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Herediter Hemokromatozis (HH); demir metabolizma bo-
zuklugunun prototipidir, ¢esitli parankimal organlarda prog-
resif demir birikimine bagli, otozomal resesif gegisli bir de-
mir metabolizma hastaligidir. Kuzey Avrupa’da sik goriilmek-
tedir, prevalanst ise yaklagik 1:250-1:500 kiside degismekte-
dir (1). Hemokromatozis hastaligt primer (herediter) yada
sekonder hemokromatozis olarak siniflandirilabilir. Heredi-
ter hemokromatozis otozomal resesif gecisli, barsaktan de-
mir emiliminin arttg, altta yatan herhangi bir ikincil hastalik
bulunmayan formudur. Sekonder hemokromatozis ise 6zel-
likle inefektif eritropoez gibi hematolojik bir hastalik nede-
niyle kan transfiizyonu sonucu goriilen formudur. Herediter
Hemokromatozis kompleks, patogenezinde genetik ve cev-
resel faktorlerin rol aldigt kalitsal bir hastalikti. Duodenum-
dan ve Ust ince barsaktan fazla miktarda demir emilmesine
baglt karaciger, dalak, pankreas, eklem, kalp, hipofiz bezi ve
deri gibi bir ¢ok organda progresif demir birikimi sonucu ge-
ri doniistimsiiz son-organ hasari goriiliir. Hastalarin erken ta-
ni almast ve flebotomiye uygun zamanda baglaniimasiyla si-
roz, hepatoseliiler kanser (HCC), artrit, diyabetes mellitus
(DM) ve diger endokrin sisteme ait komplikasyonlar dnlene-
bilir (1, 2). Geri doniistimsiiz organ hasari baglamadan 6nce
bu hastalarin terapdtik flebotomi ile tedavi edilmesiyle sur-
vey normal popiilasyonla benzer olmaktadir. Glintimiizde
HH icin farkly, ucuz ve giivenilir tarama programlari vardir

ancak en giivenilir tani yontemi olarak kesin bir goriis birligi
olmamasina ragmen transferrin saturasyonu (TS) ve serum
ferritin diizeyi kullanilmaktadir (1, 2). Hemokromatozis gen
(HFE) mutasyonunun kesfedilmesiyle, tarama yapilarak
HH'nin klinik semptomlari gelismeden 6nce hastaligin sap-
tanabilmesi miimkiin olmustur. Hemokromatozis geni
(HFE) 6. kromozomda, HLA-A lokusunda bulunur. Herediter
Hemokromatozis genellikle HFE geninde C282Y ve/veya
H63D mutasyonu ile karakterizedir. Toplumda HH'li hastalar-
da %69-100 arasinda C282Y homozigotlugu saptanir (3,4).
HFE geninin gorevi plazma membraninda bulunan Transfer-
rin reseptori (Tfr) ile etkileserek, Tfr’nin transferine olan afi-
nitesini azaltmaktir (1, 2). HFE mutant gen (C282Y) 3-2 mik-
roglobulinle baglanamaz. HFE-B-2 mikroglobulin kompleksi
hiicre membraninda Tfr ile etkilesemez ve transferine olan il-
gisini azaltamaz (1, 2, 5) sonucta duodenumdan ve Ust ince
barsaktan fazla miktarda demir emilmesine neden olur.

Patofizyoloji

Herediter Hemokromatozisli hastalarda dogumdan itibaren
sirekli olarak barsaklardan uygunsuz olarak asir1 miktarda
demir emilimi olmaktadir. Viicutta bulunan demir miktari
yaklagik 3-4 gramdir. Bunun 2500 mg't hemoglobinin yapisin-
da, 400 mg’t demir iceren proteinlerde, 3-7 mg't plazmada
demir baglayan transferrinde ve demir depo formu olan fer-




ritin ve hemosiderinde bulunur. Diyetle alinan demir zayif
coziinen ve emilen ferrik (Fe+++) formdadir ve duode-
num luminal yiizeyinde bulunan “ferrirediiktaz” ile ferroz
(Fe+ +) forma donistiiriiliir. Ferroz demir, duodenal kript

hiicrelerinde yer alan, viicudun major demir tastyici proteini
olan Divalan Metal Transporter 1 (DMT1) ile enterosit icerisi-
ne alinir (6, 7). Demir barsak mukoza hiicrelerinde ferritin
seklinde depolanir, ferrik demire oxide olur ve basolateral ta-
styicl protein olan “hephaestin” ile sirkiilasyona girer (1).
Demir viicudun ihtiyacina gore ferroportin ile plazmada bu-
lunan transferine aktarlir. Dolagimda ise ferrik demir apot-
ransferrin ile taginir. Diferrik transferin hiicre membraninda
bulunan transferrin reseptoriine (TfR) baglanir. Hiicre yiize-
yinde bulunan HFE proteini TfR ile birlikte hiicre i¢ine alinur
(2). HFE geni MHC klas I molekiilii olan 343 aminoasitlik
(aa) HFE proteinini kodlar. HFE proteini hiicre ici ve hiicre
dist komponenti olan bir transmembran proteinidir. HFE
proteini B2-mikroglobulin baglanmast icin bir alana sahiptir.
HFE ve (2-mikroglobulin normal demir metabolizmasinin
diizenlenmesi icin gereklidir (8). HFE geninin gorevi plazma
membraninda bulunan Transferrin reseptorii (Tfr) ile etkile-
serek, Tfr’nin transferine olan afinitesini 5-10 kat azaltmaktir
(1, 2). HFE geninde C282Y mutasyonu sonucunda protein-
deki disiilfit baglari parcalanir ve proteinin konformasyonel
yapist bozulur (9). Proteindeki baglarin pargalanmast sonucu
[2-mikroglobulinle baglanma gerceklesemez. Mutant C282Y
proteini hiicre yiizeyine tutunamaz, golgi cisimciginde ol-
gunlagamaz ve endoplazmik retikulumda gerileyerek hizlica
yikilir (2). HFE-B-2 mikroglobulin kompleksi hiicre membra-
ninda Tfr ile etkilesemez ve transferine olan iligisini azalta-
maz (1, 2, 5). Ayrica TfR araciliklt demir alim1 ve takiben du-
odenal kript hiicrelerinde DMT1 {iiretimi degisir ve demir
emilimi bozulur. Bu durum kript hiicrelerinde sitoplazmik
demir azalmast seklinde algilanir, bu da DMT1 artimina yol
acar, demir alimint arttirir. Bunlara ek olarak yapilan bazi ¢a-
lismalarda HH'li hastalarin ferrirediiktaz aktivitesi, DMT1 ve
ferroportin tiretiminin arttig1, enterosit demir deposunun ise
azaldigr goriilmistiir (7, 10). Hepsidin demir transportunda
yeni tanimlanmig bir proteindir. Park ve ark. bu proteini in-
san idrarinda saptamuglar ve karacigerde sentezlendigi icin
(liver, hep-) ve invitro antimikrobial 6zelliginden dolayr da
(-sidin) “hepsidin” olarak isimlendirmislerdir (11). Hepsidin
eksikliginin farelerde 6nemli miktarda demir yiiklenmesine
neden oldugunun goriilmesi lizerine, aragtirmacilar insanlar-
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da bu gendeki mutasyonun hemokromatozise katkida bulu-
nabilecegini gostermislerdir (12). Roetto ve ark. yakin za-
manda hepsidin gen mutasyonu iceren iki jiivenil hemokro-
matozisli aile tespit etmislerdir (13). Bu da hepsidin gen mu-
tasyonun HH'nin mutant bir formu olabilecegini gdstermek-
tedir (12). Bridle ve ark. yaptiklar bir caligmada HH'li hasta-
larin karaciger biyopsilerinde HFE gen mutasyonunu, nor-
mal hepsidin m RNA larina gore, demir yiiklenmesine rag-
men daha diisiik saptamiglardir (14). Bu da kismi hepsidin
eksikliginin yaygin olarak bir cok hemokromatozis formunda
demir yiiklenmesine katkida bulundugunu desteklemekte-
dir. Sayet bu hipotez dogru ise gelecekte hepsidin veya diger
uygun peptitlerin replasmant ile HH tedavisi miimkiin olabi-
lecektir (12).

Herediter Hemokromatoziste Molekiiler Genetik

1996 yilinda HH den sorumlu olan HFE gen mutasyonunun
saptanmast ile hastaligin taninmasinda biiyiik ilerleme kayde-
dilmistir (9). Feder ve ark. HLA genine benzerliginden dola-
yt HLA-H geni olarak isimlendirdikleri Hemokromatozis ge-
nini WHO “Nomenclature Committe for Factors of the HLA”
sistemi tarafindan HFE olarak yeniden adlandirmigtir. HFE
geni MHC klas I molekiilii olan 343 aminoasitlik (aa) HFE
proteinini kodlar. Herediter Hemokromatozis'de HFE genin-
de iki 6nemli mutasyon tanimlanmistur, birincisi C282Y mu-
tasyonu (845 G-A) 282. kodonda olan sistein aa yerine tyro-
zin aa, ikincisi ise H63D mutasyonu (187 C-G) 63. kodonda
olan histidin aa yerine aspartat aa gecmesi sonucu goriiliir.
Ikinci mutasyonun biyolojik etkisi C282Y mutasyonu kadar
giicli degildir (9). Feder ve ark.’nin yaptigt bir calismada
HH'lu hastalarin % 83'ti homozigot (C282Y), % 81 bilesik he-
terozigot (C282Y/H63D) olarak saptanmistir (9). Yapilan bir
calismada; Kuzey Avrupa kokenli bireylerde, klinik olarak
HH’si olan hastalarda %80-100 oraninda homozigotluk sap-
tanmustir (3). Akdeniz ve gliney Avrupa populasyonunda ise
olduk¢a diistik oranda C282Y homozigotlugu saptanmistir
(14). Daha az siklikta goriilen heterozigot formunda ise %11
oraninda HH'nin klinik semptomlart gelisir (1). Son zaman-
larda yeni tamimlanan 3. mutasyon ise HH'in daha thmli sey-
reden bir formu olup 65. kodondaki (S65C) mutasyon sonu-
cu gordiliir (15). Bunlara ek olarak HFE geninde V53M, VS9M,
H63H, Q127H, Q283P, P168X, E168Q, E168X ve W169X gibi
bazi mutasyonlar da tanimlanmugtir (16).
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Herediter Hemokromatozis sadece HFE gen mutasyonu ile
karakterize degildir. Son zamanlarda hepsidin, hemojuvelin,
ferroportin, DMT1, TFR2 proteinlerini kodlayan genlerdeki
bozukluklarin da demir birikimine neden olduklart gosteril-
mistir. Bunlar da hemokromatozisin non-HFE iligkili formlari
olarak gruplandirilmaktadir.

Juvenil Hemokromatozis (HFE2): Otozomal resesif gegisli,
nadir goriilen bir hastalik olmasina ragmen hemokromatozi-
sin non-HFE iligkili formlarinin en sik goriilen seklidir. Ge-
nellikle 30 yagindan 6nce baslar ve HFE iliskili tipe gore daha
ciddi seyreder. Iki subtipi bulunmaktadir. Subtip 2A 1.kromo-
zomun kisa kolunda lokalize homojuvelin proteinini kodla-
yan HJV genindeki mutasyonla karakterizedir (17). Subtip 2B
Hepsidin proteinini kodlayan HAMP geninde mutasyon su-
nucu goriiliir ve subtip 2A'ya gore daha agur seyirlidir (13).

Transferrin Reseptor 2 iliskili Hemokromatozis (HFE3): Oto-
zomal resesif gecislidir. HFE3 geni yedinci kromozomun kisa
kolunda (7q22) lokalizedir ve TFR2 genini kodlar (8). TFR2
gen mutasyonu yanak mukozasindan alinan ornekten topla-
nan DNAlarda saptanabilmektedir (8).

Ferroportin hastaligi (HFE4): HFE4 geni kromozom 2 de lo-
kalizedir. Otozomal dominant gegislidir. Ferroportin 1
(SLC11A3) geninde mutasyonla karakterizedir. Diger HH
formlarindan farki, agirlikls olarak retikiiloendotelyal sistem-
de progresif demir birikimi gozlenir.

Hiperferritinemi-Katarakt sendromu: Otosomal dominant
gecigli, ferritinin subiiniti olan “iron-responsive element”
(IRE) geninde mutasyonla karakterize bir hastaliktir. Demir
depolanmast olmadan yiiksek ferritin diizeyleri ile seyreder.

Klinik Bulgular

Demirin barsaktan uygunsuz emiliminin artmast sonucunda
demir parankimal organlarda karaciger, pankreas, dalak, kalp
ve diger organlarda birikerek bu organlarda hasarlanmaya ve
fonksiyon bozukluguna neden olur. HH siklikla 40-60 yas ara-
st her iki cinsi esit oranda etkilese de, semptomatik hastalik
erkeklerde bayanlara gore 10 kat fazla goriilebilmektedir
(18). Bunun nedeninin bayanlarda olan mensturasyon stra-
sinda goriilen fizyolojik kan kaybr oldugu diisiiniilmektedir.
Hastaligin klasik triad: hiperpigmentasyon, DM ve hepato-
megalidir (18). En ¢ok goriilen semptomlar halsizlik, yorgun-
luk olmakla birlikte karmnarisi, karaciger fonksiyon test bo-
zuklugu, HCC, kardiyomiyopati, kardiyak iletim bozuklukla-

r1, hipogonadizm, libido azalmasi, hipotiroidi ve artralji gibi
semptomlar da goriilebilir Hepatomegali, semptomatik olan

hastalarin %95'inde karin agrist ve karaciger hassasiyeti ise
hastalarin %56’ sinda goriilebilir (19). Sirotik hastalarin
%30'unda HCC gelisebilir, bu nedenle hizh karaciger biiyu-
mesi, karin agrist ve asit agisindan siki takip edilmelidir (19).

Kronik alkol alimi ve sigara HH'li hastalarda HCC gelisimi
icin onemli risk faktorleridir. Hastalarin %30-60'inda gortile-
bilen DM'nin genellikle genetik yatkinlik, siroz yada pankre-
asta ciddi demir depolanmast sonucunda olustugu diisiiniil-
mektedir. Libido kayb ve testikiiler atrofi semptomatik olan
hastalarda yaygin olarak goriilebilir. Impotans erkeklerin
%35'inde, amenore ise kadinlarin yaklasik %15’inde goriiliir
(19). Hipogonadizm hipotalamik, hipofizer yada gonadal yet-
mezlik sonucu gelismektedir. Artralji hastalarin % 20-70'inde
mevcuttur. Hastalarin 2/3'tinde 0ncelikle metakarpofalangial
eklemler tutulur daha sonra bilek ve kalca eklemleri etkilenir.
Radyolojik olarak eklem kartilajinda dejeneratif osteoartrit ve
kondrokalsinozis goriilebilir. Eklem lezyonlart hastalarin %
30'unda flebotomi ile diizelirken, %20’sinde flebotomiye rag-
men semptomlar daha da kotiilesebilir (19). Yinede deks-
triiktif artrit cok sik kargilagtigimuz bir durum degildir. Genel-
likle artrit non-steroid antienflamatuar ilaclara direnclidir ve
zor tedavi edilir (20).

Klasik kardiyak anormallikler ise konjestif kalp yetmezligi ve
aritmidir. EKG degisiklikleri semptomatik olan hastalarin
%35'inde goriilebilir (20). En sik ventrikiiler ektopilerle kar-
silagiimakla birlikte supraventrikiiler ve ventrikiiler tasikardi-
ler, ventrikiiler fibrilasyon ve kalp bloklart da goriilebilir. Kar-
diyak komplikasyonlar ise genellikle demirin miyokardiyuma
ve iletim sistemine birikmesi sonucu goriilmektedir.

Herediter Hemokromatozis’de Tani

Hastalarda agiklanamayan hepatomegali, anormal deri pig-
mentasyonu, idyopatik kardiyomiyopati, artrit, DM yada libi-
do kaybi varsa hemokromatozisden siiphelenilmelidir. Bu
nedenle hastalarin 6zellikle oral yada intraventz demir teda-
visi alip almadig, kan bagisinda bulunup bulunmadig, gebe-
likleri, menstrual siklusu sorgulanmalidir. Hematolojik de-
gerlendirme ile talasemi major yada sideroblastik anemi gibi
sekonder demir yliklenmesine neden olabilecek hastaliklar
diglanabilir. Demir yiiklenmesi ile giden hastaliklar Tablo-1'de
oOzetlenmigtir (21)
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Tablo I. Demir yuklenmesiyle giden hastaliklar

l. Herediter Hemokromatozis

C282Y homozigotiugu

C282Y/H63D heterozigotiugu

Juvenil hemokromatozis

Otozomal dominant hemokromatozis

® a0 oo

Diger HFE gen mutasyonlar
2. Sekonder demir yiiklenmesi
a. Hematolojik nedenler
p-talasemi
sideroblastik anemi
kronik hemolitik anemiler
transfUzyon veya paranteral demir yuklenmesiz
3. Diyete bagh demir yiiklenmesi
4, Karaciger hastaliklan
a. Alkolik karaciger hastaligi
b. Kronik hepatit B ve C
c. Nonalkolik Steatohepatit
d. Porfiria kutenea tarda
5. idyopatik nedenler
a. Sahara Afrikalilarda demir yUklenmesi
b. Neonatal demir ydklenmesi
c. Aseruloplasminemi
d. Konjenital atransferrinemi

a. Fenotipik degerlendirme

Hemokromatozisten siiphelenilen hastalarin tanisinda 6nce-
likle serum ferritin diizeyi ve aglik serum (TS) degerlendiril-
melidir. Fakat serum ferritin diizeyi alkolik karaciger hastali-
&1, hepatit C enfeksiyonu, nonalkolik steatohepatit gibi bazi
durumlarda da yiikselebilir (22, 23). Ayrica bilindigi gibi fer-
ritin bir akut faz reaktanidir; enfeksiyonda, neoplastik hasta-
liklarda diizeyini yiiksek saptayabiliriz. Yani ferritin HH tanist
icin spesifik degildir, bu nedenle TS ile birlikte degerlendiril-
mesi dogru olacaktir. TS asagidaki formiille hesaplanabilir.

TS = 100 x serum demir konsantrasyonu / total demir bag-
lama kapasitesi

TS’nin %45'in istiinde olmast tanida degerlidir (24). Serum
ferritin diizeyi ve TS'nin birlikteliginin HH tanisinda negatif
prediktif degeri %97'dir (25). 1996 yilindan 6nce HH tanist
koymak icin demir diizeyleri yiiksek saptanan hastalara kara-
ciger biyopsisi planlanirds, fakat HFE gen mutasyonunun kes-
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fedilmesinden sonra biyopsi yerini zamanla genetik incele-
melere birakmigtir.

b. Genotipik degerlendirme

Gliniimiizde C282Y ve H63D mutasyonu tam kan sayiminda
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile saptanabilmektedir
(8). HFE gen mutasyonu fenotipik olarak siiphede kalinan
durumlarda arastirtlir (19). Hastalarda biyokimyasal olarak
demir birikiminin olmasi ve homozigot C282Y mutasyonu-
nun saptanmast HH tanisi icin yeterlidir ve hastalar fleboto-
mi ile tedavi edilebilirler. Demir yiiklenmesi ile birlikte birle-
sik heterozigot (C282Y/H63D), heterozigot C282Y yada non-
HFE gen mutasyonu olan bireyler karaciger biyopsisi icin de-
gerlendirilebilirler. Genotipik ifade cinsiyet, yas, diyet, alkol
alimi, kan bagist yapanlarda, hepatit C enfeksiyonu gibi cesit-
li faktorlerden etkilenir (26).

Yakin zamanda yapilan caligmalarda HH icin yatkinligt olan
bireyler genetik olarak saptanabilmektedir. Olynyk ve ark.
yas ortalamast 52 olan akraba iliskisi olmayan 3011 erigkin bi-
reylerin 16’sinda (1:188) C282Y homozigotlugu saptamislar-
dir (27). Bu 16 vakanin 4'tiniin daha 6nce HH tanist almig ol-
dugu, kalanlarin 7’ sinin serum ferritin diizeylerinin yiiksek,
4liniin ise premenopozal donemde kadinlar olup normal
demir diizeylerine sahip oldugu goriilmiis. Homozigot olan
bireylerin sadece yarisinin hastaligin klinik semptomlarin
gosterdigi gbzlenmis. Yine yakin zamanda yapilmug farkl bir
calismada ise Beutler ve ark. San Diego’da bir klinikte saglik
taramasina katilan 41038 bireyin 152’sinde (1/270) C282Y
homozigotlugu saptamiglardir (30). Homozigot olan bireyle-
rin digerlerine gore karacigerle ilgili yakinmalar 2 kat daha
fazla siklikta bildirilmistir ancak bu grupta HH iligkili semp-
tomlarin prevelansinda artig saptanmamis. Bu nedenle arstir-
macilar toplumda HH'nin %1’in altinda olabilecegini diigiin-
mektedirler (28). Sekil 1'de HH tanisinda izlenecek algorit-
ma goriilmektedir.

c. Herediter Hemokromatoziste Karaciger biyopsisinin
yeri

Herediter Hemokromatozis tanisinda eskiden sik uygulani-
lan karaciger biyopsisi yerini artik giintimiizde genetik ince-
lemeye birakmustir. Karaciger biyopsisinin prognostik énemi;
ozellikle karaciger fibrozisinin olup olmadigini saptamada ol-
dukga yardimer altin standart bir yontemdir. Yakin zamanda
non-invaziv olarak, C282Y homozigot olan bireylerde, siroz
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HH’in 1. derece akrabalari

Semptomatik Asemptomatik
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Aclik transferin saturasyonu ve serum ferritin diizeyi

\ 4 \ 4
TS<% 45 ve TS > % 45 ve yiksek
normal ferritin ferritin dlizevi

ileri tetkik etme

Genetik analiz

C282Y /C282Y
C282Y/H63D heterozigotlugu
/ . “1 . 8 Yag <40 Yas > 40 ve/veya
C282Y heterozigotlugu Ferritin <1000 Ferritin > 1000
ve ALT/AST N ALT/AST orani yiiksekse
Diger karaciger HDK icin karaciger
ve hemotolojik + Terapétik + biyopsisi ve
hastaliklari ekarte et flebotomi histopatolojik
+ Karaciger biyopsisi degerlendirme

HDK: Hepatik demir konsantrasyonu
Sekil I. Herediter Hemokromatozisin Tani Algoritmasi ( AASLD practice guidelines)

goriilme olasiiginin gostergeleri arastirilmustir (29,30). Guya- 96 bireyde sirozun saptanmadigini, Morrison ve ark.nin ¢alis-

der ve ark. C282Y homozigot, serum ferritin diizeyi <1000 masinda ise serum ferritin diizeyi <1000 ug/l olan 93 HH'li
ug/l, normal AST degerleri olan ve hepatomegalisi olmayan  hastanin 1'inde, oysa serum ferritin diizeyi >1000 pg/l olan
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89 HH'li hastanin 39'unda siroz saptandigi bildirilmektedir
C282Y homozigot olmayan ve bilesik heterozigot
(C282Y/H63D) olanayni zamanda ferritin diizeyi <1000 pg/l
olan bireylerde de siroz saptandi goriilmiis (30). AASLD’ nin

onerisine gore demir birikimi olan ve homozigot C282Y mu-
tasyonuna sahip olan bireyler icin flebotomi gereklidir (31).
Klinik olarak karaciger hastaligr (transaminaz yiiksekligi, he-
patomegali vs.) olmayan, ferritin diizeyi <1000 ug/l, 40 yas
alt bireylerin karaciger hasar olasihg: cok diisiik olacagindan
karaciger biyopsisi yapiimadan dogrudan flebotomi yapilabi-
lir (29,30). C282Y homozigot, ferritin diizeyi >1000 ug/,
ozellikle 40 yas Ustii ve karaciger hastaligi icin diger risk fak-
torleri olan bireylerin karacigerlerindeki hasarlanmayi ya da
fibrozisi saptamak icin karaciger biyopsisi yapimalidir. Kara-
ciger biyopsisinde hepatik demir yiiklenmesinin derecesi,
hepatik demir konsantrasyonu (HDK), hepatik demir indek-
si (HDI) ve steatoz yada hepatit gibi lezyonlar tespit edilebi-
lir (32). HH de klasik olarak karaciger biyopsisi hepatositler-
de ve periportal alanda evre 2-4 demir depolanmasint goste-
rir (33). HDI, HDK’nun umol/g yil olarak yasa bolinmesiyle
hesaplanir. Karaciger kuru agirliginda HDK normalde <1800
wmol/g’dir. HDI >1,9 umol/g'in lizerinde ise homozigot he-
mokromatozis igin giiclii bir gdstergedir (31). Fakat %15 gibi
bir oranda HH i¢in homozigot olan bireylerde HDI< 1,9 ola-
bilir, bu nedenle HDI yiiksekligi tani icin mutlak gerekli bir
parametre degildir (34).

Herediter Hemokromatozis Tedavisi

Tedavideki amag fazla olan demiri viicuttan atmaktir. Bunun
icin en stk flebotomi yontemi kullanilir. Flebotomi siroz gelig-
meden Once uygulanmaya baslanirsa HH'de mortalite ve
morbiditeyi azaltir (19). Halsizlik, yorgunluk, deri pigmentas-
yonu, DM de ki instilin ihtiyact ve karin agrist gibi klinik
semptomlar flebotomi ile diizelebilirken, artralji, hipogona-
dizm, siroz gibi bugularda iyilesme goriilmeyebilir (31). HCC
potansiyel hayat: tehdit edici bir komplikasyondur ve HH'de
flebotomi yapilmasina ragmen bu hastalarda yaklagik %30
oraninda ¢liime neden olabilmektedir (19). HCC, zeminde
siroz gelismeden nadir goriilebilecek bir durum oldugu icin
flebotomiye siroz gelismeden Once baslamilmasinda fayda
vardir. Flebotomi haftada bir veya hastalar tolere edebilirse
iki kez olacak sekilde uygulanabilir ve orta derecede demir
eksikligi olusturulmaya caligilir. Bir kez yapilan flebotomi ile
viicuttan yaklasik 500 ml kan ve 250 mg demir uzaklastiriimig
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olur. Yani viicuttan 1 gr demir atilmast icin 4 kez flebotomi ya-
pimast gerekir. Her 1-2 gr demir uzaklastirildiginda serum
ferritin diizeyleri 2-3 ayda bir kontrol edilmelidir. Her kan al-
mada hematokrit degerinde 10 birimlik yada baslangicin
9%20’si kadar diigme olacak sekilde flebotomiye devam edil-
mesi gerekir. Serum ferritin diizeyi ve TS her 3 ayda bir kon-
trol edilmelidir. Flebotomi yaparken asil hedefimiz serum
ferritin diizeyini < 50 ng/ml nin , TS ‘nu ise %50'nin altinda
tutmaktir (31). Daha sonrasinda ferritin diizeyi < 50 ng/ml
tutulacak sekilde 3-4 ayda bir 6miir boyu flebotomiye devam
edilmelidir (Tablo-2).

Flebotomi yapilan hastalarda demirden fakir siki diyet uygu-
lanmas: gerekli degildir. Genellikle normal miktarda diyet ye-
terli olmasina ragmen, yine de demirden zengin gidalardan
kacinilmasinda fayda vardir. Gayda bulunan tannin demir
emilimini azathgindan yemeklerle birlikte Onerilebilir. Here-
diter Hemokromatozis'li hastalar ¢zelikle deniz iriinlerin-
den bulasan Vibrio vulnificus septisemilerine hassastirlar bu
nedenle bu hastalarin pismemis deniz tirlinlerini almamalari
onerilir. Farmakolojik dozlarda C vitamini demirin transferin-
den ayrilarak dolasima katilmasina ve oksidasyonu arttirarak
serbest oksijen radikallerinin olusmasina neden olabilecegi
icin HH'li hastalarda C vitamini replasmanindan kaginilmali-
dir (31). Herediter Hemokromatozis'li hastalarda demir yiik-
lenmesine bagl 6liimlerin en sik nedeni kardiyomiyopati ve
aritmilerdir. Demirin hizl mobilizasyonu bu komplikasyonla-
rin olugma riskini arttirabilir, bu agidan dikkatli olunmahidir.
DM gelismis ise makro ve mikrovaskiiler komplikasyonlart
engellemek icin hastalarin insiilinle tedavi edilmeleri gerekir.
Atrrit, artralji gibi sikayetler icin analjezikler kullanilabilir.
Hastalarda hipogonadotropik hipogonadizm gelismis ise
hormon replasman tedavisi gerekli olabilir.

Tablo 2. Herediter Hemokromatozis tedavisi

Flebotomi: haftada I-2 kere 500 ml kan alinmasi

Kan almadan énce Htc degerini kontrol et. (Htc
degerinde 10 birimlik ya da baslangi¢c degerin %207si
kadar dusus olmal)

3 ayda bir ferritin ve TS dUzeyleri kontrol et
Ferritin dizeyi < 50 ng/ml tutulmal
Ferritin dizeyi < 50 ng/ml ise 3-4 ayda bir flebotomi

Ferritin dizeyi < 50 ng/ml olacak sekilde flebotomiye
omur boyu devam et
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a. Herediter Hemokromatozisde Karaciger Transplan-

tasyonu

Flebotomi, siroz gelismeden yapilmaya baslanirsa HCC'ye
ilerleme, mortalite ve morbidite azalir fakat siroz gelistikten
sonra flebotomi yapilmaya baslanirsa olusan patolojinin geri
donmesi oldukca zorlasir. Yakin zamanlarda yapilmis ¢ok
merkezli, retrospektif bir ¢alismaya gore Kowdley ve ark. he-
patik demir yiiklenmesi olan 260 hastada 1, 3 ve 5 yillik sur-
veyleri sirastyla % 64,% 48, % 34 olarak bildirmislerdir (35).
Wiesner ve ark'nin yaptig1 bir calismada farklt etyolojiye bag-
It son donem karaciger yetmezlikli ve HCC'li vakalarda kara-
ciger transplantasonu efektif tedavi yontemi olarak bildiril-
mis olup 1 ile 5 yullik surveyleri sirastyla % 88 ve %74 olarak
saptanmistir (30). Bazt calismalarda hemokromatozis nede-
niyle transplant yapilan hastalarin surveyinin diger karaciger
hastaliklart nedeniyle transplant yapilan hastalardan daha ki-
sa oldugu gozlenmistir (37). Karaciger transplantasyonunu
takiben sirotik HH'li hastalarda 1 ve 5 yillik suvey sirastyla
%58 ve %37 olarak rapor edilmistir (38). Sirotik HH'li hasta-
lar transplantasyon sonrasi kardiyak, enfeksiyoz ve malign
komplikasyonlara baglt yiiksek mortalite ve morbidite riskine
sahiptirler (38). Oliim nedenleri arasinda en sik enfeksiyoz
komplikasyonlar yer alir bunlar arasinda da bakterial enkek-
siyonlar % 5,5, mantar %0,4, viral % 4,6 oraninda saptanmig-
tir (35). Herediter Hemokromatozis'de siroz gelismigse bu
hastalarin %30’unda HCC gelisme riski vardir (19). Ayrica fle-
botomi ile yeterli miktarda demir uzaklastirilmasina ragmen
HCC riskinde her hangi bir azalma olmaz fakat transplantas-
yon oncesi yapilan flebotomilerle enfeksiyon ve kardiyak
komplikasyon riski azalir (37). Gliniimiizde hem etyolojiye
yonelik hem de sirozda HCC gelisimi riski acisindan tarama
yapmak icin randomize kontrollii calismalara ihtiya¢ vardir.
Klinik pratikte yaygin olarak bu hastalara alti ayda bir alfafe-
toprotein (AFP) ve ultrason takibiyle tarama yapilmasi 6neril-
mektedir.

Herediter Hemokromatozis icin toplum ve aile taramasi

Herediter Hemokromatozisli bireylerin birinci derece yakin-
larina genetik tarama yapilmalidir (31). Bireylerin demir yiik-
lenmesinden dnce tani alip tedaviye baglanmast ile hastalarin
yasam stiresi ve kalitesi artmaktadir. C282Y mutasyon analizi
HH’ li bireylerin birinci derece yakinlarinin taranmast icin
maliyet-etkin bir testtir (19). C282Y ve H63D mutasyon ana-
lizi bakilmalidir. Eger aile bireylerinde C282Y homozigotlugu

va da heterozigotlugu veya bilesik heterozigotlugu
(C282Y/H63D ) saptanirsa; serum ferritin diizeyi, TS ve kara-
ciger enzimleri kontrol edilmelidir ve eger ferritin diizeyleri
yliksek, TS> %45 ise terapotik flebotomi planlanmalidir, Ka-
raciger biyopsisi bu bireylerde ferritin diizeyi <1000 ng/ml
ve transaminazlart normal ise genellikle gerekmez (19, 31).
Genel toplum taramast icin C282Y mutasyonu bakilmast pra-
tik olmamast ve pahali bir yontem olmasi nedeniyle uygun
degildir (1, 2). Toplum taramast icin en pratik ve maliyet-et-
kin yontem oncelikle demir parametrelerinin (Ferritin ve TS)
degerlendirilmesi ve demir yiiklenmesinin saptanmast duru-
munda ise genetik analiz yapilmasidir ( 39). Ulkemizde Sim-
sek ve ark.nin yaptigt bir calismada; 2677 saglikli kan donori
TS kullanilarak taranmig. TS> %45 olan 86 birey ve TS< %
45 olan 57 birey ( kontrol grubu) C282Y ve H63D mutasyo-
nu, ferritin ve alanin aminotransferaz (ALT) diizeyleri icin
test edilmis. Sonug olarak; C2282Y mutasyonu saptanmaz-
ken, HD63D mutasyon sikligint TS >% 45 olan bireylerde
%273, TS < % 45 olan bireylerde ise % 21,1 olarak bulmus-
lardir. Genel grupda ise H63D sikligint % 24,8 olarak sapta-
muglardir (39). Bu nedenle {ilkemiz populasyonunda C282Y
mutasyonu saptanmadigr icin HH tanisi icin bu mutasyonun
arastirlmast dnerilmez. Ulkemizde tarama icin dncelikle se-
rum ferritin diizeyi ve TS'nun birlikte degerlendirilmesi daha
uygun ve maliyet-etkin olacaktir.

Sonug olarak; anormal karaciger enzim yiiksekligi olanlarda
ve karaciger hastaligina DM, artrit, hipogonadizm, kardiyomi-
yopati, deri pigmentasyonu ve non spesifik olarak halsizlik
eslik ediyorsa dncelikle bu hastalarda HH'den siiphelenilme-
lidir. Serum ferritin ve TS test edilmelidir. Yiiksek ferritin dii-
zeyi ve TS> % 45 ise HH tanisint kuvvetle destekler. Bu has-
talarda genetik analiz icin C282Y ve H63D mutasyonlari aras-
tirtlabilir. Bu mutasyonlarin varhigr taniyr yiiksek oranda ke-
sinlestirir. HH tanust icin karaciger biyopsisi yapilmast gerekli
degildir fakat karacigerdeki siroz, fibrozis ve HCC varligint
gostermede bize 6nemli bilgiler saglar. Tan1 alan hastalara fer-
ritin diizeyi <50 ng/ml olacak sekilde baslangicta haftada bir,
idamesinde ise 3-4 ayda bir flebotomi yapilir. Komplikasyon
agisindan hastalarin {icte birinde siroz ve HCC gelisme riski
ve bu hastalarin flebotomi ile diizelmeyecekleri diisiiniilerek,
stkr bir sekilde takip edilmeleri gerekmektedir. Dekompanse
karaciger hastaligi gelisen hastalar transplant agisindan de-
gerlendirilmelidirler. Aile taramast ise Ozellikle HH'li hastala-
rin 18 yas Gstii birinci derece yakinlarina onerilmektedir.
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