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OZGUN ARASTIRMA

Asiri demir yiiklenmesi ve hemokromatozis
Iron overload and hemochromatosis

® Halil ATASOY, ® Gokhan AYDIN

Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi, Gastroenteroloji Bilim Dali, Rize

Giris ve Amac: Uzun sireli (on yil) takip ettigimiz asir demir yiklenmesi ve hemokromatozis olgularimiz 1siginda ortaya cikan bulgulari, tani ve
tedavideki zorluklar ve eksik yanlarimizi degerlendirmeyi amacladik. Gerec ve Yontem: 2012-2022 yillan arasinda takip ettigimiz, asir demir
birikimi olan hastalar bilgisayar kayitlarindan retrospektif olarak degerlendirildi. Transferrin satiirasyonu %45’ten yiiksek ve serum ferritin diizey-
leri erkeklerde 300 ng/dl, kadinlarda 200 ng/dI'den yiiksek olan toplam 28 hasta saptandi. Hastalarda hemokromatozis igin genetik testler yapild.
Genetik testlerin pozitif veya negatif olusuna gore hastalar analiz edildi. Bulgular: Toplam 28 hastadan 17’si H63D heterozigot, bir hasta H63D
homozigot olarak bulundu. C282Y ve non-HFE hemokromatozise ait gen mutasyonu saptanmadi. On hastada herhangi bir mutasyon saptanmadi.
Yirmi sekiz hastanin timinde transferrin satlirasyonu %45’ten bliyik ve ferritin diizeyi 300 ng/dl’den yiiksekti. H63D heterozigot bulunanlarin
10’unda (%58.8), mutasyon saptanmayanlarin 5’'inde (%50) hepatosteatoz saptandi. Heterozigot pozitif olan grupta mutasyon saptanmayanlara
gore demir birikimi biraz daha yiiksekti (ortalama ferritin diizeyi 1478 ng/dl'ye 827ng/dl). Hastalarin hepsinde hepatit B ylizey antijeni negatifti.
Bir hastada anti-hepatit C virlisii pozitifti. Magnetik rezonans gekilen 16 hastada demir yiiklenmesi dustindliren sinyal kaybi bulgusu bildiriimedi.
Still hastaligina iliskin ates, artralji gibi bir bulgu saptanmadi. Sonuclar: Asir demir yiiklenmesi sik karsilasilan bir durum olmamakla birlikte
saptandiginda ayirici tanisi zordur. Herediter hemokromatozis ve non-HFE hemokromatozis bunlarin gok az bir kismini olusturur. Bulgularimiz asiri
demir birikmesinin en sik sebeplerinden birinin non-alkolik yagh karaciger hastaligina bagl oldugunu géstermektedir.

Anahtar kelimeler: Asiri demir birikimi, hemokromatozis, genetik test

Background and Aims: We aimed to evaluate the findings, difficulties in diagnosis and treatment, and our shortcomings in the light of iron over-
load and hemochromatosis cases that we followed for a long time (ten years). Materials and Methods: Patients with excessive iron overload
that we followed between 2012 and 2022 were evaluated retrospectively from computer records. A total of 28 patients with transferrin saturation
higher than 45% and serum ferritin levels higher than 300 ng/dl in men and 200 ng/dl in women were detected. Genetic testing for hemochroma-
tosis was performed on the patients. Patients were analyzed according to whether the genetic tests were positive or negative. Results: Of the
17 of 28 patients were H63D heterozygous and 1 was H63D homozygous. No gene mutations of C282Y and non-HFE hemochromatosis were
detected. No mutation was detected in 10 patients. Transferrin saturation was greater than 45 percent and ferritin level was higher than 300 ng/
dl in all 28 patients. No patient received blood transfusion. Hepatosteatosis was detected in 10 (58.8%) of those with H63D heterozygous and 5
(50%) of those without mutation. Iron accumulation was slightly higher in the heterozygous positive group than in those without mutations (mean
ferritin level 1478 ng/dl vs. 827 ng/dl). All patients were negative for hepatitis B surface antigen. One patient was anti-hepatitis C virus positive.
Signal loss suggestive of iron overload was not reported in 16 patients who underwent magnetic resonance imaging. There was no finding related
to Still's disease such as fever or arthralgia. Conclusions: Although iron overload is not a common condition, its differential diagnosis is difficult
when detected. Hereditary hemochromatosis and non-HFE hemochromatosis constitute only a small part of them. Our findings show that one of
the most common causes of excessive iron accumulation is due to non-alcoholic fatty liver disease.
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GIRIS
Asir1 demir yiiklenmesi sik kargilagilan bir durum  mir alinmasina bagh sekonder sebepler (sik kan

olmamakla birlikte saptandiginda ayirici tanisi  transfiizyonlari, oral veya intraventz asiri demir
zor bir durumdur. Disardan fazla miktarda de- kullanimi vb) yaninda genetik bir bozukluga bag-
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I1 bagirsaklardan asir1 demir emilmesi (herediter
hemokromatozis) sonucu primer olarak ortaya ci-
kabilir. Herediter hemokromatozis 6. kromozomun
kisa kolunda ortaya ¢ikan nokta mutasyonlar so-
nucu dusiik hepsidin seviyeleri ile seyreden, bagir-
saklardan asir1 demir emilimi sonucu parankimal
dokularda demir birikimine ve bunun sonucunda
organ yetmezliklerine yol acan bir hastaliktir (1-
3). Otozomal resesif gecislidir. Bu mutasyonlardan
biri C282Y, digeri H63D mutasyonudur. Bu mu-
tasyonlar diisiik penetrasyonlu oldugu icin hasta-
ligin ortaya c¢ikmasi igin biallelik yani homozigot
olmas1 gereklidir. Ayrica birlesik heterozigotluk
durumunda da (C282Y/H63D heterozigot) hasta-
Lik ortaya cikabilmektedir. Heterozigot bireylerde
eslik eden alkolik veya non-alkolik yaglh karaciger
hastaligi (NAFLD) ve viral hepatit yoksa hastalik
ilerleyici degildir. Ancak bu hastaliklar eglik edi-
yorsa siroza ilerleme olabilir. Heterozigot (C282Y/
wild tip veya H63D/wild tip) genel popiilasyona
benzer. Uciincii bir HFE gen mutasyonu S65C
mutasyonudur (1-4). Bu mutasyonun demir biriki-
mi acisindan bir 6nemi yoktur. Bu durumun bazi
hastaliklara karsi koruyucu olabilecegine iligkin
varsayimlar mevcuttur. Ayrica ¢ok nadir olarak
demir metabolizmasinda rol oynayan molekiillere
(hepsidin, ferroportin, transferrin reseptor 2, he-
mojuvenil) kargi da mutasyonlar gelisebilmekte-
dir. Otozomal dominant gec¢isli bu durumlar non-
HFE hemokromatozis olarak adlandirilmaktadir.
Tum diinyada C282Y mutasyonu daha sik gorilir
(%85). Ulkemizde H63D mutasyonu daha siktir.
C282Y mutasyonu oldukc¢a nadirdir (5-7).

Hemokromatoz saptanan hastalar genellikle
asemptomatik olmakta ya da halsizlik yorgunluk
ve dispepsi gibi nonspesifik belirtilerle bagvur-
maktadir (3,4). Cogu hastada anormal karaciger
testlerinin sebebi arastirilirken saptanmaktadir.
Erkeklerde daha sik goriilmektedir. Kadinlarda
menstriiasyona baglh kan kaybi nedeniyle hastalik

10-20 y1l daha gec ortaya ¢ikmaktadir. Sekonder

demir birikiminde demir daha cok retiikiiloendo-
telyal hiicrelerde birikirken, primer birikim daha
cok parankimal hiicrelerde olmaktadir. Ferritin
demir depolayan bir molekiil olmakla birlikte ayni
zamanda bir akut faz reaktanidir. Bu nedenle her
turli inflamasyonda miktar1 artar. Bunun igin
asir1 demir birikimini géstermede serum demirini
total demir baglama kapasitesine bolmekle elde
edilen transferrin satiirasyonu daha giivenilir bir
gostergedir. Transferrin satirasyonunun %45ten
biiytk ve ferritin diizeyinin erkekte 300 ng/dl ve
kadinda 200 ng/dl’den yiiksek olmasi demir yiik-
lenmesini gosterir. Hepsidin dolasimdaki demir
miktarina bagh olarak karacigerde yapilir. Ente-
rositler, makrofajlar ve daha az olmak tizere diger
dokulardaki ferroportine baglanir ve onu parcalar.
Hepsidin eksikliginde ferroportin parcalanamaz
ve enterositlerden asir1 demir emilimi olur (1-4,8-
12). Ferroportin mutasyonu varlhiginda transferrin
satiirasyonu yiksek olmayabilir. Bu durumda asi-
r1 demir birikimi makrofajlarda daha belirgindir.
Bu durumda genetik testler yapilarak homozigot
veya birlesik heterozigot pozitiflik saptanirsa he-
mokromatozis tanisi1 konur. Magnetik rezonans
(MR) goruntillemede signal kayb1 gorillmesi demir
birikiminin dolayli bir gostergesi olabilir ama tek
basina yeterli degildir. Karaciger biyopsisinde asi-
r1 demir birikimi saptanmasi anlamlidir. Demir bi-
rikimi fokal olabileceginden biyopsi sonucunun ne-
gatif olmasi taniy1 dislamaz. Hepatik demir (iron)
indeksi (HII) karacigerdeki demir birikiminin yaga
boliinmesiyle elde edilen bir parametredir. HII'nin
1.9’dan buyik olmasi1 parankim hasari acisindan
6nemlidir (1-4,5,8,9).

GEREC ve YONTEM

2012-2022 yillar1 arasinda takip ettigimiz asiri de-
mir birikimi olan hastalar bilgisayar kayitlarindan
retrospektif olarak degerlendirildi. Caligma i¢in
Recep Tayyip Erdogan Universitesi, Girisimsel
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ligr'dan onay alindi (13.10.2022 tarih ve 2022/184
sayili karar). Transferrin satiirasyonu %45ten
yiiksek ve ferritin diizeyleri erkeklerde 300 ng/dl,
kadinlarda 200 ng/dI’den yiiksek olan toplam 28
hasta saptandi. Hastalarda hemokromatozis i¢in
genetik testler yapildi (Herediter hemochromato-
sis, Next-Generation Sequencing yontemi ile Illu-
mina platformunda caligildi). Genetik testlerin
pozitif veya negatif olusuna gore hastalar analiz

edildi.

BULGULAR

Toplam 28 hastadan 17’si H63D heterozigot, 1 has-
ta H63D homozigot olarak bulundu. C282Y mutas-
yonu saptanmadi. 10 hastada mutasyon yoktu.
Yirmi sekiz hastanin timiinde transferrin satii-
rasyonu %45ten buyuk ve ferritin diizeyi 300 ng/
dl'den yuksekti. Hicbir hastaya kan transfiizyonu
yapilmamigsti. 10 hastada alanin aminotransferaz
(ALT) ve aspartat aminotransferazda (AST) mi-
nimal yiikseklik saptandi. On bes hastada ultra-
sonografide (USG) hepatosteatoz gorildi. Hicbir
hasta alkol kullandigini bildirmedi. H63D hetero-
zigot bulunanlarin 10’'unda (%58.8), mutasyon sap-
tanmayanlarin 5’inde (%50) hepatosteatoz (karaci-

ger yaglanmasi) saptandi. Heterozigot pozitif olan
grupta mutasyon saptanmayanlara goére demir
birikimi biraz daha yiiksekti (Ortalama ferritin
diizeyi 1478 ng/dl’'ye 827 ng/dl). Hastalarin hepsin-
de hepatit B ylizey antijeni (HbsAg) negatifti. Bir
hastada anti hepatit C virtisi (HCV) pozitifti. MR
cekilen 16 hastada demir yiiklenmesini diistindii-
ren sinyal kaybi bulgusu bildirilmedi. USG’de 4
hastada karaciger ince graniiler goriinimdeydi.
Ancak bu hastalarin albiimin, trombosit ve ulusla-
rarasi normallestirilmig oran (INR) degerleri nor-
maldi. Iki hastaya karaciger biyopsisi yapilmisti.
Fibrozis derecesi 1 ve 2 olarak bildirildi. Patoloji
laboratuvarimizda demir boyamas: yeni yapilma-
ya baslandigindan bu hastalarda bu yonde bir bilgi
verilmedi. Ferritin dizeyi yiiksek olan hastalarda
akut inflamasyon lehine bulgu yoktu (C reaktif
protein, sedimantasyon vb). Still hastaligina ilis-
kin ates, artralji gibi bir bulgu saptanmadi. Bulgu-
larimiz Tablo 1’de gosterilmigtir.

TARTISMA

Asir1 demir yiiklenmesi saptanan 28 hastanin sa-
dece biri hemokromatozis tani kriterlerini sagli-
yordu. Kalan 27 hastanin 17sinde H63D heterozi-

Tablo 1 Asiri demir yuklenmesi (iron overload) olgularimizin genel 6zelikleri

Mutasyon Transferrin Ferritin ALT-AST
Satlrasyonu
H63D %50 901 ALT: 34
Homozigot N=1 AST: 32
H63D %47 - 88 396 - 2560 ALT: 12 - 108
Heterozigot N=17 Ort (67.5) Ort (1478) Ort (60)
AST. 17 - 221
Ort (119)
Mutasyon %42-69 430 - 1225 ALT: 13 -79
Saptanmayan N=10 Ort (55.5) Ort (827.5) Ort (46)
AST: 22-64
Ort (43)

Klinik Ozellikler

usG MR Karaciger Siroz Ekstra-Hepatik
Biyopsisi Tutulum
Grade 1 Yok Yapilmadi Yok Yok
steatoz
Hepato-steatoz Yok Yapilan: 2 Yok Yok
(N=10) % 58.8 Yapilmayan:15
Normal (N=7)
%41.2
Hepato-steatoz Yok Yapilmadi Yok Yok
(N=5) %50
Normal
(N=4) %40

Anti-HCV (N=1) %10

ALT: Alanin aminotransferaz; AST: Aspartat aminotransferaz;(en dusuk ve en yuksek degerler) USG: Ultrasonografi; MR: Magnetik rezonans; Ort: ortalama;

HCV: Hepatit C virts
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got, onunda ise mutasyon saptanmadi. Heterozigot
bulunan 17 hastanin onunda, mutasyon saptan-
mayan on hastanin besinde olmak tizere toplam 15
hastada hepatosteatoz mevcuttu. H63D homozigot
saptanan hastada %45’ten yiiksek transferrin sa-
tiirasyonu, 901 ng/ml ferritin diizeyi ve H63D mu-
tasyonu homozigot olarak pozitif bulundu. ALT,
AST degerleri normal olan bu hastada karaciger
biyopsisi yapilmamisti. Calismamizda genetik
test yapilan hastalarda C282 Y ve non-HFE he-
mokromatozis genlerinde (hemojuvenil, transfer-
rin reseptor 2, hepsidin ve ferroportin) mutasyon
saptanmadi. Diinyada C282Y mutasyonu daha sik
goriilmesine karsin iilkemizde nadiren gorilmek-
tedir. H63D mutasyonu daha sik gériilmektedir
(6,7). Asir1 demir yiklenmesi saptanan hastalarin
15’inde (%53.5) hepatosteatoz saptandi. H63D he-
terozigot saptanan hastalarin %58.8'inde hepatos-
teatoz saptandi. Mutasyon saptanmayan hastalar-
da hepatosteatoz oran1 %50 bulundu. Vaka sayis1
az olmakla birlikte asir1 demir birikmesi bulunan
heterozigot olan hastalarla, mutasyon saptanma-
yan hastalar arasinda hepatosteatoz acgisindan
fark yoktu. Ancak heterozigot olan grupta mu-
tasyon saptanmayan gruba goére ortalama ferritin
dizeyleri daha yiiksekti. Bulgularimiz hepatos-
teatozun hemokromatozis acisindan heterozigot
olmayan bireylerde de asir1 demir yiiklenmesinin
onemli bir sebebi oldugunu gostermektedir. Viral
hepatitler diger bir sebep olmakla birlikte bizim
olgumuzda ayn1 zamanda hepatosteatoz da mev-
cuttu. Hastalar alkol almadiklarini bildirmiglerdi.
Ancak bu bilgi giivenli olmayabilir. Hepatosteatoz,
hepatit C ve hemokromatozis disinda kalan hasta-
larin agir1 demir birikimini ac¢iklayacak baska bir
faktor saptamadik. Ferritin diizeyinin inflamas-
yonla artmasi ve transferrin olgiimlerinin de gida
alimindan etkilenmesi yanlis sonuclarin ortaya
cikmasina yol acabilir. Tetkiklerin uygun sartlar-
da tekrar edilmesi bazen bu yanliglar: ortadan kal-
dirabilmektedir.

Magnetik rezonans (MR) goriintiilleme karaciger-
deki demir birikimi hakkinda 6nemli bilgiler ver-
mektedir. Bu bulgu MR’da sinyal kayb: olarak or-
taya cikmaktadir. Giinimiizde MR’a eklenen 6zel
yazilimlarla demir birikiminin hepatositlerde mi,
yoksa Kupffer hiicrelerinde mi oldugu hakkinda
bilgi edinilebilmektedir (1-4). Bizim bulgularimiz
on yillik bir siireyi kapsadigindan ve daha énceleri
bu konudaki bilgiler eksik oldugundan MR ile elde
edebildigimiz bilgiler yetersizdir.

Calismamizda ayn1 sekilde karaciger biyopsisi
ile elde edebildigimiz bilgiler de yetersizdir. Agir1
demir birikmesi saptadigimiz 28 hastanin sadece
birinde hemokromatozis saptamis olmamiz, gene-
tik testlerin sensitivitesinin %98 oldugu distinil-
digiinde hastaligin nadir goriilmesinin bir sonu-
cudur (5). Burada sasirtic1 olan hepatosteatozda
asirt demir birikiminin tahmin edilenden daha
yiksek bulunmasidir. Literatiirde non-alkolik
yagh karaciger hastaliginda (NAFLD) transferrin
satiirasyonunun genelde %45’in tizerinde olmaya-
cag bildirilmekle birlikte bizim vakalarimizin co-
gunda yiiksekti. NAFLD’de demir yiiklenmesinin
sebebi tam agiklanamamig olmakla birlikte muh-
temelen azalmis hepsidin yapimina ve hasarlan-
mis hepatositlerdeki demir depolarinin dolagima
gecmesinden kaynaklanmaktadir. Ayrica hepsidin
diizeyinin normal oldugu ancak hepsidin aktivite-
sinde bozukluk oldugu ileri stirilmiustir (12-15).
Hepsidin diizeyi ile karacigerde demir birikiminin
korele oldugu ancak steatohepatit ile uyumlu ol-
madig1 bildirilmigtir. NAFLD bulunan hastalarin
yarisinda asir1 demir yiiklenmesi gorildiginden
bu durum dismetabolik hepatik demir yiiklenmesi
[dysmetabolic iron overload syndrome (DIOS)] ola-
rak tanimlanmistir. Terapétik flebotomi ve yagsam
tarz1 degisikliklerinin karaciger fonksiyon testle-
rinde ve metabolik parametrelerde diizelmeye yol
actig1 bilinmektedir. Ancak steatohepatite gidisi
onleyip 6nlemedigi konusunda yeni arastirmala-
ra ihtiya¢ vardir (8-10). Ye Q ve ark. yaptiklar
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bir meta analizde C282Y ve H63D polimorfizmi-
nin NAFLD i¢in genetik yatkinhik olusturdugunu
bildirdiler. Ayrica birlesik heterozigot olanlarda
da NAFLD ve hepatoselliuler karsinom (HCC) ris-
kinin arttigini belirttiler (11). Bulgularimiz agir
demir ytiklenmesi bulunan olgularda hemokroma-
tozis saptama oraninin diisiik oldugunu, hemokro-
matozis tanisinin genetik testler yaninda MR ve
karaciger biyopsisinde agir1 demir yiiklenmesinin
gosterilmesiyle desteklenmesi gerektigini goster-

mektedir.

Sonug olarak; agir1 demir yiiklenmesi sik kargila-
silan bir durum olmamakla birlikte saptandiginda
ayirici tanisi zordur. Herediter hemokromatozis ve
non-HFE hemokromatozis bunlarin ¢ok az bir kis-

mini olugturur. Bulgularimiz agir1 demir birikme-
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