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ÖZET

Herediter Hemokromatozis (HH) demir metabolizmas›n›n genetik bir bozuklu¤udur. Bu hastal›k

tan›s›n› alanlarda barsaktan anormal miktarda demir emilmesine ba¤l› demir birikimi görülür. Demir

birikimi olan hastalar›n ço¤u HFE geninde C282Y mutasyonu için homozigot olmakla beraber, bir

k›s›m hastada C282Y/H63D heterozigotlu¤u da rapor edilmektedir. Bu çal›flmada HFE geninde birleflik

C282Y/H63D heterozigotlu¤u tespit edilen bir olgu sunumu yap›lm›flt›r. 

C282Y/H63D mutasyonlar› 5’ nükleaz gerçek zamanl› PCR analizi ile de¤erlendirilmifltir. Serum ferritin

düzeyi elektrokemilüminesans yöntemiyle, transferrin ölçümleri ise nefelometrik yöntemle yap›lm›flt›r.

Di¤er biyokimyasal parametreler Roche Hitachi Cobas 8000 modüler oto-analizöründe ölçülmüfltür. 

Hasta demir birikimi, artm›fl serum ferritin ve transferrin satürasyonuna sahiptir. Bileflik C282Y/H63D

heterozigotlu¤u tespit edilen hastaya HH tan›s› konulmufltur. 

Serum ferritin ve transferrin yüksekli¤i tespit edilen olgularda hasta ve birinci derece akrabalar›na HFE

mutasyon taramas› önerilmesi HH tan›s› konulmas›na olanak sa¤layacakt›r. 
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ABSTRACT

Hereditary hemochromatosis (HH) is a genetic disorder of iron metabolism which leads to irregular

iron absorption from the intestine and iron overload in patients diagnosed with the disease. The

majority of patients with clinical iron overload are homozygous for the C282Y mutation in the HFE

gene, however C282Y/H63D heterozygosities are reported in some patients.  In this study, we report a

case of compound heterozygosity (C282Y/H63D) in the HFE gene. 

C282Y and H63D mutations were evaluated via 5’ nuclease real time PCR analysis. Serum ferritin was

measured by electro-chemiluminescence immunoassay while transferrin was determined via

nepholometric method. Other biochemical parameters were measured by Roche Hitachi Cobas 8000

Modular Analyzer. 
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The patient had increased serum ferritin and transferrin saturation. C282Y/H63D compound

heterozygote mutations were determined in the patient that was subsequently diagnosed with
hereditary hemochromatosis. 

Conclusion: Screening of HFE mutations in all patients and first degree relatives that have increased

serum ferritin and transferrin saturation will enable the diagnosis of HH. 
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Herediter He mokromatozis: I- Hemokroma-

tozis proteini (HFEP) iliflkili HH; II- Non-HFEP

iliflkili HH olarak s›n›fland›r›lmaktad›r. Hemo-

kromatozis proteini iliflkili HH, C282Y homo-

zigotlu¤u (282ci aminoasitte sisteinin tiro-

zine yer de¤ifltirmesi) veya C282Y/H63D

heterozigotlu¤u (282ci aminoasitte sisteinin

tirozine yer de¤ifltirmesi/ 63cü aminoasidde

histidin aspartik asid yer de¤ifltirmesi) olarak

görülür. Non-HFEP iliflkili HH ise, Jüvenil

Hemokromatozis (hemojüvelin ve hepsidin

iliflkili), Transferrin Reseptör-2 ‹liflkili Hemo-

kromatozis veya Ferroportin iliflkili HH flek-

linde ortaya ç›kar (6). 

OLGU SUNUMU 

On befl yafl›nda erkek hasta hepatit B tafl›y›-

c›s› olan kardefli ile beraber kontrol amaçl›

doktora gittiklerinde yap›lan tetkiklerde kara-

ci¤er enzimleri yüksek bulunmufl. Karaci¤er

enzim yüksekli¤i ile ilgili yap›lan araflt›rmalar

sonucunda demirinin de yüksek oldu¤u

tespit edilmifl. Flebotomiye bafllanm›fl ve

tüm kontrollerde demir düzeyi yüksek ç›kan

hasta ileri tetkik ve tedavi için Pediatrik

Gastroenteroloji Poliklini¤ine gönderilmifl.

Öz geçmiflinde prenatal ve natal özellik yok.

Suni sanc›yla 40. haftada do¤mufl. 2.5 yafl›n-

da kas›k f›t›¤› ameliyat› olmufl. Soy geçmi-

flinde, anne 48 yafl›nda, hepatit B tafl›y›c›s›,

hipotiroid. Baba 52 yafl›nda, hepatit B tafl›-

y›c›s›. Ablas› ve ikiz kardefli hepatit B tafl›y›-

c›s›. Anne ve baba teyze çocuklar›. Fizik

muaynesinde hastan›n genel durumu iyi,

koopere, oryante. A¤›rl›k 32 kg, boy 143 cm

(3. persentilin alt›nda). Bafl-boyun, solunum,

kardiyovasküler sistem, bat›n muayenesi

(hepatosplenomegali yok), ekstremiteler ve

nörolojik muayene do¤al. Hastan›n labora-

tuar sonuçlar› Tablo 1’de verilmifltir. Hasta-

G‹R‹fi

Hemokromatozis terim i, bütün demir birikim

hastal›klar›n› kapsamaktad›r (1). Demir birikim

hastal›klar›ndan baz›s›n›n alt›nda hastal›¤›

oluflturacak herhangi ikincil bir bozukluk

bulunmamaktad›r ve bunlar primer hemokro-

matozis olarak isimlendirilir (2). Di¤erleri baflka

bir hastal›¤a, özellikle ineffektif eritropoez

ile iliflkili hastal›klara ba¤l› geliflir ki bunlar

sekonder olarak tan›mlan›r (2). 

Geleneksel olarak genetik afl›r› demir biri-

kimi herediter hemokromatozis (HH) olarak

isimlendirilir. Demir metabolizma bozuklu-

¤unun prototipidir. Çeflitli parankimal organ-

larda progresif demir birikimine ba¤l›d›r.

Otozomal resesif geçifl gösterir (3).  Kuzey

Avrupa’da s›k görülmektedir. Prevalans›

1:250 ile 1:500 aras›ndad›r (4). Herediter

hemokromatozis kompleks, patogenezinde

genetik ve çevresel faktörlerin rol ald›¤›

kal›tsal bir hastal›kt›r. Duodenumdan ve üst

ince barsaktan fazla miktarda demir emilme-

sine ba¤l› karaci¤er, dalak, pankreas, eklem,

kalp, hipofiz bezi ve deri gibi bir çok organda

progresif demir birikimi sonucu geri dönü-

flümsüz son organ hasar› görülür. Hastalar›n

erken tan› almas› ve flebotomiye uygun za-

manda bafllan›lmas›yla siroz, hepatoselüler

kanser, artrit, diyabetes mellitus (DM) ve

di¤er endokrin sisteme ait komplikasyonlar

önlenebilir (5). 

Hemokromatozis gen (HFE) mutasyonunun

1996 y›l›nda keflfedilmesiyle, tarama yap›la-

rak HH’nin klinik semptomlar› geliflmeden

önce hastal›¤›n saptanabilmesi mümkün

olmufltur. Hemokromatozis geni (HFE) 6.

kromozomda, HLA-A lokusunda bulunur.

HFE geni MHC klas I molekülü olan 343

aminoasitlik HFE proteinini kodlar (1). 
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Tablo 1. Sunulan olgunun laboratuar sonuç bilgileri.

Test Sonuç Alt S›n›r Üst S›n›r

Albumin 4.55 g/L 3.4 4.8

ALT 172 U/L 0 41

AST 116 U/L 0 38

GGT 14 U/L 8 61

Total Bilirubin 0.47 mg/dl 0.1 1.1

Direkt Bilirubin 0.05 0 0.3

Total CK Aktivitesi 356 U/L 38 174

CK-MB Aktivitesi 29 U/L 0 24

Demir 246 µg/dL 59 158

Ferritin 1272 ng/ml 30 400

Transferrin 282 mg/dl 200 360

Total Demir Ba¤lama Kapasitesi 255 µg/dL 228 428

Alfa-1 Antitripsin 102 mg/dL 90 200

HAV IGM Negatif

HBS AG Negatif

HBS AB 1000 IU/L

HBC IGM Negatif

HBC AB Total Negatif

HBE AG Negatif

HBE AB Negatif

HCV AB Negatif

Delta AB Negatif

HIV 1+2 AB (CORE+ENV) Negatif

HBV DNA (Kantitatif) Negatif

analizi ge rçeklefltirilmifltir. Hastada yap›lan

HFE iliflkili HH mutasyon analizi sonuçlar›

fiekil 1’de verilmifltir. Hasta HFE C282Y/

H63D birleflik heterozigot birey olarak tespit

edilmifl ve tan› primer Herediter Hemokro-

matozis olarak konulmufltur. 

TARTIfiMA

Hemokromatozisten flüphelenilen hastalar›n

tan›s›nda öncelikle serum ferritin düzeyi ve

açl›k serum transferrin saturasyonu (TS)

bak›lmal›d›r (7). Sunulan olguda ALT, AST,

serum ferritin düzeyi ve serum transferrin

satürasyonu yüksek bulunmufltur. Laboratu-

var analizlerinde hastan›n hepatit B tafl›y›-

c›s› olmad›¤› tespit edilmifltir. Serum ferritin

düzeyi alkolik karaci¤er hastal›¤›, hepatit C

enfeksiyonu, nonalkolik steatohepatit gibi

baz› durumlarda da yükselebilir. Ayr›ca,

bilindi¤i gibi ferritin bir akut faz reaktan›d›r; 

Herediter Hemokromatozis 

da alanin transamina z (ALT), aspartat trans-

aminaz (AST), total kreatin kinaz (CK) akti-

vitesi, CK-MB aktivitesi, demir ve ferritin düzey-

leri yüksek bulunmufltur. Transferrin satü-

rasyonu (TS)’nun %45’in üstünde olmas›

hemokromatozis tans›s›nda de¤erlidir. Trans-

ferrin satürasyonunun hesaplanmas› için

gerekli formül: TS = (serum demir konsantras-

yonu/total demir ba¤lama kapasitesi) x 100.

Sunulan olguda TS %96 olarak hesaplan-

m›flt›r [(246 µg/dL/255 µg/dL) x 100 = 96].

Laboratuar analizlerinde hastan›n hepatit B

tafl›y›c›s› olmad›¤› da tespit edilmifltir. 

Hastan›n genomik DNA örne¤inden yap›lan

HFE iliflkili HH mutasyon analizi 5’ nükleaz

real-time polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)

analizi ile gerçeklefltirilmifltir. Bu analizde

hem normal HFE geni primerleri hem de

mutant HFE geni primerleri hasta DNA örne¤i

ile muamele edilmifl ve real time PCR 
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fiekil 1.  Sunulan olguda HFE iliflkili Herediter Hemokromatozis mutasyon analizi.

enfeksiyon ve neoplastik hastal›k va rl›¤›nda

düzeyini yüksek saptayabiliriz (8). Dolay›-

s›yla ferritin HH tan›s› için spesifik de¤ildir,

bu nedenle TS ile birlikte de¤erlendirilmesi

do¤ru olacakt›r. TS’nin %45’in üstünde ol-

mas› tan›da de¤erlidir. Serum ferritin düzeyi

ve TS’nun normal s›n›rlar içinde ç›kmas› HH

tan›s›ndan uzaklaflt›rmaktad›r (9). 

1996 y›l›ndan önce HH tan›s› koymak için

demir düzeyleri yüksek saptanan hastalara

karaci¤er biyopsisi planlan›rd›, fakat HFE

gen mutasyonunun keflfedilmesinden sonra

biyopsi yerini zamanla genetik incelemelere

b›rakm›flt›r (10). Günümüzde C282Y ve H63D

mutasyonu tam kandan PCR ile saptana-

bilmektedir. Hastalarda biyokimyasal olarak

demir birikiminin olmas› ve homozigot 

C282Y mutasyonunun saptanmas› HH tan›s›

için yeterlidir ve hastalar flebotomi ile tedavi

edilebilirler (11). En yayg›n görülen ve en

belirgin demir afl›r› birikimiyle karakterize

durum C282Y homozigot hastalard›r. C282Y/

H63D birlikte heterozigot tespit edilen has-

talar orta fliddette demir birikimi gösterir-

lerken, H63D homozigot ve C282Y hetero-

zigot fenotipe sahip kifliler genellikle normal-

dir (12). Herediter hemokromatozis tan›s› için

karaci¤er biyopsisi yap›lmas› gerekli de¤ildir

fakat biyopsi karaci¤erdeki siroz ve fibrozis

varl›¤›n› göstermede bize önemli bilgiler

sa¤lar (13). 

Ülkemizde 2004 y›l›nda yap›lan bir çal›fl-

mada 2677 sa¤l›kl› kan donörü TS kulla-

n›larak taranm›flt›r. TS %45 üzerinde olan 

A, B, C ve D’deki flekiller mutant ve normal HFE gen bölgelerinin amplifikasyon e¤rilerini göstermektedir. Y ekseni

floresan fliddetini, X ekseni ise PCR döngülerini göstermektedir. C282Y ve H63D gen bölgelerinde hem mutant hem de

normal primerler amlifikasyon göstermifltir. 

A) H63D mutant PCR sonucu B) H63D normal PCR sonucu

C) C282Y mutant PCR sonucu D) C282Y normal PCR

Aslan M.
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86 birey ve TS %45 alt›nda olan 57 birey

(kontrol grubu) C282Y ve H63D mutasyonu,

ferritin ve ALT düzeyleri için test edilmifltir

(14). C282Y mutasyonu saptanmazken,

H63D mutasyon s›kl›¤› TS %45 üzerinde

olan bireylerde %27.3; TS% 45 alt›nda olan

bireylerde ise %21.1 olarak bulunmufltur.

Genel grupta ise H63D s›kl›¤› %24.8 olarak

saptam›flt›r. Bu çal›flma sonucunda C282Y

mutasyonu tespit edilmemifl fakat daha

sonra yap›lan çal›flmalarda ve hastanemizde

C282Y mutasyonu olan bireyler tespit

edilmifltir. Ülkemizde tarama için öncelikle

serum ferritin düzeyi ve TS’nun birlikte

de¤erlendirilmesi daha uygun ve maliyet-

etkin olacakt›r.

Sonuç olarak; Sunulan olguda ALT, AST,

serum ferritin düzeyi ve serum transferrin

satürasyonu yüksek bulunmufltur. Günümüz-

de HH tan›s› birinci basamakta biyokim-

yasal (TS ve serum ferritin düzeyi) ve ikinci

basamakta genetik testlere dayanmaktad›r.

Böylece karaci¤er biyopsisi ihtiyac›nda azal-

ma görülmektedir. Yüksek ferritin düzeyi

tespit edilirse ve TS %45 üzerinde ise HH

tan›s›n› kuvvetle destekler. Bu hastalarda

genetik analiz için C282Y ve H63D mutas-

yonlar› araflt›r›labilir. C282Y homozigotlu¤u

veya C282Y/H63D heterozigotlu¤u hemokro-

matozis proteini iliflkili HH tan›s›n› kesin-

lefltirir. 
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