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Ö Z E T 

H e m o k r o m a t o z i s (HK), 1/200-400 birey i e t k i l e y e n , d e m i r m e t a b o ­

l izmasının sık rastlanan kalıtsal bir hastalığıdır. D e m i r depolanması 

sıklıkla karaciğer, ka lp, pankreas v e ci l t hasarına y o l açar. A r t r o p a t i , 

H K olgularının % 2 5 - 5 0 ' s i n d e gelişir ve başvuru s e m p t o m u o l a b i ­

lir. H K ' n ı n osteoart ikü ler bel i r t i ler i kondrokals inoz is , osteoartr i t-

benzer i a r t r o p a t i ya d a o s t e o p o r o z u içerir. HK artropat is i genel l ik le 

el e k l e m l e r i n i n s imetr ik t u t u l u m u ile başlar. Ar t r i t z a m a n i ç i n d e iler­

leyebi l i r v e b ü y ü k e k l e m l e r tutulabi l i r . Kalça artr i t i c i d d i v e sakatlık 

yapıcı olabi l ir. H K ' n ı n f e m u r başı asept ik o s t e o n e k r o z u (FBAO) ile 

birlikteliği b e k l e n e n bir d u r u m değildir. Bu çalışma i le H K ' d a n ö n c e 

tanı almış ve iyi tanımlanmış F B A O o l a n b i r H K hastası sunarak, bu 

b i r l ik te l ik olasılığına d i k k a t ç e k m e k istedik. 

Anahtar Kelimeler: Hemokromatozis, artropati, femur başı nek­

rozu 

ABSTRACT 

H e m o c h r o m a t o s i s (HC) is a c o m m o n i n h e r i t e d d i s o r d e r o f i ron 

m e t a b o l i s m , af fect ing 1/200-400 ind iv idua ls . I ron o v e r l o a d most ly 

d a m a g e liver, heart, pancreas a n d skin. A r t h r o p a t h y of H C deve lops 

in 2 5 - 5 0 % o f cases a n d m a y b e t h e present ing s y m p t o m . Osteoar-

t icular manifestat ions of H C i n c l u d e c h o n d r o c a l c i n o s i s , osteoarthr i -

t is-l ike a r t h r o p a t h y o r osteoporosis. A r t h r o p a t h y of H C usually b e ­

gins w i t h s y m m e t r i c a l i n v o l v e m e n t of h a n d jo ints . T h e arthr i t is can 

t h e n progress a n d large jo ints may be i n v o l v e d . H i p arthr i t is m a y be 

severe a n d d i s a b l i n g . Associat ion of H C w i t h f e m o r a l h e a d aseptic 

osteonecrosis ( F H A O ) is n o t an e x p e c t e d s i t u a t i o n . W e r e p o r t a case 

of H C w i t h a w e l l d e f i n e d F H A O d i a g n o s e d b e f o r e diagnosis of H C 

a n d suggest an associat ion b e t w e e n these ent i t ies. 
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Hemokromatozisin Femur Başı Aseptik Osteonekrozu ile Birlikteliği 

GİRİŞ 

Hemokromatozis (HK), 1/200-400 bi­
reyi etkileyen, demir metabolizmasının 
sık rastlanan kalıtsal bir hastalığıdır (1). 
HK'nın klinik manifestasyonları karaciğer 
sirozu, diabetes mellitus, cilt pigmentas-
yonu, hipogonadotrofik hipogonadizm, 
kalp yetmezliği ve artriti içerir. Kronik yor­
gunluk, artromiyalji, libido azalması, letarji 
ve karın ağrısı gibi başlangıç semptomları 
non-spesifik olabilir ve tanı yıllarca geci­
kebilir (2,3). Artropati dışındaki tüm klinik 
komplikasyonlar demir birikimi ile ilişkili­
dir, ancak demirin artrit oluşum mekaniz­
masındaki rolü bilinmemektedir (4,5). 

Demir birikimi en çok karaciğer, kalp, 
pankreas ve ciltte hasar oluşturur (6). Ka­
raciğer en sık tutulan organdır ve hepato-
megali, semptomatik hastaların %95'inde 
saptanır. Demirin miyokardiyal birikimi 
konjestif kalp yetmezliğine ve aritmilere 
yol açar. Demirin pankreas adacık hücre­
lerinde birikimi insülin bağımlı diyabete 
neden olur. Hipotalamus-uç organ aksi­
sinde bozulma sonucu gelişen hipogona­
dotrofik hipogonadizm libido azalması, 
kıllanmada azalma gibi klinik bulgulara 
yol açar. Artropati, hastaların %25-50'sin-
de gelişir ve demir birikiminin düzeyi ile 
ilişkisizdir, bu nedenle demir deplesyon 
tedavisiyle düzelmez. Artropati, noninf-
lamatuar değişikliklerle karakterize osteo-
artrit özelliklerini taşır, ama eklem dağılımı 
ve radyolojik görünümü farklıdır (7). HK 
artropatisi genellikle ikinci ve üçüncü me-
takarpal ve metakarpofalangeal eklemleri, 
el bilekleri, dizler, kalçalar ve omuzları tu­
tar. Kondrokalsinozis ve hemosiderinin si-
noviyal birikimi ile karakterizedir (2,4,7). 

OLGU SUNUMU 

Kırk üç yaşındaki erkek hasta, romatoloji 
polikliniğimize sol kalçada ağrı yakınma-
sıyla başvurdu. Yakınmaları yaklaşık 10 yıl 
önce el eklemlerinde hafif ağrı şeklinde 
başlamış. Hasta o dönemi anlatırken nons­
teroid antiinflamatuar (NSAİ) ajanlara yanıt 

veren bir artralji öyküsü verdi ve artrit tarif-
lemedi. Son 2 yıldır, hastanın sol kalçasın­
da sabahları daha şiddetli olan ve hareketle 
azalan artraljisi varmış. On beş-otuz dakika 
süren sabah tutukluğu oluyormuş. Son 10 
aydır kalça hareketleri kısıtlanmış ve hasta 
topallayarak yürümeye başlamış. Hasta ilk 
olarak ortopedi polikliniğine başvurmuş ve 
fizik bakısı ve çekilen femur başı manye­
tik rezonans görüntüleme (MRG) ile femur 
başı aseptik osteonekroz tanısı konmuş (Şe­
kil 1). Laboratuvar incelemesinde karaciğer 
enzimlerinde yükselme saptanmış ve hasta 
polikliniğimize yönlendirilmiş. Anamnezin-
de yukarıdakilere ek olarak, hastanın vücut 
kıllarını kaybettiği ve libido azalması oldu­
ğu öğrenildi. Fizik bakısında, cildi kuru ve 
hiperpigmenteydi ve belirgin bir muayene 
bulgusu olarak jinekomastisi saptandı. Sol 
kalçada hassasiyeti vardı ve FABERE ve FA­
DIR testlerinin her ikisi de sol tarafta 3 + 
idi. Lumbar Schober 3.5 cm idi (Normal> 
5 cm) ve karaciğerinin midklaviküler hatta 

I cm palpe edilmesi dışında diğer sistemik 
bakısı olağandı. Hemogramına bakıldı­
ğında, hemoglobin 12.8 g/dL, hematokrit 
%37.4, lökosit sayısı 4.800/mm3, trombosit 
sayısı 166.000/mm3 idi. Westergren eritro­
sit sedimentasyon hızı (ESH) 12 mm/saat 
idi. Açlık ve postprandial glukoz düzeyleri 
sırasıyla 113 ve 224 mg/dL idi ve diabetes 
mellitus (DM) tanısı kondu. Diğer tetkikle­
rine bakıldığında, ALT: 104 IU/L (Normal: 
0-55), AST: 86 IU/L (Normal: 5-34) ve di­
ğer karaciğer ve böbrek fonksiyon testleri 
normal sınırlarda idi. Tüm hepatit serolo-
jisi negatif idi ve abdominal ultrasonografi 
(USG) ile hepatomegali (170 mm) ve grade 

II hepatosteatoz saptandı. Demir paramet­
relerini araştırdığımızda, serum Fe ve ferri­
tin düzeyleri ve Fe satürasyonu yüksek iken 
demir bağlama kapasitesi ve transferrin 
düzeyleri düşüktü. Klinik hipogonadizmi 
açıklayabilmek için gonadotrofik hor­
monlar kontrol edildi. Tüm gonadotrofik 
hormon düzeyleri düşük bulundu. Demir 
parametreleri ve hormon düzeyleri Tablo 
1 'de görülmektedir. Tiroid fonksiyon test­
leri ve serum kortizol düzeyleri normaldi. 
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ANA ve AMA testleri negatif bulundu. El 
grafisi, kemik dokuda belirgin osteopeni ve 
distal inerfalankslarda daha belirgin olmak 
üzere interfalangeal ve metakarpofalangeal 
eklemlerde daralma gösterdi. DXA ile ke­
mik mineral dansimetresi t skorları sırasıy­
la L1-L4'te -4,34, femurda -3,65 ve ward 
üçgeninde -3,15 ile osteoporoz saptandı. 
Akciğeri değerlendirmek için yüksek çözü­
nürlüklü bilgisayarlı tomografi (BT) çekildi 
ve bilateral interstisiyel akciğer tutulumu 
saptandı. Kardiyak değerlendirme ekokar-
diyografi (EKO) ile yapıldı ve 1. derece aort 
yetmezliği dışında normal bulundu. Karaci­
ğer biyopsisi, klinik HK tanısını doğruladı. 
Patolojik bakıda, sirotik nodul oluşumu ve 
hepatositlerde belirgin hemosiderin biri­
kimi gösterildi (Şekil 2). Moleküler DNA 
analizi yapıldı ve C282Y, H63D ve S65C 
mutasyonlarının hepsi negatif saptandı. 

Tedavi düzenlenmesinde, öncelikle DM 
için 1.400 kalorilik diyabetik diyet veril­
di ve kan glukoz düzeyleri diyetle normal 
sınırlarda seyretti. Hastaya cilt altı sürekli 
infüzyon pompasıyla desferroksamin ve 
TTS ile testosteron verildi. Ortopedi he-
kimince prostetik kalça cerrahisi önerildi, 
ancak hasta kabul etmedi. 

Tablo 1. Demir parametreleri ve hormon düzeyleri 

^ • ^ H l ^ H 
Fe parametreleri 

Fe (/Jg/dL) 

UIBC (/Jg/dL) 

Fe satüurasyonu (%) 

Transferrin (/Jg/dL) 

Ferritin (ng/mL) 

284 

11 

96% 

206 

2000 

25-156 

160-280 

15-50 

215-365 

30-400 

Conadotrofik hormonlar 

LH (mlU/mL) 

FSH (mlU/mL) 

Testosteron (ng/mL) 

DHEA-S04 (/Jg/dL) 

0.23 

0.283 

0.02 

81.23 

1.7-8.6 

1.5-12.4 

2.8-8 

100-300 

Fe: Demir, UIBC: Doymamış demir bağlama kapasitesi, 
LH: Luteinize hormon, FSH: Follikül-uyarıcı hormon, 
DHEA-S04: Dehydroepiandrosterone-S04 

Şekil 1. Femur başı MRG'de sol tarafta femur başı 

aseptik osteonekrozu 

Şekil 2. Patolojik spesmende, sirotik nodul oluşumu 

ve hepatositlerde belirgin hemosiderin birikimi 

TARTIŞMA 

Hemokromatozis (HK), 1/200-400 bireyi 
etkileyen, sık rastlanan otozomal rese-
sif bir hastalıktır (1). Feder ve ark. 1996 
yılında HFE genini 6. kromozomda loka-
lize etmişlerdir (8). Karaciğer biyopsisi, 
HK tanısı için altın standart olarak kulla­
nılırken, HFE geninin gösterilmesi Avrupa 
popülasyonunda tanı için güvenilir bir yol 
sunmuştur. Ama Türkiye'de durum farklı­
dır. Bu mutasyonların prevalansını değer­
lendirmeyi amaçlayan 3 geniş popülasyon 
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çalışması, Türkiye'de HK'nın bilinen HFE 
mutasyonları olmadan görüldüğünü bul­
muşlardır. Yani Türk popülasyonunda HK 
tanısı için HFE gen mutasyonu genetik 
taraması, %0 C282Y mutasyon prevalans 
değeriyle yetersiz görünmektedir ve tanı 
yöntemi olarak karaciğer biyopsisi öne 
çıkmaktadır (9-11). 

HK'nın osteoartiküler belirtileri olgula­
rın %60'ında bulunabilir ve kondrokal-
sinozis, osteoartrit (OA) benzeri artro­
pati ya da osteoporozu içerir. Artropati 
hastalığın tek belirtisi olabilir. Başlangıç 
bulguları özellikle ikinci ve üçüncü me-
takarpofalangeal eklemler olmak üzere 
el eklemlerinin simetrik tutulumu ile 
ortaya çıkar ve klinik olarak romatoid 
artrite benzeyebilir, ama HK artropatisi 
noninflamatuardır. Eklem şişmesi ola­
bilir ve osteoartriti düşündürür. Artrit 
ilerleyebilir ve büyük eklem tutulumu 
da görülebilir. Kalça artriti ağır ve sakat 
bırakıcı olabilir (12). 

Ross ve ark., elde radyolojik osteoart­
rit bulunması ile HFE gen mutasyonları 
varlığı arasında bir ilişki olup olmadığını 
araştırdıkları çalışmalarında, C282Y HFE 
mutasyonu için heterozigot olan birey­
lerde artmış OSTEOARTRİT riski bildir­
mişlerdir (13). Cauza ve ark. 14 aylık bir 
sürede romatoloji polikliniğine başvuran 
tanı konulamamış 206 artrit hastasını HFE 
mutasyonları (C282Y ve H63D) açısın­
dan taramışlardır (14). C282Y ve H63D 
allel sıklıkları romatoloji hastalarında 4.5 
ve 12.8 olarak bulunmuştur. Bu sonuç, 
tanı konulamamış artritte anlamlı bir HK 
insidansına işaret etmektedir. Olynyk ve 
ark. tasarladıkları benzer bir çalışmada, 
12 aylık bir sürede romatoloji kliniğine 
başvuran 339 ardışık hastayı demir yükü 
açısından taramış ve 4 hastada karaciğer 
biyopsisi ile doğrulanmış olarak HK tanı­
sı saptamışlardır (15). Bu popülasyonda 
%1.5 olarak saptanan HK prevalansı, ge­
nel popülasyonda beklenenin 5 katıdır. 
Bu çalışma sonuçları göstermektedir ki 
artropati, tanı konulamamış artrit hastala­

rında HK'nın başlangıç semptomu olabilir. 
Bunun akılda tutulması HK'nın erken tanı­
sında yardımcı olabilir. 

Femur başı aseptik osteonekrozu (FBAO), 
kemik ölümüne yol açan çok sayıda duru­
mun son noktası olabilir. Pek çok predis-
pozan faktör (travma, glukokortikosteroid-
ler, alkolizm, hiperlipidemi, DM, hemog-
lobinopatiler, bağ dokusu hastalıkları gibi) 
FBAO ile ilişkilendirilmiş olmasına karşın 
halen çoğu FBAO olgusu idiyopatik olarak 
değerlendirilmektedir (16). 

Kalça tutulumu HK hastalarının %25'inde 
görülmekte ve bu hastaların yaklaşık 1/3'ü 
ilerleyici artropati nedeni ile total kalça 
artroplastisine ihtiyaç duymaktadır (17). 
Ancak HK ile birlikte FBAO görülmesi 
bildirilmemiştir ve literatürü taradığımız­
da yalnızca 1966 yılında yayınlanmış bir 
olgu sunumu ve yakın zamanda bildiril­
miş 3 olgu bulunabilmiştir (18,19). Rollot 
ve ark. HFE geninde C282Y mutasyonu 
için homozigot olan ve FBAO için bili­
nen başka bir risk faktörü bulunmayan üç 
FBAO olgusu yayınlamıştır. Sunumlarında, 
FBAO'nun HK'nın öncül bulgusu olabile­
ceğini ve FBAO'ya idiyopatik demeden 
önce hastanın demir parametrelerinin öl­
çülmesi gerektiğini vurgulamışlardır. 

Biz de bu olgu sunumu ile HK ve FBAO 
arasındaki ilişkiye dikkat çekmek istiyo­
ruz. 
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