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Herediter hemokromatozun nadir bir nedeni: homozigot H63D

A rare cause of hereditary hemochromatosis: homozygous H63D
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Sayin Editor,

Herediter hemokromatoz (HH) gesitli mutasyonlarin
bir sonucu olarak barsaktan demir emiliminin
artisina yol acan otozomal resesif bir hastaliktir!. HH
iliskili en 6nemli gen 1996 yilinda tanimlanmis olup
ginimizde  “hereditary Fe” (HFE)
isimlendirilmektedir. HH gelisimine yol acan
mutasyonlar daha ¢ok HFE geninde, daha nadir
olarak da hemojuvelin, hepsidin ve ferroportin
genlerinde meydana gelitler. HH hastaliginda en
6nemli mutasyon 282. aminoasitte sisteinin tirozine
doéntsimi ile meydana gelen C282Y mutasyonu
olup, bu genin homozigotlugu HH'i olgularin
%83'"inden sorumludur®3. Major HFE iliskili
polimorfizm  olarak  ifade  edilen  C282Y
mutasyonuna ek bir mutasyon, hemokromatozlu
olgularda kontrollere gére daha yiksek siklikta
gozlenen, minér HFE polimorfizmi olarak da
bilinen ve 63. aminoasitte histidinin aspartata
doénisimi ile meydana gelen H63D (His63Asp)
mutasyonudur®. Bazi toplumlarda Ho63D
mutasyonunun C282Y mutasyonundan daha fazla
gozlendigi de bildirilmigtir>’. Bu olgu sunumunda
HFE geninde gozlenen nadir bir mutasyon olan
H63D  homozigotlugu  bulunan  bir  olgu
anlatilmaktadir.

olarak

Otuz dokuz yasinda erkek hasta yemek yedikten
sonra fenalik hissi, uyku hali, yorgunluk sikayetleri ile
basvurdu. Ug¢-dort yildir aglik kan sekerleri 103
mg/dL, 107 mg/dL gibi yiksek ctkiyormus, insilin
direnci olabilecegi ifade edilerek metformin 1000 mg
ginde tek doz seklinde verilmis. Beraberinde ¢esitli

diyet, spor uygulamalari ile kan sekeri yiksekligi
dizelmis. Yakinmalari son bir ayda c¢ok attmis.
Yemek yedikten bir miiddet sonra fenalik hissi, uyku
hali, yorgunluk meydana geliyormus.

Ozgegmisinde  6zellik Daha
uygulanmis demir tedavisi veya yapilmis herhangi bir
kan drind transfiizyonu tanimlamiyordu. Bir dayist
diyabetes mellitustan, diger dayisi kalp krizinden eks
olmustu. Boyu 1,82 metre, kilosu 100, vicut kitle
indeksi 30,2 kg/m? olup fizik muayenesi normaldi;

yoktu. 6nceden

ciltte  belirgin ~ bir  pigmentasyonu  veya
organomegalisi yoktu. Tam kan sayimi, aclik kan
sckerinin = 99 mg/dL, alanin aminotransferaz

degerinin 41 IU/L olmast disinda rutin biyokimyasal
analizleri, a¢lik instlini, lipid profili, tam idrar tetkiki
normaldi.  Tim batin ultrasonografisi normal
sturlardaydi.  Vitamin Bip, folik asit ve tiroid
hormonlart normal olup serum ferritin degeri 584,3
pg/L, serum demiri 213 pg/dL, toplam demir
baglama  kapasitesi 232 pg/dl, transfetrin
saturasyonu %92 olarak bulundu. HFE gen
analizinde H63D (His63Asp) homozigot olarak
tespit edildi. HH tanist konulan olguda demir
yukiini azaltmak icin terap6tik flebotomiye basland.

HFE genine baglt HH Kuzey Avrupa toplumlarinda
goriilen en yaygin genetik hastalik olup homozigot
sikligt 1/200-250, tastyicilik orant ise 1/8-12 olarak
tanimlanmistir®. Karaca ve arkadaslarnt Kayseri ve
cevresinde HH'nin gértlme sikhigim %00,043 olarak
tespit etmislerdir. HFE genine bagli HH nedeni
olarak homozigot H63D mevcudiyeti %1 kadardir?’.
Ulkemizde yapilan HH ile ilgili epidemiyolojik

Yazisma Adresi/Address for Correspondence: Dr. Cengiz Beyan, Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dalt

Ankara, Ttrkiye E-mail: cengizbeyan@hotmail.com

Gelis tarihi/Received: 14.4.2018 Kabul tatihi/Accepted: 12.5.2018 Published online: 25.9.2018



mailto:cengizbeyan@hotmail.com

Cilt/Volume 43 Yil/Year 2018

caligmalara gére homozigot H63D sikligr %0 ile
%12,79 arasinda degismektedir’.

Demir birikiminin yaygin klinik bulgulart karaciger
hastaligl, ciltte pigmentasyon artisi, diyabetes
mellitus, artropati, erkeklerde empotans, kalp
yetmezligi ve aritmiler gorilmesidir. Semptomlar
tani Oncesi 10 yil 6nce baglamakta olup, agirt
halsizlik olmast en yaygin semptomlardandir’.
Yorgunluk, halsizlik ve uykuya meyil olmasinin
fizyopatolojik mekanizmalart agtk degildir. Bizim
olgumuzda son 3-4 yildir hiperglisemi gbzlenmisti ve
ozellikle son bir ayda ¢ok artan asir1 bir yorgunluk,
fenalik hissi ve wuykuya meyil tanimliyordu.
Soygee¢misinde de iki dayisindan birisi diyabetes
mellitus, digeri myokard enfarktlisii nedeni ile eks
olmus olup bunlarda da demir birikimi olmast
olasidir.

Yukartdaki klinik bulgulari olan olgularda transferrin
saturasyonu %45'den fazla ve ve serum ferritini de
normal referans araliklarin Uzerinde ise HH'den
suphelenilmelidir3>. 2011 yilinda  yaymnlanan
“American Association for the Study of Liver
Diseases” kilavuzu demir degerleri anormal yuksek
olan olgularda semptomlar olmasa dahi HH
yontinden  degerlendirme  yapilmasini  tavsiye
etmektedir’. Bizim olgumuzda klinik bulgularinin
yani sira  transferrin saturasyonu %92 ve serum
ferritin degeri olduk¢a yiksek olarak bulundu.
HH'den stphelenilen olguda yapilan HFE gen
analizinde H63D homozigot olarak tespit edildi.

H63D mutasyonunun klinik anlami net degildir.
Bazi calismalar H63D ile demir ylklenmesi arasinda
anlaml  iligkinin  varligini  rapor etmislerdir!®-13.
Aguilar-Martinez ~ ve  arkadaglann = 56 H63D
homozigotlu hastada gerceklestirdikleri bir calismada
H63D homozigotlugunun degisken bir fenotipe
sahip oldugunu, bunun diger HFE mutasyonlar: ile
iligkisinin olmadigini, H63D homozigotlu hasta
Ozellikle erkek ise takibinin 6nemli oldugunu ve bu
olgularda %24 oraninda karaciger fibrozisi, siroz ve
hepatoselliler karsinomun eglik edebildigi HH'nin
ciddi formlarinin gelisebildigini  bildirmiglerdir!4.
H63D mutasyonu demir yiiklenmesine sebep
olmakla birlikte daha hafif formda HH gelisimine
sebep olur’® Castiella ve arkadaslart H63D
mutasyonu olanlarda manyetik rezonans
gorintileme ile karacigerde demir birikimini %033
olarak rapor etmislerdir!®. Kelley ve arkadaslar

H63D  homozigotlugunun  ortalama  ferritin
dizeylerinde yiikselmeye sebep oldugunu, ama
olgularin  sadece  %¢0,7'sinde  karaciger demir
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iceriginde artis veya serum ferritininin 1.000 pg/L
tzeri olmast seklinde gosterilmis demir birikimi
bulundugunu rapor etmislerdir!'”. Kaczorowska-Hac
ve arkadaslart ¢ocuklarda HFE geninin H63D
varyantinin  demir absorpsiyonunu  arttirdigint  ve
eritropoez  Uzerine  pozitif  etkisi  oldugunu
bildirmislerdit!®.

Semptomatik olan, ferritin degeri 500 pug/L tizerinde
bulunan, transferrin satiirasyonu %060'dan fazla veya
organlarda demir birikimine dair manyetik rezonans
gorintileme bulgulart gézlenen olgularda flebotomi
Onerilmektedir?. Bizim olgumuzda da demir yukina
azaltabilmek  amact ile  terap6tik  flebotomi
baslanmistir.

Sonug olarak, HH stk olmasina ragmen silik klinik
bulgulart ile kolayca gézden kacabilen bir hastaliktir.
Oysa tedavisi basit olup organlarda demir birikimi
onlenebilir ve yakinmalar ortadan kaldirilabilir. Bu
nedenle, demir birikimi ile iligkili olmast muhtemel
semptomlara sahip olgularda serum ferritini ve
transferrin  satirasyonu dizeyleri arastirilmali ve
yiksek  bulunan olgularda genetik inceleme
yapilmalidir.
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