1s;yazen dif wiig I.

Olgu Sunumu

Hemokromatozisin Femur Ba<;1

Aseptik Osteonekrozu ile Birlikteligi

Prof. Dr.

Adnan Menderes Universitesi
Tip Fakiiltesi,

Romatoloji Bilim Dali

AYDIN

2Uzm. Dr.

Adnan Menderes Universitesi
Tip Fakdiltesi,

ic Hastaliklan Ana Bilim Dali
AYDIN

2Uzm. Dr.

Adnan Menderes Universitesi
Tip Fakltesi,

ic Hastaliklan Ana Bilim Dali
AYDIN

3Prof. Dr.

Adnan Menderes Universitesi
Tip Fakiiltesi

Gastroenteroloji Bilim Dali
AYDIN

iletisim Adresi:

Uzm. Dr. Neslihan SOYSAL
Adnan Menderes Universitesi
Tip Fakiiltesi

ig Hastaliklari Ana Bilim Dal
09100 AYDIN

Faks: 90.256.214 64 95
E-mail: soysaln@yahoo.com

143 | Dirim Tip Gazetesi 2010

et

Taskin SENTURK', Neslihan SOYSALZ,
Bilgehan YOLLU?, Ali Onder KARAOGLU3

OZET

Hemokromatozis (HK), 1/200-400 bireyi etkileyen, demir metabo-
lizmasinin sik rastlanan kalitsal bir hastaligidir. Demir depolanmasi
siklikla karaciger, kalp, pankreas ve cilt hasarina yol acar. Artropati,
HK olgularinin %25-50'sinde gelisir ve bagvuru semptomu olabi-
lir, HK'nin osteoartikiiler belirtileri kondrokalsinozis, osteoartrit-
benzeri artropati ya da osteoporozu igerir. HK artropatisi genellikle
el eklemlerinin simetrik tutulumu ile baslar. Artrit zaman icinde iler-
leyebilir ve bilyiik eklemler tutulabilir. Kalca artriti ciddi ve sakatlik
yapici olabilir. HK’nin femur basi aseptik osteonekrozu (FBAQ) ile
birlikteligi beklenen bir durum degildir. Bu ¢alisma ile HK'dan énce
tani almis ve iyi tanimlanmig FBAO olan bir HK hastasi sunarak, bu
birliktelik olasiligina dikkat cekmek istedik.

Anahtar Kelimeler: Hemokromatozis, artropati, femur bas: nek-
rozu

ABSTRACT

Hemochromatosis (HC) is a common inherited disorder of iron
metabolism, affecting 1/200-400 individuals. Iron overload mostly
damage liver, heart, pancreas and skin. Arthropathy of HC develops
in 25-50% of cases and may be the presenting symptom. Osteoar-
ticular manifestations of HC include chondrocalcinosis, osteoarthri-
tis-like arthropathy or osteoporosis. Arthropathy of HC usually be-
gins with symmetrical involvement of hand joints. The arthritis can
then progress and large joints may be involved. Hip arthritis may be
severe and disabling. Association of HC with femoral head aseptic
osteonecrosis (FHAO) is not an expected situation. We report a case
of HC with a well defined FHAO diagnosed before diagnosis of HC
and suggest an association between these entities.
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Hemokromatozis (HK), 1/200-400 bi-
reyi etkileyen, demir metabolizmasinin
stk rastlanan kalitsal bir hastaligidir (1).
HK'nin klinik manifestasyonlar karaciger
sirozu, diabetes mellitus, cilt pigmentas-
yonu, hipogonadotrofik hipogonadizm,
kalp yetmezligi ve artriti ierir. Kronik yor-
gunluk, artromiyalji, libido azalmasi, letarji
ve karin agrisi gibi baglangic semptomlar
non-spesifik olabilir ve tani yillarca geci-
kebilir (2,3). Artropati digindaki tiim klinik
komplikasyonlar demir birikimi ile iligkili-
dir, ancak demirin artrit olusum mekaniz-
masindaki roli bilinmemektedir (4,5).

Demir birikimi en ok karaciger, kalp,
pankreas ve ciltte hasar olusturur (6). Ka-
raciger en sik tutulan organdir ve hepato-
megali, semptomatik hastalarin %95'inde
saptanir. Demirin miyokardiyal birikimi
konjestif kalp yetmezligine ve aritmilere
yol agar. Demirin pankreas adacik hiicre-
lerinde birikimi instlin bagimh diyabete
neden olur. Hipotalamus-ug organ aksi-
sinde bozulma sonucu gelisen hipogona-
dotrofik hipogonadizm libido azalmasi,
killanmada azalma gibi klinik bulgulara
yol agar. Artropati, hastalarin %25-50'sin-
de geligir ve demir birikiminin duizeyi ile
iliskisizdir, bu nedenle demir deplesyon
tedavisiyle diizelmez. Artropati, noninf-
lamatuar degisikliklerle karakterize osteo-
artrit 6zelliklerini tagir, ama eklem dagilimi
ve radyolojik goranami farkhdir (7). HK
artropatisi genellikle ikinci ve ti¢lincti me-
takarpal ve metakarpofalangeal eklemleri,
el bilekleri, dizler, kalcalar ve omuzlan tu-
tar. Kondrokalsinozis ve hemosiderinin si-
noviyal birikimi ile karakterizedir (2,4,7).

OLGU SUNUMU

Kirk tg yasindaki erkek hasta, romatoloji
poliklinigimize sol kalcada agr yakinma-
styla bagvurdu. Yakinmalan yaklasik 10 yil
once el eklemlerinde hafif agn seklinde
baslamis. Hasta o dénemi anlatirken nons-
teroid antiinflamatuar (NSAI) ajanlara yanit
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veren bir artralji dykiisii verdi ve artrit tarif-
lemedi. Son 2 yildir, hastanin sol kalgasin-
da sabahlari daha siddetli olan ve hareketle
azalan artraljisi varmig. On bes-otuz dakika
stiren sabah tutuklugu oluyormus. Son 10
aydir kalca hareketleri kisitlanmig ve hasta
topallayarak yarimeye baglamis. Hasta ilk
olarak ortopedi poliklinigine bagvurmus ve
fizik bakist ve gekilen femur bast manye-
tik rezonans goruntileme (MRG) ile femur
basi aseptik osteonekroz tanisi konmus (Se-
kil 1). Laboratuvar incelemesinde karaciger
enzimlerinde yiikselme saptanmis ve hasta
poliklinigimize yonlendirilmis. Anamnezin-
de yukaridakilere ek olarak, hastanin viicut
killarini kaybettigi ve libido azalmasi oldu-
gu ogrenildi. Fizik bakisinda, cildi kuru ve
hiperpigmenteydi ve belirgin bir muayene
bulgusu olarak jinekomastisi saptandi. Sol
kalcada hassasiyeti vardi ve FABERE ve FA-
DIR testlerinin her ikisi de sol tarafta 3+
idi. Lumbar Schober 3.5 cm idi (Normal>
5 cm) ve karacigerinin midklavikiiler hatta
1 cm palpe edilmesi disinda diger sistemik
bakisi ofagandi. Hemogramina bakildi-
ginda, hemoglobin 12.8 g/dL, hematokrit
%37.4, lokosit sayisi 4.800/mm?, trombosit
sayist 166.000/mm? idi. Westergren eritro-
sit sedimentasyon hizi (ESH) 12 mmy/saat
idi. Aglik ve postprandial glukoz diizeyleri
sirastyla 113 ve 224 mg/dL idi ve diabetes
mellitus (DM) tamisi kondu. Diger tetkikle-
rine bakildiginda, ALT: 104 1U/L (Normal:
0-55), AST: 86 IU/L (Normal: 5-34) ve di-
gier karaciger ve bobrek fonksiyon testleri
normal sinirlarda idi. Tim hepatit serolo-
jisi negatif idi ve abdominal ultrasonografi
(USG) ile hepatomegali (170 mm) ve grade
Il hepatosteatoz saptandi. Demir paramet-
relerini arastirdigimizda, serum Fe ve ferri-
tin diizeyleri ve Fe sattirasyonu yiiksek iken
demir baglama kapasitesi ve transferrin
dizeyleri digukti. Klinik hipogonadizmi
agiklayabilmek icin  gonadotrofik hor-
monlar kontrol edildi. Tam gonadotrofik
hormon dizeyleri disiik bulundu. Demir
parametreleri ve hormon diizeyleri Tablo
1'de gorilmektedir. Tiroid fonksiyon test-
leri ve serum kortizol diizeyleri normaldi.
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ANA ve AMA testleri negatif bulundu. El
grafisi, kemik dokuda belirgin osteopeni ve
distal inerfalankslarda daha belirgin olmak
tizere interfalangeal ve metakarpofalangeal
eklemlerde daralma gosterdi. DXA ile ke-
mik mineral dansimetresi t skorlari sirasiy-
la L1-L4'te -4,34, femurda -3,65 ve ward
tiggeninde -3,15 ile osteoporoz saptand.
Akcigeri degerlendirmek igin yiiksek gozii-
niirliikla bilgisayarli tomografi (BT) gekildi
ve bilateral interstisiyel akciger tutulumu
saptandi. Kardiyak degerlendirme ekokar-
diyografi (EKO) ile yapildi ve 1. derece aort
yetmezligi disinda normal bulundu. Karaci-
ger biyopsisi, klinik HK taisini dogrulad.
Patolojik bakida, sirotik nodil olusumu ve
hepatositlerde belirgin hemosiderin  biri-
kimi gosterildi (Sekil 2). Molekiler DNA
analizi yapildi ve C282Y, H63D ve S65C
mutasyonlarinin hepsi negatif saptand.

Tedavi diizenlenmesinde, 6ncelikle DM
igin 1.400 kalorilik diyabetik diyet veril-
di ve kan glukoz diizeyleri diyetle normal
sinirlarda seyretti. Hastaya cilt alti strekli
inflizyon pompasiyla desferroksamin ve
TTS ile testosteron verildi. Ortopedi he-
kimince prostetik kalga cerrahisi onerildi,
ancak hasta kabul etmedi.

Sekil 1. Femur basi MRG'de sol tarafta femur bagi
aseptik osteonekrozu
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Tablo 1. Demir parametreleri ve hormon dizeyleri

Fe parametreleri :

Fe (ug/dL) 284 25-156
UIBC (ug/dL) Bl 160-280
Fe sattiurasyonu (%) - 96% 15-50
Transferrin (ug/dL) 206 215-365
Ferritin (ng/ml) 2000 30-400
Gonadotrofik hormonlar

LH (miU/mL) 0.23 1.7-8.6
FSH (miU/mL) 0.283 1.5-12.4
Testosteron (ng/mL) 0.02 2.8-8
DHEA-50, (ug/dL) 81.23 100-300

Fe: Demir, UIBC: Doymamig demir baglama kapasitesi,
LH: Luteinize hormon, FSH: Follikil-uyarict hormon,
DHEA-SO,: Dehydroepiandrosterone-50,

Sekil 2. Patolojik spesmende, sirotik nodil olusumu

ve hepatositlerde belirgin hemosiderin birikimi

TARTISMA

Hemokromatozis (HK), 1/200-400 bireyi
etkileyen, sik rastlanan otozomal rese-
sif bir hastaliktir (1). Feder ve ark. 1996
yilinda HFE genini 6. kromozomda loka-
lize etmiglerdir (8). Karaciger biyopsisi,
HK tanisi igin altin standart olarak kulla-
nilirken, HFE geninin gdsterilmesi Avrupa
poptlasyonunda tani igin gtivenilir bir yol
sunmustur. Ama Tarkiye’de durum farkli-
dir. Bu mutasyonlarin prevalansini deger-
lendirmeyi amaclayan 3 genis popiilasyon
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calismasi, Turkiye’de HK'nin bilinen HFE
mutasyonlari olmadan ggrildagina bul-
muglardir. Yani Tiirk poptilasyonunda HK
tanist igin HFE gen mutasyonu genetik
taramasi, %0 C282Y mutasyon prevalans
degeriyle yetersiz goriinmektedir ve tani
yontemi olarak karaciger biyopsisi 6ne
cikmaktadir (9-11).

HK'nin osteoartikiiler belirtileri olgula-
nn %60'inda bulunabilir ve kondrokal-
sinozis, osteoartrit (OA) benzeri artro-
pati ya da osteoporozu igerir. Artropati
hastaligin tek belirtisi olabilir. Baglangig
bulgulan ozellikle ikinci ve Ggiinci me-
takarpofalangeal eklemler olmak izere
el eklemlerinin simetrik tutulumu ile
ortaya gikar ve klinik olarak romatoid
artrite benzeyebilir, ama HK artropatisi
noninflamatuardir. Eklem sismesi ola-
bilir ve osteoartriti distndirir, Artrit
ilerleyebilir ve buytk eklem tutulumu
da gortilebilir. Kalga artriti agir ve sakat
birakici olabilir (12).

Ross ve ark., elde radyolojik osteoart-
rit bulunmasi ile HFE gen mutasyonlari
varligr arasinda bir iliski olup olmadigini
arastirdiklan caligmalarinda, C282Y HFE
mutasyonu iGin heterozigot olan birey-
lerde artmis OSTEOARTRIT riski bildir-
mislerdir (13). Cauza ve ark. 14 aylk bir
siirede romatoloji poliklinigine bagvuran
tani konulamamig 206 artrit hastasint HFE
mutasyonlan (C282Y ve H63D) agisin-
dan taramiglardir (14). C282Y ve H63D
allel sikliklari romatoloji hastalarinda 4.5
ve 12.8 olarak bulunmustur. Bu sonug,
tant konulamamus artritte anlaml bir HK
insidansina isaret etmektedir. Olynyk ve
ark. tasarladiklar benzer bir galigmada,
12 aylik bir sirede romatoloji klinigine
bagvuran 339 ardigik hastayr demir ydikii
agisindan taramig ve 4 hastada karaciger
biyopsisi ile dogrulanmig olarak HK tani-
st saptamuglardir (15). Bu popiilasyonda
%1.5 olarak saptanan HK prevalansi, ge-
nel popiilasyonda beklenenin 5 katidr.
Bu calisma sonuglari gostermektedir ki
artropati, tani konulamamis artrit hastala-

rinda HK’nin baglangi¢ semptomu olabilir.
Bunun akilda tutulmasi HK'nin erken tani-
sinda yardimci olabilir.

Femur bagi aseptik osteonekrozu (FBAO),
kemik éliimiine yol agan cok sayida duru-
mun son noktasi olabilir. Pek gok predis-
pozan faktor (travma, glukokortikosteroid-
ler, alkolizm, hiperlipidemi, DM, hemog-
lobinopatiler, bag dokusu hastaliklari gibi)
FBAO ile iliskilendirilmis olmasina karsin
halen ¢ogu FBAO olgusu idiyopatik olarak
degerlendirilmektedir (16).

Kalga tutulumu HK hastalarimin %25’inde
goriilmekte ve bu hastalarin yaklagik 1/3'G
ilerleyici artropati nedeni ile total kalga
artroplastisine ihtiyag duymaktadir (17).
Ancak HK ile birlikte FBAO goriilmesi
bildirilmemigtir ve literatiiri taradigimiz-
da yalnizca 1966 yilinda yayinlanmig bir
olgu sunumu ve yakin zamanda bildiril-
mis 3 olgu bulunabilmistir (18,19). Rollot
ve ark. HFE geninde C282Y mutasyonu
icin homozigot olan ve FBAO icin bili-
nen baska bir risk faktorti bulunmayan g
FBAO olgusu yayinlamistir. Sunumlarinda,
FBAO'nun HK'nin énciil bulgusu olabile-
cegini ve FBAO'ya idiyopatik demeden
once hastanin demir parametreferinin 6l-
clilmesi gerektigini vurgulamiglardir.

Biz de bu olgu sunumu ile HK ve FBAO
arasindaki iliskiye dikkat cekmek istiyo-
ruz.
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