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GIRIS

Herediter hemokromatozis (HH), tiim diinyada, 6zellikle ku-
zey Avrupa’'da yasayan kisilerde, en sik goriilen genetik bir
hastalikti. HH'nin tani, teshis ve tedavisinde dnemli gelis-
meler olmustur. Herediter hemokromatozis (HH), hepsidin
eksikligine bagl olarak, demirin agirt emilimi ile karakterize,
herediter bir demir metabolizma bozuklugu hastaligidir. He-
mokromatozis tanimint ilk defa, Alman patolog Von Reckling-
hausen kullanmistir (2). HH i¢in molekiiler tani testinin varli-
81, cogu hasta icin, taninin dogrulanmasini mimkiin kilmustir.
Birkag genotip-fenotip korelasyon ¢aligmast, C282Y homozi-
got genotipleri ve diger HFE mutasyon paternleri olan hasta-
lar arasindaki klinik 6zelliklerdeki farkliliklari acikhiga kavus-
turmugtur. Manyetik rezonans T2 agirlikl goriintiileme (MRI
T2%*) gibi noninvaziv testlerin artan kullanimi, hepatik demir
birikiminin miktarint saptamayr kolaylastirmis ve ¢ogu has-
tada karaciger biyopsisine olan ihtiyact ortadan kaldirmustir.
Tanida serum ferritin (SF) diizeyinin <1000 ng/mL olmast,
ileri derecede hepatik fibroz riski diisiik olan hastalar: ta-
nimlamak i¢in 6nemli bir tan testi olmaya devam etmek-
tedir ve ilk tant degerlendirmesinin bir parcast olarak rutin
olarak kullanilmalidir. Diger HH tipleri icin genetik testler de
mevcuttur, ancak bu testler pahalidir ve ¢ogu klinik ortamda
genellikle yararl degildir. SF, alkolik olmayan yagl karaciger
hastaligi (NAFLD) olanlarda ve alkolik karaciger hastaligi olan
hastalarda yiikselebilir. Bu teshisler, C282Y homozigotlart
veya C282Y/H63D bilesik heterozigotlari olmayan, SF diizeyi
yiiksek hastalarda, HH'den daha yaygindir. Asir1 demir yiikii
stiphesi olan ve C282Y homozigotu olmayan hastalarda, kara-
ciger hastaliginin sekonder bir nedeni arastirilmalidir. Flebo-

tomi, tedavinin en 6nemli noktast olmaya devam etmektedir,

ancak yeni selatlayict ajanlar gibi, ortaya ¢ikan yeni tedavilerin
hastalar icin anlamli bir rolii olabilir.

S1ik Kullanilan Terimler:

1. Hepsidin: Viicutta dolagan demir seviyesine gore kara-
cigerden sentez ve sekrete edilen bir hormon olup, in-
testinal mukozal hiicrelerden, ferroportin-1'in parcalan-
mastyla, barsak mukozast hiicrelerinden demir emilimini
inhibe eder.

2. Ferroportin-1 (FPN1): Intestinal epitelyal hiicrelerde,
hepatosit ve makrofajlarda bulunan bir transmembran
proteindir. Hiicrelerden demirin eksportunu kolaylastirir.

3. Transferrin: Dolasimdaki demiri tasir. 3 formda bulunan
(apo, monoferrik ve diferrik) ve karacigerden sentez edi-
len bir glikoproteindir.

4. Ansatiire demir baglama kapasitesi: Hemokroma-
tozisde, diistik ansatiire demir baglama kapasitesi vardir.
Transferrin iizerindeki demir baglama bolgelerinin, demir
tarafindan isgal edilmeyen kismudr.

5. Total demir baglama kapasitesi: Serum demir ve an-
sature demir baglama kapasitesi toplamini gosterir.

6. Transferrin-demir satiirasyonu: Transferine bagl de-
mir yiizdesini gosterir. Serum demir diizeyinin toplam
demir baglama kapasitesine boliinmesi ile hesaplanir.

7. Ferritin: Hiicre ici demiri depolayan ve serbest birakan,
hiicre ici proteindir.

8. HIC: Hepatik demir Konsantrasyonu, SF: Serum ferritin
TS: Transferrin satiirasyonu




Viicut demir depolar1 barsakta demir emilim seviyesine
gore diizenlenir (4). Karacigerde {iretilen, 25 amino asitli
bir peptid olan hepsidin, demir emilimini engelleyerek, de-
mir depolarinin ana diizenleyicisi olarak kabul edilmektedir
(5,6). Primer asir1 demir yiik bozuklugu; herediter nedenlere
baglt olarak, anormal derecede diisiik seviyelerde hepsidin
olmast veya hepsidinin, ferroportine azalmig baglanmast so-
nucu olusmaktadir (7). Sekonder asirt demir yiiklenmesi;
eritropoez veya artmis eritrosit (RBC) turnover’t bozuklugu-
na veya diger kronik karaciger hastaliklarina veya asir1 alkol
alimindan kaynaklanan, akkiz hepsidin eksikligine bagl ola-
rak olugur (8). Zamanla, karaciger, pankreas, kalp, eklemler

ve hipofiz bezi gibi bir¢ok organda demir birikimi, fonksiyon
bozukluguna ve yetmezlige neden olabilir. HH tedavisindeki
primer amag, hastalar1 end-organ yaralanmasindan once ta-
nimlamak ve irreversibl end-organ hasar1 6ncesi, demir kay-
biyla tedaviyi baglatmaktir.

DEMIR ABSORBASYONUNUN
DEGERLENDIRILMESI ve KONTROLU
Demir emilimi, Oncelikle duodenumun ikinci boliimiin-

de, hem ve non-hem (non-heme) olmayan demir seklinde
meydana gelir. Hem demiri, heniiz net olarak anlagilmayan
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Resim 1. Intestinal demir absorbsiyonu. Diyetteki demir, proksimal ince barsagin igindeki enterositler tarafindan alinir.
Diyetteki primer demir tdrleri, henuz iyi anlasimayan mekanizmalar tarafindan, kolayca emilen heme demir ve agirlikli ola-
rak ferrik demir olan heme-olmayan demirdir. Cézanmeyen ferrik demirin, enterositin Ilimen ylzeyi boyunca tasinmasini
kolaylastirmak icin, ferrik demir (Fe 3 +), ferrik reduktaz duodenal sitokrom B (dcytb) tarafindan, ferrik demire (Fe 2 +)
indirgenir ve daha sonra enterocyte DMTI tarafindan tasinir. Hicrenin igine girdikten sonra, demir ferritine bagli olarak
depolanabilir veya tasima proteini FPN araciligiyla, enterositin bazolateral ylizeyi boyunca transfer edilebilir. Ihracat islemi
ayrica demir demiri tekrar demir demire dénusturen bir ferroksidaz olan hephaestin icerir. Bu adim, demirin TFye baglan-
masl igin gereklidir. Diferrik transferrin, demirin kemik iligi gibi demir kullanim alanlarina verildigi formdur. Enterosit boyunca
demirin transferi, FPN Uzerindeki etkisi ile hepsidin tarafindan duzenlenir. Hepsidinin, FPN'ye baglanmasi, bu son proteinin
enterosit icinde i¢sellestirimesine ve degradasyonuna neden olur. Taslyicinin ortadan kaldirimasi, demirin htcreden ¢ik-
masini Onler. Enterosit icinde tutulan demir, epitel hicre Smranun sonuna dogru ¢ekildiginde elimine edilir.

DMTI: iki degerli metal tasiyici I. FPN: Ferroportin. RBC: Kirmizi kan hiicresi. TF: Transferrin.
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mekanizmalar yoluyla emilir (9). Hem-olmayan veya inor-
ganik demir emilimi, ferrik rediiktaz duodenal sitokrom B
vasitastyla, demirin +3’ten, +2'ye indirgenmesiyle baslayan
ve apikal yiizey lizerinde bulunan iki degerli metal transport
1 yoluyla, intestinal hiicre boyunca intraselliiler tagima ile iz-
lenen, koordineli bir iglemi takip eder. Daha sonra, demiri
+2 durumdan +3 duruma yiikselten, bir ferroksidaz olan
hephaestin ile birlikte, bazolateral demir tastyici FPN1 yoluyla
limene atilir (Resim 1).

Dolagimdaki demir seviyelerine karsilik olarak, karacigerden
tiretilen hepsidin, makrofajlar, intestinal absorptif hiicreler
ve diger dokular da FPN1’e baglanir, bundan sonra FPN1
igsellestirilir ve indirgenir; bu, hiicrelerden demir saliminin
azalmasi, enterosit boyunca demir transferinin azalmast ve
makrofajlardan demir mobilizasyonunun azalmastyla sonug-
lanir (9). Diisiik hepsidin varliginda, hem makrofajlarda hem

Tablo 1. Herediter hemokromatozis kategorileri

de enterositlerde bu etkiler zayiflar, makrofajlarda demirin
artmasina ve ayrica barsakta demir aliminin artmasina neden
olur (10). Demir eksikligine fizyolojik cevap, transkripsiyon
diizeyinde hepsidin iiretimini azaltr (1). Hepsidin iiretimi,
ayrica inflamatuvar sitokinler tarafindan da baglatilabilir. Bu
nedenle, kronik enflamasyon, bazen kronik hastalik anemi-
si olarak adlandirilan, artan hepsidin seviyelerine sekonder,
anemiye yol agabilir. Buna karsilik, cogu HH vakasi, dolagim-
daki demir ve viicut demir depolarina gore, uygunsuz bir se-
kilde hepsidin ekspresyonundan kaynaklanmaktadir (11-14).

HEMOKROMATOZISIN SINIFLANDIRILMASI

Demir homeostazisine katilan proteinlerin etkilenmesine
gore; kategorize edilmis, 4 ana HH tipi vardir (Tablo 1) (1).
Tip 1 HH, en sik kalitsal demir agirt yiiklenme seklidir. En
yaygin mutasyon, HFE geninin 845 niikleotidindeki G ila A

Protein
Fonksiyonu

Klinik Bulgular

Klasifikasyon Gene ve Lokasyonu  Heredite
Tip TAHH (Homozigot) 6p213te HFE Otozomal resesif

HFE'de mutasyon:

1. C282Y
Tip 1B HH (Bilesik 6p213te HFE Otozomal resesif
heterozigot) HFE'de mutasyon:

1. C282Y

2. H63D
Tip 1CHH 6p213te HFE Otozomal resesif
Tip 2A 1p21'de hemojuvelin  Otozomal resesif
(Juvenil HH)
Tip 2B 19g13de hepsidin Otozomal resesif
(Jivenil HH) (HAMP)
Tip 3HH 7g22de TFR2 Otozomal resesif
Tip 4A HH (Ferroportin = 2g32'de SLCAOAT Otozomal resesif
hastalig) (Ferroportin)

Ferroportin ekspres-

yonunda fonksiyon

kaybi
Tip 4B HH ( Klasik 2g32de SLC40AT Otozomal resesif
olmayan ferroportin (ferroportin)

hastaligr)

Ferroportin, hepsidin
baglanmasindan sonra
internalize edilemez

6MP6 ile hepsidin
sentezi, TFR1 ile
etkilesim

6MP6 ile hepsidin
sentezi, TFRI ile
etkilesim

Hepsidin sentezi,
BMP ko-reseptor

Eritrositten demir
akisinin down
regulasyonu

Hepsidin sentezi,
transferrin ile
etkilesme

Duodenal demir
eksportu

Hepsidine direng

Artropati, deride pigmentasyon, KC hasari,
DM, endokrin disfonksiyon, kardiyomyopati,
hipogonadizm

Artropati, deride pigmentasyon, KC hasari,
DM, endokrin disfonksiyon, kardiyomyopati,
hipogonadizm

Muhtemel serum demir/ferritin yuksekligi,
doku demir birikimi yok

Erken baslama, yas <30, yaygin hipogona-
dizm ve kardiyomyopati

Erken baslama, yas <30, yaygin hipogona-
dizm ve kardiyomyopati

Artropati, deride pigmentasyon, KC hasari,
DM, endokrin disfonksiyon, kardiyomyopati,
hipogonadizm

Dalakta demir birikimi sik, flebotomiye dustk
tolerans ve anemi olabilir

Halsizlik, eklem agrisi

HH: Herediter hemokromatozis. TFRI: Transferrin reseptor I. KC: Karaciger. DM: Diabetes mellitus. BMP: Kemik morfogenetik protein. TFR2: Transferrin reseptor 2.
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gecisidir, bu da tip 1A olarak adlandirilan amino asit 282'de
(C282Y), sistein ile tirozinin yer degistirmesi ile sonuclanir
(15,16). Bilinen bir bagka genetik alt tip, esas olarak C282Y
ile kombinasyon halinde, asir1 demir yiikiiniin fenotipik ifa-
desi icin bir ko-faktor olarak iglev gorebilen, H63D mutasyo-
nudur, ancak énemli miktarda asirt demir yiiklenmesine se-
bep olmaz (17). C282Y/H63D genotipi, HH tip 1B veya bilesik
heterozigot olarak siniflandirilir. Bu mutasyonun prevalanst,
Kuzey Avrupa kokenli hastalarda, yaklasik % 2-4'tlir (18-20).
Bilesik heterozigotlarda, artmig transferrin-demir satiiras-
yonu (TS) ve serum ferritin (SF) seviyeleri vardir (21-23).
Bununla birlikte, klinik olarak anlamli demir yiiklenmesi icin
penetrasyon; alkol veya hepatit C virlisii (HCV) gibi kofak-
torler olmaksizin, bu genotipli hastalarda nadirdir (% 0.5-2)
(23-25). H63D ikamesi icin homozigot veya heterozigot olan
hastalar, hala TS ve SF diizeylerinde bir yiikselme goriilebil-
mesine ragmen, bu mutasyona sahip olmayanlara kiyasla,
klinik olarak asiri demir yiikii gelisme riski altinda degildir
(26). Tip 1C olarak bilinen iiglincii bir HFE genotipi, S65C
mutasyonuyla ilgilidir. S65C mutasyonu, artmig serum demir
ve ferritin seviyelerine yol acabilir ancak asirt doku demir de-
polari ile iliskilendirilmemistir ve bu nedenle klinik Gnemi
olmayan bir polimorfizm olarak kabul edilebilir (27, 28).

Diger HH genotipleri, HFE geni ile iliskili degildir ve &nem-
li olciide diisiik prevalansa sahiptir. Aynt zamanda, juvenil
hemokromatozis olarak da adlandirilan tip 2 HH, sirastyla
HJV genindeki (tip 2A) veya hepatik antimikrobiyal protein
(HAMP) genindeki (tip 2B) mutasyonlarla iliskilidir ve bu
hepsidin eksikligine yol acar (29). Bu mutasyon, ¢zellikle
geng bireylerde ortaya cikan, en agir primer demir agirt yi-
kiine yol agma egilimindedir (30). Tip 3 HH, transferrin re-
septorii 2 (TFR2) genindeki mutasyonlarla iliskilidir ve ayrica
hepsidin eksikligine de yol acar (31, 32).

Ferroportin (FPN) hastaligi olarak da bilinen tip 4A HH, FPN1
genindeki (SLC40A1) mutasyonlara bagli otozomal dominant
hemokromatoz seklidir (11, 12). Bu tip HH'de, hepsidin
tiretimi normaldir, ancak FPNT'in eksport islevi azalir, bu da
diisiik plazma demiri seviyelerine ve normal veya diisiik TS
seviyelerine kargin, yiiksek SF seviyelerine sahip hiicre ici de-
mir tutulmasina yol agar (33). Dalak; makrofaj seviyesindeki
yiiksek FPN1 aktivitesinden dolay, tip 4A HH'de, en fazla et-
kilenen organdur (34). Tip 4B HH, FPN1’in hepsidine direnci
nedeniyle olusan bir form veya asirt demir yiikiidiir (35).
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Diger nadir, fakat ciddi bir agirt demir ytikii bozuklugu, fer-
roksidaz enzimi seruloplazminin yoklugundan kaynaklanan,
aseruplazminemidir (36). Bu durum, santral sinir sistemi de
dahil olmak iizere, bir ¢cok organda demir birikmesine neden

olur (7).

EPIDEMIYOLOJi

HEE ile iliskili HH prevalansinin; ABD, Avrupa ve Avustral-
ya'da, benzer sekilde, yaklasik olarak ortalama 200-400 kisi-
de 1 olguda oldugu gozlenmistir (15). En yiiksek prevalans,
Irlanda ve Iskandinav kokenlilerde bulunurken, en diisiik
prevalans Afrika kokenli kisiler arasindadir (37, 38). Ek ola-
rak, HFE ile iliskili HH prevalansi, Dogu Avrupa veya Akdeniz
kokenli olanlar gibi kuzey Avrupa kokenli olmayan beyazlar
arasinda daha disiiktiir (37, 38). Amerika Birlesik Devletle-
rinde Hispanik olmayan beyazlardaki prevalans 300°'de 1'dir
(39). HH insidansi, her 1000 kiside 1.5-3 vaka ile, 200-400
kiside 1 vakaya kadar degismektedir, ancak gercek insidans,
sadece yenidogan tarama caligmalarinda degerlendirilebile-
ceginden, net olarak belirlemek zordur (15).

Avrupa genelinde 127 613 kisiden olugan bir kohort kulla-
nilarak yapilan bir meta-analize gore, genel popiilasyondaki
(C282Y alel siklig1 % 6.2'ye yaklagmaktadir (40). Ancak, yapilan
bir calismadaki 2802 hastanin meta analizine gore, fenotipik
HH hastalarinin yiizdesi, C282Y homozigotluguna baglan-
maktadir ve %80.6'ya yaklagmaktadir (40). Homozigot C282Y
mutasyonu, Kizilderililer (% 0.11), Hispanikler (% 0.027), Af-
rikali-Amerikalilar (% 0.014), Pasifik Adalilar (% 0.012) veya
Asyalilar (% 0.000039) ile karsilastirildiginda, non-Hispanik
beyazlar arasinda (% 0.44) belirgin olarak daha yaygindir (18).

(C282Y homozigotlugunun penetrasyonu, ¢alismalar ve cinsi-
yetler arasinda, inkomplettir ve degiskenlik gostermektedir.
ABD ve Avustralya’da yapilan 2 biiyiik calismaya dayanarak,
SF’de yiikselmis ya da yiikselmemis TS tarafindan saptanan
biyokimyasal penetrasyonun, erkeklerde % 75 ve kadinlarda
% 50 civarinda oldugu tahmin edilmektedir (18, 19). Erkek
(C282Y homozigotlarinda, doku demir birikimi ile ilgili semp-
tomlar, kadinlardan daha sik goriilmektedir (18, 19, 21). Mel-
bourne’de 31 192 hastada yapilan bir kohort calismasinda,
asir1 demir yiiktine bagl hastalik, erkeklerde (% 28.4) kadin-
lardan (% 1.2) daha yiiksek oranda saptanmustir (19). Fransa-
nin Akdeniz kiy1 bolgesini iceren bir calismada, biyokimyasal
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ve klinik penetrasyon orani, erkeklerde (% 19) kadinlardan
(% 13) daha yiiksek bulunmugtur (41).

HH ICIN TARAMA

HH icin genel popiilasyon taramasi yapilmasi, endike degildir
(40, 42, 43). Genel poplilasyonda tarama yapilmama onerisi,
hem C282Y geninin, hem farkli etnik kokenlere gore degisen
prevalansina ve hem de bu mutasyonun inkomplet penetras-
yonuna dayanmaktadir (18, 19).

Tip 1 HH ile etkilenen hastalarin, birinci derece akrabalarinin
selektif olarak taranmasi Onerilmektedir. HH'li hastalar ve ai-
leleri ile yapilan calismalar; homozigot akrabalarin cogunun,
hastaligin biyokimyasal ve klinik ekspresyonunu gosterdigi,
yalnizca genetik mutasyonun varligindan dolayr degil, ayni
zamanda hastaligin penetrasyonunu arttirabilecek cevresel
faktorleri de ortaya koydugunu gostermistir (44, 45).

Tanimlanmus bir hastanin ¢cocuklarinda, diger ebeveyne, HFE
testi genel olarak onerilir ve eger sonuclar normalse, cocuk
zorunlu bir heterozigottur ve daha fazla teste tabi tutulma-
sina gerek yoktur (46). Baska bir calismada, HH'li C282Y
homozigot hastalarin ¢ocuklarinin tarama maliyetinin, hasta
eslerinin genotiplenmesi ile % 39 oraninda azaltilabilecegi
tahmin edilmistir (46). Ayrt bir calismada da, hastalarin kar-
deslerinin taranmasinin maliyet acisindan ekonomik oldugu
ve HFE gen testinin kullanilmasinin, genellikle serum demir
incelemelerinden daha diisiik maliyetli oldugu gosterilmistir
(47). Genetik olarak asiri demir yiikii riski tasimayan kisiler
arasinda, tekrar testlerinden kacinilarak maliyet tasarrufu
saglanmustir. Diger ebeveyn test edilemiyorsa, cocugun 18
yasina kadar test edilmesine gerek yoktur, ¢linkii HH'nin kli-
nik belirtileri 6nceden, nadiren goriiliir (48).

Bu nedenle, HH tanist konan hastalarin aile bireylerine, 6zel-
likle birinci derece akrabalarina, HH taramast yapilmast kuv-
vetle Onerilmektedir.

SEKONDER DEMIR ASIRI YUKU

Sekonder asiri demir yiiklenmesi, tip 1-4 HH'ye neden olan
genetik mutasyonlarla ilgisi olmayan, asir1 demir emilimi ve
demirin organlarda birikimi olgusudur (Tablo 2) (49). En
stk olarak, demir yiiklii anemiler olan; thalasemi veya orak
hiicreli anemilerde, parenteral demir uygulamasi veya diger
karaciger hastaliklari gibi durumlarda goriilmektedir (49-52).

Tablo 2. Asin demir yukune neden olan sekonder
nedenler

Artmis demir yiiklii anemiler
- Thalasemia major
- Hemoglobin H
- Kronik hemolitik anemi
- Orak hucreli anemi
- Aplastik anemi
- Piruvat kinaz eksikligi
- Herediter sfereositoz
- Parenteral demir yuklenmesi
- RBC transflizyonlari
- Demir-dekstran enjeksiyonlari
- Uzun sureli hemodiyaliz

Kronik karaciger hastaligi
- Porfiria kutanea tarda
- Hepatit B enfeksiyonu
- Hepatit C enfeksiyonu
- Alkolik karaciger hastaligi
- NAFLD
- Dismetabolik demir ylklenmesi sendromu
Digerleri
- Maligniteler (HCC, meme kanseri, hematolojik maligniteler)
- Kronik inflamatuvar durumlar (SLE, Romatoid artritis)

RBC: Kirmizi kan huicresi. NAFLD: Alkolik olmayan yagl karaciger hastalgr. HCC:
Hepatosellller karsinom. SLE: Sistemik lupus eritematozus.

Sekonder asir1 demir yiiklenmesine yol agabilecek ek durum-
lar ise, malignite ve kronik inflamatuvar durumlarda ortaya
ctkmaktadir (53). Tablo 3'de, HH ile karistirilabilecek diger
alt karaciger hastaliklarina baglt sekonder asir1 demir yiikii
nedenleri gosterilmektedir.

Alkol Kullanim Bozuklugu

Kronik alkol tiiketimi, SF seviyesi ve TS'de bir yiikselme ile
iliskilidir ve alkol kullanim bozuklugu olan hastalarda, artmig
barsak demir emilimine bagli olarak, artmug hepatik demir
depolari gelismektedir (51, 55, 56). Ek olarak, hepsidin eks-
presyonunu diizenleyen transkripsiyon faktoriiniin etanolle
indiiklenmis regiilasyonundan dolay, alkol kullanan hastalar-
da, diisiik hepsidin seviyeleri de belirtilmistir (57). Alkolik ka-
raciger hastaliginda, karacigerdeki hepsidin sentezinin down
regiilasyonu, dominant demir yiikiiniin, altta yatan mekaniz-
malarindan biri olabilir (58).

Alkolik Olmayan Yagli Karaciger Hastalig

Alkolik olmayan yagl karaciger hastaligi (NAFLD) olan has-
talar; siklikla artmig serum TS, SF diizeyleri veya her ikisine
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Tablo 3. Herediter hemokromatozis klinik bulgulari

Organ Belirtiler

Karaciger Karaciger enzim yuksekligi
Hepatomedgali

Fibrozis

Karaciger sirozu

Hepatoselltler karsinom

Endokrin Hiperglisemi
Diabetes Mellitus
Hipogonadizm
Testikuler atrofi
Amenore

Libido kaybi

Hipoputiatrizm

Deri Hipermelanotik pigmentasyon (Bronz deri)

Artralji
Artrit
Kondrokalsinozis

Eklemler

Kalp Kardiomyopati
Aritmi

Kalp yetmezIigi

sahiptir ve artmig serum demir gotergeleri, bu hastalarda
asir1 demir yiiki stiphesi icin bir neden olabilir (59). “Dis-
metabolik” veya “insiiline direngli hepatik asiri demir yiikii
sendromu” (sirastyla DIOS veya IR-HIO) terimi, yiiksek SF
diizeyleri ve insiilin direncinden, hepsidin indirgenmesi ile
ilgili, normal serum demiri ile karakterize, agiklanamayan he-
patik asirt demir yiikii durumlarinda kullanilmustir (60, 61).

Hepatit C Viriisii

Hepatit C viriistinde (HCV) karacigerde demir birikimi ve asi-
rtdemir yiikii; HCV ile enfekte olmusg hastalarin %30-40'inda;
serum demir, SF ve TS yiikselmistir (62). Demir, retikiiloen-
dotelyal sistemde (RES) Ozellikle Kupffer hiicrelerinde veya
hepatositlerde lokalize birikebilir (63). Kronik hepatit C; art-
mig serum TS'de ve HFE mutasyonlari icin heterozigoz has-
talarinda, artmug hepatik demir konsantrasyonuna yol agabilir
(64).

KLINIK OZELLIKLER

HH’li bir hastanin teshisi, bazen zor olabailir (Tablo 3). Yor-
gunluk ve eklem agrilar, hastalikta erken karsilagilan en yay-
gin semptomlardir (65, 66). Bununla birlikte, klinik belirtile-
rin yoklugunda, erkeklerin %18’inde ve kadinlarin % 5’inde,
karacigerde asiri demir yiikii olabilir (67). Hastaligin ortaya
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ctkmast, genellikle erkeklerde, kadinlara gore daha erken ve
en yaygin olarak 40-50’li yaslarda goriiliir (67). Kadinlarda,
menstriiasyon sirasindaki demir kaybi, hamilelik ve bu siire
zarfinda artan demir emilimini dengeleyen laktasyon nede-
niyle, genellikle klinik belirtiler, menopoz sonrasi ortaya cikar
(68). HH'den siiphelenmek ve sonucta teshis etmek icin, kli-
nisyenin, hastaligin klinik 6zelliklerini bilmesi ve arastirmast
gerekmektedir.

Karaciger

Karaciger, tip 1 HH'de en sik etkilenen organdir. Klinik tablo,
serum aminotransferazlarin asemptomatik yiikselmesi, spe-
sifik olmayan sag iist kadran agrist veya son evre karaciger
hastaliginin komplikasyonlart gibi degisken olabilir (69, 70).
Siroz gelisme riski, tant sirasinda SF >1000 ng/mL seviyele-
rinde ise, anlamli olarak artar (71). 60 gr/gtinden daha fazla
artan alkol tiiketimi, HH'de siroz gelisme riskini 9 kat artti-
rabilir (72) ve 80 gr/gtinliik alkol tiiketiminin agilmasi, sag
kalimi 6nemli dlclide azaltabilir (73). Demir ile iligkili doku
zedelenmesinin kilit mekanizmasinin, hepatositler ile hiic-
resel antioksidan mekanizmalara baski yapan oksidatif hasar
oldugu ileri stirilmiistiir (15). Son caligmalar, HH'nin dogal
oykisii ve karaciger hastaligr gelisme riski hakkinda bilgi or-
taya koymustur. Bir analize gore, yasam boyu siroz insidanst,
HH'li tedavi edilmeyen erkeklerde % 10'a yaklasmaktadir
(74). 2050 hastanin 30 yili askin siiredir yapilan analizinde,
demir yiikiiniin, hem tiitin kullanimi hem de alkol tiiketimi
ile kotiilestigi gosterilmistir. Zamanla alkol tiiketiminin azal-
tilmast, hastaligin fenotipik ekspresyonunda bir azalmaya yol
acmigtir (79).

Sirozda, HH'li hastalar, bu poptilasyondaki dliimlerin %45’ini
olusturan hepatoselliiler karsinom (HCC) gelistirme riski al-
tindadir (76-78). HH'de goreceli timdr olusumu riskinin, 20
ila 200 (76, 78, 79) kat arasinda oldugu tahmin edilmektedir
ve 2000 ng/mLnin tizerindeki bir SF seviyesi, dzellikle artmig
ve yliksek riski gostermektedir (80). Sirozlu sekonder HH'li
hastalarda 10 yillik HCC insidanst, cogu ¢alismada, erkekler-
de kadinlardan daha yiiksek olup, birgok ¢aligmada yaklasik
% 6 ile % 10 oraninda bildirilmistir (76, 79-81). HH'ye bagh
sirozlu hastalar icin HCC taramast ve siirveyansi icin dneriler;
ozellikle her 6 ayda bir bakilan alfa-fetoprotein (AFP) diizey-
leri ve yapilan ultrasonografi (USG) incelemesi, diger neden-
lere bagl siroz hastalart ile aynidir (82). Bununla birlikte,
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sirozlu HH'li hastalarda HCC stirveyanst, demir tedavisinin
tamamlanmasindan sonra da devam etmelidir, clinkii HCC,
basartlt bir demir tedavisinden yillar sonra da gelisebilir (83).
Sirozu olmayan HH'li hastalarda, HCC taramasinin etkinligini
ele alan herhangi bir veri yoktur ve sirozu olmayan bireylerde
HCC olusumuna iliskin veriler az sayida vaka ile sinirlidir (84-
86). Bu nedenle, evre 3 fibrozlu HH hastalarimnin artmig HCC
riski altinda olup olmadig1 bilinmemektedir.

Kardiyak

Her ne kadar demir birikmesinden kaynaklanan kardiyak
bulgular, tip 1 HH'da sik goriilmese de, kardiyomiyopati bu
hasta popiilasyonunda ikinci en Gnemli 6liim nedenidir (87).
Kalpte demirin birikmesi; hem restriktif, hem de dilate kardi-
yomiyopati, hasta siniis sendromu ve atriyal fibrilasyon dahil
aritmi ve kalp yetmezligi ile sonuglanabilir (88). Asirt demir
yiikii, bozulmug endotel fonksiyonu ve artmug karotis intima
media kalinligy ile iliskilidir, bu da oksidatif stresin artmasina
neden olur (89). Hastalik, baslangicta diyastolik fonksiyon
bozuklugundan kaynaklanan dispne ile ortaya ¢ikabilir, daha
sonra sol ventrikiil sistolik fonksiyon bozuklugu belirtileri ile
kisttlayict hemodinamige ve yiiksek dolug basinclarina neden
olabilir (89). Astr1 asirt demir yiikii olan hastalarda, kalp ritmi
ve kardiyomiyopatiye bagli ani 6liim gortilebilir (44, 90).

Bununla birlikte, HH'li hastalarda kardiyak belirtilerin genel
prevalansi, nispeten diisiiktiir. HH'li 3531 hastay: kapsayan bir
caligmada, sadece 30 kisinin dilate kardiyomiyopatiye (% 0.9)
sahip oldugu gortilmistiir (91). 1996’dan 2009’a kadar deger-
lendirilen HH'li 1085 hastanin, sadece 34'tine (% 3.1) kardiyo-
miyopati tanisi konmusg ve 5'inde, agurlikli olarak SF’i 1000 ngr/
mLnin tizerinde olanlarda, kardiyovaskiiler olayla iligkili 6lim
saptanmugstir (80).

Endokrin

HH'li hastalarda diyabet (DM) prevalansinin yaklasik % 13-23
oldugu tahmin edilmektedir (92). Diyabet varligi, en iyi tip
1 HH hastalarinda tespit edilmistir. Juvenil HH hastalarda,
tip 1 veya tip 3 HH ile karsilagtrildiginda, daha yiiksek glu-
koz intoleranst gortilme siklig bildirilmistir (92). Tip 4 HH
olan hastalarin % 25'inde diyabet goriilmiistiir (92). HH'de
diyabetin patogenezi, demir birikimi ve buna bagli karaciger
hasarindan kaynaklanan hepatik insiilin direncinin gelisme-
si ve pankreas B-adacik hiicrelerinin hasarlanmast sonucuna

baglidir (93).

Hipogonadotropik hipogonadizm, HH'deki en yaygin diya-
betik olmayan endokrin bozukluktur, hipofiz bezinde demir
birikmesinden kaynaklanir ve en sik juvenil HH'de goriiliir
(94). Erkeklerde iktidarsizlik, libido kaybi ve osteoporoza,
kadinlarda amenore veya daha az yaygin olarak erken meno-
poza neden olur (94, 95). Hipotiroidizm de HH'de, dzellikle
erkeklerde, normal popiilasyondaki erkeklere gore 80 kat
artmis risk ile ortaya ¢ikabilir (96). Ek olarak, HH'li hastalarin
% 25 kadari, osteoporozdan etkilenmektedir (97).

Eklemler

Artropati; HH'li hastalarda, ¢ogunlukla ikinci ve iiglincii
metakarpofalangeal eklemlerde gelisir (65). Etkilenen diger
eklemler; proksimal interfalangeal eklemler, el bilegi, dirsek-
ler, omuz ve kalcalardur. Artropati genel olarak simetriktir ve
mono veya poliartikiiler seklinde olabilir (98). HH ile iligkili
artritin klinik tablosu, osteoartrit ve kalsiyum pirofosfat biri-
kim hastaligina (CPPD) benzerdir (99). HH ile iliskili artrit,
CPPD hastaligindan radyografik olarak, ikinci ve tiglincli me-
takarpofalangeal eklemlerin ve metakarp basinda, kanca sek-
lindeki osteofitinin spesifik tutulumu ile ayrt edilebilir (100).
Cilt

Hiperpigmentasyon, HH'nin daha erken belirtilerinden biri
olabilir (101). Derideki demir birikintileri, melanin Giretimini
ve birikimini arttirir; bu da yaygin olarak bronzlasma olarak
adlandirilan karakteristik metalik veya gri tonuna yol acar
(101). Hipermelanotik cilt pigmentasyonu, genellikle yaygin
olup, ancak yiiz, boyun, alt kollarin ekstansor yonleri, ellerin
dorsast, alt bacaklari ve genital bolge iizerinde daha derindir
(101, 102). On kolun i¢ yiizeyinin saglikli bir kisinin beyaz
deri ylizeyiyle kargilagtirilarak en iyi sekilde tanimlanir (102).
Diger

Yorgunluk, HH ile iliskili yaygin bir semptomdur (103). Yor-
gunlugun ciddiyeti, hafif ile az arasinda degisebilir ve tedavi
ile bu semptomlarda iyilesme gtzlenmistir (103, 104). HH'li
hastalarda, ayrica asirr demir yiikii; CD8 + T hiicrelerinin
diizensizligine neden olarak, Listeria monocytogenes, Yer-
sinia enterocolitica, Escherichia coli ve Vibrio vulnificus
(105) gibi, baz1 bakterilerin biiylimesi ve ¢ogalmasint kolay-
lagtr, dolayistyla bu kisiler tehlikeli bir bagisiklik sistemine
sahip olabilirler. Nadiren, HH'de, beyinde demir birikmesi
nedeniyle, parkinsonizm, Chorea ve tremor da dahil olmak
tizere, hareket bozukluklari ortaya cikabilir (106).

MART 2020



TANISAL TESTLER
Demir Calismalari

Siipheli asirt demir yiikii bozuklugu olan hastalarin deger-
lendirilmesinde, ilk yaklagim, serum demir seviyesi, TS, SF
ve doymamig demir baglama kapasitesinin (UIBC) dlciilme-
sini icerir. TS, tercih edilen ilk tarama testidir ve TS’yi dog-
ru bir sekilde belirlemek icin aclik gerekli degildir (107).
% 45'den daha yiiksek bir TS, C282Y homozigotlarinin
% 97.9 ile % 100'tnt tanimlar (108), ancak daha erken bir
asamada, daha genc bireyler gibi HH hastalarinin kiiciik bir
boliimiinde <% 45 olabilir (109). Asirt demir yiikii, 6zellikle
HEFE ile iligkili olmayan durumlarda, yliksek bir SF seviyesi ve
normal bir TS seviyesi ile de ortaya ¢ikabilir (110).

SF, gelismis fibrozisin miikemmel bir prediktoriidiir, ancak
tarama testi olarak spesifikligi yoktur, ¢linkii hiperferritine-
mi, alkolik karaciger hastalig, HCV, NAFLD ve neoplastik
hastalik dahil olmak {izere, bagka durumlarda da mevcut
olabilir (111). C282Y homozigotlarinda, yiiksek aminotrans-
feraz seviyeleri ve diisiik trombosit sayisi ile birlikte SF’nin
>1000 ng/mL olmast, hastalarin % 80'inden fazlasinda sirozu
ongormektedir (112). Normal diizeyde SF; premenopozal
kadinlarda 200 ng/mLden az, erkeklerde ve postmenopozal
kadinlarda 300 ng/mLden az olarak tanimlanmustir ve TS'nun
< % 45'lik kombinasyon varliginda, asiri demir yiikiini disla-
mak icin, % 97 negatif prediktif degere sahiptir (112).

UIBC, TS'nin tersidir ve tek basamakli otomatik bir test ola-
rak elde edilebilir. Biiyiik 6lcekli popiilasyon tarama calisma-
larinda, UIBC'nin, TS ile tanisal dogrulukta kargilastirilabilir
oldugu ve HHyi tespit etmek icin, alternatif bir tarama testi
olarak kullanilabilecegi gosterilmistir (110). 26 umol / Lnin
alundaki bir UIBC, C282Y homozigotlugunu tespit etmek
icin, % 90 duyarliliga ve % 90 6zgiillige sahiptir (37).

Genetik Test

1996 yilinda, Feder ve ark.lart, klinik olarak tanimlanmig HH'li
deneklerin % 83'tinde bulunan yeni bir MHC sinif I benzeri
gende, homozigot bir mutasyon tanimlandigint bildirmistir
(3). Bu bulustan sonra, HFE mutasyonlar1 i¢in genotipleme
(C282Y), artik klinik olarak HH'den siiphelenilen veya yiik-
sek demir diizeylerinin arastirilmast gereken hastalarin de-
gerlendirilmesinin standart bir parcasidir.

GG

H63D ve S65C, yaygin olarak tanimlanmig diger 2 HFE mu-
tasyonudur ve ticari laboratuvarlar siklikla klinik HFE test-
lerinde 3 mutasyonu da gosterirler (22). H63D mutasyonu,
(282Y’den daha yaygindir ve diinya genelinde ¢ogu popii-
lasyonda bulunur. Bunlarin arasinda prevalanst en fazla olan
yaklasik %20'den fazla kiside en az 1 kopya ile H63D'dir. (18,
19, 24). S65C mutasyonu, C282Y veya H63D'den daha az yay-
gindur, heterozigot sikligr beyazlar arasinda yaklasik %2'dir
(113, 114). Bu mutasyonun, C282Y mutasyonu varliginda,
demir metabolizmasi {izerinde miitevazi bir etkisi oldugu
goriilmiistiir, ancak asir1 demir yiikiine baglt hastalik, C282Y/
S65C bilesik heterozigotlarinda bildirilmemistir. Ne homozi-
got ne de heterozigot H63D veya S65C mutasyonu patolojik
agirt demir yiiklenmesinin bir nedeni degildir.

(C282Y mutasyonu olmadiginda, H63D veya S65C mutasyonu
olan bireyler, asir1 demir yiikii riski altinda olmadiklart konu-
sunda uyartlmalidir.

HFE olmayan hemokromatoz igin test etme sorunu, bazen
asir1 demir yiikii fenotipik kaniti olan ancak HFE gen mutas-
yonlarmin tanimlanmadigt bir hastada ortaya ¢ikabilir. Vaka
raporlart ve kiiclik seriler; nadiren asirt demir yiikii olan
hemojuvelin, hepsidin, TFR2 ve FPN'i kodlayan genlerdeki
mutasyonlar arasinda baglantilar oldugunu gostermistir. Bu-
nunla birlikte, bu bozukluklar cok nadir goriiliir. 5-6 milyon
insandan 1'inde HFE 2 (hemojuvelin) ve TFR2'nin patojenik
varyantlarinin neden oldugu agirt demir yiikii sikligy, hepsi-
din genindeki mutasyonlardan kaynaklanan patojenik var-
yantlar daha az yaygindir (115). HFE olmayan hemokromatoz
icin test yapilmadan once, yiiksek serum demir testleri igin
alternatif aciklamalar yapilmalidir, clinkii alkolik karaciger
hastalig1 veya NAFLD gibi durumlardan kaynaklanan anormal
demir caligmalary, HFE olmayan hemokromatozisten ¢ok
daha yaygindir (59, 116). Aksine, HFE dist genlerin dizilimi,
endokrin veya kardiyak tutulum ile bagvuran geng bir hasta
gibi atipik asirt demir yiikii vakalarinda diisiiniilebilir.

(C282Y ve H63D allelleri icin negatif agir1 yiik testi olan hasta-
larda, daha fazla genetik test yapiimas: 6nerilmektedir

Karaciger Biyopsisi

HH teshisi icin HFE gen testinin yaygin olarak bulunup bu-
lunmadigr goz Oniine alindiginda, HH'de karaciger biyopsisi,
ozellikle C282Y homogotgotlari ve SF >1000 ng/mL olan
hastalarda, primer olarak fibrozisin evrelemesi icin yapilir
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(71, 112). SF <1000 ng/mL olan C282Y homozigotlart ara-
sinda, siroz icin eszamanlt bir risk faktorli olmadig: siirece,
karaciger biyopsisi gerekmez (72, 111). Bu gibi risk faktorle-
rinin yoklugunda, SF <1000 ng/mL olan C282Y homozigot-
larinin %2’sinden daha azinda, ileri diizeyde fibroz veya siroz
vardur (71, 111, 112). Bununla birlikte, hastanin fizik muaye-
ne, laboratuvar calismalar veya goriintiilemeye dayanan ileri
fibrozise ait klinik 6zellikleri varsa, karaciger biyopsisi diisi-
niilebilir. Karaciger biyopsisinin histokimyasal boyanmast,
hematoksilin ve eozin boyasi, fibrozisin evrelemesini belirle-
mek icin Masson'un trikrom boyast ve depolanmis demirin
dagilimint tanimlamak ve karakterize etmek icin Perls Prusya
mavisi boyast kullanilarak yapilmalidir (117). Karaciger biyop-
sisi ayrica, C282Y homozigotlariny, bilesik heterozigotlardan
ayirmak icin, hepatik demir indeksine ve hepatik demir kon-
santrasyonunun (HIC) veya hepatik demir indeksinin (HII)
belirlenmesine izin verir. Ayrica, HH'nin degisken penetras-
yonu goz Oniine alindiginda, HIC, uzun siireli siroz riskini
belirlemeye yardimcer olabilir (118) ve aynt zamanda, demir
yliklii anemilerdeki toplam viicut demir depolarmin tastyici
bir dlciistidiir (119).

HII, HIC'i hastanin yasina bolerek belirlenir ve homozigotla-
rin yagamlart boyunca fazla miktarda demir demiri emmeye
devam edecekleri fikrine dayanarak gelistirilirken, hetero-
zigotlar olmazlar (120). HII = 1.9 ve/veya 71 mol/g kuru
agurliga sahip bir HIC, homozigot HH'yi, bilesik heterozigot
HH'den veya sekonder agirt demir yiikii olanlardan ayirt ede-
bilir (118). Bununla birlikte, fibroz evrelemesi amaciyla, SF
seviyesinin, HIC'den daha kesin bir fibrozis prediktorii oldu-
gu diistintilmektedir (121).

Tip 1 HH'da karaciger histolojisinin tanisal ozellikleri sunlar-
dir (118);

1. Hepatositlerde 4. derece (grade IV) boyanabilir demir,
periportal dagilim ve Kupffer hiicrelerinde boyanabilir
demir eksikligi,

2. HIC > 71 umol/gr/kuru agirlik olmasi,

3. HIl'nin > 1.9 olmas.

HEE ile iliskili HH, jiivenil HH ve tip 3 HH'de demir depolart
tipik olarak periferik hepatositlerde bulunur. Kupffer hiicre-
lerinde demir azdir veya hi¢ yoktur. Demir birikimi devam
ederken, safra epiteli ile birlikte midzonal ve sentrilobuler

hepatositler demir biriktirir (122). Aksine, tip 4 HH'de demir,
tercihen Kupffer hiicrelerinde bulunur (117). Sekonder agirt
demir ytikiinde, tip 4 HH'ye benzer bir demir dagilim modeli
gozlenir. Burada demir birikmesi, dncelikle Kupffer hiicrele-
rinde ve retikiiloendotel hiicrelerinde, hepatositlerde demir
seyrekligi ve periportal’den perisentrale demir eksikligi var-
dir bulunur (123) (Resim 2).

Transient elastografi yontemi kullaniminin HH'deki fibroz
evresini degerlendirdigi dogrulanmamustir. Prospektif olarak
yapilan bir caligma, transient elastografi degerlendirmele-
rinin, SF diizeyleri ile korele olmadigint gostermistir (124).
Ek olarak, bu caligma gecici elastografiyi dogrudan karaciger
biyopsisiyle karsilagtirmamustir.

Manyetik Rezonans Goriintiilleme

MRG ve 6zellikle T2 agirlikl goriintiileme, HH nedeniyle asirt
demir yiikiini teshis etmek ve invaziv olmayan HIC'yi sapta-
mak icin kullanilabilecek bagka bir tant yontemidir (125-127).
Hepatik demir, karacigerde sinyal yogunlugu kaybina neden
olur ve bu da, demir biriktirme miktariyla orantilt olarak ar-
tar (128). Ardindan hepatik demir, karacigerin sinyal yogun-
lugunun bir referans dokusuyla (6rnegin paraspinous kast)
orant dlgiilerek yapulir (125-127). MRG, ayrica, HFE ile iligkili
hemokromatozis ve ferroportin hastaligi veya sekonder asirt
demir yiikii arasinda ayrim yapabilir, ¢linkii splenik demir bi-
rikimi, HFE hemokromatoziste bulunmaz, ancak FPN hastal-
ginda veya sekonder asir1 demir yiikiinde bulunur (Resim 3).

HH’li 819 hastay1 ve sekonder asir1 demir yiikiinii degerlen-
diren 20 calismanin meta-analizi, T2 spin eko ve T2* gradyan
eko MRG'nin, demir asirt ylikii olmayan hastalart sirastyla
0.83 ve 0.88 negatif prediktif degeri ile dogru bir sekilde
tanimladigint gostermistir. Bununla birlikte, MRG, karaciger
demir yiikiiniin kesin bir tanisint koymada, daha az dogru
sonug verir, T2 spin eko i¢in 0.81, T2* gradyan eko goriintii-
leme icin 0.74 pozitif deger bulunmustur (129). Bu bulgular,
MRG ile HIC dlciimlerinin, klinik olarak anlamli agirt demir
yikii teshisine gore ekarte edilmesinde, daha yararli olabile-
cegini gostermektedir.

Hemokromatoz hastalarinda karaciger demir icerigini deger-
lendirmek i¢in MRI - karaciger biyopsisi kullanilmalidir. Ka-
raciger biyopsisi, HIC'nin, dogrudan bir degerlendirmesini
saglar ve ayni zamanda eszamanli karaciger hastaliklarinin
evrelemesini yapmak ve diglamak icin fibroziste kullanilabi-
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lir. Bununla birlikte, kanama ve perforasyon gibi 6rnekleme
degiskenligi olasiiginin yant sira, yanhs yorumlamalara yol
acan kiiclik ama somut bir komplikasyon riski tasimaktadir
(130). MRG; demir miktarini 6lgmek icin olugturulan 6zel bir

yazilimin kullanilmasiyla, invaziv olmayan bir sekilde HIC'yi
tahmin edebilir ve retikiiloendotelyal sistemde (RES) demir
alimina dayanarak, primer ve sekonder asirt demir yiikii ara-
sinda ayrim yapabilir.
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Resim 2. Asin demir yuku bozukluklarinda patolojik bulgular. (A) HFE hemokromatoz (Tip 1): porto-sentral gradyan ile
parankimal asirn demir yukuy, (B) TFR2 hemokromatoz: parankimal, periportal asin demir yaklenmesi; (C) Geng hemokro-
matoz: panlobular asin demir yuklenmesi; (D) ferroportin hastaligr: baskin Kupffer hicresi asin demir yakd; (E) Afrika side-
rozu: parankimal htcre agin demir yuku; (F) thalasemi major: hepatositler ve Kupffer hucrelerinde asin demir yaklenmesi.
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(C282Y olmayan homozigot asirt demir ytikii olan C282Y ho-
mozigotundaki karaciger demir konsantrasyonunu invaziv
olmayan bir gekilde 6l¢mek icin, HIC (yani, MRI T2*) tahmi-
ninde kullanilan yazilimla birlikte, kontrastsiz bir MRI 6neril-
mektedir. Karaciger fibrozunun evresini saptamak veya alter-
natif karaciger hastaliklarini degerlendirmek icin, es zamanlt
bir ihtiyac varsa, karaciger biyopsisi tercih edilen yontemdir.

Resim 3. HFE asin demir yuku ve ikincil asir demir ydkdnun
manyetik rezonans géruntilenmesi. (A) Karacigerde Tip |
kalitsal hemokromatozisten demir birikimi; (B) Karaciger-
de demir birikmesi ve manyetik rezonans goéruntilemede
dalak, ikincil asirn demir yuku ile tutarli.

TEDAVI
Tedavi Ne Zaman Baslatidmali

C282Y homozigot erkeklerde >300 ng/mL ve kadinlarda
>200 ng/mL olarak tanimlanan yiiksek SF diizeyi ve TS %45
tedaviye baglamak icin yeterlidir (40, 43). Ancak, tani sirasin-
da, normal smurlar iginde SF’si olan homozigot hastalarda
ileriki donemde, daha sonralari, klinik olarak anlamli demir
yukii gelismesi muhtemel degildir ve bu nedenle karaciger

aminotransferaz ve SF seviyeleri zaman zaman kontrol deger-
lendirmesi ile izlenebilir (131, 132). Tant aninda SF < 1000
ng/mL olan hastalarin, HH'de end organ hasari olma olasligt
diisiik olsa da, bu popiilasyonda erkeklerin % 13 ile % 35’inde,
kadinlarin % 16 ile 22’sinde, tedavi yapilmazsa, SF >1000 ng/
mLye ilerleyecektir (131). Bu popiilasyondaki tedavinin fay-
dalary, karaciger hastaliginin 6nlenmesinin Gtesine uzanir. Bir
retrospektif calismada, tedavi edilen C282Y homozigotlar
arasinda, genel popiilasyonla kargilastirildiginda, kardiyovas-
kiiler olaylar ve ekstrahepatik kanserler nedeniyle, azalmig bir
mortalite oldugu, SF <1000 ng/mLnin altinda olsa bile tedavi
edildigi rapor edilmistir (80). Demirin viicuttan uzaklastiril-
mast ile ilgili randomize kontrollii bir calismada, tedavi alan
kisilerde yorgunluk ve yasam kalitesinde bir iyilesme bulun-
mus, bu nedenle bu hastalarda demirin viicuttan atilmasinin
faydast gosterilmistir (134).

Bilesik heterozigotlar icin (C282Y/H63D), klinik olarak alakali
demir agir1 yliklenme riski, sadece HFE genotip mutasyonu-
na baglt olarak diistik olup (22, 23), ancak karaciger fibrozu,
NAFLD, diyabet veya asir1 alkol tiiketimi gibi ko-morbiditeleri
olan heterozigotlar arasinda gelisebilir (23). Bu nedenle, bu
tiir risk faktorlerinin bilinmesi, demirin viicuttan uzaklasti-
rilmasi ve tedavi edilmesi gerekir. H63D homozigositesinin,
nadir durumlarda, hemokromatozis fenotipik bir tablo ile de
iliskili oldugu bildirilmistir, ancak bu genellikle diger ko-mor-
biditelerle de iliskilidir (26). Bu hastalarda, sekonder karaci-
ger bozukluklarini ekarte etmek veya HIC ve fibroz evresini
degerlendirmek icin, dzellikle de SF’i, 1000 ng/mInin iizerin-
de olan kisilerde, bir karaciger biyopsisi diistintilebilir (71).
Biyopside yiiksek HIC kanitt bulunan bilesik heterozigotlar
veya H63D homozigotlar icin demirin viicuttan uzaklastiril-
mast diistiniilebilir (40, 43). Tedaviye ne zaman baslanacagina
iliskin Onerilen algoritma, Sekil 1'te gosterilmektedir.

Flebotomi

Hemokromatoz tedavisinin bir yolu olarak flebotom, ilk olarak
70 y1l 6nce tanimlanmig olup HH tedavisinin dayanak noktast ol-
maya devam etmektedir (129). Flebotomi yapilmasina karar ve-
rildikten sonra, ilk asamada klasik olarak, haftalik 500 ml kanin
alinmast gerekir (40, 43). Asirt demirin uzaklastirlmasini hizlan-
dirmak icin, tolere edilirse, daha biiyiik miktarlarda kan, genel-
likle 1000 mL, alinabilir. Buna karsilik, haftalik flebotomilere to-
lerans gosteremeyen hastalarda, daha az miktarda kan alinabilir
veya seanslar arasindaki siire arttirilabilir, ancak bu durum fazla
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demiri harekete gecirmek icin gereken siireyi uzatacaktr (135).
Hemoglobin seviyesinin 11 gr/dLnin {izerinde olmasint sagla-
mak icin, tedavi 6ncesi ve sirasinda kontrol 6nemlidir (136). SF
diizeyi, flebotomi sirasinda, hedef SF 50-100 ng/mL seviyesine
ulagana kadar, aylik olarak kontrol edilmelidir (40, 43, 135).

Hedef Popiilasyon

Semptomatik

Asemptomatik

f 'S

HH’li yetiskin 1. derece
akrabalar

f

v

Serum transferrin demir satlirasyonu (TS)
ve serum ferritin (SF)

v

v

TS >%45 ve/veya
TS <%45 ve normal SF yiiksek SF
v
Bagka degerlendirme [ HFE genotip ]
gerekmez |
v
h 4 (282Y/H63D
(282Y/C282Y bilesik heterozigot,
Hom:mgot (282Y heterozigot
veya non-G282Y
¥ g 4 ”

SF >1000 ugr/l veya
yiiksek KC enzimleri

v

KC fibrozisi igin KC biyopsisi, )
diger KC hastaliklarini

ekarte et

Sekil 1. HH tani ve tedavisiile ilgili algoritma. a) Semptomlara, yuksek karaciger enzimlerine veya aile gegmisine dayana-
rak supheli HH olan bir hastada, 6nerilen baslangig tarama testi TS ve SF seviyesi olmalidir. b) TS <%45 ise ve SF normal
ise, ileri degerlendirme gerekli degildir. TS 245% ise ve SF yukseltimisse, HFE gen testi yapiimalidir. ¢) C282Y homo-
zigotlar olan tum hastalar flebotomiye devam etmelidir. SF >1,000 ug/L ise, fibroz evrelemesi icin karaciger biyopsisi
onerilir. Sirozu olan hastalar hepatosellller karsinom taramasindan gegirilmelidir. Karaciger hastaliginin ek nedenlerini
ekarte etmek icin yuksek karaciger enzimleri olan C282Y homozigotlarinda flebotomi baslatimadan dnce bir karaciger
biyopsisi de dusunulebilir. C282Y homozigot olmayan bir hastada, karaciger ve hematolojik bozukluklar dahil olmak
Uzere diger yuksek demir indeks nedenleri icin degerlendirme yapiimalidir. Asin demir yaklenmesinin diger nedenleri
g6z ardi ediimisse, HIC karaciger biyopsisi veya MRG ile degerlendirimelidir. Yuksek HIC ve SF >1,000 g/mL olan hastalar

terapdtik flebotomiye devam etmelidir.

HH: Herediter hemokromatoz. TS: Transferrin-demir doygunlugu. SF: Serum ferritin. KC: Karaciger. HIC: Hepatik demir konsantrasyonu.

MRG: Manyetik rezonans goruntuleme.
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SF hedef seviyesine ulastiktan sonra, tedavinin ilk indiiksi-
yon agamast tamamlanir ve bunu idame asamasi takip eder.
Bu fazin amacy, SF seviyelerini 50 ng/mL civarinda tutmaktir,
flebotominin uygulama sikligy, tipik olarak, yilda 3-4 kez ol-
malidir (135, 136).

SF >1000 ugr/l veya
normal KC enzimleri

o~

v

Tedavide flebotomi

Diger KC veya hematolojik
hastaliklari arastir
+KC biyopsisi/MRG

"~

Yitksek HIC+
SF >1000 ugr/l

21




22

Askorbik asit, demir emilimini arttirdigr icin, HH hastalarina
Cvitamini takviyesinden kacinmalari dnerilmelidir (137). Fle-
botomi uygulanan hastada, kirmizt et ve diger diyet demir
kaynaklarinin yasaklanmasi gerekli degildir (138).

Flebotominin haftalik olarak gerceklesmesi ve her seansta
yaklagtk 500 mL kan alinmasi beklenmektedir. Amac, serum
ferritin seviyesini 50-100 ng/mLlik bir hedefe diisirmektir.
Serum ferritininin izlenmesine ek olarak, hemoglobini 11 g/
dL altina diismeyecek sekilde izlemelidir. Hedef serum ferri-
tin seviyesine ulagildiginda, flebotomi sikligini, yilda 3-4 keze
azaltmak gerekmektedir. Flebotomi yaparken, diyet demirini
kisitlamak gerekmez. Flebotomi ile tedavi, karaciger hasta-
Iig1 veya karaciger kanseri ile ilgili komplikasyon gelistirme
riskini azaltr.

Bazi komplikasyonlar; anormal karaciger testleri, kalp fonk-
siyon bozuklugu, yorgunluk gibi, flebotomi ile diizelebilir.
Ancak bazt komplikasyonlar; diyabet, eklem agrilari, hipogo-
nadizm gibi, muhtemelen flebotomi ile diizelmeyecektir.

Flebotomi ile tedavi, hastanin kan bagist yapmasint tibbi ola-
rak engellemez. Flebotomi ile alinan kan, hem indiiksiyon
hem de idame tedavisi goren hastalarda, transfiizyon icin
kullanilmugtir. Bununla birlikte, bagis i¢in HH hastalarindan
alinan kanlarin uygulanmasi konusunda, evrensel politikalar
yoktur. Pek ¢ok kan bankasi, HH'li hastalardan kan kabul et-
meme politikasina sahiptir, ancak bazilari da, bunu kompli-
kasyon olmadan yapmustir.

Flebotominin HH Belirtilerine Etkisi

Karaciger fibrozu ve portal hipertansiyon; HH'li hasta-
larda flebotomi 6ncesi ve sonrast karaciger biyopsilerini kar-
stlastiran birkag seri, fazla demirin ¢ikarilmasindan sonra ka-
raciger fibrozunda olumlu gelismeler oldugunu kaydetmistir.
Bu gelismeler, temel olarak, baslangicta hafif ila orta dereceli
fibrozisi olan hastalarda bildirilmistir (67, 70, 139, 140).

Kardiyomiyopati; HH'ye bagl kardiyomiyopati, flebotomi
ile diizelebilir ancak, kanitlanmug tip 1 HH'ye sekonder kalp
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, spesifik tedavi yanitlart
hakkinda bilgi sinirlidir (141, 142).

Diabetes mellitus; demir azalulmas: ile diyabet iyilesmez
(143).

Artropati; flebotomi, tedaviye ragmen ilerleyebilecek eklem
hastaligini tersine ¢evirmez, ancak, bazt yayilar, demir vii-

cuttan ¢ikarildiktan sonra artraljilerin azaldigint bildirmigtir
(144, 145).

Hipogonadizm; cogu durumda, hipogonadizm flebotomi
ile diizelmez (94).

Cilt; deri pigmentasyonu, flebotomiden sonra yavas yavas
geriler (146).

Selasyon Tedavisi

Su anda ABD’de, FDA tarafindan ikincil asir1 demir yiikiiniin
tedavisi icin onaylanan, 3 selatlama ajani vardir. Bunlar; de-
feroksamin, deferipron ve deferasiroks'dir. Deferoksamin;
talasemide sekonder asir1 demir yiikiiniin tedavisi icin onay-
lanmigtir, subkutan veya intravendz infiizyon olarak kullanilir,
20-60 mg/kg/glin, 8 ila 24 saat boyunca verilir ve haftada 5-7
kez uygulanir. Yan etkileri; retinopati ve isitsel toksisitedir
(147). Deferipron; oral bir selatdr olup, glinde 75-100 mg/kg
dozda, giinde 3 kez verilen ve deferoksamin ile selasyon ye-
tersiz oldugunda, transfiizyona bagimli talasemili hastalarda,
tedavi icin onaylanan bir ilagtir (147). Deferipronun 6nemli
yan etkileri arasinda; ntropeni ve agraniilositoz bulunur. En
son onaylanan oral selator olan deferasiroks; gastrointestinal
rahatsizlik, kizariklik, aminotransferaz yiikselmesi ve tiim
hastalarin %10’undan fazlasinda ortaya cikabilecek renal tok-
sisite gibi yan etkilere sahiptir (147).

Demir selasyonunun, kiiciik capli klinik caligmalarda, HH te-
davisinde etkili oldugu gosterilmistir (148,149). Bir ¢alisma-
da, SF seviyeleri 300 ng/ml ile 2000 ng/mL arasinda degisen
49 homozigot, 5 ile 15 mg/kg/glin arasinda degisen dozlarda
deferasiroks almak {izere, randomize edilmis, 48 haftalik te-
daviden sonra, SF seviyeleri sirasiyla 5, 10 ve 15 mg/kg/giin
dozlarda, % 63.5, % 74.8 ve % 74.1 oraninda azalmustir. Bu-
nunla birlikte, 15 mg/kg/giin deferasiroks alindiginda, yiik-
sek aminotransferaz ve kreatinin diizeyi gibi yan etkiler daha
yaygin goriilebilir (149). HH'li intolerant veya flebotomiye di-
rengli 10 hastada yapilan bir faz 2 calismasinda, 10 mg/kg/giin
deferasiroks tedavisi degerlendirilmis ve 12 aylik tedaviden
sonra deferasiroks, ortalama ferritin ve HIC'de azalma sag-
lamig ve iyi tolere edilmistir (148). Bu nedenle, flebotomiye
tolerans gostermeyen veya refrakter olan, agir anemili veya
konjestif kalp yetmezligi olan hastalar gibi, zarar gorme po-
tansiyeline sahip olan hastalarda, HH tedavisi igin demir se-
lasyonu kullanilmast tavsiye edilmektedir (150). Flebotomi-
nin etkinligi, hepatik ve renal toksisite iceren selasyonun yan
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etkileri ve selasyonu destekleyen klinik calismalarin nispeten
kiiciik vaka calismalari goz Ontine alindiginda, selasyon HH
icin birinci basamak tedavi olarak dnerilmemektedir.

Eritrositoferez

Flebotomiye alternatif olarak, eritrositoferez; eritrositleri se-
lektif olarak alan ve plazma proteinleri, pthtilasma faktorleri
ve trombositler gibi kalan bilesenleri hastaya geri veren bir
tedavi yontemidir (16). Bu islem, ozellikle hipoproteinemi
veya trombositopeniden yakinan hastalarda faydalidir. Ek
olarak, flebotomide islem basina 200-250 mL eritrosit uzak-
lastirilirken, eritrositoferez tedavisi, islem bagina 1000 mL
eritrosit uzaklastirir. Ayrica, eritrostoferez; toplam kan hac-
mine, viicut agirligina, cinsiyet ve hematokrit diizeyine gore,
farkli sekilde uygulanabilir (151, 152).

Onerilen eritrositoferez siklig1, hastanin hemoglobin seviyesi-
ne bagli olarak, her 2-3 haftada bir kezdir. Gikarilacak eritrosit
hacmi, genellikle 350-800 mL arasindadir. Islem sonrast mini-
mal hedeflenmig hemoglobin diizeyi, en az 10 mg/dL olma-
lidir. Komorbiditesi olmayan ve tahmini cikarilmig RBC hac-
minin <500 mL oldugu hastalarda, voliim genisletici gerekli
degildir. Daha yiiksek eritrosit hacimlerinin ¢ikariimast icin,
ilk islem sirasinda ¢ikartlan eritrosit hacminin, % 30'unun,
izotonik salin ile degistirilmesi Onerilir (16). Terapotik aferez
prosediirleri sirasinda, en stk tarif edilen, ancak genel olarak
hala nadir goriilen yan etkiler arasinda; antikoagtilan olarak
kullanilan sitrat reaksiyonlarindan dolays; kas kramplari, pa-
restezi ve bulanti goriilebilir.

Bircok calisma; eritrositoferezi, flebotomi ile karsilastirmis-
tir. Tedavinin indiiksiyon fazindaki 12 hastadan olusan kiiglik
bir seride, hem SF hem de TS'deki zaman icindeki diistisler
benzer olmasina ragmen, tedavi basina SF’de daha biiyiik
bir azalma saglamak icin, eritrositoferez daha basaril bulun-
mustur (153). Tedavinin bakim evresindeki hastalarla yapilan
daha biiytik bir calismada, eritrositoferez icin maliyetler hala
daha yiiksek olmasina ragmen, yillik olarak 6nemli oOlgiide
daha az sayida tedaviyle (1.9'a 3.3), flebotomi kadar esit de-
recede etkili eritrositoferez rapor edilmistir (154).

Proton Pompa inhibitérleri

Gastrik asit, cogu gidada ana demir olan, non-hem demirin
salinmasinda 6nemli bir role sahiptir. Proton pompa inhibi-
torleri (PPT'ler), HH'li hastalarda demir emilimini inhibe eder
ve bu nedenle SF'yi hedef seviyelerin altinda tutmak icin,
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gereken flebotomi sayisint azalur (155-157). 7 homozigot
hasta ile ilgili bir calismada, postprandial demirin emilimini
azaltmak icin, PPI uygulamast yararl bulunmus ve yillik ola-
rak flebotomi ile alinmast gereken kan volumiinii, daha da
azaltmugtir (155). Bagka bir retrospektif analiz ise, en az 2 yil
boyunca PPI alan hastalarda, ihtiya¢ duyulan flebotomi sayi-
sinda azalma oldugunu gostermistir (150).

Son yapilan randomize kontrollii bir ¢alismada, 12 ay boyun-
ca, 30 C282Y homozigot hasta pantoprazol 40 mg/giin veya
plasebo tedavisine alinmug. Flebotomi, SF >100 ng/mL iken
gerceklestirilmig, flebotomi ihtiyact, PPI alan hastalarda an-
lamlt olarak diistik saptanmustir (flebotomi sikligi: plasebo
alanlarda ortalama 2.6 kez, PPl alanlarda 1.3 kez) (P = 0.005)
(157).

Bu calismalarin sonuglari, PPI'larin, HH'li secilmis hastalarin
tedavisinde, flebotomi sikhigint azaltmak icin, ilave bir rolii
olabilecegi anlamina gelmektedir. Bununla birlikte, PPI'larin,
HH'nin rutin tedavisinde kullanilmast nerilmemektedir. An-
cak, diger primer endikasyonlara ek olarak ihtiyac duyulursa,
gerekli flebotomi sikligini azaltmada yarari olabilir.

Sekonder Asir1 Demir Yiikiiniin Tedavisi

Demir yiikli anemilerin tedavisinde, hem flebotomi hem
de selasyon terapotik bir role sahipken, selasyon, aneminin
flebotomiden alevlenmesiyle ilgili endiseler nedeniyle tercih
edilen bir tedavi seklidir (158). Astr1 transfiizyondan dolayt
sekonder agirt demir yiiklenmesi olan hastalarda, karaciger
biyopsisinde SF diizeyi >1000 ng/mL ile yiiksek HIC arasin-
da bir korelasyon saptanmustir (159, 160). Bununla birlikte,
talasemi intermedia gibi transflizyona bagimli olmayan demir
yikli anemili hastalar icin SF seviyeleri, HIC'i etkileyebilir
(160,161). Bu nedenle, >800 ng/mLlik bir SF diizeyi, bu has-
talarda tedavinin baglamast icin yeterlidir (162).

Alkolik karaciger hastaligi, HCV ve NAFLD gibi diger durum-
larda, flebotomi endikasyonlar1 tartigmalidir. Tiim hastalarin
tedaviye devam etmek yerine, eger ortamda alkolik karaciger
hastaligr varsa, alkolden uzak durmalari ve birakmalari igin,
psikolojik destek almalari gerektigini &neriyoruz. HCV has-
talarinda, flebotomi ve demirin viicuttan uzaklastirilmasinin,
interferon bazl tedaviye virolojik cevabr arttirdigi da goste-
rilmigtir (163), ancak bu bulgular, dogrudan etkili antiviral
tedavinin mitkemmel kiir oranlart goz oniine alindiginda,
antiviral ilaca gore daha az etkilidir. Kanitlar, NAFLD'li hasta-

23




24

lar arasindaki hiperferritineminin, siroz ve HCC'ye ilerleme
riskini arttirdigint gostermistir (164, 165). Flebotomiyi, NAF-
LD'li hastalarda bakim standardiyla karsilastiran randomize
kontrollii bir calismada, tedavi kolunda SF'de daha fazla azal-
ma oldugu gosterilmis, ancak; alanin aminotransferaz seviye-
lerinde, hepatik yaglanmada veya insiilin direncinde Gnemli
bir gelisme olmamus, ileriki ¢alismalar bu bulgulart destekle-
mistir (164, 166).

HH Icin Karaciger Transplantasyonu

Karaciger transplantasyonu (KT) icin endikasyon, son donem
karaciger hastaligi veya HCC'si olan HH hastalarinda diistiniil-
melidir. KT, sadece dekompanse siroz ve HCC hastalarinda iyi-
lestirici degildir, aynt zamanda demir metabolizmasindaki hep-
sidin diizeylerini ve degisimlerini de normallestirir (167). Her
ne kadar, HH'lt hastalarda, kronik karaciger hastaliginin diger
etiyolojileri icin yapilan transplantasyonlara oranla daha diisiik
basarili KT sonuglart bildirmis olsa da (168), bu hastalarda bildi-
rilen daha yeni seriler, diger etiyolojilere gore 1 ve 5 yillik postt-
ransplantta, benzer sag kalim orani gostermistir. Karaciger has-
taligt bir biitlin olarak ele alindiginda, bu calismalar, kanitlanmig
HH hastalarinda gerceklestirilen az sayidaki nakil ile sinirhidir ve
cogu serinin tiim nakillerinin ~% 1'ini icermektedir (168-173).
HH'li hastalarda yetersiz sonuglara ulasan raporlarda goriilen
yiiksek 6liim orany, yiiksek infeksiydz komplikasyon oranlarina
veya kardiyovaskiiler hastaliga baglidir (172, 174).

Asirt yiiklenme tedavisi, potansiyel nakil aday1 olan ve genel
saglik izinleri bulunan HH'li bir hastada ertelenmemelidir,
ancak ilerlemis karaciger hastalig: ile bagvuran HH'li hastalar
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tarafindan tolere edilmeyebilir. Bu gibi durumlarda, hastaya
ameliyat Oncesi yapilan demir eksiltme tedavisi, nakil iglemi
icin kontrendike degildir (168).

PROGNOZ

HH'de prognozun kritik belirleyicisi tant aninda siroz varligi-
dir. Retrospektif bir calismada, Strohmeyer ve arkadaslar, si-
rozu olmayan HH'li hastalarin kiimdilatif sag kaliminin, genel
popiilasyondan farklt olmadigini, oysa HH ve sirozlu hastala-
rin sag kaliminin anlamlt derecede azaldigint bildirmislerdir
(78). Bardou-Jacquet ve arkadaslari, tant sirasinda; >2000
ng/mL ferritinli C282Y homozigotlari icin, HCC de dahil ol-
mak tizere, karaciger hastaligindan 6liim oraninin, genel po-
piilasyona oranla arttigint belirtmislerdir (standartlagtirilmig
oliim orant genel popiilasyonda yaklagik 24 olup, karaciger
kanserli grupta standart mortalite orani 49 idi) (80).

Sonug olarak, HH tanist almug hastalarin aile bireyleri, 6zel-
likle birinci derece akrabalar, HH acisindan taranmalidir. HH
tanili, evre 3 fibrozlu ve daha az fibrozlu vakalar da HCC agi-
sindan taranmalidir. H63D veya S65C mutasyonlu bireylerde,
(282Y mutasyonu olmayan kisilerde, artmig demir yiikii ol-
madigindan, bunlara damismanlik 6nerilmektedir.
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