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OZET

Herediter Hemokromatozis (HH) demir metabolizmasinin dgenetik bir bozuklugudur. Bu hastalik
tanisini alanlarda barsaktan anormal miktarda demir emilmesine baghh demir birikimi gortlir. Demir
birikimi olan hastalarin ¢ogu HFE geninde C282Y mutasyonu icin homozigot olmakla beraber, bir
kisim hastada C282Y/H63D heterozigotlugu da rapor edilmektedir. Bu ¢calismada HFE geninde birlesik
C282Y/H63D heterozigotlugu tespit edilen bir olgu sunumu yapilmistir.

C282Y/H63D mutasyonlar1 5’ niikleaz gercek zamanl PCR analizi ile degerlendirilmistir. Serum ferritin
diizeyi elektrokemiliiminesans yontemiyle, transferrin 6lgiimleri ise nefelometrik yontemle yapilmistir.
Diger biyokimyasal parametreler Roche Hitachi Cobas 8000 moduiler oto-analizériinde Sl¢ulmiistiir.

Hasta demir birikimi, artmis serum ferritin ve transferrin satiirasyonuna sahiptir. Bilesik C282Y/H63D
heterozigotlugu tespit edilen hastaya HH tanis1 konulmustur.

Serum ferritin ve transferrin yuiksekligi tespit edilen olgularda hasta ve birinci derece akrabalarina HFE
mutasyon taramasi 6nerilmesi HH tanisi konulmasina olanak sadlayacaktir.

Anahtar Sozciikler: Hemokromatozis; ferritin; transferrin

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
dgene, 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 witk

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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GiRi$

Hemokromatozis terimi, buitiin demir birikim
hastaliklarin1 kapsamaktadir (1). Demir birikim
hastaliklarindan bazisinin altinda hastahgi
olusturacak herhangi ikincil bir bozukluk
bulunmamaktadir ve bunlar primer hemokro-
matozis olarak isimlendirilir (2). Digerleri bagka
bir hastaliga, Ozellikle ineffektif eritropoez
ile iligkili hastaliklara bagh gelisir ki bunlar
sekonder olarak tanimlanir (2).

Geleneksel olarak genetik asirnt demir biri-
Kimi herediter hemokromatozis (HH) olarak
isimlendirilir. Demir metabolizma bozuklu-
gunun prototipidir. Cesitli parankimal organ-
larda progresif demir birikimine baghdir.
Otozomal resesif gecis gosterir (3). Kuzey
Avrupa’da sik gorulmektedir. Prevalansi
1:250 ile 1:500 arasindadir (4). Herediter
hemokromatozis kompleks, patogenezinde
genetik ve cevresel faktorlerin rol aldigi
kalitsal bir hastaliktir. Duodenumdan ve Ust
ince barsaktan fazla miktarda demir emilme-
sine bagl karaciger, dalak, pankreas, eklem,
kalp, hipofiz bezi ve deri gibi bir cok organda
progresif demir birikimi sonucu geri dénii-
sumstiz son organ hasari gorulir. Hastalarin
erken tani almasi ve flebotomiye uygun za-
manda baslanilmasiyla siroz, hepatoseliiler
kanser, artrit, diyabetes mellitus (DM) ve
diger endokrin sisteme ait komplikasyonlar
Onlenebilir (5).

Hemokromatozis gen (HFE) mutasyonunun
1996 yilinda kesfedilmesiyle, tarama yapila-
rak HH'nin Kklinik semptomlar1 gelismeden
once hastaligin saptanabilmesi mumkiin
olmustur. Hemokromatozis geni (HFE) 6.
kromozomda, HLA-A lokusunda bulunur.
HFE geni MHC klas I molekullii olan 343
aminoasitlik HFE proteinini kodlar (1).
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Herediter He mokromatozis: I- Hemokroma-
tozis proteini (HFEP) iliskili HH; II- Non-HFEP
iliskili HH olarak siniflandiriimaktadir. Hemo
kromatozis proteini iliskili HH, C282Y homo-
zigotlugu (282ci aminoasitte sisteinin tiro-
zine yer degistirmesi) veya C282Y/H63D
heterozigotlugu (282ci aminoasitte sisteinin
tirozine yer degistirmesi/ 63cti aminoasidde
histidin aspartik asid yer degistirmesi) olarak
gorulur. Non-HFEP iligkili HH ise, Juvenil
Hemokromatozis (hemojuivelin ve hepsidin
iliskili), Transferrin Reseptor-2 iliskili Hemo-
kromatozis veya Ferroportin iligkili HH sek
linde ortaya c¢ikar (6).

OLGU SUNUMU

On bes yasinda erkek hasta hepatit B tasiyi-
cis1 olan Kardesi ile beraber kontrol amacl
doktora gittiklerinde yapilan tetkiklerde kara
ciger enzimleri yuiksek bulunmus. Karaciger
enzim yuikseKklidgi ile ilgili yapilan arastirmalai
sonucunda demirinin de yuksek oldugu
tespit edilmis. Flebotomiye baslanmis ve
tim kontrollerde demir diizeyi ytiksek ¢ikan
hasta ileri tetkik ve tedavi icin Pediatrik
Gastroenteroloji Poliklinigine gdnderilmis.
Oz gecmisinde prenatal ve natal 6zellik yok.
Suni sanciyla 40. haftada dogmus. 2.5 yasin-
da kasik fitidgi ameliyati olmus. Soy gecmi-
sinde, anne 48 yasinda, hepatit B tasiyicisi,
hipotiroid. Baba 52 yasinda, hepatit B tasi
yicisi. Ablasi ve ikiz kardesi hepatit B tasiyr
cisl. Anne ve baba teyze cocuklarl. Fizik
muaynesinde hastanin genel durumu iyi,
koopere, oryante. Adirhk 32 kg, boy 143 cm
(3. persentilin altinda). Bas-boyun, solunum
kardiyovaskiiler sistem, batin muayenesi
(hepatosplenomegali yok), ekstremiteler ve
norolojik muayene dogal. Hastanin labora-
tuar sonuclar Tablo 1’de verilmistir. Hasta-
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Tablo 1. Sunulan olgunun laboratuar sonug bilgileri.

Test Sonug Alt Sinir Ust Sinir
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 mg/dL 59 158
Ferritin 1272 ng/ml 30 400
Transferrin 282 mg/dl 200 360
Total Demir Baglama Kapasitesi 255 mg/dL 228 428
Alfa-1 Antitripsin 102 mg/dL 920 200
HAV IGM Negatif

HBS AG Negatif

HBS AB 1000 1U/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+ENYV) Negatif

HBV DNA (Kantitatif) Negatif

da alanin transamina z (ALT), aspartat trans-
aminaz (AST), total Kkreatin kinaz (CK) akti-
vitesi, CK-MB aktivitesi, demir ve ferritin diizey-
leri ytiksek bulunmustur. Transferrin satu-
rasyonu (TS)'nun %45’in ustiinde olmasi
hemokromatozis tansisinda degerlidir. Trans-
ferrin satiirasyonunun hesaplanmasi icin
gerekli formil: TS = (serum demir konsantras-
yonu/total demir baglama Kkapasitesi) x 100.
Sunulan olguda TS %96 olarak hesaplan-
mustir ((246 pg/dL/255 pg/dL) x 100 = 96).
Laboratuar analizlerinde hastanin hepatit B
tasiyicis1 olmadigi da tespit edilmistir.

Hastanin genomik DNA Orneginden yapilan
HFE iligkili HH mutasyon analizi 5’ ntikleaz
real-time polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
analizi ile gerceklestirilmistir. Bu analizde
hem normal HFE geni primerleri hem de
mutant HFE geni primerleri hasta DNA 6rnegi
ile muamele edilmis ve real time PCR

analizi ge rceklestirilmistir. Hastada yapilan
HFE iligkili HH mutasyon analizi sonuclari
Sekil 1‘de verilmistir. Hasta HFE C282Y/
H63D birlesik heterozigot birey olarak tespit
edilmis ve tani primer Herediter Hemokro-
matozis olarak konulmustur.

TARTISMA

Hemokromatozisten stiphelenilen hastalarin
tanisinda 6ncelikle serum ferritin diizeyi ve
achk serum transferrin saturasyonu (TS)
bakilmaldir (7). Sunulan olguda ALT, AST,
serum ferritin diizeyi ve serum transferrin
saturasyonu yuksek bulunmustur. Laboratu-
var analizlerinde hastanin hepatit B tasiyi-
cis1 olmadig tespit edilmistir. Serum ferritin
diizeyi alkolik karaciger hastaligi, hepatit C
enfeksiyonu, nonalkolik steatohepatit gibi
bazi durumlarda da yukselebilir. Ayrica,
bilindigi gibi ferritin bir akut faz reaktanmdir;
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Sekil 1. Sunulan olguda HFE iligkili Herediter Hemokromatozis mutasyon analizi.

A) H63D mutant PCR sonucu
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B) H63D normal PCR sonucu
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A, B, C ve D’deki sekiller mutant ve normal HFE gen boélgelerinin amplifikasyon edrilerini gostermektedir. Y ekseni
floresan siddetini, X ekseni ise PCR dongiilerini gostermektedir. C282Y ve H63D gen bdlgelerinde hem mutant hem de

normal primerler amlifikasyon gostermistir.

enfeksiyon ve neoplastik hastalik varhiginda
diizeyini yuksek saptayabiliriz (8). Dolayi-
styla ferritin HH tanisi igin spesifik dedildir,
bu nedenle TS ile birlikte degerlendirilmesi
dogru olacaktir. TS'nin %45’in Ustiinde ol-
masi tanida degerlidir. Serum ferritin diizeyi
ve TS’nun normal sinirlar icinde ¢ikmasi HH
tanisindan uzaklastirmaktadir (9).

1996 yilindan 6nce HH tanisi koymak icin
demir diizeyleri yuksek saptanan hastalara
karaciger biyopsisi planlanirdi, fakat HFE
gen mutasyonunun kesfedilmesinden sonra
biyopsi yerini zamanla genetik incelemelere
birakmistir (10). Gunumiuizde C282Y ve H63D
mutasyonu tam kandan PCR ile saptana-
bilmektedir. Hastalarda biyokimyasal olarak
demir birikiminin olmasi ve homozigot
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C282Y mutasyonunun saptanmasi HH tanisi
icin yeterlidir ve hastalar flebotomi ile tedav
edilebilirler (11). En yaygin gorulen ve en
belirgin demir asin birikimiyle karakterize
durum C282Y homozigot hastalardir. C282Y,
H63D birlikte heterozigot tespit edilen has
talar orta siddette demir birikimi goOsterir-
lerken, H63D homozigot ve C282Y hetero-
zigot fenotipe sahip kKisiler genellikle normal
dir (12). Herediter hemokromatozis tanisi icin
karaciger biyopsisi yapilmasi gerekli degildir
fakat biyopsi karacigerdeki siroz ve fibrozis
varligini gostermede bize O©nemli bilgiler
sagdlar (13).

Ulkemizde 2004 yilinda yapilan bir calis-
mada 2677 sagliklh kan donoéri TS Kkulla-
nilarak taranmistir. TS %45 Uzerinde olan
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86 birey ve TS %45 altinda olan 57 birey
(kontrol grubu) C282Y ve H63D mutasyonu,
ferritin ve ALT duzeyleri igin test edilmistir
(14). C282Y mutasyonu saptanmazken,
H63D mutasyon sikhdi TS %45 flizerinde
olan bireylerde %27.3; TS% 45 altinda olan
bireylerde ise %21.1 olarak bulunmustur.
Genel grupta ise HB63D sikhdi %24.8 olarak
saptamistir. Bu calisma sonucunda C282Y
mutasyonu tespit edilmemis fakat daha
sonra yapilan c¢alismalarda ve hastanemizde
C282Y mutasyonu olan bireyler tespit
edilmistir. Ulkemizde tarama icin oncelikle
serum ferritin diizeyi ve TS'nun birlikte
degerlendirilmesi daha uygun ve maliyet-
etkin olacaktir.

Sonug¢ olarak; Sunulan olguda ALT, AST,
serum ferritin diizeyi ve serum transferrin
saturasyonu yuksek bulunmustur. Ginumuz-
de HH tanisi birinci basamakta biyokim-
yasal (TS ve serum ferritin diizeyi) ve ikinci
basamakta genetik testlere dayanmaktadir.
BoOylece karaciger biyopsisi ihtiyacinda azal-
ma goriulmektedir. Yiksek ferritin diizeyi
tespit edilirse ve TS %45 lzerinde ise HH
tanisint kuvvetle destekler. Bu hastalarda
denetik analiz icin C282Y ve H63D mutas-
yonlar arastirilabilir. C282Y homozigotlugu
veya C282Y/H63D heterozigotlugu hemokro-
matozis proteini iliskili HH tanisin1 kesin-
lestirir.
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