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Ozet Summary
10 yildir halsizliksikayeti olan 58 ysinda erkek hasta- 58 years old male patient has been suffering désbet:
nin, 10 yildir siire gelen diabet dykusu var. Sgmdir halsiz- fatigue for 10 years. Hisomplaint has become more inte
lik sikayeti artan hasta, 2000 yiliningoada doktora bgvur- for the last year, which has led him to consultwvatphysicia
mus. Yapilan tetkiklerinde AST ve ALT derlerinde 3 ke at the beginning of 2000. After several testse¢hfold n-
yukselme, total protein ve albumin @elerinde dgme sap- crease in AST and ALT values, decrease in totaleproan:
tanms. Protein eksikfinin renal yolla kayip veya alim eksik-  albumin values have been documentBdbtein lack was n
ligine bal olmadgl gorildukten sonra, bir kronik hep. due to renal loss or insufficient intake. So, aodit hepatiti
hadisesi dgiinllerek bu yonde argirmaya bglanms. Viral has been considered. Viral markers were found et
markirlar negatif gelen hastanin halgizlartinca ileri tetkil Nevertheless because of increasing fatighe patient we
icin hastanemize yatti. Kronik hepatitin gdi nedenlerir hospitalized. The other causes of chronic hepatitie inve-
argtirmak icin istenen tahlillerin hepsi negatif geld tigated, but none was present. Following the liviepsy, th

etyolojiyi belirlemek icin yapilarkaracger biyopsisi sonuc diagnosis was haemochromatosis.

hastaya hemokromatoz tanisi kondu.

Anahtar Kelimeler: Kronik hepatit, Primer hemokromatoz Key Words: Chronic hepatitis, Primary haemochromatosis,
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Herediter hemokromatoz kuzey-bati ve orta Kadinlarda en sik rastlanan bulgular asteni ve
Avrupa kokenli insanlarn etkileyen en sik genetik eklem tutulumu, erkeklerde ise hepatik tutulum ve
hastaliktir. Bu kiilerde 1/200-1/400 siklikla ho- diabettir (6).

mozigot, %8-12 siklikla da heterozigot olarak o aromatozu ikiye ayirabiliriz 1: Herediter
bulunur. Gegisi otozomal resessiftir (OR) (1,2) Hemokromatoz :-OR gegi, 6. kromozomun kisa

.Demirin bilinmeyen bir mekanizma ile gastroin- | o1 .n4a HLA lokusuna sikica Bianms bir mu-

testinal sistemden saiemilim _sonucu 0rgan  yant genin kalitimina tgadir. 2: Sekonder Hemok-
hasar meydana gelir (2,3). Etkilenen organlar a0, -ineffektif eritropoezle birlikte olan ce-

bz?IIidKIe karacger, pa;kreh§§, kla'P dka?' ;/e hll< sitli anemilerde artny demir absorpsiyonundan
pofizdir (1,4,5). Parankim hticrelerinde fazla mik- bagka, homozigot B talessemide oldugu gibi,

tarda biriken demir zamanla fibrozis ve organ . .
hasarina  neden  olur. Hemokromatozun gs k5|kI|kIa uygulanan bir ¢ok transflizyonlar sonucu
I ur. Zu I . o ..
gelisir. Demirin parenteral olarak kan tranflizyonu

tgoruler: 2e|:(rtllzr| kar.a(gerts.lrozur,]'dlabete(sj n:e"'jk veya demir preparati olarak vergglihallerde, de-
us, artnt, kardiyomiyopati ve hipogonadotropix ;. retikiloendotelyal sistemde birikir. Bunun

hipogonadizmdir (4). yaptgl doku hasari, primer hemokromatozda izle-
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hemokromatozda izlenen ve parankimal demirger lobile ve hafifce kiculmgtii, splenik vende

birikimine bali olan doku hasarina gore daha az-
dir (1,4).

Biz bu yazimizda, primer hemokromatoz
teshisi koydygumuz bir hastamiz vesilesi ile
,ulkemizde nadir gorulen bu hastaligi, son bilgiler
Isiginda gbzden gecirmeyi amacladik.

Vaka
58 yainda erkek hasta, kligimize Ekim
2000' de halsizliksikayeti ile bgvurdu. Hastanin
10 yil 6nce bglayan, son 1 yildigiddetlenen hal-
sizlik sikayetine, 10 yildir siregelen diabeti ve
mide &risi sikayetleri glik ediyordu. Hastanin 6z
gecmiinde diabetinden Bka, 3 yil dnce ani geli-
sen ve sonra kendfinden dizelen, adi konmagni
olan birsuur bulaniklg 6éykist vardi. Hastanin 30

genkleme tesbit edildi. Kronik karagér hastagi
etyolojisini belirlemek icin viral markirlara bakil
HBsAg (-), Anti HBs (), Anti HB¢ total (-), Anti
HCV (-), HCV RNA (-), Anti HIV (-), Anti HDV

(-) idi. Bunun Uzerine otoimmun hepatit ihtimali
distnulerek istenen markirlarin sonuclari ggy-
leydi: ANA (-), AMA (-), LKM (-), SMA (-), SLA
(-).Yapilan gastroduodenoskopide grade 1 fundal
varis ve gastroduodenit saptandi.

Hastanin transferrin satiirasyom%100 ve
ferritin degeri yiksek idi. Desferrioxamine testi
yapilarak 24 saatlik idrarda atilan demir miktar
Olclldi ve 8 mg/24 saat bulundu.(Normal aralik O-
2 mg/24 saat). Hemokromatozu destekleyen bu
veriden sonra karager biyopsisi yapildi. Karaci-
ger biyopsisi hemokromatoz, grade Il portal, porta-

paket-yil sigara anamnezi vardi ve son 2 yildir portal fibrozis, kronik aktif hepatit olarak geldi.

icmiyordu. Soy gecmginde, bir &@abeyi ve bir
kardginde diabetes mellitus ve ayngabeyinde
karacger sirozu (etyolojisi belli d&l) mevcuttu.
Hastanirsuuru acikti ve koopere idi. Fizik muaye-
nesinde 1+gode birakan yugalt, pretibial 6demi
var idi ve skleralari subikterikti. Kardiyovaskiiler
ve solunum sistemi muayenelerinde 6zellik yoktu.

Hastanin organomegali ve lenfadenomegalisi yok-

tu. Palmar eritem ve flaping tremoru mevcuttu.

Laboratuvar bulgularn: Hct: %34, Hb: 12,3 g,
Lokosit: 4400/mm, Trombositler:162000/min
Glukoz: 116 mg/dl, Ure: 35 mg/dl, Kreatinin: 0,70
mg / dl, AST: 67iU/L, ALT: 65 iU/L, ALP: 387
IU/L, GGT: 58iU/L, T.Bilirubin: 1,46 mg/dl, D.
Bilirubin: 0,48 mg/dl, in.Bilirubin: 0,98 mg/dI,
T.Protein: 5,8 gr/dl, Albumin: 1,9 gr/dl, Globdilin:
3,9 gr/dl, Kalsiyum: 10,3 mg/dl, Demir: 173 Ug/dl,
T. Demir Ba&lama kapasitesi (TDBK): 165 Ug/dI,
Transferrin  saturasyonu (T$9%100, Sodyum:
142 mmol/L, Potasyum: 4,5 mmol/L, Klortr: 109
mmol/L, Protrombin aktivesi (PTA): %57,
aPTT:36 sn,drar analizii Dansite 1015, Protein:
(-), Sediment: 1-2 Lo6kosit, 2-3 Eritrosit, ferritin
599,8 ng / ml, F{, FT,4, TSH, LH ve FSH dger-
leri normal sinirlarda, Eritrosit sedimentasyoni:hiz
22 mm / saat.

Bu bulgular ile kronik karager hastafii di-

sundldd. Yapilan batin ultrasonografisinde karaci-
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1996'da HFE olarak adlandirilan hemokro-
matoz geni kgfedildiginden beri, tipik hemokro-
matoz hastalarinin %90' dan fazlasinda HFE ge-
ninin C282Y mutasyonu tesbit edilgtir (1,7,8).
Dinya populasyonunda sik olarak bulunan bir
diger HFE gen mitasyonu H63D' dir. Genetik ola-
rak hastalar ya C282Y mitasyonu acisindan
homozigot veya basit heterozigot, ya H63D
mutasyonu acisindan homozigot veya basit
heterozigot veyahut da bisi& heterozigotturlar.
Birlesik heterozigotlar hem C282Y hem de H63D
mutasyonunu birlikte igerirler (9).

Ayni gen uzerinde henliz gedilmemg veya
kesfedilmekte olan c¢gtli mutasyonlar vardir.
Hemokromatozun yurt gh laboratuarlarda yapilan
genetik tarama testinin maliyeti $ 175" dir (9). Bu
yiksek bir maliyettir. Bu ylzden primer tarama
araci olarak kullaniimasi dnerilmez.

Herediter hemokromatozda vicut total demir
miktari 20 gr'l gectikten sonra Klinik bulgular €1k
maya balar. Hastallk bglangici genelde 40-60
yasa kadar gecikir. Erkeklerde menstruasyon géren
kadinlardan 5-10 kez daha sik ve daha erken goru-
[Ur. Tam olarak gegimis hastalikta, en 6nemli kli-
nik isaretler ve semptomlgunlardir; hepatomegali
(%95), cilt pigmentasyonu (%90), yorgunluk ve
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uyku hali, kronik karin grisi, DM (%65), kardiyak
tutulum (%15), eklem @ilari ve artrit (%25-50),
libido kaybi ve testikuler atrofi (%20), impotans.
Libido kaybi, testikller atrofi ve impotans
hipogonadotropik hipogonadizme ghair (10).
Beyinde onemli 6lciide demir birikmesine gha
olarak caitli noéropsikiatrikbulgular olgabilir; ani
baslangicli depresyon, karakter ggkli gi, periferik
noropati ve tinnitus gibi. Ayrica demir fazial
infeksiyonlara gilim yaratabilir. Ek olarak
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diabet idi. Yapilan tahlillerinde hemogrami normal
sinirlarda, serum demiri yuksek, total demigba
lama kapasitesi @ik, transferrin satlirasyonu
>0%100 ve ferritin dizeyleri yuksek saptandi. Bi-
yokimyasinda, eski biyokimyalarinda ofglugibi,
AST ve ALT deerleri 2 kat yuksek, total protein
ve albumin dgerleri disuk, globulini hafifce art-
mig olarak tesbit edildi. Total protein ve albumin
disukligiiniin idrarla kayip veya alim eksikine
bagll olmadil gosterildi. Protrombin aktivitesi

homozigot hemokromatozun non-hepatik karsinomaazalms ve aktive parsiyel tromboplastin zamani

sayisinin ari ile de ilgili oldusu raporlanmytir
(11). Yinede ¢gu hasta cok az veya hic klinik bul-
gu vermeden tesadufenskedilir. Hemokromatozun
teshisi yiksek klinikstiphe gerektirir.

Yapilan klinik argtirmalara gére hemokro-

normalin Ust sinirnda bulundu. Bu bulgular ile
kronik hepatit dgindlen hastada, etyolojide ilk
sirada yer alan viral nedenler icin istenen maakirl
negatifti. Hastanin alkol veya ila¢ kullanma 6ykusu
olmadgi icin bu nedenlere Igh kronik hepatit

birikiminin en iyi erken gostergesidir. Hemokro-
matozlu ksilerin serum ferritin diizeyleride genelde

istenen otoantikorlar negatif bulundu. Yapilan
gastroduodenoskopide grade 1 fundal varis saptan-

artmstir, ve depolanan demir arttikca daha dad! ve batin ultrasonografisinde kargai hafifce

yukselir. Bu yizden hemokromatozskusunda en

kiguk, lobule, splenik ven hafif gefemis olarak

pratik tarama testi serum TS ve plazma ferritin izlendi. Genetik kokenli kronik hepatitlerdemy

diuzeyidir (1,8). Yapilan farkli ¢amalarda kabul
edilen TS sinir deeri %45 ila %60 arasinda

antitripsin eksiklginde bulgular ¢ocukluk @ganda
baslar ve solunum sistemini belirgin olarak kapsar.

desismektedir (1,6,7,8,12,13). Tarama testi olarak Bunlar vakamiz ile uyumlu ¢édi. Yine genetik

TS ve ferritinin birlikte kullaniimasi thise gidsi
kolaylagtirir  (1,6,8,12). Tarama testi olarak
oncelikle unbound iron-binding capacity (UIBC)
Oneren yayinlar da vardir (7).

Genetik testler bulunana kadar kagacibiyop-

sisi hemokromatoz tanisinda altin standart idi (1).

Ancak Ulkemizde genetik testler yapilan@dcin
karacger biyopsisi hala kritik 6Gheme sahiptir.

Gorintileme yontemlerinden nikleer magnetik etyolojisi

kokenli Wilson hastagiinin karagger dsi bulgular
hastamizda yoktu ve serum seruloplazmin dizeyi
normal idi. Karagier hastaliinin etyolojisini be-
lirlemek icin karagier biyopsisi yapildi. Hastanin
transferrin saturasyon ve ferritin @aleri yiksek
oldugu icin desferroxamine testi yapildi ve idrarla
demir atithminin artngi oldugu tesbit edildi. Kara-
ciger biyopsisi ile kesin tani hemokromatoz olarak
belirlendi. Bu tghisden sonra diabetin muhtemel
de saptanmi oldu. Ulkemizde

rezonansin (NMR) hemokromatoz tanisinin konma'genotipleme yap”ama@| |g|n hastanin genotipi

sinda ve tedavi etkirginin izlenmesinde uygun
oldugunu soyleyen yayinlar da vardir (14).

belirlenemedi.

Hastanin demir ydkind azaltmak igin

Hemokromatozun tedavisi flebotomidir. Hafta flebotomi tedavisine ls#andi. Hastanin 1'i kiz, 2'si

da bir iki kez 1 Unite kan almakla dl@nilir. Serum

ferritini normal dgerlere gelene kadar devam edilir.

erkek, 3 cocgunun TS ve ferritin dgerleri sOyle
idi: 27 ygindaki @glunun TS %33, ferritini: 116

Idame olarak da yilda 3-4 kez kan alinmasi geneldeng/ml (N:8-140), 32 yandaki kizinin TS %11,

yeterlidir (8). Demirden fakir dietin faydasi olmpy
alkol alimindan kaciniimalidir (6,11).

Hastamizin en belirgisikayeti progressif ola-
rak arts gosteren bir halsizlik ve bunali& eden,
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ferritin: 82 ng//ml (N:8-140), 35 yandaki glunun
TS %35, ferritini: 120 ng/ml (N:20-400).

Hastanin etyolojisi saptanmayan kagacisiro-
zu ve diabeti olan 63 ymdaki erkek kardgnin
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TS>%100 ve ferritin dgeri 400 ng/ml (N: 20-400)

idi. Bu bulgular ile hastanin kargeir biopsisinin
yeniden dgerlendirilmesi gerekmektedir. 66 ya- 8.
da ve diabeti olan ger erkek kardgnin TS ve
ferritin degerleri normal sinirlardadir. Cocuklari TS
ve ferritin deggerleri ile yillik kontrollere c¢arildi. 9
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