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GIRIS

Viicutta asir1 miktarlarda demir birikimi 6zellikle karaciger,
pankreas ve diger endokrin organlar ve kalp bagta olmak iize-
re ¢esitli organ ve sistemlerde hasara yol acar. Hemokroma-
tozis terimi, biitiin demir birikim hastaliklarint kapsamakta-
dir. Demir birikim hastaliklarindan bazisinin altinda hastalig
olusturacak herhangi ikincil bir bozukluk bulunmamaktadir
ve bunlar primer hemokromatozis olarak isimlendirilir. Di-
gerleri bagka bir hastaliga, ozellikle ineffektif eritropoez ile
iliskili hastaliklara bagl gelisir ki bunlar sekonder olarak ta-
nimlanir. Geleneksel olarak genetik agirt demir birikimi here-
diter veya idiopatik hemokromatozis olarak isimlendirilir. Fe-
der ve arkadaglari tarafindan 1996 yilinda Herediter hemok-
romatozis'den (HH) sorumlu oldugu tespit edilen HFE'nin
iki major mutasyonu olan C282Y ve H63D'nin 6. kromozom-
da tespiti HH'in major formlarinin belirlenmesinde dontim
noktast oldu (1). Primer HH'nin en yaygin formu HFE'nin
C282Y mutasyonuna bagli olup bu mutasyonun siklhigi kuzey
Avrupa kokenlilerde yaklasik olarak 1/250 idi (2). Ancak hika-
yenin sonu degildi. Bu gelismelerin paralelinde demir home-
ostazisinde ve regiilisyonunda gorevli cesitli protein ve gen-
ler bulunmug ve boylece demirin hiicre icine alinmast ve sa-
linmast daha anlasilir olmustur. Yakin zamanda hemojuvelin,
ferroportin, hepsidin, divalent metal transporter-1 ve trans-
ferrin reseptor-2 proteinlerini kodlayan genlerdeki bozuk-

luklarda demir birikimi ile sonuclandig gosterilmistir. Bunlar

hemokromatozisin non-HFE formlari olarak siniflandirilmak-
tadirlar.

HH demir homeostazisi ile ilgili cesitli genlerde mutasyonlar-
dan kaynaklanan, otozomal resessif gecisli bir demir metabo-
lizma hastaligidir. Dokulara asirt demir birikimi sonucunda
karaciger sirozu, hepatoselliiler karsinom, diyabetes mellitus
ve diger endokrinopatiler, artropati, kardiyomyopati ve ya-
sam siiresinde kisalma goriilebilmektedir. Hastaligin erken
donemde tespit edilmesi ile zamaninda uygulanan flebotomi
ile bu komplikasyonlar 6nlenebilmekte ve normal sagkalim
siirelerine ulasilabilmektedir (3,4). Giincel gelismeler 15i18in-
da, HH ile ilgili erken tani, uygun maliyet etkin tarama prog-
ramlart ve tedavi yaklagimlarinin belirlenmesi ile ilgili bilgile-
rimiz hizla artmaktadir. Bu derlemede yeni gelismeleriyle de-
mir emilim mekanizmalar1 ve HH'nin temel ozellikleri, tanis
ve tedavi yaklagimlart incelenmistir.

DEMIR METABOLIZMASI

Demirin biyolojik 6nemi eski caglardan beri bilinmesine rag-
men hiicresel diizeyde molekiiler kontrol, emilim, depolan-
ma, organizmada demir dongiisiiniin molekiiler yollar1 son
yillardaki yeni protein ve genlerin kesfi ile daha anlagilir hale
gelmistir. Elektron alip verme yetenegi ile oksijen tasinmas,
enerji yapimi, DNA, RNA ve protein sentezinde yer alir. De-
mir viicut swvilarinda daima iki oksidasyon durumu olan fer-




rik (Fe*’) veya ferrdz (Fe*’) sekilde bulunur. Demirin bu
elektron degisimi, redoks aktivitesi, bir yandan olumluyken
ote yandan demir fazlaligi durumlarinda olusan serbest de-
mir, prooksidan olarak serbest oksijen radikallerinin yapilma-
sina yol acar. Antioksidanlar tarafindan yeteri kadar detoksifi-
ye edilemeyen serbest oksijen radikalleri ileri derecede zarar-
It ve toksiktir. Bu nedenle demir serbest birakilmamaya cali-
sthr. Transferrinle tasintr, ferritinde depolanir ve boylece or-
ganizmada demir konsantrasyonu cok siki bir denetim altin-
da tutulmaya caligilir,

Organizmada bulunan demirin %60-70' hemoglobinde ve
dolasan eritrositlerde, %10’u miyoglobin ve sitokromlarda ve
demir iceren enzimlerdedir. Kalan 9%20-30u ihtiya¢ halinde
kullanilmak iizere baslica karaciger ve retikiiloendotelial sis-
tem makrofajlarinda olmak {izere depolanir. Organizma de-
miri yararlart nedeniyle stk bir sekilde korumaya program-
lanmustir. Fazlast toksik olan bu elementin viicuttaki miktari-
nin devamliligy intestinal emilimin ile diizenlenir. Organizma-
dan fazla demirin atilim ile ilgili bir mekanizma yoktur. Kana-
malar, gastrointestinal sistemden dokiilen epitelial hiicreler-
le az miktarda kayip ve asirt miktarda demir birikimi olan
hastalarda demir yiikli makrofajlarin dokiilmesinden bagka
demir kaybi olmaz. Yani agir1 demir birikiminin altinda yatan
gercek, demirin intestinal mukozadan emilimindeki bozuk-
luktur.

Demirin Emilimi

Duodenal enterositlerden yaklasik olarak 1-2 mg/giin demir
alinir ve enterositlerden dokiilme ile de yine bu oranda de-
mir kaybedilir. Demir havuzu oldukga degiskenlik gostermek
kayduyla hepatik demir reprodiiktif cagdaki kadinlarda yakla-
stk 300 mg eriskin erkeklerde 1 gr kadardir. Hemokromato-
zisli hastalarda bu oran 25-30 grama kadar ulagabilmektedir.
Glinliik demir emilimi bu hastalarda 3-5 mg/giin’e ulasirken
giinliik atthm ancak 2-3 mg ile sinurl kalmaktadir.

Et yemekle alinan (hemoglobin ve miyoglobinden kaynakla-
nan) hem demiri ve et dist kaynaklardan alnan inorganik de-
mirin emilim yollar birbirinden oldukga farklidir. Hem, du-
odenal enterosite eskiden hem vesikiilii denilen simdi ise ye-
ni tanimlanan hem tagiyict protein 1 denilen 6zel bir tasiyict
ile girer. Mukozal hiicre i¢inde hemin proporfirin halkast hem
oksijenaz enzimi araciligiyla agilir, demir agiga ciktiktan sonra
birleserek inorganik demirle ayni sekilde devam eder. Entero-
sitten plazmaya ¢tkarken inorganik demirle ayn1 yolu kullanir.
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Inorganik demirin emilimi cok kompleks ve molekiiler ola-
rak cok skt kontrol gerektiren bir sistem iginde diizenlen-
mektedir. Hem digi demirin cogu ferrik (Fe**) demir seklin-
de olup, solubilitesi ve liimenden duedenal villiista enterosi-
te alimt icin limen i¢i pH'y1 diistiren mide asiditesine gerek-
sinimi vardir. Emilimde ilk basamak bu ferrik demirin mem-
brana bagl bir rediiktaz olan ve askorbat bagimli duodenal
sitokrom b (DCYTB) (ferrirediiktaz olarak fonksiyon goren
bir enzimdir) tarafindan ferr6z (Fe*?) sekle rediikte edilme-
sidir. Fe** olgun enterositin liimene bakan yiizeyinde bulu-
nan divalan metal transporter 1 (DMT1) ile luminal ylizeyden
enterosit icine alinir. DMT1 nonhem demir alimint saglayan
en onemli proteindir. Enterosite alinan demirin bir kismi fer-
ritin seklinde depolanir ve duodenal eksfoliasyon ile atilir.
Organizmada demir ihtiyaci varsa, emilimden sonra enterosi-
tin bazolateral tarafina tasinir ve oradan insanda bilinen tek
demir aticist olan ferroportin ile plazmadaki transferrine ytik-
lenir. Fakat &nce seruloplazmin homologu ve bir transmem-
bran proteinini olan hefaestin ile Fe*’, Fe** haline okside
edilmelidir. Ferroportin aracihigyla demirin hiicreden ¢ikist
onemli bir sinirlayict basamak olarak kabul edilmektedir. Vii-
cuttaki demir dengesi Sekil 1'de gosterilmistir.

Hepsidin 6zellikle duodenal enterositlerde ve makrofajlarda
ferroportinin aktivitesini azaltmaktadur (ikinci basamak).
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Sekil I. Vicutta demir dengesi. Birinci Basamak: DMTI aracil-
giyla demirin matdr enterositlerin icine alinisi. ikinci Basamak:
Ferroportin araciliglyla demirin enterosit ve makrofajlardan
sirkilasyona gecisi. Uclinct Basamak: Duodenal enterosit-
lerde ve hepatositlerde transferin reseptor-2 ve HFE komp-
leksi araciigyla sirkulasyondaki demirin transferrine yuklen-
mesi. Dorduncut Basamak: Hepatositte hepsidinin Uretimi ve
sirkUlasyona salinimi.
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Demirin Hiicreler Tarafindan Alinmasi

Ferroportin ile enterosit digina alinan ve hefaestin ile okside
edilerek Fe**forma doniistiiriilen demir, transferrine ytiklen-
dikten sonra agirlikli olarak eritrosit dnciilleri olmak {izere
hiicrelere taginir. Her transferrin molekiili iki tane ferrik de-
miri giiclii bir sekilde baglar. Hefaestin eksikliginde duodenal
enterositlerde demir fazlaligi ve demir emilim bozukluguna
bagli hipokrom mikrositer anemi oldugu gosterilmistir. Hiic-
reler cesitli sekillerde demiri alirlar. Makrofajlar 6nce fagosi-
te ettikleri sirkiile eden yasl eritrositlerdeki hemoglobinden
demir alirlar. Makrofajlarin vakuolar membranlarindan demir
transportu yine DMT1 ile olmaktadir. Makrofajlarda aciga ci-
kan, demir ya makrofaj ferroportini ile plazmaya verilmekte
ya da makrofaj i¢inde ferritin seklinde depolanmaktadir. Fer-
roportin enterositte oldugu gibi hiicrenin tek demir aticisi-
dir. Makrofajdan demir plazmaya verilirken transferrine yiik-
lenebilmesi icin yine ferrik forma doniistiiriilmeli ve okside
edilmelidir. Bu oksidasyon ve tansferrine yiiklenme isinde
plazmada bakira bagh ferrioksidaz olan ve karacigerde sen-
tezlenen seruloplazmin rol almaktadir. Hepatositlerin demir
alimt transferrin reseptorleri (TfR1, TfR2) araciligi ile olur.
Hepatositler portal dolagimdan aldiklar1 demiri depolarlar ve
gerektiginde ferroportin yolu ile tekrar dolagima verirler.
Transferrinin demir baglama kapasitesi tamamen doldugun-
da plazmada serbest transferrine bagl olmayan demir olusur.
Bu demir ozellikle karaciger, kalp hiicrelerine ve endokrin
organlara kolaylikla girebilir ve hiicresel diizeyde hasar olus-
turabilir,

Iki ayr1 genle kodlanan TfR1 ve TfR2 seklinde, iki farkls trans-
ferin reseptorii vardir. TfR1 enterosit kript bazolateral kisim-
da ve demiri transferinden alan tiim hiicrelerde milyonlarca-
st da kemik iligi eritrosit Onciillerinde bulunur. TfR2 TFR1'in
homologu olup bu reseptore diferrik transferin baglanir.
TFR1'in tersine tiim hiicrelerde degil en ¢ok karacigerde,
kan hiicrelerinde, duedenal kript hiicrelerinde bulunur. TfR2
demir depolari sinyallerini karacigere iletmede Onemlidir.
TfR2 gen mutasyonunun herediter hemakromatosise yol ag-
masi ve hepsidin ile iligkisi ortaya konmustur.

Organizmadaki Demir Dengesi

Hiicresel diizeyde demir regiilisyonunun molekiiler kontro-
lu; demirin taginmast, depolanmasy, kullanimi ile ilgili tiim
ana proteinlerin sentezi posttranskripsional diizeyde hiicre
ici demirle diizenlenmektedir. Bu diizenlenme sitopldzmada

bulunan ve hiicre i¢inde demiri hisseden, hiicresel demir

sensor proteinleri olan iron regulatuar proteinler (IRP) ile
demir proteinlerinin mRNAlar1 tizerinde 30 niikleotidlik bol-
geyi iceren ve iron responsive elementler denilen (IRE) ara-
sindaki iliskiye baghdir. Ferritin, ferroportin ve delta amino-
levulinik asit sentetazdaki (eALA-S) IRE motifleri 5" non co-
ding bolgesindedir. Transferin resoptor 1 ve DMT1 gibi demir
transportunda yer alan proteinlerin IRE bolgeleri onlart kod-
layan mRNAlarin 3’ bolgesinde bulunurlar. Bu iki farkli yer-
lerden baglanma tamamen farkli etkilere neden olur. Hiicre
icinde demir eksikligi oldugunda IRP’lerle IRE'ler baglanirlar.
Bu baglanma transferin resdptorii (TfR) ve DMT1'in degre-
dasyonunu azaltip, translasyonunu artirirken, ferritin, ferro-
portin ve eALA-S'in sentezlerini durdurur. Hiicre digt demir
konsantrasyonu normal sinirlarda iken hiicresel demir den-
gesi IRP/IRE sistemi ile diizeyleri ayarlanan proteinlerle di-
zenlenmekte, stoplazmik demir miktarina gore gereginde
demir alimi gereginde depolama yapilmaktadir. Hiicresel de-
mir fazlaliginda ise IRP yapisal olarak degisip IRE'lere bagla-
namiyacag icin TfR mRNA stabilizasyonu bozulup, degredas-
yonu artip hiicre demir alimi dururken, ferritin sentezi arta-
rak ortalikta bulunan demir de depolanir.

Organizmanin Selliiller Demir Dengesi

Intestinal demir emilimi IRP/IRE sistemi tarafindan regiile
edilmektedir. Demirin sistemik regulasyonu, duodenal olgun
enterositlerin ne kadar demir alacaklar apikal DMT1 diizeyi-
ne baglidir ve bu diizey bazoleteral taraftan HFE ile sinyal
alan kript hiicresindeki demir miktarinin etkiledigi IRP/IRE
sistemi tarafindan ayarlanir. Kript HFE'si plasmadaki TfR1 ile
fizyolojik iliskisi ile organizma demir durumunu hissederek
kript ici demir miktarint belirler. HFE (32 mikroglobiilinle
hiicre ylizeyine gelip demirle doymus transferrinle temas
edip kripte demir alinmasini saglar. Kript icinde demir mikta-
r1 ayarlanir. HFE eksikliginde kript icinde demir eksikligi olu-
sur ve 23 giin sonra kript olgun enterosit olunca eksik de-
mire gore yanhs programlandigt icin fazla sentezlenmis
DMT1 de fazlaca demir alinmasina ve enterosit i¢inde demir
birikimine neden olur. Barsak hiicresi iginde demir fazlaligt
olugacag: icin IRP/IRE baglanmasi olamayacak ferroportin
sentezi artarak absorbe edilen demir plazmaya verilecektir.
Otozomal resesif kalitilan HFE gen mutasyonu sonucu HFE
eksikligi eriskin tipi olan ve en ¢ok goriilen hemokromatosi-
se yol acmaktadir.
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Organizmanin Sistemik Demir Dengesi

Hepsidininin kesfinden sonra organizmada demir dengesi-
nin karacigerde hepatositlerde sentezlenen bir antimikrobial
protein olan hepsidin araciligiyla diizenlendigi anlagiimustir.
Hepsidin demir metabolizmasini diizenleyen bir hormondur.
Duodenal demir emilimini ve makrofaj demirinin salinimint
engelliyerek organizmada demiri azaltarak demir dengesini

diizenlemektedir. Hepsidin viicudun demir dengesinin dii-

zenlenmesinde santral rol oynamaktadi Hepsidin esas
olarak karacigerden sentezlenen, dolasimda bulunan idrarla
atilan bir peptid hormon olup sistemik demir dengesinin ana
diizenleyicisidir. Son olarak bakterial patojenlere karst miye-
loid hiicrelerde de sentezlendigi gosterilmis ve bu enfeksi-
yonlarda ve kronik hastaliklarda goriilen anemilerin anlagil-
masinda asama olmustur. Geni 19. kromozomda HAMP geni-
dir. Hepsidinin fazla yapim1 olan canlilarda ve hepsidin yapan
timorlerde demir kullanilim1 bozuldugu igin ciddi demir ek-
sikligi ortaya cikar. HAMP geni mutasyonu ile hepsidin eksik-
ligi oldugunda da agir demir birikimi olur. Hepsidin demir re-
giilasyonunu, demirin kullanilimi ve depolanmasini koordine
ederek, demirin plazmaya ¢ikisint engelleyerek yapmaktadir.
Hepsidin ince barsaktan demir emilimini azaltir, makrofajlar
tarafindan yash eritrositlerden cikarilan ve tekrar plazmaya
verilen demirin makrofaj cikigint ve plazmaya verilmesini ve
hepatik depolardan mobilizasyonunu engeller. Eritropoetik
aktivite artist, hipoksi, organizma demir depolarinin azalma-
st durumlarinda hepatik hepsidin sentezi azalir. Organizmaya
demir yiiklenmesi, inflamasyon ise hepsidin sentezini artirir.
Enflamasyon ister akut isterse kronik olsun hipoferrinemi ile
sonuclanir. Buna neden olan faktorlerden en 6nemlisi de
akut faz proteini olarak artan hepsidindir. Demir asirt biriki-
minde ve IL-1 ve 6 uyarimi ile hepsidinin mRNA'st upregiile
olur. Downregiilasyonu ise hipokside goriiliir. Hepsidinin hi-
poksi ve sitokin aracili regiilasyonu hepatositlerde meydana

gelir ancak demir asir1 birikiminin nasil olup da hepatositler-
de hepsidin {iretimini arttirdigr gizemini korumaktadir. An-
cak demir metabolizmasinda gorev alan yapilardan transferin
reseptdr 2'nin olasilikla hepsidin transkripsiyonunu uyardig
diistintilmektedir (4-6).

Ozetle

* Hepsidin salinimini kontrol eden maddeler sunlardir.
HFE-TFR2, Hemojuvelin.

* Plazmada demir az oldugu veya bazal sartlarda HFE, TFR-
1 ile bir kompleks teskil eder. Boylece HFE'nin aktivitesi
bloke edilir.

* Plazmada demir arttiginda rekabet icinde olan TFR-1 re-
septori ile birlesir. HFE serbest kalarak TFR-2 reseptorii
ile birlesir. Hemojuvelin yardimyla bir ileti vasitasiyla
hepsidin yapilmasini saglar.

* Boylece diferrik transferinle hepsidin salinimi kontrol al-
tina alinmis olur.

* Ancak eritroid regulatorii mekanizmast hentiiz iyice anla-
stmamustir.

* Hepsidin ferroportinle birleserek onu internalize eder ve
yikilmasina neden olur.

HEREDITER HEMOKROMATOZiS’IN SINIFLAMASI

En yaygin goriilen form HFE geniyle iliskili HH iken tanimla-
nan yeni mutasyonlarla hastaligin diger subgruplari da orta-
ya konmustur. Demir birikiminin diger kalitsal fromlarina
HEE iligkili olmayan HH denir. Genetik demir agirt birikim
hastaliklarinin siniflamasinda tip 1, HFE gen mutasyonu ile
seyreden klasik HH'i tamimlar (7). Tip 2, jiivenil hemokroma-
tozis olarak isimlendirilen ve erken yasta daha agir demir bi-
rikimi ile karakterize iki genetik mutasyonu icerir. Tip 2A he-
mojuvelin (HJV) mutasyonunu iceren tipi iken, Tip 2A HAMP

Tablo I. Genetik gecisli demir birikim hastaliklarnin siniflamasi

Tanim Tip Etkilenen kromozom  Mutant protein Gegis sekli
Hemokromatozis | 6 HFE Otozomal resesif
Juvenil hemokromatozis 2A | Hemojuvelin (HJV) Otozomal resesif
Juvenil hemokromatozis 2B 19 Hepsidin (HAMP) Otozomal resesif
Hemokromatozis 3 Transferin Reseptor 2 Otozomal resesif
Ferroportin hastaligi (Hemokromatozis) 4 Ferroportin (SLC40AI) Otozomal dominant

Aseruloplazminemi

Seruloplazmin Otozomal resesif

GG
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gen mutasyonunun goriildiigi hepsidinin agir fonksiyon

kaybiyla seyreden tipidir (8). Tip 3 transferrin reseptor—2
TfR2 mutasyonu ile seyreden erigkin yasta goriilen ve klasik
HFE gen mutasyonunun klinik ozelliklerine benzerlik arz
eden hastalik tipidir (9). Tip 4 ise ferroportin mutasyonun-
dan kaynaklanan agsirt demir birikimi hastaligidir.

Bircok herediter hemokromatozis tipinde hepsidin {ireti-
minde yetersizlik veya reseptoriine baglanmada yetersizlik
dikkati cekmektedir. Bu da hepsidinin herediter demir biri-
kim hastaliklarinda ve demir regiilisyonunda ortak nokta ol-
dugunu vurgulamaktadir.

HFE Proteini (Tip 1)

HFE geni 343 aminoasitlik bir protein olan HFE protenini
kodlar. Bu yapistyla HFE proteini major histokompatibilite
kompleksi siuf 1 (MHC-I) proteinleri ile benzerlik goster-
mektedir ancak antijen sunma ozelligi yoktur (Sekil 2). Bu-
nunla beraber MHC-I molekiilleri gibi $2-mikroglobiilin ile
fiziksel olarak iliskilidir. Proteindeki en yaygin mutasyon olan
(C282Y mutasyonunda, o3 halkasindaki 282. aminoasitteki
sistein yerine tirozinin ge¢mesi ve bu alandaki disiilfit ba-

His63 — Asp, H63D )

o, a,
NH2
- mikroglobdlin
B, g
)
Extraselliiler Cys282 —Tyr, C282Y)

Plazma
membrani

COOH
Sekil 2. HFE proteininin yapisi.

ginin ortadan kalkmasi ile meydana gelir. Bu bagin ortadan
kalkmasi 32-mikroglobiiline baglanmay: engeller. Bu mutant
protein hiicre yiizeyine tutunmast bozuk, endoplazmik reti-
kulum icinde retansiyona ugrayan ve daha hizli yikilan bir
protein ozelligi kazanir. Diger mutasyon olan H63D mutasyo-
nunda ol zincirinde 63. pozisyondaki histidin, aspartat ile
yer degistirmistir. Bu mutasyonun biyolojik etkisi C282Y mu-
tasyonu kadar giiclii degildir.

HFE mutasyonunun demir birikimine nasil neden oldugunu
aciklamak {izere iki hipotez glindemdedir: 1-Hepsidin hipo-
tezi, 2-Doudenal kript hiicre programlama hipotezi. Hepsi-
din demirin negatif bir regiilatoriidiir ve bu proteinin eks-
presyonu demir deposuyla ters iligkilidir. Gliniimiizde sebe-
bi tam olarak ortaya konmamig olmakla birlikte mutasyona
ugramig HFE proteini olanlarda uygunsuz olarak daha az eks-
prese edilir ve olasilikla HFE proteini, hepatositlerde demir
depo algilayict sisteminin onemli bir parcasidir. Diger daha
eski olan hipoteze gre duodenal kript hiicreleri viicut depo
demirinin esas algilayicisidir ve demir emiliminin esas belir-
leyisidirler. Bu modele gore HFE'nin TfR1 ile iliskisi duode-
nal kript hiicrelerinin serumdaki demir depolarini algilama-
sint saglar ve buna gore kript hiicrelerinden demirin seruma
serbestlestirilmesi kolaylastirihir. HFE proteinindeki fonksi-
yon kaybu kript icinde rolatif bir demir yetersizligi algisina se-
bep olur ve demir emiliminde artig goriiliir. Ancak ilk model
yani hepsidinin demir regiilisyonunda santral rol oynadigi
hipotezi gliniimiizde daha ¢ok taraftar bulmaktadir (10-12).

C282Y mutasyonu, Kuzey Avrupa kokenlilerde goriilen en
yaygin HFE gen mutasyonudur. Avrupa’da kuzeyden giineye
dogru goriilme sikhiginda azalma goriilmektedir. H63D mu-
tasyonu diinya genelinde daha yaygin goriilen bir mutasyon-
dur. Klinik etkisi daha zayif olmakla birlikte homozigot veya
(C282Y ile compound heterozigot mutasyonunun HH riskini
arttirdi@y bildirilmektedir (13).

Jiivenil Hemokromatozis (JH) (Tip 2)

Genellikle 30 yasindan once baglar ve klasik HFE iligkili
HH’den daha siddetli seyreder. Otozomal resesif genetik ge-
cis gosterir. Klasik tipten farkli olarak her iki cinste de esit go-
riiliir. Hipogonadizm ve kardiyomiyopati sik goriiliir. Bagvu-
ru strasindaki en stk belirti hipogonadizme ait semptomlardir
(14). Siddetli ve hizlt demir birikimi JH'de siklikla kalp yeter-
sizligi nedeniyle 6liimle sonuglanir.
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Hemojuvelin iliskili Hemokromatozis (Tip 2A)

JH'den sorumlu gen kromozom 1q’da 2004 yilinda 12 JH'li ai-
lede taspit edilmisitir (8). HFE2 orijinal adiyla tanimlanan he-
mojuvelin “Repulsive Guidance molekiil” (RGM) ailesinin bir
tiyesidir. Cok sayida tespit edilen mutasyonlardan en yaygin
goriileni de G320V mutasyonudur (8). RGM proteinleri Bone
morfogenetik proteinlerinin (BMP) koreseptorleri olarak
fonksiyon yapabilirler. Hemojiivelinin de BMP'nin koresepto-
rli oldugu belirlenmistir. Hemojuvelinin diferrik transferinle
olan hepsidin mRNA ekspresyonunu BMP4 sinyali iizerinden
yonlendirdigi diisiiniilmektedir. BMP direkt olarak hepsidini
artirir, demiri azaltir. Galigmalarda hemojuvelin ile hepsidin
diizeylerinin korelasyon gostermesi demir yiiklenmesine ce-
vabin en olast mediatoriintin hemojiivelin oldugunu diistin-
diirmektedir (15).

Hepsidin iliskili Hemokromatozis (Tip 2B)

Agir JH olup da 1g21 kromozomunda mutasyon olmayanlar-
da hepsidin, 19. kromozomda lokalize olan, (HAMP) genin-
de mutasyon tespit edilmigtir. Bu mutasyonun tespitinden
sonra bircok yeni vaka literatiire sunulmustur (16, 17). Bu
hastalarda demir yetersizligine ragmen hepsidinin yetersiz
yapildigr gosterilmistir. Hastaligin agirligr hepsidinin diizeyi-
nin ne kadar yetersiz kaldigina baglidur.

Transferin Reseptor 2 Iligkili Hemokromatozis (Tip 3)

Yedinci kromozomun kisa kolunda (7q22) 2000 yilinda ta-
mmlanmustir. TfR2 mutasyonu olan bireylerde klisik HH'e
benzer fenotipte demir asir1 birikimi izlenir (18). TfR2'nin
esas etkisi demir bagh transferinin alimindan ziyade demir
deposunun sensorii olan hepsidinin regiilasyonudur. Hem
hayvan modellerinde hem de Tip 3 HH'li hastalarda demir
deposuna gore azalmig hepsidin diizeyleri tespit edilmekte-
dir (19). Hastaligin baslangic yast ve klinik 6zellikleri genel-
likle klasik HH'e benzerdir.

Ferroportin Hastaligt (Tip 4)

Ferroportin demirin hiicreden plazmaya atilmasini ve bir fer-
rioksidaz olan hefastinin yardimi ile plazma transferinine
yiiklenerek tasinmasini saglar. Diger herediter demir agir1 bi-
rikim hastaliklarindan farkli olarak otozomal dominant kaliti-
lir. Ferroportine bagli olan bu mutasyonun ilk tanimlanmast
2001 yilinda aspartat yerine histidinin translokasyonunun
(N144H) gosterilmesi ile olmustur (20). Ayni yil Italyan bir ai-
lede aspartatin yerini alaninin aldigi (A77D) mutasyonu gos-
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terilmistir (21). Iki farkli tip sonuca yol acan mutasyon tanim-
lanmustir. Birinci grupta ferroportinin makrofaj membranin-
da eksikligi olmakta ve hepsidin rezistanst olusmaktadir.
Bunda makrofaj tipi demir birikimi olur. Ikinci tip mutasyon-
da hepsidin baglanmasi olur fakat ferroportin hiicre igine ali-
nip degrade edilemez ve bunda goriilen demir birikimi ise
parankimaldir.

HEREDITER HEMOKROMATOZIiS TE KLINiK
OZELLIKLER

Glinlimiizde mutasyonlar tespit edildikten sonra, HFE iligki-
li HH hastalar1 herhangi bir belirti veya bulgu gostermeden
de, homozigot hastalarin aile taramast esnasinda veya rutin
biyokimyasal incelemelerle taninabilmektedir. Semptomatik
hastalar 40-50 yagslarinda tanmabilirler. Genetik mutasyon
sikligr agisindan kadin ve erkeklerde fark yokken bircok kli-
nik calismada erkek kadin orani, 2:1'den 8:1'e kadar degis-
mektedir. Taninin sadece hastaligin fenotipik ozelliklerine
dayandig yillarda, reprodiiktif cagda kadinlarin mens ve do-
gum yoluyla kan kayiplari nedeniyle kadinlarda hastalik oldu-
gundan daha az teshis edilmekteydi. Hastalarda en sik gorii-
len belirtiler yorgunluk, bitkinlik, artralji, abdominal agr1, li-
bido kaybi ve erkeklerde impotanstir. Hepatomegali fiziki in-
celemede hastalarin ¢ogunlugunda tespit edilen bir bulgu-
dur. Hastalarda kapsiiler gerilmeye bagli karinda non-spesifik
sag Ust kadran agrist goriilebilir. Splenomegali ve kronik ka-
raciger hastaliginin asit, 6dem, sarilik gibi diger bulgular1 da
goriilebilir. Diyabet erken tani stirecinden dolay1 daha az go-
riilmektedir ve tipik olarak karaciger sirozu gelismeden 6nce
goriilmez. Ciltte goriilen koyu kiil rengi pigmentasyon artist
klinisyenler agisindan uyarict olmalidir.

HEFE iliskili HH klinigi, mutasyonlara baghdir. En yaygin gori-
len ve en belirgin demir asir1 birikimiyle karakterize durum
(C282Y homozigot hastalardir. C282Y/H63D birlikte heterozi-
got tespit edilen hastalar orta siddette demir birikimi goste-
ritlerken, H63D homozigot ve C282Y heterozigot fenotipe
sahip kisiler genellikle normaldir (22). HFE iliskili HH'li has-
talarda serum ferritin diizeyleri ve hepatik demir yiiki art-
mustir. Ancak hepatik demir yiikii her zaman hasar olugtura-
cak kadar yaygin degildir ve bu hastalarda siroz goriilme ora-
n1 1960’ yillarda yaklasik olarak %50 iken 1990’lt yillarda %5-
10"a kadar gerilemistir (23). Serum transaminaz seviyelerin-
de thmlt bir yiikseklik s6z konusudur. Tedavide uygulanan
diizenli flebotomi ile enzimler tipik olarak normale doner.
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Hastalik siroz gelisiminden sonra tespit edilirse diizenli teda-
viye ragmen HCC geligebilir (24). Erken tant sebebiyle pan-
kreasin demire daha az maruziyeti sonucu daha az goriilen
diyabet haricinde bircok endokrin disfonksiyon goriilebilir.
Erkeklerde impotans ve libido kaybi, primer testikiiler yeter-
sizligin yani sira hipofize demir birikimi sonucu gelisen gona-
dotropin yetersizliginden kaynaklanmaktadir. Kardiyomyo-
pati, atrial ve ventrikiler disritmiler ve konjestif kalp yetersi-
ziligi goriilebilir (25). HFE ilsikili HH'de klasik artropati 2. ve
3. metakorpofalangeal eklemlerde goriiliir. Hastalarin yakla-
stk %25-50'sinde gortilen bu komplikasyon viicut demir yii-
kil ile iliskisiz bir durumdur. Eklem araliginda daralma, kon-
drokalsinozis, subkondral kist olusumu, osteopeni ve eklem-
de sigme gortilebilir (26). Ancak hastaliga bagh artropati tipik
olarak flebotomiden fayda gtrmez.

HEREDITER HEMOKROMATOZIS’TE TANI

Glinlimiizde tant birinci basamak olarak biyokimyasal (trans-
ferin satiirasyonu ve serum ferritin diizeyi) ve ikinci basamak-
ta genetik (HFE ve diger genlerin molekiiler testleri) testlere
dayanmaktadir. Boylece karaciger biyopsisi ihtiyacinda azalma
goriilmektedir. Transferin satiirasyonu viicut demir birikimini
gostermede en duyarlr tetkiktir ve caligmalarda belirlenen esik
deger %45 olarak belirtilmistir (27). Yapilan bir calismada
1990-1995 vyillart arasinda yeni tanmnan hastalarin %062’si bu
yolla dikkati cekerek tantya ulagilmistir. Kalan hastalarin %14’t
aile iiyelerinin taramastyla tespit edilmistir (28). Ferritin ve se-
rum demir parametrelerinde aclik dlclimleri gerekmektedir.
Ciinkli normal bireylerin yaklagik %50’sinde yemek sonrasin-
da artmig demir diizeyleri goriilebilmektedir. Serum ferritin
diizeyleri icin kadinlarda >200 ug/l ve erkeklerde >300 ug/!
patolojik olarak kabul edilmektedir. Ferritin diizeyi karaciger-
deki harabiyet icin de tahmin ettirici olabilir ve >1000 ug/l
esik degeri karaciger fibrozisinin varligini diistindiirebilir (20).
Ancak ferritin akut faz reaktani olarak da yiikselebildiginden
ve gen¢ HH'li hastalarda heniiz yiikselmemis olabileceginden
sensitivitesi diistiktiir. Tip 4 HH'in bazi mutasyonlarinda reti-
kiiloendotelyal sistem organlarinda asiri demir birikimi ve
yiiksek ferritin diizeyi goriilirken serum demir ve transferin
sattirasyonunun normal olabilecegi akilda tutulmalidr.

Gliniimiizde serum demir parametrelerinde yiikseklik tespit
edildiginde genetik test yapilmast dnerilmektedir. Eger C282Y
homozigot veya H63D ile compound heterozigot tespit edilir-
se ve serum ferritin diizeyi >1000 g/l ise hepatomegali yok

ve serum transaminaz diizeyleri normal ise karaciger biyopsi-
si yapimast Onerilmemektedir. Eger serum ferritin diizeyi
>1000 ug/l ise ve enzimler yiiksek veya hepatomegali varsa
karaciger biyopsisi endikedir (29). Gliniimiizde genetik testle-
rin varliginda karaciger biyopsisinin tek endikasyonu karaci-
ger hasarinin diizeyinin belirlenmesidir. Ancak compound he-
terozigot mutasyon tespit edilenlerde karaciger biyopsisi ile
degerlendirme onerilmektedir (3). HFE iligkili HH'de 6rnek-
lerin Perls’ Prusya mavisi ile boyanmastyla yapilan histopatolo-
jik incelemede tipik olarak periportal hepatositlerde demir bi-
rikimi izlenmektedir. Ancak Kupffer hiicrelerinde ve safra ka-
nalt hiicrelerinde ¢ok az veya hi¢ demir birikimi izlenmemek-
tedir (31). Histolojik incelemenin haricinde karaciger paranki-
minde biyokimyasal demir Olgimleri Gnemlidir. Tipik olarak
HFE iliskili HH'da karaciger demir konsantrasyonu (HIC)
10,000 ug/g'dan (kuru agirlik) fazladir (normalde <1500
ug/g). HIC bazen 30,000 ug/g'den fazla olabilir (32). Viicutta-
ki demir deposunu gostermede non-invazif yontemler de kul-
lanilabilir. Hemosiderin ve ferritin magnetik kullanimnt ige-
ren superconducting quantum interference device (SQUID)
adr verilen MRI yontemi ile tanisal duyarlilik artabilir.

HEREDITER HEMOKROMATOZIS'TE
TEDAVI

Siroz ve fibrozis gelismeden dnce erken tant konulmug hasta-
larda uygun tedavi ile normal sag-kalim ulagilabilirdir. Terapo-
tik flebotomi HH'in esas tedavisidir. Hastanin toleransina gore
onerilen siklik haftada bir veya iki tinite (1 {inite yaklagik 400-
500 ml ve yaklagtk 200-250 mg demir ihtiva eder) flebotomi ile
tedaviye baglanir. C282Y homozigot hastalarda 10-20 g asir1 bi-
rikmis demir 40-80 seans flebotomi ile cikarilabilir. Anemi ge-
lisenler veya yash hastalarda haftalik yarim {inite flebotomi ile
devam edilir. Flebotomiyi tolere edemeyen hastalarda demir
selasyonu icin deferroksamin (sc 20-40 mg/kg/glin pompa ile
stirekli inflizyon 8-10 saatte) kullanilabilir. Tedaviye ilk agama-
da hematokrit %37'ye getirilinceye kadar devam edilir. Amag
transferin satiirasyonunu %50'nin altina, ferritin diizeyini 50
ng/ml'nin altina indirmektir. Bu seviyelere ulasildiktan sonra
idamede 2-3 ayda bir {inite flebotomi gerekmektedir. Demir
cikarilmast ile hastalarin %30'unda fibroziste azalma gortilebil-
mekte iken sirotik patern oturduktan sonra gerileme gozlen-
mez ve HCC riskinde goriilen artis devam eder. Flebotomi ile
artrit ve hipogonadizmde de diizelme goriilmezken diyabetin
regiilsyonunda kolaylik goriiliir (3). Hastalarda tani ve tedavi
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gecikip son donem karaciger yetersizligi tablosu ile komplike
olursa karaciger transplantasyonu distiniilmelidir (3).

Herediter Hemokromatozis’te Aile Taramasi1

HEFE iligkili HH'li bir hasta teshis edilip tedavi baglandiginda
tiim aile bireyleri taranmalidir. Kardeslerde asemptomatik
olan ve C282Y homozigot olanlar veya compuond heterozi-
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