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OZET

Hemokromatoz, nadir gériilen ancak ¢esitli organlarda agirt mik-
tarda demir birikimi ile karakterli, demir birikiminin bu organ-
larda fibrozise yol agtigi ve bu organlarin fonksiyonel yetmezIigi
ile sonlanan bir hastahkti. Demir birikiminin yol agtig1 psikiyat-
rik klinik tablolardan psikiyatri literatiiriinde ve diger medikal
literatiirde nadir olarak sozedilmektedir. 38 yasinda, herediter
hemokromatozlu bir olguda sosyal izolasyon, mesleki ve toplum-
sal islevsellikte kayiplar saptannustir. Izlemi sirasinda olguda
diabetes mellitus ve hipogonadotropik hipogonadizme bagh
infertilite bulundugu anlasilmistir. Olgunun yapilan tetkiklerinde
serum ferritin diizeyi 502 mikrogram/litre olarak saptanmis,
HFE geni pozitif bulunmus, karaciger dokusunda ve bazal
gangliyonlarda demir birikimi gdsterilmistir. Psikotik bozuk-
lugun etiyolojik nedeni olarak santral sinir sisteminde hemokro-
matoza bagh demir birikiminin rol oynadig1 diisiiniilmiistiir. Bu
yazida psikotik semptomlarin etiyolojisinde demir birikiminin
roliine iliskin olast etki diizenekleri tartisilnustir, bir olgunun
sunumu ile birlikte literatiirde bildirilmis diger olgular gézden
gegirilmistir.
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SUMMARY

Psychiatric Disorders due to Hemochromatosis: A Case
Report with Psychotic Disorder and
Review of the Literature

Hemochromatosis is a rare disorder characterized by iron depo-
sition in various tissues and organs, leading to fibrosis and func-
tional organ failure. A 38 year-old man with a psychotic feature
is presented. In his clinical examination social isolation, occupa-
tional and social withdrawall were asssesed. He was infertile as
a result of hipogonadotropic hypogonadism and had diabetes
mellitus. Serum ferritin level was raised to 502 mikrogram/I.
Genotyping confirmed HFE gene on chromosome 6 was positive.
There were iron deposits both in the basal ganglia which were
demonstrated by magnetic resonance imaging and in the liver.
The iron accumulation due to hemochromatosis in central nerve
system is considered to be the etiology of psychosis. In this review
our hemochromatosis case in considered with the cases that are
reported in the literature and the role of iron accumulation in the
etiology of psychosis evaluated.

Key Words: Hemochromatosis, psychotic disorder.

GIRIS

Hemokromatoz, cesitli organlarda asirt miktarda
demir birikimi ile karakterli, demir birikiminin bu
organlarda fibrozise yol actigi ve bu organlarin
fonksiyonel yetmezligi ile sonlanan bir hastaliktir.
Demir birikiminin psikiyatrik manifestasyonlarindan
psikiyatri literatiiriinde ve diger medikal literatiirde
nadir olarak sozedilmektedir. Niederau herediter
hemokromatozlu bazi olgularda depresyon, letarji ve
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oryantasyon bozukluklarindan bahsetmektedir
(Niedarau ve ark. 1985). Tan1 konuldugu sirada %80
olguda halsizlik en sik izlenen semptomdur. Demans
ve ataksi bildirilen semptomlar arasindadir (Jones
1983). Hemokromatozun Kklinik kanitlar1 bulunan
(deride bronzlasma, hepatosplenomegali, serum fer-
ritin diizeyi ve transferrin satiirasyon indexi yiiksek-
ligi, selator ajanla pozitif tiriner degisiklik) ve daha
once demir metabolizma bozuklugu gosterilmemis
yedi olguda anksiyete, depresyon, obsesif kompulsif
bozukluk ve panik ataklar bildirilmistir (Cutler 1991).

Bu olguda santral sinir sisteminde hemokromatoza
bagli demir birikimi gOsterilmistir. Psikotik bozuk-
lugun etiyolojik nedeni olarak santral sinir sisteminde
hemokromatoza bagli demir birikiminin rol oynadigi
digiinlilmiistiit. Bu yazida sunulacak olan olguda
psikotik semptomlarin etiyolojisinde demir biriki-
minin roliine iligkin bir hemokromatoz olgusunun
sunumu ile birlikte literatiirde bildirilmis diger olgular
gozden gecirilmis ve olast etki diizenekleri
tartistimistir.

OLGU

38 yasinda, Canakkale dogumlu, tiniversite mezunu,
esinden bosanmis, banka memuru, erkek olgu.
02.04.2001 tarihinde Canakkale Devlet Hastanesi
tarafindan Ege Universitesi Psikiyatri Anabilim Dali
Klinigi'ne sevkedilen ve bagli bulundugu kurum
tarafindan isinde calisip ¢alisamayacagl sorulmakta
olan olgu tani ve tedavi amaciyla degerlendirilmek
lizere servisimizde yatirilarak izlenmistir.

Yakinmalarin gelisimi ve dykii:

1997 yilina kadar psikiyatrik ve tibbi dykiisiinde her-
hangi bir 6zellik bulunmayan olguda, ani olarak
sinirlilik, siiphecilik, kendisine zarar verilecegi
diisiinceleri ortaya ¢ikmistir. Antipsikotik tedavi ile bu
sikayetleri ortadan kalkan olgunun, bu ddénemde
yapilan tetkikleri sirasinda herediter hemokromatoz
oldugu diisiiniilmiistiir Bu tarihten sonra demir
birikimi yoniinden flebotomilerle izlenen olgu, 1999
yilindan sonra halsizlik, yorgunluk gibi &zgiin
olmayan sikayetleri nedeniyle calismakta giicliik ¢ek-
mis, dénem donem istirahatli olarak isini siirdiir-
miistiir. 2000 y1l1 icinde gegici gorevler ve tayin yoluy-
la igyeri degisiklikleri olmustur. Her zamankinden
daha az konusmaya, arkadaglar ve ailesi ile daha az
vakit gecirmeye baslamis, hobilerinden uzaklasmis, is
disinda evde yatarak zaman gecirmeye baslamistir.
2000 yimin Ekim ayinda olguda kotiiliik gorecegi,
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birilerinin kendisini izledigi, oldiiriilecegi yolunda
diisiinceler ve kulagina gelen emir veren sesler ortaya
¢tkmustir. Bagvurdugu doktor tarafindan 10 mg/giin
olanzapin ile tedavi edilen olgunun bu sikayetleri iki
hafta icinde ortadan kalkmistir. Olgu bu sikayetlerinin
oldugu donemler disinda antipsikotik tedavi
almamistir. Benzer bulgular 2002 Subat ayinda
yeniden ortaya cikmustir. Bu donemde isyerinde isini
aksattigl i¢in sorunlar yagayan olgunun, varolan
hastaliginin isini etkileyip etkilemedigi ve isine devam
edip edemeyecegi s6zkonusu olmustur.

Psikiyatrik baki ve laboratuvar:

Olgunun yattigl giin yapilan psikiyatrik bakisinda,
duygulanimda kisithlik, psikomotor retardasyon ve
sosyal izolasyon saptanmistir. Olgunun mesleki ve
toplumsal islevselliginde kayiplar oldugu anlasil-
migstir. Olgu malulen emekliligi istedigini belirtmigtir.
Olgu serviste izlendigi siire icinde, yatagindan ¢ik-
mamis, gazete okumamig, televizyon izlememis,
hichir 6zel ugrasla ilgilenmemistir, bunun nedeni
olarak halsiz oldugunu, kalkacak giicii bulunmadigini
belirtmistir. Depresif bulgular sik sik sorgulanmasina
karsin duygudurum bozuklugu ve pozitif psikotik
bulgu bu siire icinde saptanmamistir, sendrom
diizeyinde bir bozukluk izlenmemistir. Olgunun bu
durumu sosyal izolasyon ve negativizm yoniinde
degerlendirilmistir.

Olgu demans olciitlerini karsilamamaktadir. Kisa bi-
lissel bakida bellek ve kisa siireli bellek 5/7 ve 6/9
olarak saptanmakla birlikte oryantasyon, genel bilgi
ve norolojik yiiksek kortikal islevler normal olarak
degerlendirilmistir. Bellek bakisindaki kayiplarin
dikkatteki azalma (6/9) ile ilgili oldugu sonucuna
varilmistir. Bender-Gestalt testi sonuclari organik
nedenli bir demansa isaret etmedigi gibi, demans test-
lerinde karmasik dikkatte bozulma disinda bellek,
yiiriitiicii iglevler ve gorsel-uzaysal yetiler normal
olarak belirlenmistir.

Olgunun erkek kardesinde de hastaligin heterozigot
formu, hemokromatoza bagli artrit ve kalp hastalig
dykiisii bulunmaktadir.

Olgunun yapilan rutin kan ve idrar tetkiklerinde
anemi ve hiperglisemi saptanmugtit. Ust batin ultra-
sonografisinde 1limli splenomegali goriilmiistiir.
Karaciger biyopsisi etiyolojisi tanimlanamayan kronik
karaciger hastaligi lehine yorumlanmistir. Karaciger
dokusunda demir (10 mikrogram/ml) normalden ytik-
sek degerlerde bulunmustur. HFE geninin pozitif
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bulunmasi, infertilite ve diabet varliginda Kklinik
olarak hemokromatoz tanis1 Gastroenteroloji Klinigi
tarafindan onaylanmistir. Elektroensefalografide
seyrek olarak dikenler ve yaygin olarak yavas dalgalar
gozlenmis, bu degisiklikler paroksistik olarak deger-
lendirilmistir. Kranial manyetik rezonans goriin-
tillemesinde bilateral bazal gangliyonlarda para-
manyetik madde birikimine bagli T1-W sekanslarda
hiperintens sinyal degisiklikleri izlenmistir. Amonyak
diizeyi (NH3: 37 ug/dl) normal gelen olguda hepatik
ansefalopati tanisi diglanmustir.

Evli oldugu dénemde cocuklari olmadigl icin infertilite
tedavisi goren olguda infertilite nedeni olarak hipogo-
nadotropik hipogonadizm saptanmustir. Kan sekerinin
siirekli yiiksek olarak izlenmesi tiizerine yapilan
tetkikler sonucunda Tip II Diabetes Mellitus tanisi
konmustur.

Oykii, psikiyatrik baki ve klinik gézlemlerimizden yola
cikarak, tetkik sonuglar ve konsiiltasyonlarla birlikte
degerlendirildiginde, olgunun psikiyatrik tablosunun
genel tibbi durumuna bagli oldugu ve taninin
"hemokromatoza bagli psikotik bozukluk" olacagi
diistintilmiistiir.

TARTISMA

Herediter hemokromatoz en sik goriilen otozomal
resesif gecisli metabolizma bozukluklarindandir,
beyaz 1irkta homozigosite %0.3 oraninda, he-
terozigosite %1.5 oraninda izlenmektedir. Tastyicilar
%25 oraninda demir metabolizma bozuklugu goster-
mektedir (Basset ve ark. 1984).

Bronz diyabet diye de bilinen hemokromatozun en
onde gelen bulgusu glukoz metabolizmasindaki
bozukluktur (Fairbanks 1986). Kan sekerinin yiiksek
olarak izlenmesi tizerine yapilan tetkikler sonucunda
Tip II Diabetes Mellitus tanis1 konan olgunun siirekli
yiksek kan sekeri diizeyleri insiilin tedavisine
gecmeyi gerektirmistir.

Hemokromatozda endokrin organ disfonksiyonu
degisen sikliklarda saptanmaktadir. Pitiiiter dis-
fonksiyona bagli hipogonadotropik hipogonadizm en
stk endokrin bozukluktur (McNeil 1983, Walton ve
ark. 1983). Diger pitiiiter bez ve hedef organ aksinda-
ki bozukluklar ¢esitli olgu serilerinde bildirilmekle bir-
likte genellikle asemptomatiktir ve sadece spesifik
stimiilasyon testleri ile g0dsterilebilmektedir
(Charbonnel 1981). Otopsi ¢alismalart demir birikimi-
ni pitiiiter bezde diger hiicrelerden ¢ok gonadotroplar-
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da gostermistir. Hipogonadizmin nedeni olarak erkek-
lerde testikiiler Leydig hiicrelerinde demir birikiminin
yol a¢tig1 hasar tizerinde durulmakla birlikte daha gok
desteklenen santral orjin yani diisiik luteinizan hor-
mon (LH) ve follikiiler stimiilan hormon (FSH) plazma
diizeyleri ortaya konmustur. Bazi arastirmacilar ise
hipotalamik bir defektin olabilecegi iizerinde dur-
muglardir (Williams ve Frohman 1985). Yedi erkek
olgu ile yapilan bir calismada hipogonadizmi olan
kemokromatoz tanili hastalara kronik pulsatil
gonadotropin releasing hormon (GnRH) tedavisi otuz
giin boyunca uygulanmis ve bunun ardindan yapilan
Olciimlerde serum testosteron, LH ve FSH diizey-
lerinde bir yiikselmenin olmadigl goriilmiistiir
(Duranteau ve Chanson 1993). Bizim olgumuzda da
dykiide mevcut infertilitenin nedeni olarak hipogo-
nadotropik hipogonadizm saptanmuistir. Bir baska
anormal birikim yeri adrenal kortekste zona glomeru-
lozada ozellikle aldosteron salinimindan sorumlu
alandadir. Adrenal bez ve glukokortikoid salinimina
odaklanmis pekc¢ok calisma vardir. Ancak hemokro-
matozun yolagtig1 bu fonksiyonel bozukluk simdiye
dek sadece iki olguda gosterilmistir (Bergeron ve
Kovacs 1978, Hempenius 1999).

Demir birikiminin psikiyatrik manifestasyonlarindan
psikiyatri literatiiriinde ve diger medikal literatiirde
nadir olarak sozedilmektedir. Niederau herediter
hemokromatozlu bazi olgularda depresyon, letarji ve
oryantasyon bozukluklarindan bahsetmektedir
(1985). Tan1 konuldugu sirada %80 olguda halsizlik
ensik izlenen semptomdur. Demans ve ataksi
bildirilen semptomlar arasindadir (Jones 1983).
Hemokromatozun Kklinik kanitlar1 bulunan (deride
bronzlagsma, hepatosplenomegali, serum ferritin
diizeyi ve transferrin satiirasyon indeksi yiiksekligi,
selator ajanla pozitif iiriner degisiklik) ve daha 6nce
demir metabolizma bozuklugu gosterilmemis yedi
olguda anksiyete, depresyon, obsesif kompulsif
bozukluk ve panik ataklar bildirilmistir (Cutler 1989).
Bizim olgumuz da dahil olmak iizere bildirilen olgu-
larin tiimiinde ilging olarak, bazal gangliyonlardaki
demir birikimi, psikiyatrik tablo disinda beklenen
norolojik bulgulara neden olmamaktadir.

Niederau 163 olguluk serisinde psikiyatrik semptom-
lart olan yedi olgu demir diizeylerinin azaltilmasi ile
basarili bir sekilde tedavi edilmistir (Cutler 1991). Bu
olgular kronik psikiyatrik rahatsizliklari nedeniyle
tedavi goriiyorlardi, demir birikiminin klinik ve labo-
ratuvar kanitlart mevcuttu ve demir birikiminin ikincil

KLINIK PSIKIYATRI 2003;6:114-118



HEMOKROMATOZA BAGLI PSIKIYATRIK BOZUKLUKLAR:

PSIKOTIK BOZUKLUKLU BiR OLGU VE LITERATURUN GOZDEN GECIRILMESI

Tablo 1. Cutler 1991'den alinti

Psikiyatrik
semptomlar ve tani

Oykii

Desferroksamin tedavisi
sonrasinda izlem

60 y., kadin Yineleyici depresyon
23 y., erkek Anksiyete, halsizlik
26 y., kadin Sizofreni, son 2 yilda
kompulsif semptomlar
73 y., erkek Demans, gorsel halusinasyonlar,
paranoid delirler, son 1 yilda direncli
konflizyonel tablo ve ani gelisen
hafiza kayiplari
23 y., erkek Yineleyici depresyon,
migren ataklari direncli
36 v., erkek Anksiyete, prematr ejekiilasyon
59 vy., kadin Yaygin anksiyete bozuklugu,

panik ataklar

6 yil stire ile, antidepresif
tedaviye direngli

10 yil stre ile

10 yil stre ile, antipsikotik
ve klomipramine direngli

3 yil stire ile, tedaviye

6 yil stre ile, tedaviye

16 yil sire ile,
tedaviye direngli

23 yil sure ile,
tedaviye direngli

Yakinmalari ortadan kalkmis ve
36 aylik izlemde ortaya ¢cikmamis

Yakinmalari ortadan kalkmis ve
21 aylik izlemde ortaya ¢cikmamis

Kompulsiyonlar ortadan kalkmis,
negatif semptomlarda iyilesme
olmus, 15 aylik izlemde

ortaya cikmamis

Konflizyonel tablo dizelmis,
bellek 6nemli élgtide

iyilesmis, halusinasyon ve
delirler ortadan kalkmisg,

22 aylik izlemde ortaya ¢ikmamig

Depresyon dnemli 6lgtide
iyilesmis, migren ataklari
ortadan kalkmig, 14 ayhk
izlemde ortaya ¢ikmamis

Anksiyete ortadan kalkmis,
olgu izleme gelmemis

Anksiyete ortadan kalkmis,
24 aylik izlemde yakinmasi
olmamis

olabilecegi demir tedavisi, anemi, demir absorbsyon
bozuklugu, hemoliz, alkolizm ve karaciger hastalig
diglanmistt (Tablo 1). 71 olgudan olusan baska bir
seride iki hastada bildirilen sendrom demans, ataksi,
rijidite ve myoklonik jerklerden olusmaktadir (Jones
1983). Flebotomi ile hemokromatozun klinik ve labo-
ratuvar bulgulan iyilesirken demans, ataksi ve anse-
falopatinin de geriledigi bildirilmistir. Demans ve atak-
si ile karakterli benzeri 4 olgu 27 olgudan olusan bir
baska seride de bildirilmistir (Victor 1965).

Herediter hemokromatozlu bireylerde 6. kromozomda
clas 1 major histokompatibilite lokusunda HFE genin-
de bir nokta mutasyonu tanimlanmistir (Jazwinska
1998). Son yillarda bazi genetik ¢alismalarda HFE
mutasyonu ile Alzheimer hastalig1 arasinda kuvvetli
bir bagdan soézedilmektedir. Demir metabolizma
bozuklugu ile demir redoks aktivitesi bozuklugu ile
Alzheimer hastalig1 birlikteligini tanimlayan calis-
malar vardir (Marshall 1997, Wain 2000). Bir calis-
mada bu nokta mutasyonu ailesel Alzheimer hasta-
1181, eriskin Down sendromu ve saglikli kontrol guru-
bu ile calisilmustir. Saglikli bireylerde Apolipoprotein E
genotipi ile C282Y nokta mutasyonu arasinda negatif
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bir iligki gosterilmisitir. Sonug olarak Apolipoprotein E
E4 negatif bireylerde HFE mutasyonu erkeklerde aile-
sel Alzheimer hastaligina predispoze bulunmustur,
kadinlari neyin korudugu sorusu ise bugiin icin yanit-
siz birakilmigtir (Moalem ve ark. 2000).

14 herediter hemokromatoz olgusu ile yapilan bir
calismada 6 olguda lentiform niikleusta bilgisayarl
tomografi ve manyetik rezonans goriintiilemede dens
ve intens lezyonlar, transkranial ultrasonografi ile hi-
perekojen lezyonlar gosterilmistir (Berg ve Hoggen-
miiller 2000). Bu olgularin higbiri bazal gangliyon
hastaligina ilgkin klinik bulgu géstermemistir. Az sa-
yida otopsi bulgusu olarak bazal gangliyonlarda de-
mir birikiminden sézedilmektedir. Etkilenen bireylerde
az sayida olguda serebellar bulgulardan, olgularda
daha genel olarak halsizlik, psikomotor retardasyon,
konfiizyondan bahsedilmektedir (Nielsen 1995). Ba-
zal gangliyonlardaki birikim ile ferritin ve hemoglobin
Olclimleri arasinda korelasyon gosterilememistir.
Globus pallidusta bdyle bir birikim gosterilmedigi
halde histolojik ve histokimyasal olarak yiiksek oran-
larda demir bulundugu bildirilmistir. Hallervorden
Spatz sendromunda demir birikimi globus pallidus ve
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substansia nigrada izlenmektedir ve burada astrosit
ve mikroglialar icindedir. Ekstraselliiler demir birikimi
ise perivaskiiler olarak serbest depozitler seklinde
goriilmektedir. Psddokalsiyum da denen bu birikimler
mulberry cisimcikleri olarak isimlendirilmektedir. Bir
baska pigment kompozisyonu ise seroid lipofuscin
seklindedir, bu ndéromelanine doéniisebilmektedir.
Norotoksik olan ndromelaninin ekstrapiramidal
semptomlardan sorumlu oldugu ileri siiriilmektedir.

Demir iyonu santral sinir sisteminde énemli rolii olan
bazi enzimlerde, oOzellikle tirozin hidroksilaz,
monoamin oksidaz ve fenilalanin hidroksilaz olmak
lizere anahtar rol oynamaktadir (Edwards ve ark.
1982). Demirin yiiksek diizeyleri siiperoksit iyon
serbest radikal diizensizligine yol agmaktadir, kateko-
laminlerin oksidasyonunu ve lipid metabolizmasini
bozmaktadir (Walton ve ark. 1985, Halliwell 1987).
Beyin serbest radikallere 6zellikle duyarlidir. Ciinkii
membran lipidleri yiiksek oranda doymamis yag asit-

lerinden olusmaktadir, beyinde antioksidan katalaz,
siiperoksid dismutaz ve glutatyon peroksidaz diisiik
diizeylerde bulunmaktadir, beyin dokusu demirden
oldukga zengindir (Halliwell 1987). Demir birikiminin
beyindeki miktari tahmin edilebileceginden oldukca
fazladir, bu miktar karacigerdekinin yiizde otuzu
kadardir. Yiiksek demir doku diizeyleri koroid plexus
ve ekstrapiramidal dokularda gosterilmistir (Edwards
ve ark. 1982). Ancak bununla psikiyatrik semptomlar
arasinda bir baglant1 heniiz kurulmamustir.

Bu olgu psikiyatrik semptomlarin etiyolojisinde
somatik faktorlerin roliine iliskin demir birikimine ait-
tir. ki noktaya dikkat ¢cekmeyi amaclamustir. Birincisi
konvansiyonel tedavilere yanit vermeyen psikiyatrik
hastaliklarin etiyolojisinde sistemik hastaliklar 6zel-
likle de depo hastaliklar1 akla gelmelidir. ikinci olarak
da hemokromatoz karaciger hastalig1 olan erkek olgu-
lar disinda da hatirlanmali ve tiim hastalarda sis-
temik bir degerlendirme yapilmalidir.
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