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HFE geninde, C282Y homozigot mutasyonu saptanan bir
olgu takdimi ve bu nedenle ailesinde HFE gen mutasyonu
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OZET

Giris: Bu Calismada D.U. Tip Fakiiltesine miiracaat eden ve homozigot C282Y mutasyonu
tasidig1 saptanan 55 yasinda bir erkek hasta (indeks vaka)sunulmus ve nadir rastlanan bir
mutasyon olmasi dolayisiyla ailesi ve yakin akrabalar1 taranmistir.

Hasta ve Metod: Calismada indeks vakanin ailesi ve akrabalarinda, serum ALT, AST, Fe,
TIBC, ferritin,%TS parametreleri incelendi. HFE genindeki Hemokromatosis mutasyonlar1
Real-Time-PCR ile saptandi.

Bulgular: indeks vakada homozigot C282Y mutasyonu saptandigi igin akrabalarindan 34 ki-
side tarama yapildi. indeks hastada serum ferritin seviyesi 7134 ng/mL olarak 6lgiildii. Hepato-
megalive KCdedemirfazlaligisaptandi. Hastanindahiliye servisindenfleobotomitavsiyesiyle
taburcu edildigi 6grenildi. Akrabalarindan 17 kiside C282Y heterozigot mutasyonu saptandi. 4
vakadaH63Dheterozigotmutasyonusaptandi.2vakadaiseC282Y homozigotmutasyonbulundu.
Sonug: Herediter hemokromatosise yol acan HFE gen mutasyonu taramasi Tiirkiye’de ol-
dukga azdir.Turkiye’de ilk olarak Karadeniz bolgesinde bir ailede HFE gen mutasyonlarina
rastlanmis ve ve bu ailede nadir goriilen C282Y mutasyonu saptanmistir. Bu ¢aligmada ise
Diyarbakir yoresinde aile igi evliliklerin ¢ok oldugu bir kdyde yogun HFE gen mutasyonu
tastyan ikinci bir genis bir aile odag1 ortaya cikarilmistir.Ozellikle C282Y homozigot gen
mutasyonu tastyan iki vakanin gézetim altina alinmasi i¢in gerekli girisim yapilmis ve biyo-
kimyasal ve genetik taramalarin ve genetik danigma verilmesinin toplum saglig1 a¢isindan
onemli oldugu sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Hemokromatosis, HFE gen mutasyonu, C282Y, H63D

Cikar Catismasi: Yazarlar ¢ikar ¢atismast bulunmadigini beyan ederler.

ABSTRACT

Introduction: In this study we present a 55-year-old male patient (index case) who came to
Dicle University and detected to have a homozygous C282Y mutation. His family and close
relatives were also evaluated for the same reason as it is a rare mutation.

Patient and Method: We have evaluated ALT, AST, Fe, TIBC, ferritin, %TS parameters
of the patient, his family, and the close relatives. Hemochromatosis mutations in HFE gene
detected with Real-Time-PCR.

Result: 34 relatives of the patient were evaluated upon detection of homozygous C282Y mu-
tation in index case. Ferritin level was 7134 ng/mL in index patient. Hepatomegaly and excess
iron in liver was detected. It was learned that patient was discharged from internal disea-
ses department by phlebotomy recommendation. In 17 relatives of the patient heterozygous
C282Y mutation, in four of them heterozygous H63D mutation was detected. In two cases
homozygouse C282Y mutation was detected.

Conclusion: HFE gene mutation survey causing hereditary hemochromatosis is very rare in
Turkey. For the first time, HFE gene mutations were encountered in a family living in Black
Sea region and rare C282Y mutation was detected. In this study a second extended family
focus with frequent HFE gene mutation was discovered in a village with high frequency of
endogamy in Diyarbakir region. Necessary attempts were made especially for close surve-
illance of the two patients carrying C282Y homozygous gene mutation. We concluded that
biochemical and genetic surveys and genetic consulting are important for public health.
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Giris

Herediter hemokromatosis(HH), otosomal resessif ge-
cigli bir hastalik olup viicutta demir artisiyla karakte-
rizedir. Karaciger basta olmak iizere ¢esitli organlarda
intestinal demir emilimine bagli olarak demir birikir.
Kuzey Avrupa orijinli Kafkas toplumunda % 0,2- 0,5
oraninda goriilmektedir. Celt orijinli Kuzey Avrupa
popiilasyonunda yiiksek oranda C282Y mutasyonuna
rastlanmistir [1-2]. Herediter hemokromatosisten so-
rumlu HFE geni 6. kromozomun HLA bdlgesinde yer-
lesmistir. Tek nokta mutasyonu olan G845A degisimi,
282. pozisyondaki kodonda sisteinin, tirozine doniigme-
sine sebep olur. Hemokromatosisin agir seyretmesine
sebep olan bu tiptir. Diger iki mutasyon H63D ve S65C
ise hemokromatosisin hafif formlaridir [3]. C282Y mu-
tasyonu Tirkiyede ¢ok nadirdir. Tiirkiyede daha once
yapilmig birka¢ hemokromatosis arastirmalarinda ise
C282Y mutasyonuna hig rastlanmamistir [4]. Yonal ve
arkadaslar1 2007 de Karadeniz bolgesinde yasayan bir
ailede bu mutasyonu rapor etmislerdir [5,6,7]. Bu mutas-
yonun goriilme sebebini; tarihte Celt’lerin Tiirkiye’nin
kuzey bolgelerine go¢ edip yerlesmelerine baglamislar-
dir [8].

Hasta ve Yontem: Dicle Universitesi Gastroenteroloji
servisinde yatan 55 yasinda bir erkek hastanin(indeks
vaka) genetik tetkikinin yapilmasi sonucu C282Y ho-
mozigot tipi bulunmasi {izerine hastanin aile iiyeleri ve
akrabalarinda(toplam 34 kigide) HFE gen mutasyonlar1
arandi. Mutasyonlar i¢in real- time PCR tabanli Tag-
Man floresans metodu uygulandi. Ayrica serum demi-
ri, TIBC (total demir baglama kapasitesi), ferritin, ALT,
AST ol¢iildii. Ayrica %TS (transferin satiirasyon) deger-
leri hesaplandi.

Istatistiksel Analiz: Elde edilen verilerin tanimlayici
istatistik degerleri ortalama ve Standart Sapma ile veril-
di.Normal dagilis gostermeyen degiskenlerin tanimlayi-
c1 istatistikleri i¢gin minimum , maksimum ve medyan
degerleri kullanildi. Degiskenler arasi iliskiler i¢in Pe-
arson korelasyon katsayist hesaplanarak test sonuglari
verildi. Hipotezler ¢ift yonlii olup,

p < 0.05 degerinde, istatistiksel farkin 6nemli oldugu
sonucu kabul edildi. Istatistiksel analizler SPSS 15.0 for
Windows (SPSS Inc., CHICAGO,IL,USA ) paket progra-
mi1 kullanilarak yapildi.

Bulgular: Indeks vakada, serum ferritin seviyesi 7134
nanogram/mL idi. MRI ile KC de Fe yiikii fazlalig
saptandi. KC biyopsisinde asir1 demir birikimi gézlen-
di. Biyokimyasal parametrelerinden glukoz: 263 mg/
dL, ire: 149 mg/dL, total bilirubin: 3,2 mg/dL, direkt
bilirubin: 3 mg/dL, AST: 132 U/L, ALT: 82 U/L, GGT
:1140 U/L, ALP: 533 U/L, TIBC <10, yaklasik % TS :
%850 idi. C282Y homozigot mutasyon saptanan Indeks
vakanin akrabalarindan , 17 kiside C282Y heterozi-
got mutasyonu, 4 vakada H63D mutasyonu, 2 vakada
ise C282Y homozigot mutasyon bulundu. C282Y ho-
mozigot bulunan 2 erkek vakada %TS : % 50 ve % 52
idi. Serum demir degerleri sirayla 121 ve 127 pg/dL idi.
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Yaglar1 7 ve 17 idi. Hasta yakinlarindan 34 kiside dlgiilen
parametreler, kadin ve erkek olarak gruplanarak ista-
tistiki sonuglariyla birlikte Tablo.1, 2 , 3 te verilmistir.
Hasta yakinlarinin yaslar1 7- 75 arasinda idi: 21 kadin(4
i gocuk), 13 erkek(2 si ¢ocuk) idi.

Olgiilen parametrelerin normal degerleri: Serum
demiri(Fe): 50-150 pg/dL, TIBC: 150-450 pg/dL ,Fer-
ritin: 13-150 ng/ml, ALT : 0-55 U/L, AST: 5-40 U/L,
%TS: 25-45 alind.

Cinsiyet dikkate alinarak degiskenler arasi korelasyon-
lar, pearson korelasyon katsayisi (r degerleri) hesaplana-
rak incelenmistir. (r) degerleri ve 6nemlilik diizeyleri
tablo 3 te gosterilmistir.

Tablo 3 sonuglar1 incelendiginde, 34 kisilik bu grupta
yas ile demir arasinda ve yas ile %TS arasinda kore-
lasyon bulunmamustir. Yas ile ferritin arasindaki kore-
lasyonun, kadinlarda orta derecede (% 51 diizeyinde)
onemli oldugu bulunmustur. ( p=0.009). Erkeklerde ise
onemsiz bulunmustur. Ferritin ve %TS arasindaki ko-
relasyon; kadinlarda %33 diizeyinde, erkeklerde ise, %
40.1 diizeyinde saptanmasina ragmen, korelasyon kat-
sayilarinin istatistiksel olarak 6nemli olmadig1 bulun-
musur. (p > 0.05).

Tartisma ve sonuc¢

C282Y mutasyonu, Kuzey Avrupa kokenlilerde goriilen
en yaygin HFE gen mutasyonudur. Avrupa da kuzeyden
glineye dogru goriilme sikliginda azalma goriilmektedir.
Bu bulgu diinyaya da kuzey Avrupa’dan dagildigini dii-
siindiirmektedir [9]. Bu mutasyonun sikliginin arastiril-
dig1 bir meta-analizde 63 ayr1 Avrupa popiilasyonundan
olusan 10,708 akraba olmayan kiside HH ‘in Avrupa’da-
ki major sebebinin bu mutasyon oldugu vurgulanmakta
ve sikliginin doguya ve kuzeye gittik¢ce azaldigi gos-
terilmektedir [10]. H63D mutasyonu diinya genelinde
daha yaygin goriilen bir mutasyondur. Klinik etkisi
daha zayif olmakla birlikte homozigot veya C282Y ile
compound heterozigot mutasyonunun, HH riskini arttir-
dig1 bildirilmektedir [11]. Tirkiyede HFE gen mutas-
yonu ¢alismalar1 ¢ok azdir. Yapilan birka¢ ¢aligmada
H63D mutasyonuna rastlanmisg, fakat C282Y bulun-
mamistir [6,7,8]. C282Y tastyan ilk aile 2007 de Yonal
ve arkadaslari tarafindan rapor edilmistir [S]. Bu ¢alis-
mada ise Diyarbakir yoresinde aile i¢i evliliklerin ¢ok
oldugu bir kdyde yogun HFE gen mutasyonu tasiyan
ikinci bir genis bir aile odag1 ortaya ¢ikarilmistir. Bu
ailede hastaneye miiracaat eden bir C282Y homozigot
mutasyon saptanan hastanin akrabalarindan, 17 kiside
C282Y heterozigot mutasyonu, 4 vakada H63D hetero-
zigot mutasyonu, 2 vakada ise C282Y homozigot mu-
tasyon bulunmustur. C282Y homozigot bulunan 2 erkek
vakada %TS : % 50 ve % 52 idi. Serum demir degerleri
sirayla 121 ve 127 (ug/dL), yaslar1 7 ve 17 idi. Bu va-
kalarin ileride KC, pankreas kalp gibi organlarda demir
birikiminden dolay1 siroz, diabet ve eklem bozukluklari
gibi hastaliklara maruz kalmamasi ig¢in takip edilme-
leri ve erken tedavileri gerekmektedir. Bu hastalarda
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Tablo 1. HFE gen analizi yapilan kadinlarin biyokimyasal degiskenleri ve istatistik hesaplamalar.

Hasta Yas Fe(ug/dl) | TIBC(pg/dL) ;Z;::B ALT(U/L) AST(U/L) HFE mutasyon tipi (i) %TS
1K 43 44 326 35,4 15 16 wild (- 13,4
2K 8 49 424 19,6 17 25 wild (-5 1,5
3K 41 41 341 17,2 12 20 H63D  (+/-) 12
4K 24 46 395 25,8 20 22 C282Y (+/-) 1,6
5K 13 63 359 51,8 15 26 H63D  (+/-) 17,5
6K 12 37 313 18,3 18 23 C282Y (+/-) 1,8
7K 7 24 324 19 12 24 C282Y (+/-) 7
8K 8 63 291 40,4 14 31 C282Y (+/-) 21,6
9K 7 51 288 54,3 1 26 C282Y (+/-) 17,7
10K 26 54 318 20 10 18 C282Y (+/-) 16,9
11K 55 43 417 19,7 16 19 Wild (/) 10,3
12K 19 29 390 7,5 12 19 C282Y (+/-) 7,4
13K 30 45 326 159,3 36 21 H63D  (+/-) 13,8
14K 30 83 385 38 9 14 C282Y (+/-) 21,5
15K 55 47 370 263 16 15 wild (/) 12
16K 46 68 231 262,4 33 25 C282Y (+/-) 29
17K 31 82 256 26,8 28 28 wild (/) 32
18K 75 52 290 126 10 16 C282Y (+/-) 18
19K 35 65 321 35,6 13 15 wild  (-/-) 20
20K 18 16 483 5 13 19 C282Y (+/-) 3,3
21K 20 38 426 15,7 12 14 wild (/) 9
B *
X 28,7 49,52 346,38 1628 2076 15,1
*
sp 18.53 17,06 62,26 736 49 6,88

(i) wild:normal genotip —mutasyon yok, (+/+):homozigot mutasyon, (+/-):heterozigot mutasyon

* Kadinlarda serum ferritin, ( minimum: 5, medyan: 26.8 , maksimum: 263)ng/ml olarak gosterilmistir
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Tablo 2. HFE gen analizi yapilan erkeklerde biyokimyasal degiskenler ve istatistik hesaplamalar.

Hasta Yas Fe(ug/dL) | TIBC(ug/dL) (:j/rr:if) ALT(U/L) | AST(U/L) HFE mutasyon tipi %TS
1E 49 46 314 76.9 15 16 C282Y (+/-) 14.6
2E 10 68 280 123.6 21 27 Wwild (-/-) 24
3E 45 118 321 529 20 20 C282Y (+/-) 36.7
4E 7 121 242 118.5 16 30 C282Y (+/+) 50
5E 50 84 282 292.7 15 22 C282Y (+/-) 29
6E 17 127 241 2254 20 32 C282Y  (+/+) 52
7E 65 63 212 158 12 24 Wild (-/-) 29
8E 75 118 342 35.6 15 18 C282Y (+/-) 34
9E 18 29 284 108 12 19 Wild (-/-) 10
10E 8 52 358 51.3 13 24 Wild (-/-) 14.5
1E 16 65 441 44.6 13 21 C282Y (+/-) 14.7
12E 45 107 427 175 21 17 H63D  (+/-) 25
13E 31 85 284 150 20 15 C282Y (+/-) 30
N 33.5 83.3 309 * 16.38 21,92 27.96
SD 22.76 32.4 68.51 3.52 5.2 13.11

**Erkeklerde serum ferritin degerleri( minimum:35.6 , medyan: 123.6, maksimum: 529 ) olarak gésterilmistir.

Tablo 3. Degiskenler arasindaki Pearson korelasyon (r) degerleri ve
6nem kontrolil.

Kadinlar Erkekler
r p r p
Yag-Demir 0,18 0.21 0,167 0.292
Yas-Ferritin 0,51 0.009 0,181 0.277
Ferritin-% TS 0,33 0.07 0,401 0.087
Yas- %TS 0,20 0.19 0,033 0.457

erken teshis onemlidir. Aksi takdirde geri doniisiimsiiz
organ hasarlar1 olusur. Olgiilen parametrelerden % TS
degerlerinin, demir birikimini gostermesi bakimindan
o6nemli bir parametre oldugu goézlenmistir. Tablo 3 ince-
lendiginde kadinlarda yas ve ferritin arasindaki korelas-
yon onemli bulunmustur. Yas ile demir ve yas ile %TS
arasinda 6nemli bir korelasyon olmadigi goriilmiistiir.
Ferritin ve %TS arasindaki korelasyon hem kadinlarda
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hem de erkeklerde orta derecede gozlenmesine ragmen
istatistiki olarak onemli bulunmamistir. Her ikisinin be-
raberce Ol¢limiiniin hemokromatosis ¢alismalarinda bir
gosterge olabilecegine kesin karar verebilmek i¢in daha
genis gruplarda arastirma yapilarak iliskinin 6nemi
arastirilmalidir.

Ferritinin, HH tanist ic¢in tek bagina spesifik olmadi-
81, bu nedenle %TS ile birlikte degerlendirilmesinin ,
ayrica %TS nin, % 45’ in iistiinde olmasinin da tanida
degerli olacagi bazi yayinlarda belirtilmektedir [12].
Sonug olarak, Diyarbakir’da bir¢ok etnik grup yasadi-
81 i¢in, klinik belirtiler ve isaretler belirmeden once,
hastaliklarin 6nlenmesi ve gerekli tedbirlerin alinmasi
icin aileler, biyokimyasal ve genetik testlerle taranmali
ve akraba evliliklerinden otiirii genetik danisma hiz-
metleri verilmelidir. Bu ailede C282Y homozigot gen
mutasyonu tastyan iki vakanin takibi i¢in gerekli bilgi-
lendirme yapilmaistir.

Bilgi ve Tesekkiir: Bu ¢alisma, 36. FEBS CONGRESS,
June 25-30, 2011, Torino,Italya’da poster olarak sunul-
mustur.
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