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28 vasinda, Tokat dogumlu,

bekar, erkek hasta (AIK). Halsizlik
vakinmasi ile poliklinigimize Mart 1996'da
basvurdu. Ovkiistinde iki yildir vemeklerle ilgisiz
iist kadranda karin agns: ve son 2 aydir da halsiz-
lik tarif ediyordu. Ozgecmis ve soygecmisinde
ozellik yoktu; ebeveynleri akraba degildi. Fizik
muayenede; hafif solukluk, 4 cm diizgiin yizeyli,
afinsiz, kiint kenarl, orta sertlikte hepatomegali,
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benzer dzellikte 2 cm splenomegalisi mevcuttu,
Testisler yumusams, voliimii 12-15 cc (normal),
genital killanma 4.-5. derece (normal) idi; libido-
da azalma olmasina ragmen, impotans tarif
etmiyordu. Dier sistem muayeneleri ve deri rengi
normal idi. Rutin laboratuar tetkiklerinde; Hb:
12.7 gfdL, Het: % 37.5, MCV: 95.2 fl, MCH: 328
pg, 1okesit; 5.890/mm3, trombosit 241.000/mm3,
eritrosit sedimentasyon hizi: 20 mmy/saat, AST: 41
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Tablo I. Tedavi oncesi ve birinci yilin sonunda biyokimyasal ve hormonal degerler

Normal
Serum demiri {(mg/dL) 50-175
Serum demir baglama kapasitesi (mg/dL) 250-410
Transferrin satiirasyonu (%) 20-55
Ferritin (ng/mL) 25-320
LH {miU/mL} 2-20
FSH (mIU/mL) 2-10
Prolaktin (ng/mL) 1.0-20.8
Testosteron (ng/mL}) 3.6-10
5. testosteron (nag/mlL) 9-62.5

U/L, ALT: 106 UL, ALP: 97 U/L, GGT: 69 U/L, kan
sekeri: 91 mg/dL, total protein: 7.0 g/dL, albumin:
3.58 g/dL, gammaglobulin: 1.66 g/dL, serum
demiri: 310 pg/dL, serum demir baglama kapa-
sitesi: 360 pg/dL, transferrin satiirasyonu: % 86.1
idi. Hastanin serum ferritin diizeyi: 2594 ng/mL
idi. Ontamda primer hemokromatoz disiiniilen
hasta vyatinlarak tetkiklerine devam edildi.
Karaciger biyopsisinde (prot. no:19947/21.04.
1996); ver vyer yofunlasan, nodil formasyonu
izlenimi veren portal septal fibrozis ve hepatosit
sitoplazmalaninda san kahve renkli pigment
birikimi dikkati c¢ekti. Prussian mavisi ile
boyandiinda da bu pigmentin demir oldugu
goriildi. EKG'de V1-3'de negatif T dalgalar mev-
cuttu, juvenil patern olarak degerlendirildi.
Ekokardiyogramda ise normal bulgular mevcuttu.
Iki kez yapilan spermiyogramda total spermato-
zoon sayisi: 80.000.000-105.000.000 (normal),
hizli ve ileri hareketli sperm vyiizdesi % 24-30

Tedavi dncesi 1. yiln sonunda

310 350
360 405
86.1 86.4
2594 919
3.6 R
7.2 B.3
10.5 9.9
1.5 1.6
0.3 3.8

(disik) bulundu. Kemik ve eklem grafilerinde
anormal bulgu tespit edilmedi. Niikleer magnetik
rezonans  tetkikinde:  hepatosplenomegali,
karacifer ve pankreasta signal intensitesinde, T,
ve T, afirhikl sekanslarda (demir birikimine bagh)
azalma mevcuttu. Sella normaldi. Batin spiral bil-
gisayarh tomografi tetkikinde de: hepatospleno-
megali, portal konfluens diizeyinde portal ven
capt 2 em, pankreas atrofik olarak izlendi. HLA
doku antijen tayininde Al, A10, A26, B13, B35,
CW4, CWa6, DR14, DR7, DR14, DR5Z, DR53, DQ1,
DQ2 tespit edildi. Hepatit gdéstergelerinden
HBsAg, anti-HBs, anti-HCV negatif bulundu ve
hasta HBV'ye karsi asilandi. Ust GIS
endoskopisinde eritematdz gastrit ve duodenit
tespit edildi. 75 g glukoz ile yapilan OGTT
testinde kan sekeri, C-peptid ve insiilin diizeyleri
degerlendirildi ve normal egri elde edildi. Bazal
hormon tetkiklerinde T3, T4, sT3, sT4, TSH, korti-
zol, prolaktin, biiyiime hormonu normal siirlar-

Tablo Il. Tedavi éncesi ve birinci yilin sonunda TRH, LH-RH testine yanitlar

TEDAVI ONCES/
Bazal 207 60"
T5H (mU/mL) 0.7 7.4 58
LH {miU/mL}) 3.6 4.4 4.3
F5H {(miU/mL) 7.2 7.8 5.7
Prolaktin (ng/mL) 10.5 58.3 39.1
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TEDAVI SONRASI
Bazal 20 60.’
1.13 7.6 5.6
3.1 5.8 &6.0
8.3 8.7 9.7
9.9 38.9 231
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da iken: FSH, LH, testosteron ve serbest testos-
teron diizeyleri disiik bulundu (Tablo 1). TRH,
LH-RH testi vapildifinda da TSH, PRL, F5H ve LH
sentezinin uvanlamadify gorildi {Tablo 1) wve
hipogonadotropik hipogonadizm olarak degerlen-
dirildi. Siirrenal fonksiyonlar Synacthen testi ile
arastirtldi, kortizol vamiti normal idi. Cilt rengi
normal olmasina ragmen yapilan cilt “punch”
biyopsisinde: bazal keratinositlerde melanin pig-
ment artis1 mevcuttu, demir birikimine rastlan-
madi. Hastanin ebeveynlerinde ve tek erkek
kardesinde serum demir, demir baglama kapasite
ve ferritin diizeyleri arastinldi, degierler normal
bulundu. Sonuglar degerlendirildifinde, halsizlik,
kann agnsi ve libidoda azalmamin varhg,
karacifer fonksivon testlerinde bozulma ile
beraber transferrin satlirasyonunda artma ve
NMR'da karacifer demir birikimine bagh bulgular
gozonine alnarak hastaya hemokromatoz, et-
yolojide sekonder nedenler bulunmadi@ icin de
primer hemokromatoz tamsi konuldu. Tedaviye

erediter hemokromatoz (HH), dofumsal

demir metabolizmasi bozukluguna bag-

l, wviicutta birgok dokunun parankim
hiicrelerinde, demir birikimi ve buna bagh
fonksiyon bozuklugu ile giden bir hastahiktir.
i1k kez, 1865'de Trousseau diyabet, siroz, pank-
reas fibrozu ve deride hiperpigmentasyon ara-
sindaki iliskiyi soylemis (1), 1889'da da von
Recklinghausen hemokromatoz terimini kul-
lanmustir (2). Sheldon, 1935'e literatiirdeki 311
vakamn analizinde, bircok organ tutulumunun
oldugu ve hastalifin herediter 6zelligi bulundu-
Funu gostermistir (3). Kuzey Avrupa’ll be-yaz-
larda HH prevalans: yaklagik 1/300, tagiyicihik
1/20 (4), ABD'de 4.5/1000 ve 67/1000 olarak
bildirilmistir (5). En sik goriilen otozomal reses-
sif gecisli hastahiktir.

HH'den sorumlu gen HFE olarak tarif edilmistir
(6). HFE geninin kodlach protein (HFE prote-
ini), bircok dokuda hiicre membraninda bulu-
nur, HLA-class I molekiillerine benzer yapida-
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vinelik haftada bir kez, 500 mL'lik flebotomiler
vapildi. Tedavinin ikinci ayinda denenen haftada
iki kez flebotomiyi hasta, halsizlik yakinmasi
oldufundan tolere edemedi. Afustos 1997 tari-
hine kadar 13 aylhik donemde toplam 48 fleboto-
mi uygulandi. Tedavinin 12. ayinda AST: 30 U/L,
ALT: 44 U/L, serum demiri 350 pg/dL, serum
demir baglama kapasitesi 405 pg/dL, transferrin
satiirasyonu % 86.4 idi, ferritin 919 ng/mlL idi.
Hipogonadotropik hipogonadizm semptomatik
{impotans yoktu) olmadifi igin replasman
tedavisi vapilmad, tedavinin birinci yilimin biti-
minde serum testosteron ve serbest testosteron
diizeylerinde yiikselme ile beraber, TRH ve LH-RH
uyar testinde de, LH yamtimin olmas: ve libido-
daki diizelme ile hastamin hipogonadizminin ge-
riledifi disiinildi. Halen hastaya tedavi olarak,
haftalik flebotomiye devam edilmektedir ve
bunun ferritin diizeyi 50 ng/ml'ye disinceye
kadar devamui planlanmustir.

dir. HFE proteini ekstraselliiler, transmembran
ve kisa bir intraselliiler kisimdan olusur. Ekstra-
selliller komponent ti¢ bilgeden olusur (al, a2,
a3). Bunlardan a3 ile b2 mikroglobulin arasinda
nonkovalen baglanmanin, demir absorbsiyonu
icin onemli oldugu gosterilmistir. Immunohis-
tokimyasal calisma-larla HFE proteini gastroin-
testinal kanahn degisik kisimlannda, en yogun
olarak da ince barsak kriptlerinin bazal hiicrele-
rinde gosterilmistir (7, 8). Herediter hemokro-
matozda, HFE'de iki mutasyon tarif edilmistir.
Birincisi, 282. pozisyondaki sistin ile tirozin
(Cys282Tyr), digerinde ise 63. pozisyondaki his-
tidin ile aspartat (His63Asp) ver degistirmistir
(9), Feder ve arkadaslarinmin orijinal ¢alismasin-
da Cys282Tyr mutasyonu homozigotlarda %
83, heterozigotlarda da % 4 oraninda bulun-
mustur (6). Dider ¢calismalarda oran homozigot-
larda % 82-100, heterozigotlarda % 5 bildiril-
mistir (10, 11). His63Asp mutasyonu da % (-4
arasinda tespit edilmistir ve % 13 oraminda ho-
mozigot normal bulunmug, her iki mutas-yona
da rastlanmarmstir. Bir calismada da, bu mutas-
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yonlar icin normal allel tasiyanlarda hastalik
semptomlanmin daha erken yaslarda ortaya qi-
kabilecegi ve daha siddetli seyredebilecefine
dikkat cekilmistir (12). DeSousa ve arkadaslan,
deneysel calismalarninda farelerde intakt b2
mikroglobulinin normal demir metabolizmasi
icin gerekliligi, yetersizliinde insan HH'a ben-
zer sekilde, transferrin satiiras-yonunun, plaz-
ma demir diizeyinin ve karacifer demir icerigi-
nin arttifinn gostermislerdir (13). Bugiin, b2
mikroglobulin ile HLA class I proteinleri illiski-
sinin normal fonksiyonlann siirmesi igin gerek-
tigi bilinmektedir. Cys282Tyr mutasyonunda
b2 mikroglobulin vetersizlifine benzer duru-
mun tarifi, HH'de ileri calismalara 11k tutacak-
tar.

HH geninin 6. kromozomun kisa kolunda bu-
lundugu ve HLA class | genleri ile yvakin iliskide
oldugu eskiden beri bilinmektedir (14, 15).
HH’li hastalann % 75 inde, kontroliin aksine
(% 25) HLA-A3 pozitifligi bildirilmigtir (14).
HLA-A3 B7, HLA-A3 B14, HLA-A3 haplo-tipleri
hastalarda sik bulunur. HLA-A3 B12, HLA-A3
B15, HLA-A11 B12, HLA-A11 B35, HLA-AZ B12
haplotipleri de bildirilmistir (4).

Herediter hemokromatozda demirin intestinal
absorpsivonunda bozukluk vardir. Mukozal
blok teorisine gore normalde organizma-
da demir fazlalilhg bulundugunda demirin in-
testinal absorbsiyvonu azalmakta, ancak HH'de
devam etmektedir. Boylelikle, erkeklerde yilda 1
¢ demir (kadinlarda daha az) depolara kazandi-
rilmaktadir, Normalde, serumda demir transfer-
rine bagh olarak tasinir ve nontransferrin demir
% 1'den azdir. Ancak, HH'de transferrin doydu-
#u icin serumda nontransferrin (serbest) demir
artmakta, bu da basta karacifer olmak tlizere,
pankreas, kalp, deri, eklem ve endokrin organ-
larda parankim hiicrelerinde demir birikimine
neden olmaktadir.

Demir éncelikle karaciferde birikir. Baslangicta
periportal hepatositlerde biriken demir; hiicre
organellerinin (lizozom, mitokondri, mikro-
zom) membranlaninda lipid peroksidasyonuna,
bu durum da lizozomal frajiliteye, mikrozomal
“enizim ve sitokromlarda fonksiyon bozuk-lugu-
na, mitokondrilerde de oksidatif metabolizma-
da bozukluga neden olur. Sonugta hiicre hasan
ve dliimiine yol acar. Hem hiicre hasari, hem de
demirin lipositlere direkt etkisi kollagen tip 1
sentezine ve fibroza neden olur. Hiicre hasar ve
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fibrozun portal alanlardan lobiilii ¢evreleyerek
ilerlemesi makronodiler siroz ile sonlamr (16,
17).

Erkeklerde; kadinlara oranla 10 kat fazla goriil-
mekte, daha erken yaslarda (ortalama 10 yil)
semptom vermekte ve tami konulmaktadir. Bu
farka gebelik ve menstriiasyon ile kan kayb ne-
dendir. Tam genellikle 40-60 yaslarinda konur.
Ancak homozigotlarda alkol kullanimm karaci-
ger hastahfinin hizlanmasina, daha erken vas-
larda ve alkol kullanmayanlara oranla daha du-
stk karacifier demir konsantrasyonlannda siroz
gelisimine neden olmaktadir. Hemokromato-
zun semptom ve bulgulan nonspesifiktir ve ge-
nelde hastalifin ge¢ donemlerinde ortaya cikar
(Tablo 1). Hastalik erken dénemde asemptoma-
tiktir. Klasik olarak orta yasta erkek hasta, hal-
sizlik, deride pigmentas-yon artisi, hepatome-
gali, libidoda azalma, impotans, vicut killarn-
da azalma ve diyabet ile bagvurmaktadir. Bu kla-
sik semptomlar, bagvuru sirasinda ancak vakala-

Tablo 1. Herediter hemokromatozda goriilen
klinik bulgular (19).

Tipik semptomiar Cran (%)
Gligsiizliik, yorgunluk, uyusukluk 40-85
Apati 40-85
Karin agjrisi 30-60
Kilo kaybi 30-60
Artralji 40-60
Libido kaybn, impotans 30-60
Amenore 20-60
Konjestif kalp yetersizligi 0-40
Sik fizik muayene bulgular

Hepatomegali 60-85
Siroz 50-95
Deri pigmentasyonu 40-80
Artrit (2. ve 3. MKF eklem) 40-60
Asikar diyabet 10-60
Splenomegali 10-40
Videut killaninda azalma 10-30
Testis atrofisi 10-30
Dilate kardiyomiyopati 0-30
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rn % 10'unda bulunur. Genelde, basvuru ya-
kinmalar halsizlik, artralji, karin agnsi, libido-
da azalma veya impotanstir. Bir ¢ahsmada,
HH'li 195 hastanin sunulan klinik o&zellikleri
Tablo 2’de ozetlenmistir. Klinisyen, karaciger
enzimlerinde yiikselme, demir profilinde bo-
zukluk (serum demiri, transferrin satiirasyonu,
ferritin) ve hepatomegali ile karsilaghfinda he-
mokromatozu akla getirmelidir.

Klinik bulgular, doku parankim hiicrelerinde
demir birikimi ve buna bagh dejenerasyon, fib-
roz gelisimi ve fonksiyonlann bozulmasi ile or-
taya ¢ikar. Demir birikimi hemen tiim dokular-
da goriilmesine karsihk dalak, kemik iligi ve du-
odenum epitelinde nadirdir, beyin ve sinir do-
kusunda ise belirgin birikim bulunmaz (17).

Deri bulgular:y: Deri kuru, parlak ve incelmigtir.
Epidermisin bazal tabakalarinda melanin artisi
nedeniyle bronz veya bazal tabaka ve ter bezi
epitelindeki demir birikimi sonucunda da gri-
kahverengi renktedir. Epidermal atrofi gdriliir.
Pigmentasyon aksillada, skar dokusunda, trav-
maya maruz kalan bélgelerde, dizlerde, genital
bolgelerde goriiliir. llerleyen vakalarda kon-
junktiva, dudak kenarlan ve yanak mukozasi da
etkilenir.

Karaciger bulgulari: Hepatomegali ve serum
aminotransferazlarda (AST, ALT) yiikselmeye
% 60-65 oraninda rastlanir. Hastalann % 35-
40inda karin agns: goriilebilir. llerleyen dé-
nemlerde siroz gelisimi, hepatoselliiler yetersiz-
lik bulgularimin yamisira portal hipertansiyon
bulgulan da goriliir. Ozofagus varis kanamasi
oldukca nadirdir. Herediter hemokromatozda
hepatoselliiler kanser de goriiliir ve onemli
&liim sebeplerinden biridir.

Endokrin degisiklikler: Diyabet genelde ilerle-
ven donemlerde ve siroz gelismis hastalarda go-
riiltir. Cogu kez tip II diyabet gibi, yiiksek insii-
lin diizeyleri ve insiilin direnci bulunur. Agikar
diyabetin yamsira bozulmus glukoz to-leransi
da tespit edilebilir. Flebotomi tedavisi diyabetin
seyrini etkilemez. Pankreasta fibroz, asiner hiic-
relerde, makrofajlarda ve Langerhans adacikla-
rinde demir birikimine bagh deje-nerasyon bu-
lunur.

Herediter hemokromatozlu hastalanin 2/3"inde
degisik derecelerde adenohipofiz fonksiyonlar
demir birikimine bagh olarak bozulur. Bu du-
rum karaciger hastah@ ve anormal demir in-

Tablo 2. 195 hastarun bagvurusunda tespit edilen
klinik 6zellikleri (18).

Erkek (%) Kadin (%)
Impotans £ - 64 .0 i
Halsizlik &0 72
Artrit, artralji 55 62
Deride hiperpigmentasyon 40 27
Libidoda azalma 37
Diyabet 32 8
Karaciger hastalij 22 35
Mefes darhid 21 30
Kann atjnsi 14 36
Asemptomatik 10 24
Infeksiyon 8 1
Erken menopoz - 1

deksleri ile paralellik gdstermez. Gona-dotropik
hiicreler selektif olarak etkilenir. Serum bazal
prolaktin ve luteinizan hormon dizeyleri da-
stiktiir, Tiroid ve luteinizan hormon salgilatic
hormon (TRH, LHEH) stimulasyon testine yamt
alinmaz. Hipo-gonadotropik hipogonadizm
vardir. Impotans, libido kayb, testikiiler atrofi,
amenore, sekonder seks karakterlerinde gerile-
me ve deride atrofi goriiliir. Adenohipofizde de-
mir birikimi ve fibroz mevcuttur, Testisler ger-
minal epitelin atrofisine bagh olarak kiiciik ve
yumusak olabilir. Demir birikimi germinal epi-
telde gortilmemesine ragmen, kapiller duvann-
da demir birikimi ve interstisyel fibroz mevcut-
tur.

Hipotiroidizm, hipoparatiroidizm, panhipo-pi-
tuitarizm, adrenokortikal yetersizlik ise oldukca
nadir goriliir.

Artropati: Prematiire dejeneratif osteoartrit sik
goriiliir, artralji bagvuru yakinmas: da olabilir.
Oncelikle 2. ve 3. metakarpofalangial eklemler
tutulur. Proksimal interfalangial, el bilegi, ayak
bilegi, vertebra ve diz eklemleri de etkilenebilir.
Tutulum sikhikla simetriktir. Psodogut ataklan
(akut kristal sinoviti) hastalik seyrinde giriilebi-
lir. Bundan muhtemelen sinovyal epitel hiicre-
lerinde biriken demirin pirofosfataz enzimini
inhibe etmesi ve kalsiyum pirofosfat kristalleri-
nin ¢tikmesi sorumludur. Eklem kikirdaklarinda
ve meniskuslarda kondrokalsinozis de goriilebi-
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lir. Flebotomi tedavisi seyrinde artropatide di-
zelme goriilmez.

Kardiyak degisiklikler: Herediter hemokroma-
tozlu vakalarin % 90'inda EKG degisiklikleri,
% 20-30 oraninda da konjestif kalp yetersizlifi
ve aritmiler bulunabilir. Gen¢ erkeklerde, biri-
ken demirin neden oldugu lipid peroksidasyo-
nu ile miyokardiyal toksisite sonucu hayat: teh-
dit eden kardiyomiyopatiler goriilebilir. Ekokar-
diyografide kalin ventrikil duvarlan ve dilate
ventrikiiller goriiliir. Klinikte progresif sag kalp
yetersizligi hakimdir. Koroner skleroz da goriile-
bilir. Demir ézellikle ventrikiil miyokard: ve su-
bepikardda, ileti hiicrelerinden ziyade kontrak-
til hiicrelerde birikir, miyvokard hiicrelerinin pe-
riniikleer kisminda goriliir. Flebotomi tedavi-
sinden yararlandig icin erken tam énemlidir.

Enfeksiyonlara egilim: Demirin biyokullani-
minin artmasi, serumda apotransferrin diize-
vinde azalma ile serbest demirin serumda art-
masi bakteri gelisimi ve metabolizmasina olum-
lu etki vapar. Bu da HH'li hastalarda Yersinia en-
terocolitica, Y. pseudotuberculosis, Vibrio vulnificus
ve Listeria monocytogenes gibi sik olmayan en-
feksiyonlarin goriilmesine neden olabilir (16).
Flebotomi tedavisi seyrinde enfeksiyon egilimi
azalir.

Herediter hemokromatoz tamsinda indirekt ve
direkt yéntemlerle demir metabolizmasina ait
parametreler degerlendirilir (Tablo 3). Oncelikle

tercih edilmesi dnerilen indirekt yontemler; ge-
rek hastalifin tamisinda ve tedavinin seyrinde,
gerekse tarama testi olarak kullanilabilen ucuz
ve kolay testlerdir. Bunlar achk serum demiri,
transferrin satiirasyonu ve ferritin diizeyi tayi-
nidir. Serum demirinin tek basina énemi yok-
tur, homozigotlarda % 20 oraninda normal si-
nirlarda bulunabilir. Achk transferrin satiirasvo-
nu (TS=serum demiri/ serum ba@lama kapasite-
si %), 9% 55-60"1n lizerindedir, ancak kadinlarda
% 50, erkeklerde % 55'in lizerinde olmasi da co-
#u yazarlarca anlamh olarak kabul edilir. Ozel-
likle 30 yasin altindaki kadinlarda, % 30 ora-
ninda normal sinirlarda bulunabilir. Toklukta
bu oran yalanci ylikselmeler gésterebilir. Serum
ferritin diizeyi depo demirini en ivi yansitan
gostergedir, ancak kronik viral hepatitler, no-
nalkolik steatohepatit ve alkolik karacifier has-
tahg@ginda % 40-50 sikbkta yiiksek bulunabilir.
Ayrica, romatoid artrit, eriskin 5till hastalifin gi-
bi inflamatuar, lenfoma gibi neoplastik hasta-
liklarda da yiikseldii bilinmektedir. Tedaviyi iz-
lemede en dnemli bulgudur. Tablo 4'de indeks-
lerin duyarhh@ ve ozgilligi gosterilmektedir.
Transferrin satii-rasyonu ve ferritin diizeyleri
yiiksek ise; kesin tam igin karaciffer biyopsisi yva-
pilmali ve histolojik degerlendirmenin yanisira,
karaciffer demir iceriffi (hepatic iron content,
HIC) ve karacifer demir indeksi (hepatic iron
index, HII) hesaplanmalidir (Tablo 5). Karaciger
biyopsisinin H-E boyas: ile degerlendirilmesin-
de; erken ddnemlerde sadece portal alanlarda
fibroz ve periportal hepatositlerde (Rappaport

Tablo 3. Hemokromatoz tamisinda kullanilan testler (16)

fndirekt ydntemler Direkt yantemler
Serum demir konsantrasyonu
Transferrin satlrasyonu

Serum ferritin konsantrasyonu CT, MR

Karacifier biyopsisi ve demir icerijinin dlgiilmesi
Karaciger demirinin fiziksel Gzelliklerinin élgilmesi

Flebotomi ile alinan demirin degerlendirilmesi

Guncel Gastroenterolaji 2/1
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Tablo 4. Erken donem hemokromatozda
biyokimyasal testler (21)

Biyokimyasal test Sensitivite  Spesifisite
Serum demiri (=30 pmol/L) 0.68 0.83
Transferrin satiirasyonu (>50) 0.82 0.8
Serum ferritini 0.85 0.95
Erkek: =300 pg/L
Kadin: =250 pg/L
Serum ferritin + transferrin 0.94 0.86

satlirasyonu

zon 1) ozellikle perikanalikiiler sitoplazmada li-
zozomlarnn membraninda (siderozom), ferritin
ve hemosiderin formunda birikmektedir. llerle-
ven donemlerde safra kanal epitelinde, Kupffer
hiicrelerinde ve fibroz dokuda da demir biriki-
mi goriliir. Fibroz septalar lobiilii ¢evreler, irre-
giiler noddller olusur ve makronodiiler siroz ge-
lisir. Kismen lobiil yapisi korunur, divabet ve al-
kol alimi yok ise hepatosteatoz nadirdir, gliko-
jen igerigi de normal gozlenir., Karacigerin de-
mir igerigi semikantitatif olarak degerlendirile-
bilir. Bivopsi 6rnekleri Perls’'in Prussian mavisi
ile boyvamir, grade 1-4 arasinda derecelendirilir.
Burada Fe+++ potasyum ferrosiyanid ile reaksi-
yona girer. 'owell ve Kerr evrelemesine gore,
Prussian-pozitif graniillerin varhg, hepatositle-
rin % 25'inde ise evre 1, % 50'sinde ise 2, %6
75'inde ise 3, % 100'linde ise evre 4 olarak de-
gerlendirilir (16). Ancak, karacifer demir igeri-

finin, parafin ile bloklanan kuru karacifer or-
neklerinde kimyasal olarak atomik absorbsiyon
spektrofotometre ile kantitatif 6lctimii daha de-
gerlidir. Normal konsantrasyon 1800 pg/g kuru
agirhktan daha azdir, ortalama 800 pg/g kuru
agirhktir. Semptomatik hastalarda 10.000
ng/ghn, siroz gelisenlerde ise 22.000 pg/g'in is-
tiinde bulunur. Herediter hemokromatozda yas-
la paralel olarak HIC artar, dier karaciger demir
icerifini artiran hastaliklarda (bkz. ayinica tani)
ise bayle bir iliski yoktur. Bunun igin karaciger
demir indeksi (HII)=HIC/hastanin vyas1 (yil)
kullanilir. Homozigot HH'de HIIZ1.9 (nmol/g
kuru afirhk)/yil'dir. Ancak geng ve dzellikle ka-
din homozigotlarda diigiik olabilir. Hetero-zi-
gotlarda 1.5 (umol/g kuru agirhk)/yil'dan azdir.

Herediter hemokromatozlarda tani, anormal
demir indeksleri sonucunda yaplan karaciger
biyopsisi ile konur. Son dénemlerde, anormal
serum demir indeksleri ile flebotomi yapilmasi,
erken diinemde anemi gelismemesi ile taninin
konulabilecegi ifade edilse de bugiin kesin tam
icin karaciger biyopsisi ve HII'nin dl¢tulmesi ge-
rekmektedir.

Deferoksamin testi, sensitivitesi diisiik indirekt
bir testtir. Normal kisilerde 0.5 g deferoksamin
IM uygulandiktan sonra, 24 saatte idrarla 1.5
mg'dan az demir atilmm olmaktadir, ancak
HH'li hastalarda bu miktar 3 mg'n {izerine ci-
kar. Test, serum demir ve ferritin dizevinde ol-
dugu gibi presirotik hastalarda ve askorbik asid
yetersizliginde yalanci-negatiflik, inflamasyon,

Tablo 5. MNormal H. hemokromatoz
Herediter  serum demiri (ug/dL) 60-180 180-300
hemokromatozda ;
. : 220-410 200-300
demir indeksleri Serum transferrin (ug/dL)
(19) Transferrin satiirasyonu (%) 20-50 80-100
Serum ferritini {ng/mL)
Erkeklerde 20-300 500-6000
Kadinlarda 15-250 500-6000
Karaciger demir icerigi
pg/g kuru adirhk 300-1200 10000-30000
pmol/g kuru agirlik 5-21 175-550
Karacigjer demir indeksi
pmol/g kuru adirlkfyas (yl) <2 >2
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Tablo 6. Viicutta agin demir birikimi nedenleri

Genetik, Herediter Hemokromatoz
Sekonder demir yiiklenmesi
Inefektif eritropoeze baijl anemiler

Talasemi majcr
Sideroblastik anemi
Aplastik anemi

Kronik karacifjer hastalid

Alkalik siroz
Kronik viral hepatitler
Portokaval sant (dogal veya operatif)

Demirin oral ahminda artma

Afrikal veya Bantu hemokromatozu
Oral demir preparatlannin agin kullanim

Diger familyal veya dofjustan defektler

Porfiria kiitanea tarda

Konjenital atransferrinemi

Meonatal demir yiklenmesi
(idiyopatik perinatal hemokromatoz)

Parenteral demir ylklenmesi

Tran‘sluz}fnnel dermnir yiklenmesi
Asiri parenteral demir uygulanmasi
Uzun siireli hemodiyalize bagjh

malignite ve karacifer hastahklarinda da yalan-
ci-pozitiflik verir. Giiniimiizde pek kullanilmaz.

Gortintiileme yontemlerinde bilgisayarh to-
mografi (BT) ve nikleer magnetik rezonans
(NMR) gibi teknikler kullanilabilir. Karaciger
BT'sinde serum ferritini ile paralel olarak dansi-
tede azalma gorilir. Yontem karacifer demir
icerifinin en az bes katina ulashifinda yardima
olmaktadir. “Superconducting quantum inter-
ference device” (SQUID) teknigi ile karacifer
demir konsantrasyonu hakkinda dogru bilgi
edinmek miimkiindir (21). NMR gdrintileme-
de de T, relaksasyon zamaninda belirgin azal-
mawvardir. NMR'da demir birikimi goste-rilme-
sine ragmen, konsantrasyonu hakkinda bilgi
edinilememektedir. llerde doku karaciger iceri-
finin gorlintileme yodntemleri kullamilarak
dogru hesaplanabilmesi, bu yontemlerin tanida
ve tedavinin seyrinde énemlerini arttiracaktir.

Glincel Gastroenteraloji 2/1

I.'.\.-'rr:lf" _I Bl

Viicutta demir birikimi goriilen durumlar ile
ayircr tamya girer (Tablo 6). Anamnez, fizik
muayene ve hastaliklara ait laboratuar testleri
diger hastahklardan kolayca ayrilmasim saglar.
Ancak, alkolik karacifer hastalifi ve siroz gelis-
mis veya gelismemis viral hepatitli vakalarda
ayirici tani zor olabilir. Kesin tanmiya karacifer
biyopsisi yapilarak karacifer demir indeksinin
(HII) hesaplanmas: ile varilir. HH hastalannda
HIC vas ile paralel olarak artar, digerlerinde ar-
t1 stz konusu degildir ve HIC <1.9 pg/g kuru
afirhiktir (22). Heterozigot HH hastalarinda da
benzer durum sz konusudur. (Tablo 7).

TEDAV

Herediter hemokromatozun tedavisi fleboto-
midir. Siroz gelismemis hastalarda flebotomi
tedavisi ile normal yasam siiresi elde etmek
mimkiindiir. Normalde viicut demir deposu
3-4 g'dir. HH'de semptomlar genellikle demir
deposu 20 g' astifinda ortaya gikmaktadir.

Tedavinin baslangicinda haftada 450-500 mL
flebotomi vapilir. Genglerde, tolere edenlerde
ve uyumlu hastalarda haftada iki kez flebotomi
yvapilabilir. Yashlar flebotomiyi ancak 250 mL
tolere edebilirler. 1 mL kan yaklasik 0.5 mg
demir icerir. Her 500 mL'lik flebotomi ile viicut-
tan 250 mg demir uzaklastinhr., Flebotomi
tedavisi 4-6 hafta arayla yapilan serum demiri,
transferrin satiirasyonu ve ferritin diizeyi ile
takip edilir. Transferrin diizeyi 50 ng/mL altina,
transferrin satiirasyonu % 50'nin altina disiin-

Tablo 7. Herediter hemokromatozda karaciger
demir indeksleri (19)

Calisma Normal  AKH HetH Hom.H
Bassets ve ark. =10 e <1.8 =2.0
Summers ve ark. - - <1.5 =1.9
Olynyk ve ark. <1.1 <1.6 - »2.1
Bonkovsky ve ark. <0.7 <1.1 <1.8 =2.0
Sallie ve ark. - <1.6 - =2.0

AKH: Alkolik karaciger hastalsji, Het H: Heterozigot hemaokromatoz,
Hom,H: Homozigot hemokrematoz
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