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Beta-talasemi, beta-globin genindeki yaklagik 200 farkli mutasyon nedeni ile ortaya ¢ikan en yaygin otozomal resesif
hastaliklardan biridir. Calismamizda beta-talasemi tanist ile refere edilen 38 olgunun beta-globin geninde en yaygin
mutasyonlar (-87 (C>G), -30 (T>A), Cd 5 (-CT), hemoglobin C (HbC), hemoglobin S (HbS), Cd 6 (-A ), Cd 8 (-AA),
Cd 8/9 (+G), Cd 22 (7bp del), Cd 30 (G>C), IVS 1.1 (G>A), IVS 1.2 (T>A), IVS 1.5 (G>C), IVS 1.6 (T>C), IVS
1.110 (G>A), IVS 1.116 (T>G ),IVS 1-25 (25bp del), Cd 36/37 (-T), Cd 39 ( C>T), Cd 44 (-C), IVS 2.1 (G>A), IVS
2.745 (C>G)) arastinlmustir. Calisilan olgularin 32 (%84.2)’sinde beta-globin geni mutasyonlart gézlenmistir. Bunlar
arasinda 6 hastanin beta-globin geni mutasyonlari bakimindan homozigot oldugu belirlenitken; 26 hastanin ise test
edilen mutasyonlardan yalnizca birini tagidigt bulunmugtur. Calismamizin sonuglarina gére; IVS 1.110 (G>A)
mutasyonu, Tirkiye’nin diger bolgelerinde oldugu gibi en yaygin mutasyon olarak belirlenmistir. Homozigot veya
heterozigot hastalarda IVS 1.110 (G>A), IVS 1.1 (G>A), IVS 2.1 (G>A), Cd 8 (-AA)ve Cd 8/9 (+G) mutasyonlatinin
frekanslart sirast ile %47.4, %15.8 ve %7.9’dur. Cd 44 (-C) mutasyonu %5.3 olarak belitlenirken Cd 5 (-CT), Cd 22
(7bp del) ve Cd44 (-C) mutasyonlart nadir rastlanan mutasyonlar olarak tanimlanmustir.

Sonug olarak baslangic niteliginde olan ¢aligmamiz, Malatya’daki beta-talasemi mutasyonlarinin heterojen yapida
oldugunu géstermistir.
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Beta-Thalassemia Mutations in Malatya

Beta-Thalassemia is a common autosomal recessive disorder resulting from over 200 different mutations of the beta-
globin genes. In this study, the most prevalent beta globin gene mutations (-87 (C>G), -30 (IT>A),Cd 5 (-CT),
hemoglobin C (HbC), hemoglobin S (HbS), Cd 6 (-A),Cd 8 (-AA), Cd 8/9 (+G), Cd 22 (7bp del), Cd 30 (G>C), IVS
1.1 (G>A), IVS 1.2 (T>A), IVS 1.5 (G>C), IVS 1.6 (T>C), IVS 1.110 (G>A), IVS 1.116 (T>G), IVS 1-25 (25bp del),
Cd 36/37 (-T), Cd 39 (C>T), Cd 44 (-C), IVS 2.1 (G>A), IVS 2.745 (C>G)) were analyzed for 38 cases refetred to our
department with the diagnosis of beta-thalassemia. Of these cases, 32 (84.2%) were identified with beta globin gene
mutation. Among those, 6 patients were found to be homozygote for beta globin gene mutations; 26 patients were
heterozygous. According to our results; the IVS 1.110 (G>A) is the most frequent mutation type in our province the
same as other geographical regions of Turkey. The most frequent mutations in heterozygous or homozygous patients
were IVS 1.110 (G>A), IVS 1.1 (G>A), IVS 2.1 (G>A), Cd 8 (-AA) and Cd 8/9 (+G), comprising 47.4%, 15.8% and
7.9% of the alleles, respectively. THA CD 44 (-C) mutation accounted for 5.3% of the alleles only and Cd 5 (-CT), Cd
22 (7 bp del) and Cd 39 (C>T) mutations were rarely determined.

In conclusion, our preliminary results show the heterogeneity of the beta-thalassemia mutations inMalatya.
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Girig Tetramerik  bir  protein  olan  insan  erigkin
hemoglobininin beta zincirine sifre veren beta-globin
Globin  zincirinin ~ yapiminin  azalmasina ya da geni, 11. kromozomun kisa kolu iizerinde (11p 15.5),

yaptlamamasina bagli olarak ortaya ¢tkan talesemiler
oldukca genis bir genetik yelpazeyi kapsar. En sik
gorilen tipleri alfa () ve beta (8) talasemilerdir. Beta-
talasemi, Turkiye ve diger bircok Akdeniz tlkesinde
siklikla ~gbzlenen tek gen hastaliklarindan  olup,
hemolitik anemi ve mikrositoz ile karakterize otozomal
resesif gegis gosteren bir hastaliktir.!2
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beta-globin gen kiimesi i¢inde yer almaktadir. 3 ekson, 2
intron ile 5° ve 3’ diizenleyici bélgelerden olusan bu
gendeki mutasyonlar orak hiicreli anemi, beta-talasemi
ya da diger bir anormal hemoglobine neden olmaktadir.3

Glntumiizde beta-globin geninde 200 den fazla
mutasyonun bulundugu belirtilmektedir. Beta-talasemi
mutasyonlart  olduk¢a ¢esitlidir  ve genin degisik
bélgelerine yayilmistir. Bu mutasyonlar promotor bdlge
mutasyonlar;, RNA isleme (splicing) mutasyonlari,
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mRNA’nin 5'ucuna kep ve 3' ucuna poli A kuyrugunun
eklenmesi ile iligkili mutasyonlar, dur kodonuna neden
olan nonsens mutasyonlar ya da cerceve kaymast
mutasyonlart olarak siniflandirilabilir. Beta-talasemide
genin biyik bir kismmmn kaybina neden olan
mutasyonlar nadirdir. Beta-talesemi major, mutant bir
beta-globin alleli icin homozigot veya bitlesik
heterozigot olan bireylerde gézlenir. Hastaligin hafif bir
formu olan beta-talesemi minorli bireyler ise mutant
allel  bakimindan  heterozigottur. Tirk  halkinda
tanimlanan 40’dan fazla mutasyon vardir. Bunlar
arasinda en yaygin 7 mutasyon (IVS 1.110, IVS 2.1,
kodon 8, IVS 1.1, IVS 2.745) tim mutasyonlarin
yaklastk %72’sini olusturmaktadir.*>

Beta-talasemi  tastyiciign  dlkemizde %2 olarak
verilmekte ancak bu oran baz yorelerimizde %10’a
kadar ¢tkmaktadir.” Akraba evliliginin sikligt ve dogum
hizinin yiksekligi tGlkemizde beklenenin de tzerinde
beta-talasemili cocuk dogumuna neden olmaktadir.

Beta-globin gen mutasyonlarinin ortaya ¢tkarilmasi,
beta-talaseminin  erken prenatal tanisint ya da
heterozigot bireyleri iceren tastyicilarin belirlenmesi ve
tedavi projeleri icin gereklidir. Bu amagla ginimizde
oligonukleotid hibridizasyonu, restriksiyon endoniikleaz
analizi, allele 6zgl primer analizleri (ARMS) teknigi ve
beta-globin geninin DNA dizi analizi gibi dogrudan
polimeraz  zincir reaksiyonuna dayali yOntemler
kullanilmaktadir.  Bunlar  arasinda  son  yillarda
guvenilirligi  kanitlanan ve diger yontemlere kiyasla
cesitli avantajlar sunan oligoniikleotid hibridizasyonunu
iceren [-globin StripAssay kiti siklikla kullanilmaktadir.67

Bu Calismada Malatya Inonii Universitesi Turgut Ozal
Tip Merkezi’nde teshis ve tedavisi yapilmakta olan beta-
talasemi hastalarinin  beta-globin  geninde  taginan
mutasyonlarinin belirlenmesi amaglanmustir.

Bu amagla laboratuvara gelen hasta kan 6rnekleri beta-
globin geninde rastlanan en yaygin 22 mutasyon (-§7
(C>G), -30 (I>A), kodon 5 (-CT), hemoglobin C (HbC),
hemoglobin S (HbS), kodon 6 (-A), kodon 8 (-AA), kodon
8/9 (+G), kodon 22 (7bp del ), kodon 30 (G>C), IV'S 1.1
(G>A), IVS 1.2(T>A), IVS 1.5 (G>C), IS 1.6 (IT>C),
VS 1.110 (G>A), IVS 1.116 (T>G)IVS 1-25 (25hp
del), kodon 36/37 (-1), kodon 39 (C>T), kodon 44 (-C),
s 21 (G>A), IS 2.745 (C>G)) bakimindan

taranmustir.
Gereg ve Yontem

Calisma grubumuz Inénit Universitesi Turgut Ozal Tip
Merkezine basvurmus ve beta-talasemi tanist almis
hastalar ~ arasindan  akrabaliklart  olmayanlardan
secilmistir.
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Beta-talasemi minor olan ve heterozigot genotipte
olmasi beklenen bireylerde ¢alismaya dahil edilme kriteri
olarak HbA dizeyinin %95.5’in  altinda; HbA2
dizeyinin % 3,5in ve/veya HbF dizeyinin %1’in
tzerinde olmasi dikkate alinmstir.

Calismaya alinan ve 1-50 yas araliginda olan 6 major ve
32 minor hastanin olast beta-globin gen mutasyonlarini
taramak i¢cin EDTA’ls tiiplere kan 6rnekleri alinmugtir.

Calismalarda pratik ve givenilir bir calisma olanagi
saglayan ters hibridizasyon yontemini temel alan g-globin
StripAssay kiti (ViennalLab) kullandmustir.

Bu yontem bes asamadan olusmaktadir. Bu asamalarda
sirast  ile asagidaki islemler yapilmustir. (2) Kan
orneklerinden standart yontem ile DNA izole edilmistir,
(b) in vitro multiplex amplifikasyon (multiplex PCR)’un
ardindan (¢) %2 lik agaroz jelde 251, 596, 738 bp
bantlarin  gozlenmesi ile multiplex PCR  kontrol
edilmistir. Daha sonra (¢) 12 tane wild-type (normal) ve
22 tane de mutant-spesifik immobilize oligoniikleotid
problarint  tastyan bir test seridine amplifikasyon
driinlerinin hibridizasyonu saglanmistir. Hibridizasyon
sonrasinda () streptavidin alkalen fosfataz kullanilarak
ilgili gen dizilerine ait bantlarin renk gelisiminin
gozlenmesi ile sonuglar analiz edilmistir.

Bulgular

Beta-talasemi 6n tanist ile refere edilen 38 olgunun
32’sinde mutasyon belirlenmistir (% 84.2). Mutasyonlar
cesitlilik gostermektedir. Beta-talasemi major tanisi olan
4 birey IVS 1.110 (G>A) ve 2 birey de IVS 1.1 (G>A)
bakimindan homozigot bulunmustur. Beta-talasemi
minor olarak refere edilen bireyler ise IVS 1.110 (G>A)
(N=10), IVS 2.1 (G>A) (N=3), IVS 1.1 (G>A) (N=2),
Cd 8 ((-AA) (N=3), Cd 8/9 (+G) (N=3), Cd 5 (-CT)
(N=1), Cd 22 (7 bp del) N=1), Cd 39 (C>T) (N=1),
Cd 44 (-C) (N=2) mutasyonlar1 bakimimndan heterozigot
olarak tanimlanmistir.

Klinik olarak beta-talasemi min6t tanisi olan 6 olguda
ise calisma kapsamimizda bulunan hicbir mutasyona
rastlanmamistir. Beta-talasemi 6n tanit hastalarda beta-
globin genotipleri Tablo 1’de verilmistir. Beta-globin
mutasyonlarini homozigot ya da heterozigot olarak
tastyan olgularda (N=32) beta-talasemi allelerinin
frekanst ise Tablo 2’de gésterilmistir.

Tartisma ve Sonug

Glntimiizde beta-globin geninde tamimlanmis olan
yaklastk 200 mutasyon vardir. Bu genis cesitliligi biraz
basite indirgeyen bir faktdr, tim mutasyonlarin her
toplumda gdérilmemesi mutasyonlarin etnik gruplara
6zgt olmasidir. Genelde bir toplumda belitlenen az
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sayidaki mutasyon o toplumdaki tim mutant beta-
globin  genlerinin =~ %90-95ini  olusturmaktadir.
Turkiye’de molekiiler genetik temele dayalt ¢alismalarin
baslamast beta-talasemi arastirmalarina 6nemli katkilar
saglamistir. Bu calismalarda, Tirk toplumunda beta-
talaseminin genetik temelinin diger popilasyonlarin
aksine oldukea heterojen oldugu belirlenmistir.*14

Bu ¢alisma  Malatya  yoresinde  beta-talasemi
mutasyonlarinin belitlenmesine yonelik olan ilk ¢alisma
olup cesitli arastiricilar tarafindan tlkemizde stklikla
rastlandigt  belirtilen 22 mutasyonu kapsamaktadir.
Calisma sonucunda 9 farkli beta-globin geni mutasyonu
(IVS 1.110 (G>A), IVS 2.1 (G>A), IVS 1.1 (G>A), Cd

Tablo 1. Calisma kapsaminda bulunan mutasyonlar
bakimindan tim olgulardaki beta-globin

geni genotipleri.

Genotipler Hasta Sayisi
Kromozom 1 Kromozom 2
IVS 1.110 (G>A) | IVS-1-110 (G>A) 4
IVS 1.1 (G>A) IVS-1-1 (G>A) 2
IVS 1.110 (G>A) wt 2 10
IVS 1.1 (G>A) wt 2
IVS 2.1 (G>A) wt 3
Cd 8 (-AA) wt 3
Cd 8/9 (+G) wt 3
Cd 5 (-CT) wt 1
Cd 22 (7 bp del) wt 1
Cd 39 (C>T) wt 1
Cd 44 (-C) wt 2
wt wt 6
Toplam 38

awt, yabanil tip, normal allel

Tablo 2.Belirlenen beta-globin gen mutasyonlarint
tastyan kromozomlatin frekanst

Mutasyon Tipi Kromozom
Sayis1 %

IVS 1.110 (G>A) 18 47.4
IVS 1.1 (G>A) 6 15.8
IVS 2.1 (G>A) 3 7.9
Cd 8 (-AA) 3 7.9
Cd 8/9 (+G) 3 7.9
Cd 44 (-C) 2 5.3
Cd 5 (-CT) 1 2.6
Cd 22 (7 bp del) 1 2.6
Cdon 39 (C>T) 1 2.6
Toplam 38 100
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8 (-AA), Cd 8/9 (+G), Cd 5 (-CT), Cd 22 (7 bp del), Cd
39 (C>T),Cd 44 (-C)) belitlenmistir.

Calismamizda en stk rastlanan mutasyon IVS 1.110
(G>A) olup, tim mutant allellerin = %47.4'ni
olusturmaktadir.

Ayrica ¢alisma grubu icerisinde bu mutasyonu tastyan 4
homozigot ve 10 heterozigot birey bulunmaktadir. Bu
mutasyonun Akdeniz’in dogusunda baskin olan bir
mutasyon oldugu belirtilmektedit.

Daha 6nce yapilan bir¢ok calismada da tlkemizde en
fazla gézlenen mutasyon oldugu rapor edilmektedir. Bu
mutasyon  farkli  bolgelerimizi  kapsayan  cesitli
calismalarda %21.1-60 arasinda degisen oranlarda rapor
edilmektedir.+14

Calismamizda %15.8 ile ikinci siklikta olan IVS 1.1
(G>A) mutasyonu i¢in calisma grubumuzda 2
homozigot ve 2 de heterozigot birey belirlenmigtir. Bu
mutasyon  Ulkemizin farkli  bélgelerinde  yapilan
calismalarda %2.58-28.2 arasinda degisen oranlarda
belirlenmigtir.6-%10.12-14

IVS 21 (G>A), Cd 8 (-AA) ve Cd 8/9 (+G)
mutasyonlarina ise ¢alismamizda aymi siklikta (%7.9)
rastlanmigtir.  Bunlardan IVS 2.1 mutasyonunun
Turkiye’de bulunan sikligi cesitli arastirmalarda %2.7-
11.61691214 yve Cd 8 mutasyonunun ise %3.87-8.41214
Akdenizlilerde, Cd 8/9 mutasyonunun ise ozellikle Cin,
Hindistan ve Iran’da yaygin bir mutasyon oldugu
belirtilmektedir.*!? Cd 8/9 mutasyonunun tlkemiz icin
sikliginin farklt bolgelerde yapilan ¢alismalarda % 0-5.1

arasinda degistigi belirilmektedir.6:!3:14

Calismamizda heterozigot genotipte olan iki olguda
rastladigimiz Cd 44 (-C) mutasyonunun sikligt 5.3 olarak
hesaplanmistir. Bu mutasyonun farklt bolgelerimizdeki
calismalarda  belirlenen  sikligt  %1.7-3
degismektedir.”-13:14

arasinda

Cd 5 (-CT), Cd 22 (7 bp del) ve Cd 39 (C>T)
mutasyonlart % 2.6 siklikta olmak Uzere heterozigot
genotipte olan birer olguda belitflenmistit. Cd 5
mutasyonunu  Tadmouri ve arkadaslart  Akdeniz
bélgesini kapsayan calismalarinda % 3.3 siklikta rapor
etmislerdir.’> Cd 39 mutasyonu cesitli ¢alismalarda 1.29-
9.1 arasinda degisen frekanslarda rapor
edilmektedir.0%12-14

Ulkemiz genelinde %3.8 frekansla rapor edilen bu
mutasyonun Yunanistan, Bulgaristan ve Romanya gibi
Balkan ilkelerinden kéken aldigi  belirilmektedir.!3
Calismamizda bir olguda rastlanan bu mutasyonu
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tastyan kisi ile yapilan gériismelerde Ulkemizin

glneybatt bélgesinden oldugu 6grenilmistir.

Calisma kapsamimiz icerisinde bulunmasina ragmen -
30, -87, hemoglobin S, hemoglobin C, Cd 30, IVS
1.116, IVS 1-25, Cd 36/37, IVS 2.745 mutasyonlarina
olgularimizda rastlanmamistir. Bu mutasyonlardan IVS
1.6 tlkemizde siklikla rastlanan mutasyonlardan biri
olarak refere edilmektedir.!® Ayrica bazi arastiricilar®1316
tarafindan degisen oranlarda rapor edilen -290 bp del,
poly A (TAA>TGA), Cd -74/75 (-C), IVS 2.848
(C>A), -101,-28, Cd 15, Cd 27, 3'UTR (-13bp), Cd 22-
24 (-7bp), IVS 1.130 mutasyonlart  ¢alisma
kapsamimizda bulunmamaktadir.

Bu konu ile iligkili olarak talasemi minor tanist almis ve
calisma grubumuza dahil edilmis olan 6 olguda
yukaridaki olast mutasyonlarin biri ya da farkli bir
mutasyonun varhigl séz konusu olabilir. Bu hastalarda 3-
globin geni icin DNA dizi analizinin yapilmasi olasi
diger mutasyonlarin  taranmasi  acisindan  yararh
olacaktir.

Boyle calismalar 6zellikle belirgin klinik 6ykisii olmayan
beta-talasemi minor hastalarin belitlenmesini
saglayacaktir. Béylece akraba evliliklerinin yaygin oldugu
bélgemizde olast riskler anlatilarak bu durumdaki
ebeveynlerin  prenatal tantya yonlendirilmesi  beta-
talaseminin 6nlenmesi bakimindan 6nemlidir.
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Birimi tarafindan desteklenmistir.
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