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ABSTRACT

Introduction: Beta-thalassemia is the most common autosomal recessive disease. More than 200 different
mutations determined in beta-globin gene. Beta thalassemia disease has a severe clinical picture. Treatment of the
diseases should be maintained properly otherwise quality of life and life period can be affected. In this study, we tried
to reveal inherited beta-thalassemia mutations in surrounding areas of Gaziantep.

Material and Methods: In this study, we included 208 patients who applied with beta -thalassemia suspicion to the
pediatric hematology clinic (age range 4-14). In that study, 138 patients with homozygous mutations and 70 patients’
heterozygous mutations were identified. HBB gene was sequenced by Sanger DNA Sequencing method.

Results: Most common homozygote mutations are IVS 1-110 G>A, IVS I-1 G>A, IVS 1I-1 G>A, the heterozygote
mutations are IVS 1-110 G>A, IVS II-1 G>A, codon 8 (AA) del. The incidence of IVS 1.110 (G>A) mutation is 24%, 28
in homozygote patients, 29.7% in heterozygote patients. The 8% homozygote patients and 19.7% heterozygote
patients were effected with IVS 1.110 (G>A) mutation.

Conclusion: The consanguinity marriages are very abundant particularly in our region due to fact that we are able to
see many autosomal recessive diseased in our region. Reducing incidence of autosomal recessive disease by given
genetic counseling could help the solution but it is still a major problem. J Clin Exp Invest 2016; 7(4): 265-268
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GIRIS bolgesinde dogum hizinin yiiksekligi ve bunun
yani sira akraba evliliginin sikhdi Turkiye'de
beklenenin Uzerinde talasemili ¢ocuk dodma
ihtimalini artirmaktadir [9,10]. R-talasemilerde
klinik heterojeniteden mutasyonlarin c¢esitliligi
sorumludur. Birgok mutasyonda R-geni hi¢
eksprese olmazken (R°), diger mutasyonlarda 13
geninde ekspresyonda azalma s6z konusudur
(B+) [11]. Gunumizde 200 den fazla 3 globin
geninde mutasyonun bulundugu belirtiimektedir.
Bu mutasyonlar ¢erceve kaymasi mutasyonlari,
promotor bodlge mutasyonlari, RNA isleme
(splicing) mutasyonlari, nonsens mutasyonlar
diye bildigimiz dur kodonuna neden olan
mutasyonlar ya da, mRNA‘nin 5'ucuna CAP 3'
ucuna poli A kuyrugunun eklenmesi ile iligkili
mutasyonlar olarak siniflandirilabilir. 3 talasemi
de genin blylk bir kisminin kaybina neden olan
mutasyonlar nadirdir. Eger bir tane hatali B

Beta talasemi, bircok Akdeniz Ulkesinde ve
Tiarkiye de siklikla gbézlenen tek gen
hastaliklarindan olup, otozomal resesif gecis
gOsteren, mikrositoz ve hemolitik anemi ile
karakterize bir hastaliktir [1-3]. DUnyada her yil
56.000 talasemili hasta dogmaktadir [4].
Talasemi tagtyiciligi orani Dinya Saghk Orguiti
(DSO) verilerine gére % 5.1 olup, llkelere ve
Ulkeler icindeki farkh yerlesim birimlerine gore
degdismektedir. Cografi bdlgeye 6zgu baz
mutasyonlar da vardir [5]. Gebe kadinlarin
%7'si, Dunya nUfusunun % 5,2'si Hb
bozukluklarindan etkilenmektedir. Beta talasemi
tasiyiciligr orani Turkiye‘nin bazi yorelerinde %
10‘a kadar c¢ikmakla birlikte, Turkiye genelinde
% 2,1 ‘dir [6,7]. Gaziantep ilinde goérilme sikhgi
ise % 1,8dir [8]. Glneydogu Anadolu
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globin geni varsa R talasemi minér veya B
talasemi tasiyicisi, iki gende hatali ise B
talasemi majoér hastaligi meydana gelir [12,13].
Tirk halkinda 40dan fazla mutasyon
tanimlanmigtir. Bunlar arasinda en yaygin 7
mutasyon (IVS 1.110, kodon 8, IVS 2.1, IVS 1.1,
IVS 2.745) tim mutasyonlarin yaklasik % 72’sini
olusturmaktadir  [14,15]. Beta-globin  gen
mutasyonlarinin ortaya g¢ikarilmasi, heterozigot
bireyleri igeren tasiyicilarin belirlenmesi ya da
beta-talaseminin erken prenatal tanisi ve tedavi
projeleri i¢in gereklidir. Bu amagla glinimuzde
allele 6zgu primer analizleri (ARMS) teknigi,
oligonukleotid hibridizasyonu, restriksiyon
endonikleaz analizi ve beta-globin geninin DNA
dizi analizi gibi dogrudan polimeraz zincir
reaksiyonuna dayali yontemler kullaniimaktadir
[16,17]. Bu calismada Gaziantep Universitesi
Tip Fakdlltesi Sahinbey Hastanesi’ sinde teghis
ve tedavisi yapilmakta olan beta talasemi
hastalarinin  beta-globin  geninde tasinan
mutasyonlarinin belirlenmesi amaglanmistir.

HASTALAR VE METOT

Bu calismaya Gaziantep Universitesi Tip
Fakiltesi Sahinbey Hastanesi'ne Kasim 2010-
Ocak 2016 tarihleri arasi beta-talasemi
suphesiyle Pediatrik  Hematoloji  Klinigine
basvuran yas araligi 0-14 olan 208 hasta dahil
edilmistir. Hastalardan 2 mL vendz kan Ornegi
EDTA iceren tlplere alinmistir. Bu amagla
alinan kan orneklerinden HBB gen
mutasyonlarini tespit et-mek igin alinan kan
érneklerinden DNA izolasyonu yapilmigtir. in
vitro multiplex amplifikasyon (multiplex PCR)'un
ardindan %2 lik agaroz jelde bantlarin
g6zlenmesi ile multiplex PCR kontrol edilmigtir.
Sanger dizi analizi yOntemiyle HBB geni
dizilenmis ve mutasyon analizi yapilmistir
(Hitachi  AB, Applied Biosystem Genetic
Analyzer 3130, USA). Cihazda Sequencing
Analyses programi (SeqScape Software v2.6) ile
DNA dizi analizi islemi gerceklestirilmistir.

BULGULAR

Calisma sonucu 70 hastada homozigot
mutasyon 138 hastada heterozigot mutasyon
tespit edilmigtir. Mutasyon tespit edilen 70
hastanin HBB geni homozigotmutasyonulari
sikh@1 17 adet IVS 1-110 G>A (% 24,28), 10 adet
IVS I-1 G>A (% 14,28), 9 adet IVS II-1 G>A (%
12,85), IVS I-6 T>C (% 8,57), 4 adet IVS 1-130
G>C (% 5,71), 4 adet codon 8 (-AA) del (%

5,71), 4 adet codon 39 C>T (% 5,71), 4 adet
codon 17 A>T (% 5,71), 3 adet 30 T>A
intermedia (% 4,28), 2 adet codon 5 (-CT) del
(% 2,85), 1 adet 30 -T delesyonu (% 1,42), 1
adet 5' UTR -30 T>A (% 1,42), 1 adet codon 44 -
(C) del (% 1,42), 1 adet codon 82 (-G) del (%
1,42), 1 adet codon 82/83 (-G) del (% 1,42), 1
adet codon 9/10 (+T) insersiyon (% 1,42), 1 adet
IVS 11-848 C>A (% 1,42) olarak saptandi.
(Tablol).

Table 1. Belirlenen homozigot beta-globin gen
mutasyonlarini tagiyan kromozomlarin frekansi.

Mutasyon Tipi Hasta Sayisi (%)
IVS 1-110 G>A 17 (24,28)
IVS I-1 G>A 10 (14,28)
IVS 1I-1 G>A 9 (12,85)
IVS 1-6 T>C 9(8,57)
IVS 1-130 G>C 4 (5,71)
codon 8 (-AA) del 4 (5,71)
codon 39 C>T 4 (5,71)
codon 17 A>T 4 (5,71)
30 T>A intermedia) 3 (4,28)
codon 5 (-CT) del 2(2,85)
30 -T delesyonu 1(1,42)
5' UTR -30 T>A 1(1,42)
codon 44 -(C) del), 1(1,42)
codon 82 (-G) del 1(1,42)
codon 82/83 (-G) del 1(1,42)

codon9/10 (+T) insersiyon 1(1,42)

IVS 11-848 C>A 1(1,42)
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Table 2. Belirlenen heterozigot beta-globin gen
mutasyonlarini tasiyan kromozomlarin frekansi.

Mutasyon Tipi Hasta Sayisi (%)
IVS 1-110 G>A 41 (29,71)
codon 8 (-AA) del 15 (10,86)
IVS II-1 G>A 15 (10,86)
IVS I-1 G>A 13 (9,42)
IVS 1-6 T>C 10 (7,24)
codon 39 C>T 9(6,52)
codon 44 -(C) del), 6 (4,34)
codon 121 G>C 5(3,62)
codon 17 A>T 4 (2,89)

codon9/10(+T) insersiyon 3(2,17)

codon 5 (-CT) del 2(1,44)
codon 82/83 (-G) del 2 (1,44)
IVS I-130 G>C 2 (1,44)
5'UTR -30 T>A 2(1,44)
codon 126 T>C 1(0,72)
codon 15 G>A 1(0,72)
codon 36(-T) del 1(0,72)
codon 6 A>T 1(0,72)
codon 74/75 (-C) del 1(0,72)

codon 8/9 (+G) insersiyon 1(0,72)

IVS 11-26 T>G 1(0,72)

30 T>A intermedia 1(0,72)

TARTISMA

Genis cesitlilikte mutasyona sahip olan Beta
talasemiyi basite indirgeyen faktér, tim
mutasyonlarin etnik gruplarda farklihk
gostermesi ve her toplumda goérulmemesidir.
Genetik temelli c¢alismalarin yapilmasi Beta
talasemi arastirmalarinda, Onemli katkilar
saglamistir. Calisma grubu icerisinde bu
mutasyonu tagiyan 138 heterozigot ve 70
homozigot birey bulunmaktadir. Calismamizda
en sik rastlanan mutasyon IVS 1.110 (G>A)
olup, tim mutant allellerin homozigot olarak
%24,28 ini, heterozigot olarak 9%29,71 ini
olusturmaktadir. Ayrica 17 kiside homozigot, 41
kiside heterozigot IVS 1.110 (G>A) mutasyonu
bulunmaktadir.

ince ve arkadaglari Giineydodu bélgesinde en
yaygin B talasemi mutasyonunun yine IVS 1-110
oldugunu (% 27,8) ve bunu % 11,1 oranlarinda
IVS 1-6 ve Cd 8, % 8,3 oraninda IVS II-1 ve %
5,5 oraninda IVS 1I-745 mutasyonlarinin
izledigini bildirmislerdir [18].

Tadmouri ve arkadaslari yaptiklari c¢alismada
Tlrkiye'de en vyaygin gérilen [ talasemi
mutasyonunun IVS 1-110 oldugunu ve bunu IVS
I-6, Cd 8, IVS I-1, IVS 1I-745, IVS II-1, Cd 39, -30
ve Cd 5 mutasyonlarinin izledigini bildirmislerdir.
IVS 1-110 mutasyonunun bdlgelere gore
dagihminin Karadeniz Bdlgesi icin %31,0, Ege
ve Akdeniz Bolgesi i¢in % 42,4, Marmara
Bolgesi igin % 34,1, i¢ Anadolu icin % 52,3, Bati
Anadolu i¢in % 3,1ve Guneybati Anadolu igin
%26,4 olarak degistigini rapor etmislerdir [19].
Bir baska calismalarinda ise yaygin olarak
gbrulen 7 tane mutasyonun Tark
populasyonunda gérilen mutasyonlarin % 7’sini
olusturdugunu ve bunlarin sirasiyla % 41 IVS I-
110, % 13 IVS I-6, % 8 IVS II-1, %6 Cd8, % 5
IVS I-1 ve % 5 IVS 1I-745 mutasyonlari oldugunu
bildirmislerdir [15].

Akdeniz’in dogusunda gérulen bu mutasyonlarin
baskin bir mutasyon oldugu belirtiimektedir. Bu
tir calismalar ile akraba evliliklerinin yaygin
oldugu bdlgemizde beta talasemi ile igili olasi
riskler anlatilarak ebeveynlerin prenatal taniya
yonlendiriimesi saglanacaktir.
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