml / haftada olarak uygulandi. Hastanin
takibinde, 2-3 ay sonra haftada 400-500 ml fle-
botomileri hastanin tolere edebildigi izlendi.

TARTISMA

Genetik Hemokromatozis erken tam konulursa
flebotomilerle hastaligi kontrol altina almak ve
normal bir yagam siiresi elde etmek miimkiindiir.
Oldukca basit ve kolay uygulanabilir tarama test-
leri ile hastalik ortaya cikartilabilir. Bu testler
demir metabolizmasi ile ilgili testler olup serum
demiri, total demir baglama kapasitesi, trans-
ferin, ferritin ve transferin satiirasyonudur
(serum demiri / TDBK x 100). Bu tarama testleri
ile hastaliktan giiphelenildiginde karaciger
dokusundaki demir miktar1 hesaplanarak
(hepatik iron index) tami kesinlestirilebilir (7).
Tam koymada bugiin icin kabul edilen “gold stan-
dart” hepatik iron index hesaplanmasidir. Ancak
bizim vakamizda da karaciger dokusundaki demir
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Resim 3. Olgu 1'in KC biyopsisinde Fe boyas: ile
pozitif boyanma

miktar1 kantitatif olarak hesaplanamamigtir.
Hemokromatozisde plazma demir klirensi azaldig
halde plazma demiri ¢evrilmesi hizlanmigtir.
Depolara, érnegin karacigere demir depolanmasi
artmistir. Demir depolarimin incelenmesinde
“chelating” ajanlar kullanmilabilir (8). Bu ajanlar-
dan biri ile yapilan deferoxamine testinde; desfer-
rioxamin injeksiyonundan sonra idrarda demir
oleiiliir. Normalde giinde 0. 4 mg. dir veya.kilo
bagina 5. 7 pg 1 gegmez. Hemokromatozis duru-
munda ise 2 mgr. 'in lizerinde demir itrah olunur.
Bizim vakamizda da demir itrahi test sonras:
yaklagik 13. 5 mgr. ’a kadar yiikselmistir. Ancak
bu test baz1 karaciger hastaliklarinda da; érnegin
hepatitte, siderozis olmadigi halde idrarla artmisg
demir itrahi olacag icin giivenilir bir test olarak
kabul edilmemektedir.

Hastaligin histolojik evrelemesinde kullanilan en
iyi metodlardan biri Scheuer ve arkadaslarinin
tarifledigi sadece hepatositlerdeki hemosiderin
birikiminin belirtildigi evrelemedir (9). Bu yon-
temde Prusya mavisi ile demir igeren hepatositler
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pozitif boyanmaktadir. Bizim vakamizda Prusya
mavisi kullanilarak elde edilen pozitif boyanma
resim 3’de gosterilmigtir. Scheuer simiflamasina
gore evre 1’de bir mikroskop alanindaki
hepatositlerden sadece 5-10'un da hemosiderin
mevcuttur. Evre 2’de hepatositlerin % 5 — 10’un
da, evre 3'de % 40inda, evre 4’de ise parankim
hiicrelerinin ¢ogunda hemosiderin bulunmaktadir
(10). Gorildigiu kadaryla bu evreleme kalitatif
bir evrelemedir.

Radyolojik gériintiilleme yéntemlerinden MRI
teknigi ile T1A imajlarda hiperintensite gorilme-
si paramagnetik madde birikimine bagl olabilir.
Ancak bu paramagnetik madde demir olabildigi
gibi bakir veya manganez gibi maddelere de bagh
olabilir. Dolayis1 ile radyolojik yiontemlerle de
kesin tam1 koymak miimkiin degildir.

Tam konulduktan sonra negatif demir balans:
(serum ferritin seviyeleri 50 png / L'ye inene kadar)
elde edilene kadar onceleri haftalik daha sonra
yilda 3-4 kez yapilan flebotomilerle hastalig:
tedavi etmek miimkiindiir. Hastahgin genetik
oldugunu da gbz 6niine alarak hemen aile tara-
mas1 yapilmasi uygun olur. Ayrica bu hastalarda
% 40’lara varabilen hepatoseliiller kanser insi-
dans1 nedeniyle bu hastalar1 yakindan takip
etmek gereklidir.

Sonug olarak her iki olgumuzda uluslararas: stan-
dartlara uygun bir gekilde hemokromatosis kesin
tanis1 koymak, gehrimizde kantitatif demir tayini
imkani olmadigi i¢in mimkiin olmamigtir.
Bununla birlikte gerek klinik bulgular gerekse de
serum ferritin diizeyinin yiiksekligi ayrica fleboto-
miden de olumlu sonu¢ alinmasi nedeniyle her iki
olguda da hemokromatozis tanisinin dogru oldugu
kanaatine varildi ve bu nedenle sunulmasi uygun
gorildii.
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