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Sayın Editör, 

Herediter hemokromatoz (HH) çeşitli mutasyonların 
bir sonucu olarak barsaktan demir emiliminin 
artışına yol açan otozomal resesif bir hastalıktır1. HH 
ilişkili en önemli gen 1996 yılında tanımlanmış olup 
günümüzde “hereditary Fe” (HFE) olarak 
isimlendirilmektedir. HH gelişimine yol açan 
mutasyonlar daha çok HFE geninde, daha nadir 
olarak da hemojuvelin, hepsidin ve ferroportin 
genlerinde meydana gelirler. HH hastalığında en 
önemli mutasyon 282. aminoasitte sisteinin tirozine 
dönüşümü ile meydana gelen C282Y mutasyonu 
olup, bu genin homozigotluğu HH'li olguların 
%83'ünden sorumludur2,3. Major HFE ilişkili 
polimorfizm olarak ifade edilen C282Y 
mutasyonuna ek bir mutasyon, hemokromatozlu 
olgularda kontrollere göre daha yüksek sıklıkta 
gözlenen, minör HFE polimorfizmi olarak da 
bilinen ve 63. aminoasitte histidinin aspartata 
dönüşümü ile meydana gelen H63D (His63Asp) 
mutasyonudur4. Bazı toplumlarda H63D 
mutasyonunun C282Y mutasyonundan daha fazla 
gözlendiği de bildirilmiştir5-7. Bu olgu sunumunda 
HFE geninde gözlenen nadir bir mutasyon olan 
H63D homozigotluğu bulunan bir olgu 
anlatılmaktadır. 

Otuz dokuz yaşında erkek hasta yemek yedikten 
sonra fenalık hissi, uyku hali, yorgunluk şikâyetleri ile 
başvurdu. Üç-dört yıldır açlık kan şekerleri 103 
mg/dL, 107 mg/dL gibi yüksek çıkıyormuş, insülin 
direnci olabileceği ifade edilerek metformin 1000 mg 
günde tek doz şeklinde verilmiş. Beraberinde çeşitli 

diyet, spor uygulamaları ile kan şekeri yüksekliği 
düzelmiş. Yakınmaları son bir ayda çok artmış. 
Yemek yedikten bir müddet sonra fenalık hissi, uyku 
hali, yorgunluk meydana geliyormuş.  

Özgeçmişinde özellik yoktu. Daha önceden 
uygulanmış demir tedavisi veya yapılmış herhangi bir 
kan ürünü transfüzyonu tanımlamıyordu. Bir dayısı 
diyabetes mellitustan, diğer dayısı kalp krizinden eks 
olmuştu. Boyu 1,82 metre, kilosu 100, vücut kitle 
indeksi 30,2 kg/m2 olup fizik muayenesi normaldi; 
ciltte belirgin bir pigmentasyonu veya 
organomegalisi yoktu. Tam kan sayımı, açlık kan 
şekerinin 99 mg/dL, alanin aminotransferaz 
değerinin 41 IU/L olması dışında rutin biyokimyasal 
analizleri, açlık insülini, lipid profili, tam idrar tetkiki 
normaldi.  Tüm batın ultrasonografisi normal 
sınırlardaydı. Vitamin B12, folik asit ve tiroid 
hormonları normal olup serum ferritin değeri 584,3 
µg/L, serum demiri 213 µg/dL, toplam demir 
bağlama kapasitesi 232 µg/dL, transferrin 
saturasyonu %92 olarak bulundu. HFE gen 
analizinde H63D (His63Asp) homozigot olarak 
tespit edildi. HH tanısı konulan olguda demir 
yükünü azaltmak için terapötik flebotomiye başlandı.   

HFE genine bağlı HH Kuzey Avrupa toplumlarında 
görülen en yaygın genetik hastalık olup homozigot 
sıklığı 1/200-250, taşıyıcılık oranı ise 1/8-12 olarak 
tanımlanmıştır5. Karaca ve arkadaşları Kayseri ve 
çevresinde HH'nin görülme sıklığını %0,043 olarak 
tespit etmişlerdir8. HFE genine bağlı HH nedeni 
olarak homozigot H63D mevcudiyeti %1 kadardır2,7. 
Ülkemizde yapılan HH ile ilgili epidemiyolojik 
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çalışmalara göre homozigot H63D sıklığı %0 ile 
%12,79 arasında değişmektedir9.  

Demir birikiminin yaygın klinik bulguları karaciğer 
hastalığı, ciltte pigmentasyon artışı, diyabetes 
mellitus, artropati, erkeklerde empotans, kalp 
yetmezliği ve aritmiler görülmesidir. Semptomlar 
tanı öncesi 10 yıl önce başlamakta olup, aşırı 
halsizlik olması en yaygın semptomlardandır3. 
Yorgunluk, halsizlik ve uykuya meyil olmasının 
fizyopatolojik mekanizmaları açık değildir. Bizim 
olgumuzda son 3-4 yıldır hiperglisemi gözlenmişti ve 
özellikle son bir ayda çok artan aşırı bir yorgunluk, 
fenalık hissi ve uykuya meyil tanımlıyordu. 
Soygeçmişinde de iki dayısından birisi diyabetes 
mellitus, diğeri myokard enfarktüsü nedeni ile eks 
olmuş olup bunlarda da demir birikimi olması 
olasıdır.   

Yukarıdaki klinik bulguları olan olgularda transferrin 
saturasyonu %45'den fazla ve ve serum ferritini de 
normal referans aralıkların üzerinde ise HH'den 
şüphelenilmelidir3. 2011 yılında yayınlanan 
“American Association for the Study of Liver 
Diseases” kılavuzu demir değerleri anormal yüksek 
olan olgularda semptomlar olmasa dahi HH 
yönünden değerlendirme yapılmasını tavsiye 
etmektedir3. Bizim olgumuzda klinik bulgularının 
yanı sıra  transferrin saturasyonu %92 ve  serum 
ferritin değeri oldukça yüksek olarak bulundu. 
HH'den şüphelenilen olguda yapılan HFE gen 
analizinde H63D homozigot olarak tespit edildi. 

H63D mutasyonunun klinik anlamı net değildir. 
Bazı çalışmalar H63D ile demir yüklenmesi arasında 
anlamlı ilişkinin varlığını rapor etmişlerdir10-13. 
Aguilar-Martinez ve arkadaşları 56 H63D 
homozigotlu hastada gerçekleştirdikleri bir çalışmada 
H63D homozigotluğunun değişken bir fenotipe 
sahip olduğunu, bunun diğer HFE mutasyonları ile 
ilişkisinin olmadığını, H63D homozigotlu hasta 
özellikle erkek ise takibinin önemli olduğunu ve bu 
olgularda %24 oranında karaciğer fibrozisi, siroz ve 
hepatosellüler karsinomun eşlik edebildiği HH'nin 
ciddi formlarının gelişebildiğini bildirmişlerdir14. 
H63D mutasyonu demir yüklenmesine sebep 
olmakla birlikte daha hafif formda HH gelişimine 
sebep olur15. Castiella ve arkadaşları H63D 
mutasyonu olanlarda manyetik rezonans 
görüntüleme ile karaciğerde demir birikimini %33 
olarak rapor etmişlerdir16. Kelley ve arkadaşları 
H63D homozigotluğunun ortalama ferritin 
düzeylerinde yükselmeye sebep olduğunu, ama 
olguların sadece %6,7'sinde karaciğer demir 

içeriğinde artış veya serum ferritininin 1.000 µg/L 
üzeri olması şeklinde gösterilmiş demir birikimi 
bulunduğunu rapor etmişlerdir17. Kaczorowska-Hac 
ve arkadaşları çocuklarda HFE geninin H63D 
varyantının demir absorpsiyonunu arttırdığını ve 
eritropoez üzerine pozitif etkisi olduğunu 
bildirmişlerdir18.  

Semptomatik olan, ferritin değeri 500 µg/L üzerinde 
bulunan, transferrin satürasyonu %60'dan fazla veya 
organlarda demir birikimine dair manyetik rezonans 
görüntüleme bulguları gözlenen olgularda flebotomi 
önerilmektedir3. Bizim olgumuzda da demir yükünü 
azaltabilmek amacı ile terapötik flebotomi 
başlanmıştır. 

Sonuç olarak, HH sık olmasına rağmen silik klinik 
bulguları ile kolayca gözden kaçabilen bir hastalıktır. 
Oysa tedavisi basit olup organlarda demir birikimi 
önlenebilir ve yakınmalar ortadan kaldırılabilir. Bu 
nedenle, demir birikimi ile ilişkili olması muhtemel 
semptomlara sahip olgularda serum ferritini ve 
transferrin satürasyonu düzeyleri araştırılmalı ve 
yüksek bulunan olgularda genetik inceleme 
yapılmalıdır.  
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