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1. Hemokromatozis’ in Tarihc¢esi

ilk kez 19. vyiizylda Bronz diabet olarak tanimlanan herediter
Hemokromatozis, Armand Trousseau tarafindan tanimlanmigtir. Van
Recklinghousen 1889 yilinda bu hastaliga demirin neden oldugunu disUnerek
'HEMOKROMATOZIS' tanimini kullanmigtir. 1935'te ingiliz fizikgi Sheldon
hastaligin ailesel bir hastalik oldugunu ve Kklinigin organlarda artmis demir
depolanmasi sonucu meydana geldigini belirtmistir. Simon ve arkadaslari
1976 yilinda hemokromatozis geninin 6. kromozomda HLA-A lokusu ile siki
iliskide oldugunu ve hastaligin genetik orjinli oldugunu saptamistir. Daha
sonra 1996 vyilinda Niderau ve arkadaslar hastaligin, HFE genindeki
mutasyon sonucu ortaya ¢iktigini biIdirmislerdirl.

2. Kromozom 6’nin Ozellikleri
Kromozom 6, yaklasik 170 milyon baz cifti ve 1100 ile 1600 arasinda gen
icermektedir’ (Sekil 1).

Sekil 1. Kromozom 6’nin igerdigi genler
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Kromozom 6 (zerinde bulunan genlerin yol agtigi hastaliklardan biriside
dokularda demir birikiminden kaynakli olan hemokromatozisdir. Demir birikimi
ilk karacigerde gdzlenir. Demir ddngusundeki artis dietle alinan demirin
emilimini artirarak demir birikimine neden olur. Oncelikle Kupffer hiicrelerinde
ve sonrasinda parankimal hicrelerde gdézlenen demir birikimi idiopatik
hemokromatozise benzer gorinim olusturur. 1 Unite kanda 200 mg demir
bulunur, yilda 25-30 Unite kan transfiizyonu olan bir hastada yaklasik olarak
70 gr demir birikimi olusabilmektedir. Transflizyonla alinan demir ve hiperaktif
kemik iligindeki demir absorbsiyonun artmasi demir birikimine neden
olmaktadir®.

Demir birikimi sonucunda demirin ferritin ve hemosiderin formlarinda
depolanmasi igin apoferritin Uretimi artar. Transferin saturasyonu % 90 ve
Uzerinde olabileceginden talasemi hastalarinda saglikh kisilerden farkli olarak
transferrine bagl olmayan serbest demir depolanmasi da gerIebiIir2'4.

3. Hemokromatozis (HFE) Proteini
HFE proteini 343 aminoasit icermektedir®. Bu protein, B> mikroglobdlinle

hicre yuzeyine gelerek demirle doymus TRF ile temas edip kripte demir
alinmasini sag”]lamaktadlr5 (Sekil 2).

Sekil 2. HFE’ nin yapisi
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HLA A3, B7 ve B14 antijenleri ile ilgili olan hastalik, gastrointestinal
sistemden demir absorbsiyonunun artmasi ve demirin karaciger, pankreas,
kalp, adrenal bezler, testisler, hipofiz ve bdbreklerde hemosiderin seklinde
birikmesi ile karakterizedir®.

4. Hepsidin

Hepsidin, esas olarak karacijerde sentezlenen, dolasimda bulunan ve
idrarla atilan bir peptid olup sistemik demir dengesinin ana duzenleyicisidir.
Son olarak bakterial patojenlere kargi miyeloid hiicrelerde de sentezlendigi
gosterilmistir. Hepsidin Geni (HAMP) 19’cu kromozomda bulunmaktadir’.

Hepsidinin fazla yapimi ile dodan hayvanlar ¢ok kisa slirede demir
eksikliginden olurken, hepsidin yapan timdérlerde demir kullanimi bozuldugu
icin ciddi demir eksikligi ortaya c¢ikmaktadir. HAMP genindeki mutasyon
sonucu hepsidin eksikligi olustugundan, agir demir birikimi meydana
gelmektedir. Hepsidin, bu dizenlemeyi demirin kullanimini ve depolanmasini
koordine ederek, demirin plazmaya cikisini engelleyerek yapmaktadir.
Hepsidin ince barsaktan demir emilimini azaltir, makrofajlar tarafindan yasli
eritrositlerden c¢ikarilan ve tekrar plazmaya verilen demirin makrofaj ¢ikisini ve
plazmaya  verilmesini ve  hepatik  depolardan mobilizasyonunu
engellemektedir®. Hepsidinin  reseptorii, transmembran proteini  olan
FERROPORTIN dir. Ferroportin, demirin hiicreden plazmaya gegisini
transferrin ile saglamaktadir.

Hepsidinin ferroportine baglanmasi, onun internalizasyonuna ve lizozomal
degredasyonuna sonu¢ olarak da ferroportinin membrandan kaybina yol
acmaktadir. Ferroportinin hicre yuzeyinden kaybi demirin plazmaya gegisini
engeller. Bunun sonucunda intestinal demir emilimi azalir, makrofajlarda ve
enterositlerde demir birikimi artar, plazmaya daha az demir ¢ikar, transferrin
saturasyonunda azalma olur eritropoeze giden demir miktari azalir.
Ferroportin mutasyonlari da otozomal dominant kalitimh hemakromatozis’e
neden olmaktadir’®.
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5. Hemokromatozis Tipleri; 4 farkli Hemokromatozis vardir.
1. Tipl, Klasik Hemokromatozis
2. Tip2, Juvenil Hemokromatozis
3. Tip3, Hemokromatozis: 7922 ‘de lokalize TFR2 geni mutasyonlari
sonucu gorilir ve otozomal resesiftir
4. Tip4 Hemokromatozis: Ferroportin’e (Demir aticisi) bagh bir
bozukluktur

5.1. Tip1l Hemokromatozis

Kromozom 6p21’ e lokalize HFE gen mutasyonlari sonucu olugsan bir
hastaliktir (Tablo I). HFE proteininin mutasyonu sonucu, hiicre ylzeyindeki
ekspresyonu bozulmustur. Mutant HFE intrasellUler bdlgede kalir, transferrin
ile demir alimi azalir. Villus hicreleri Divalent Metal Transporter (DMT-1)
artigindan dolay, uygunsuz demir emilimi artar. Tip1 Herediter
Hemokromatozisde en sik gdrilen 2 mutasyon; Exon 2 kodon 63 (C187G;
His—Asp) ve Exon 4 kodon 282 (G845A; Cys— Tyr) dir (Sekil3).

#,-microglobulin

Extracellular
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Cytosol |

Sekil 3. Herediter Hemokromatozis mutasyonlari
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Tablo I. Hemokromatozise neden olan HFE gen mutasyonlari

Yeri Nukleotid degisimi Mutasyon
5 -7T—C -

Exon 2 ? V68X
Exon 2 84 C—>T H28H
Exon 2 157 G—>A V53M
Exon 2 175 G—>A H63D
Exon 2 187 C -G H63D
Exon 2 193 A—T S65C
Exon 2 196 C—T R66C
Exon 2 211 C-T R74X
Exon 2 277 G—C G93R
Exon 2 del277 G93fs
Exon 2 370 del 22 -

Exon 2 - V688T
Exon 3 317 A—C Q127H
Exon 3 502 G—C E168Q
Exon 3 502 G—-T E168X
Exon 3 506 G—A W169X
Exon 3 527 C—T Al76V
Exon 3 sitozin delesyonu P1608C
Intron 3 IVS3+1 G-T -

Exon 4 673 G —A R224G
Exon 4 814G—-T V272L
Exon 4 829G—A E277K
Exon 4 845G—A c282y
Exon4 845G—C C282S
Exon4 848A—C Q283P
Exon5 989G—-T R330M
Intron5 IVS5+1G—A -

Tipl Herediter Hemokromatozis genindeki mutasyonlardan en c¢ok
etkilenen toplum Anglo Saksonlardir. Bu toplumun 1/8’ i bu mutasyonlari tasir.
Ancak populasyonun 1/200 homozigottur. Ingiliz ve Fransiz toplumunda
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herediter hemokromatozis gériilme sikhigi % 80 -90, italyan toplumunda ise
% 64'dur>**.

Son yillarda HFE mutasyonu ile Alzheimer hastaligi arasinda kuvvetli bir
bag oldugu bildiriimistir. Apolipoprotein E genotipi ile C282Y mutasyonu
arasinda negatif bir iliski oldugu bildirilmistir. Herediter Hemokromatozisli
hastalarin % 65’inden fazlasinda diabet gelismigstir. Tip2 Diabetli hastalarda
C282Y (Exon 4) mutasyonu daha siklikla gﬁrulmektedirm’“.

5.2. Tip2 Hemokromatosiz

Otozomal resesiftir, 2 farkh gende mutasyon gorilmektedir. Bu
mutasyonlar HFE 2A ve HFE 2B dir. Juvelin hemokromatozis diye de
adlandirihr. Hemojuvelin Repulsive Guidance Molekil (RGM) ailesinin bir
Uyesidir. Sisteinden zengin proteinlerdir. Hepsidin azalimi, demir emilimi
artirmaktadir. Kan transflizyonu sonucu kalp, karaciger, testis ve pankreas da
demir birikmektedir. Transferine baglh olmayan serbest demir (NTBI)
depolanmasi sonucu gelismektedir.

Kuzey Afrikali Bantularda Tip2 hemokromatosiz ¢ok blylk siklikta
gorulmektedir. Bira demir kaplarda uretilip, ¢cok tuketildigi i¢in bu toplumda

siklikla gdrt‘jlmektedir&”.

5. 3. Tip3 Hemokromatosiz

Tip3 Hemokromatozis, 79q22 kromozomunda lokalize olan Transferrin
Reseptdr2 (TFR2) gen mutasyonlari sonucu gorilur. Otozomal resesif olarak
seyreder. TFR2 geni 2343 baz ciftci icermekte olup 18 eksondan meydana
gelir’>.  TFR2 geninin transkripsiyonu sonrasi 100 kDa’' luk Tip I
transmembran proteini (TFR2-a veya TFR2) ve TFR2f proteini kodlanir. Tip3
hemokromatozis hastaliginda driner hepsidin diizeyi olug,maktadlrlz'ls.

5.4. Tip 4 Hemokromatosiz

Tip 4 hemokromatozisde, ferroportin (SLC40Al, FPN1) mutasyonlari
otozomal dominant kalitimh hastaliga yol acarlar. Bu gen 1716 baz gifti
icermekte olup 8 eksona sahiptir. Tip4 hemokromatozisin kalitsal
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hemokromatozisden (Tip1) farki; agirhkli olarak Kupffer hicrelerinde
(karaciger makrofajlari), karaciger ve dalakta demir birikir. Serum ferritin
diuzeyleri surekli yukselirls.

6. Hemokromatozis Tedavisi

Hemokromatozis tedavisi 2 sekilde yapilmaktadir.

1-) Flebotomi ile demirin uzaklastirimasi saglanir. Haftada 1-2 kez Htc
degderi %35’in altina disene kadar devam edilr. Tedavi edilen
Hemokromatozis hastalarinda 5 yillik yasam suresi ortak ve %65, 10 yillik
yasam siresi ise %30'dur.

2-) Selasyon tedavisi: Talasemili hastalarda, 10-15 Unite kan transflizyonu
sonucunda, Ferritin 1000 pg/L ise selasyon tedavisi uygulanir. Bu tedaviye en
uygun olarak Desferrioksamin (DFO; Desferal) ile selasyon uygulanir.
Desferal 6 digli demir selatérdir. Demirin 6 koordinasyon alanini baglar ve
stabil demir selator kompleksi meydana gelir (Sekil 4).

o o o o
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Sekil 4. Desferal molekiiliiniin kimyasal yapisi
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