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GIRIS ve AMAC: Tirk toplumunda B Talasemili hastalarda klinik
tyilestirici; temel olarak o/o olmayan zincirler arasindaki dengesizligi

diizelterek klinigi iyilestiren genetik faktorleri degerlendirmek.

YONTEM ve GERECLER: Calismaya Dr. Behcet Uz Cocuk Hastaliklari ve
Cerrahisi Egitim Arastirma Hastanesi ve Tepecik Egitim Arastirma Hastanesi
cocuk hematoloji kliniginde p-Talasemi Major (TM) ve [-Talasemi
Intermedia (TI) tanilari ile takip edilen 84 hasta alindi. Hastalarin klinik ve
demografik ozellikleri (B talasemi mutasyonlari dahil) retrospektif olarak
dosyalarindan tarandi. Xmnl polimorfizmi igin tiim, o talasemi mutasyonu
icin sonucu olmayan hastalarin testleri Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Genetik Anabilim Dalinda yapildi.

BULGULAR: Yirmi ali TI hastasinda Xmnl(+/+), Xmnl(+/-)
polimorfizmleri, o talasemi mutasyonlar1 ve iliml1 B+ aleller sirasiyla 10, 1, 5,
6 olarak saptandi. Talasemi intermediali 26 hastadan 21’1 (%80,8) bir veya
daha fazla iyilestirici genetik faktore sahipti. Elli sekiz TM hastasinda ise
Xmnl(+/+), Xmnl(+/-) polimorfizmleri, o talasemi mutasyonlar1 ve ilimli B+
aleller sirasiyla 1, 3, 4, 5 olarak saptandi. Talasemi Major olarak takip edilen
58 hastadan 11’1 ( %18,9) ‘u 1 veya daha fazla genetik iyilestirici genetik
faktore sahipti. Calismada homozigot fO mutasyonu olup TI klinigiyle takip
edilen biitiin vakalarda hastalarin Xmnl (+/+) polimorfizmine sahip oldugu

goriildii.

TARTISMA ve SONUC: Bu calisma 0 mutasyonu bulunan talasemilerde
en Onemli genetik iyilestirici faktoriin Xmnl polimorfizmi oldugunu, B+
mutasyon durumunda ise en dnemli genetik iyilestirici faktorlerin f mutasyon

tipi ve o mutasyonu oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Beta Talasemi Major, Beta Talasemi Intermedia, Xmnnl polimorfizmi, a,

talasemi mutasyonu, 0 talasemi mutasyonu
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Main purpose of this study is to evaluate the effects of some genetic modifiers;
especially by correcting the imbalance between o/non o chains on clinical severity of Turkish

Thalassemia patients.

MATERIALS and METHODS: Eighty-four patients diagnosed as B Thalassemia Major (TM) or 3
Thalassemia Intermedia (TI) were recruited from pediatric hematology clinics of Dr. Behget Uz
Children’s Hospital and Tepecik State Hospital. The clinical and demographic characteristics (including
B Thalassemia mutations) of patients were retrospectively reviewed from patients’ records. Genetic
analysis of patients for Xmnl Polymorphism and o thalassemia mutations were done at Aegean

University, Faculty of Medicine Department of Medical Genetics.

RESULTS: Xmnnl (+/+) genotype, Xmnl (+/-) genotype, a thalassemia gene deletion, mild B+ alleles
were found in 10,1,5,6 of TI patients respectively. One or more positive genetic modifiers were found in
21 patients out of 26 TI (80,8%) patients. Xmnnl (+/+) genotype, Xmnl (+/-) genotype, a thalassemia
gene deletion, mild B+ alleles were found in 1, 3, 4,5 of TM patients respectively. One or more positive
genetic modifiers were found in 11 patients out of 58 TM (18,9%) patients. In the study, all TI patients
having B0 mutations had Xmnl (+/+) genotype.

CONCLUSIONS: This study showed that in cases of TI with B+ mutations most common genetic
modifier factors are the type of mutation and presence of a thalassemia, while in cases of B0 mutations

the most common genetic modifier is the presence of Xmnl (+/+) genotype.

Key words: Beta Thalassemia Major, Beta Thalassemia Intermedia, Xmnl polymorphism, a,

thalassemia mutation, B0 thalassemia mutation
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GIRIS

Talasemiler en sik goriilen tek gen iliskili hastaliklardir (1). Ulkemizde saptanan B-talasemi
tastyict sikligt % 2,1°dir ve diizenli transfiizyon gerektiren 4.500-5.000 civarinda B-Talasemi
Major (TM) hastas1 vardir (2,3). B-talasemi klinigi ¢cok degiskendir. Transflizyon bagimlilig
olmayan talasemi intermediali (TI) hastalardan, ciddi transfiizyon bagimli anemiye kadar
degisen heterojen bir hastalik gidisi goriilebilir. Hastaligin fenotipindeki degisikliklerin farkli
globin genlerinin ¢esitliligine (birincil genetik degistiricilere) bagh oldugu diistiniilmektedir
(4). Mutasyonlar sonucu, mutant [ talasemi alellerinin bir kisminda hi¢c B globin sentezi
yapilamazken (B°), bir kisminda minimal eksiklik olabilmektedir (B+, sessiz talasemi).
Hastalarm [ globin zincirindeki mutasyonun cinsi fenotipi ortaya c¢ikaran genetik
degistiricilerin en Onemlisidir. o/a olmayan zincirler arasindaki dengesizlik, inefektif
eritropoezin artmasina yol acar ve [ talasemi sendromlarmin patolojisindeki temel
belirleyicilerden sayilir (5). Bu yiizden a talasemi tastyiciligi hastaligin fenotipine ilimli etkide
bulunur. Artmis hemoglobin F iiretim kapasitesi de hastaligin fenotipini degistiren onemli
degistiricilerdendir. Gama zincir yapimminin devami sonucunda yiiksek HbF {iretimi {ic ana
bolge tarafindan denetlenmektedir (6). (Tablo 1). Bunlar 11p15.4 iizerinde HBG2:y.-158C>T
(Xmn 1), 6g23.3 iizerindeki HBSIL-MYB intergenik bdlgesi ve 2pl6.1 iizerindeki
BCL11A’d1ir (7). Bu ii¢ bdlge, Kuzey Avrupali insanlarin HbF artisinin yaklasik %50’sinden
sorumlu bulunmustur (8).

Talasemi hastalarinda genetik paternin belirlenmesinin, genetik danisma verilmesinde ve bu
hastalarin takibinin diizgiin sekilde yapilabilmesinde 6nemli oldugu diisiiniilmektedir. Bizim
amacimiz, Dr. Behcet Uz Cocuk Hastanesi ve Tepecik Egitim Arastirma Hastanesinde izlenen
TM ve TI hastalarinda B talasemi mutasyonlarmin tipi, Xmn 1 polimorfizmi ve « talasemi
tastyiciligr durumlarini belirlemek suretiyle; molekiiler patolojiye gore klinik seyrin, hastaligin
tespit edilme asamasinda ongoriilmesinde klinisyene yardimci olabilmek, hastaliga onlem alma

stratejilerine ve programlarma katkida bulunabilmektir.
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GEREC ve YONTEM

Bu arastirma, Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Etik Kurulu'ndan onay alinarak ve Helsinki Deklarasyonu Kurallari’na uygun olarak
calisilmistir.

Temmuz 2012 - Eyliil 2012 tarihleri arasinda, ii¢ ay siirede yapilan ¢alismaya Dr. Behget Uz
Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi ile Tepecik Egitim Arastirma
Hastanesi hematoloji kliniginde TM ve TI tans1 ile izlenen, bir kismu diizenli kan transfiizyonu
ve selasyon tedavisi alan yaglar1 17 ay ile 27 yas arasinda de§isen 84 hasta alindi. 18 yasindan
bliylik olan hastalar g¢alismaya katilmayr kabul ettiklerini gdsteren onamlar1 kendileri
imzalarken, 18 yasindan kii¢iik hastalarin onamlar1 velilerinden alindi. Calismaya katilan
hastalarin 26’s1 Ti, 58’i ise TM olarak degerlendirildi. Hastalarm g¢alismaya katildiklari
merkezlerdeki tanilar1 da goéz Oniine almip 2 yas alt1 transflizyon baslanan ve diizenli
transfiizyon alan gruplar TM grubunda degerlendirilmistir. TI grubundaki hastalarda ilk
transflizyon sirasinda yasi en kiigiik olan 24 aylikken transfiize edilmisti. Kirksekiz aya kadar 8
kez ve iizerinde transfiizyon alan TI hastas1 yoktu. Her iki hasta grubunun yas, tan1 hemogram,
tan1 yas, ilk transfiizyon yasi, hemoglobin elektroferez, beta talasemi mutasyon tipi,
splenektomi durumu, yillik eritrosit transflizyon miktar: (linite/y1l), transfiizyonel demir yiikii
(mg/kg/giin), kullanilan selator tipi, ferritin degerleri ile karaciger, dalak biiyiikliikleri
retrospektif olarak dosyalarindan tarandi. Hastalarin f talasemi i¢in bakilan strip testleri ve
gereken hastalarda bakilan gen sekansi sonuglar1 dosyalarindan ¢ikarildi. Diizenli transfiizyon
yapilan hastalarin kanlar1 transfiizyon i¢in geldiklerinde, diizenli transflizyon yapilmayanlarin
ise randevu tarihlerinde alindi. Testler ¢alisilina kadar -20 C’de saklandi. Alfa talasemi
mutasyonu olmayan hastalarin a talasemi mutasyonu i¢in strip testleri ve Xmn 1 polimorfizmi
icin genetik testler EUTF Tibbi Genetik boliimiinde yapildi.

Istatistiksel degerlendirme SPSS 17.0 for Windows ve medcalc 12 istatistik programlar
kullanilarak yapildi. Calisma gruplarmin sayisal verilerinin karsilagtirilmasinda normal dagilis
test edilerek t-test ve Mann-Whitney U test kullanildi. Oranlar arasindaki iliskinin
karsilastirilmasinda ki kare ve Fisher’s Exact testi kullanildi. Ki Kare ve Fisher’s Exact testinde
anlamlilik saptanan parametreler ¢ok degiskenli analize dahil edilerek anlamlilik ve odds
oranlar1 saptandi. Hastalara tagidiklar1 alellere gore skor verilerek yapilan degerlendirmeye ait
grafikler ¢izildi. Bu grafiklerde skor 1’de hastalarin tasidiklar: her 1limli B+ mutasyonu i¢in 1

puan verildi. p+ olmasina ragmen 1limli mutasyon kabul edilmeyen IVS 1-110 (G>A) ve IVS Il
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745 (C>G)’e puan verilmedi. o talasemi gen mutasyonu i¢in her alel igin 1 puan, Xmn 1 (-/+)
icin 1 puan (+/+) igin 2 puan verildi. Skor 2’de ilimli1 FSC-8 (-AA), FSC-6 (-A), IVSII-1 (G>A)
B° mutasyonlarina ayrica puan verildi. Hastalarda ilimli ve sessiz B mutasyonlari tablo 1 ‘de
gosterilmistir (6). Ayrica olusturulan skorlarm Ti belirleyiciligini saptamak icin “Receiver
Operating Chracteristics” (ROC) egrisi ve bununla iligkili “area under the curve” (AUC) degeri
saptandi. Ayrica skorlarin cut off degerlerindeki (en yliksek youden index) duyarlilik ve
ozgilliik degerleri hesaplandi. Ayrica her iki skor AUC degerleri arasidaki iliski DeLong ve
arkadaslar1 metodu ile arastirildi. P<0,05 anlamli olarak kabul edildi.

Tablo 1. Iiml1 ve sessiz B talasemi mutasyonlari (6)

Sessiz f Talasemi Iliml1 ° Mutasyonlari Iliml B* Mutasyonlar
Mutasyonlari
Transkripsiyonel Mutasyonlar Cerceve Kaymasi Transkripsiyonel Mutasyonlar
CACCC kutusu Cd 6 (-A) CACCC kutusu
-101(C>T) FSC-8 (-AA) -90 (C>T)
-92( C>T) Splicing Noktasi -88 (C>T)
5 UTR IVSII-1 (G>A) -88 (C>G)
+1' (A>C) -86 (C>T)
Alternatif splicing -86 (C>G)
cd27 (G>T) (Hb Knossos) TATA kutusu
3 UTR -31 (A>G)
+6 C>G -29 (A>G)
Poli(A) Bolgesi -30 (T>A)/
AATAAG 5 UTR
IVSII-844 (T>C) +22(G>A)
+33 (C>G)
Alternatif splicing noktasi
Cd 19 (A>C)
Cd 24 (T>A)
Cd 27 (G>T)
Konsensus splicing noktasi
IVSI-6 (T>C)
Poli (A) Bolgesi
AACAAA/
AATGAA
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SONUCLAR

Calismaya alinan seksen dort hastanin 43’1 (%51,2) kiz, 41’1 (%48,8) erkekti. Hastalarin en
kiigtigii 17 aylik, en bliyligii 27 yasinda olup, yas ortalamasi 139,5 + 54 ay olarak bulundu. TM
ve TI olarak ¢alismaya alinan gruplarin ¢alismaya alindig1 yaslar agisindan farklilik saptanmadi
(p=0,082). TM ve TI olarak takip edilen hastalarmn ortalama tan1 hemoglobin degerleri sirasiyla
5,7£1,1 g/dl ve 7,5+1,5 g/dl bulundu, karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptand1 (p<0,05). TM ve TI olan hastalarin ortanca ferritin degerleri sirastyla 1194,5 ng/dl
(minimum 320 - maksimum 4678) ve 450 ng/dl (minimum 119 - maksimum 3250) olarak
saptandi, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,02). TM ve TI
hastalarinda ortanca transfiizyonel demir yiikii sirasiyla 0,35 (minimum 0,23 - maksimum 0,65)
ve 0,11 mg/kg/giin (minimum 0 - maksimum 0,44) olarak saptandi, iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0,05). TM ve TI icin ortanca tan1 yaslar1 sirastyla 10
ay (minimum 2 - maksimum 42 ay) ve 55 aydi (minimum 24 - maksimum 112 ay). TM ve TI
icin ortanca ilk transflizyon yaslar1 sirasiyla 10 ay (minimum 2-maksimum 42 ay) ve 57 aydi
(minimum 24 - maksimum 112 ay). Ortanca tani yaslar1 ve ilk transfiizyon yaslar1 her iki grup
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Tami yiiksek basingli sivi
kromotografisi (HPLC) hastalarin bir kisminda ¢esitli sebeplerle ilk transfiizyon Oncesinde
almamadig1 vakalar dislandiktan sonra kalan 60 hastada degerlendirildi. TM ve TI olan
hastalarin ortalama HbF degerleri sirasiyla %67,9+18,5 ve %80,2+14,1 olarak saptand1. Iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,03). TM hastalarindan hepsi
diizenli transfiizyon grubundayken, Ti grubunda 8 hasta hayati boyunca 2 veya daha az
transfiize olmustu, 8 hasta yilda 3 defadan daha az transfiize ediliyordu, 10 hastaya ise ¢esitli
nedenlerle diizenli kan tranflizyonu uygulaniyordu. TM grubunda 7, TI grubunda 10 hastaya
splenektomi uygulanmist1. Selator kullanan hasta TM grubunda 57 (%98,3), TI grubunda 14
(%53.8) kisiydi.

Bu verilerin bizim genetik ¢alismamizin sonuglari tizerine direk etkisi olmasa da talaseminin iki
ayr1 grubunun verilerini kiyaslama amacuiyla belirtilmistir.

TM’lu hastalarimizda en sik gordiigiimiiz mutasyon % 39,7 ile IVSI-110(G>A) homozigot
mutasyonuydu. T hastalarimizda ise en sik gériilen homozigot mutasyon %19,2 ile FSC-8 (-
AA) homozigot mutasyonu idi. Hastalarimizda goriilen talasemi mutasyonlar1 tablo 2’de

gosterilmistir.

242



Yaman Y ve ark. Beta Talasemi ve Genetik Degistiriciler JCP2020;18:(2):237-251

Tablo 2. Hastalarda goriilen B-talasemi mutasyonlari.

B talasemi mutasyonu ™ TI TM+TI
IVSI-110(G>A) homozigot 23(%39,7) 3 (%11,5) 26 (%30,9)
IVSI1-745(C>G) homozigot 4 (%6,9) 0 4 (%3,4)
FSC-8 (-AA) homozigot 3 (%5,2) 5 (%19,2) 8 (%6,7)
IVSI-110(G>A)+IVSI-6(T>C) 3 (%5,2) 3 (%11,5) 6 (%5,0)
Cd 39 (C>T) homozigot 2 (%3,4) 1 (%3,8) 3 (%2,5)
IVSII-1 (G>A) homozigot 2 (%3,4) 3 (%11,5) 5 (%4,2)
IVSI-5(G>C) homozigot 2 (%3,4) 0 2 (%1,7)
IVSI 110 (G>A) / FSC-8 (-AA) 2 (%3,4) 1 (%3,8) 3 (%2,5)
IVSI-110(G>A) / IVSI-1(G>A) 2 (%3,4) 0 2 (%1,7)
IVSI-110(G>A) / Codon 39(C>T) 2 (%3,4) 0 2 (%1,7)
Cd 15 (G>A) homozigot 1 (%1,7) 0 1 (%0,8)
IVSI-6(T>C) homozigot 1(%1,7) 2 (%7,7) 3 (%2,5)
FSC-8 (-AA)/ FSC-5 (-(-/+)) 1(%1,7) 0 1 (%0,8)
IVSI-110(G>A) / FSC-74/75(-C) 1(%1,7) 0 1 (%0,8)
IVSI-110(G>A)/-88 (C>A) 1 (%1,7) 0 1 (%0,8)
IVSI-110(G>A) / IVSII-745(C>G) 1 (%1,7) 0 1 (%0,8)
IVSI-110(G>A) / IVSII-1(G>A) 1(%1,7) 1 (%3,8) 2 (%1,7)
IVSI-5(G>C) / IVSI-1 (G>A) 1 (%1,7) 0 1 (%0,8)
IVSI-1(G>A) / IVSII-1 (G>A) 1(%1,7) 1 (%3,8) 2 (%1,7)
IVSII-1(G>A) /-30 (T>A) 1(%1,7) 0 1 (%0,8)
B nt-28 (A > G) homozigot 1(%1,7) 1 (%3,8) 2 (%1,7)
Codon 39 (C>T) / FSC-6 (-A) 1 (%1,7) 0 1 (%0,8)
FSC-44 (-C) homozigot 1(%1,7) 0 1 (%0,8)
FSC-8 (-AA) / -30 (T-A) 0 1 (%3,8) 1 (%0,8)
IVSII-745(C>G) / Cd 22 (G>A) 0 1 (%3,8) 1 (%0,8)
FSC-8/9 (+G) / bilinmeyen 0 1 (%3,8) 1 (%0,8)
FSC-44 (-C) / -30 (T>A) 0 1 (%3,8) 1 (%0,8)
IVSI-110(G>A) / FSC-44 (-C) 0 1 (%3,8) 1 (%0,8)
Toplam 58 26 84

Hastalarda taranan 22 degisik a talasemi mutasyonundan sadece a (3.7) tek gen delesyonu
saptanmistir. Hastalarin a-talasemi mutasyonlar1 ve birliktelik gosterdikleri fenotip tablo 3’de

goriilmektedir.
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Tablo 3. Hastalarda saptanan a talasemi mutasyonlari.

™ Tl P
Mutasyon tipi N % N %
Homozigot o (3.7) 2 3,4
tek gen delesyon
Heterozigot o (3.7) 2 3,4 5 19,2
tek gen delesyon
Toplam 4 5 0,037

Hastalarmm Xmn 1 polimorfizmleri ve birliktelik gosterdikleri fenotip tablo 4’te goriilmektedir.

Tablo 4. Hastalarda saptanan Xmn 1 polimorfizmleri.

™ Tl TM+TI
Polimorfizm N % N % N %
Xmn 1 (-/-) 54 93 15 58 69 82,2
Xmn 1 (-/+) 3 5,3 1 3,8 4 4,7
Xmn 1 (+/+) 1 1,7 10 38,2 11 13,1

Hastalara tasidiklar1 alellere gore skor verilerek yapilan degerlendirmeye ait grafikler sekil 1°de
ve sekil 2°de gosterilmektedir. Ayrica hastalarda TI’y1 6ngorebilebilmek agisindan her 2
puanlamaya gore skorlamalar ROC (Receiver operating characteristics) yontemi ile
degerlendirildi. Her iki skorun T tahmin ediciligi agisindan yapilan ROC degerlendirmesi ile
AUC (area under curve) degerleri skor 1, skor 2 icin swrastyla 0,838 ve 0,818 olarak anlamli
saptanmistir. Her iki ROC egrisinin DeLong yontemi ile karsilastirilmas: sonucunda iki egri
arasinda anlamli fark saptanmamstir (p=0,58). Her iki skor i¢cin youden indekse gore saptanan

cut off degeri 1 olup bu deger i¢in sensitivite ve spesifite degerleri sekil 3’te gdsterilmistir.
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Sekil 1. TM ve TI hastalarinda etkilenen diizeltici allel sayisina gore dagilim (skor 1).
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Sekil 2. Talasemi major ve talasemi intermedia hastalarinda etkilenen diizeltici allel sayisina

gore dagilim (Ilimh f°’lar dahil)
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Skor 1: Sensitivite :80.8 Spesifite: 81 Kriter=1
Skor 2: Sensitivite:88,5 Spesifite 67,2 Kriter=1

Sekil 3. Talasemi intermediay1 ongdormede skorlamalarim ROC yontemi ile karsilastirilmasi.

TARTISMA

Talasemi major hastalarinda en sik goriilen ilk {i¢ mutasyon IVSI-110 (G>A), FSC-8 (-AA),
IVSII-745 (C>G), Ti hastalarinda IVSI-110 (G>A), FSC-8 (-AA), IVSII-1 (G>A), tiim grupta
ise IVSI-110 (G>A), FSC-8 (-AA), IVSII-1 (G>A) olarak saptandi. Talasemi major
hastalarinda en sik goriilen {i¢ mutasyon Altay ve ark’nin yaptigi calismada IVSI-110 (G>A),
IVSI-1(G>A), IVSII-745 (C>G); Nisli ve ark’nin yaptig1 ¢caligmada 1VSI-110 (G>A), 1VSI-6
(T>C) ve IVSI-1; Basak’in ¢alismasinda ise IVSI-110 (G>A), IVSI-6 (T>C), FSC-8 (-AA)
olarak saptanmist1 (9,10,11). Talasemi intermedia hastalarinda ise Altay’in calismasinda en
sik goriilen 3 mutasyon IVSI-6 (T>C), IVSII-1 (G>A), -30 (T>A) olarak saptanmisti. Bu ti¢
mutasyondan sadece IVSII-1 (G>A) mutasyonu bizim ¢alismamizda sik goriilen
mutasyonlardan biri olarak saptandi. Sonugta asirlardan bu yana bir¢ok medeniyete ev sahipligi

yapan lilkemizde genetik cesitlilige bagl olarak en ¢ok goriilen 6 mutasyon diger pek cok
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iilkede oldugu gibi mutasyonlarin %90-95’ini kapsamamakta bdlgesel olarak mutasyonlarda
degisiklikler goriilebilmektedir, ayrica kiiclik hasta serilerinde sonucglar grubun boyutundan
dolay1 farklilik gosterebilmektedir.

Iran, Italya ve Hindistan’dan yapilan bir ¢ok calismada, Xmn 1 polimorfizmi ciddi P
talasemilerde klinigi iyilestiren ana faktdr olarak gosterilmistir (5,64,70,71,72,78). Bu
caligmalarda Xmn 1 polimorfizmi FSC-44 (-C), IVS I-5 (G>C), IVS II-1 (G>A), -87 (C>G),
FSC-8 (-AA) IVS 1-130, IVSII-745, codon 39 (C>T), IVSI-6 (T>C), IVSI-1 (G>A), IVSI-110
(G>A) mutasyonlariyla iliskili saptanmistir (4,12,13,14,15). Bahadir ve arkadaslarinin
Denizli’de yaptig1 ¢alismada ise IVSII-1 (G>A), FSC 44 (-C), -87 (C>G), IVSI-5 (G>C), IVS
[-130, 1VSII-745, FSC-8 (-AA), codon 39 (C>T), IVSI-6 (T>C), IVSI-1 (G>A), 1VSI-110
(G>A) mutasyonu tasiyan kromozomlarda saptadiklar1t Xmn 1 (+)’ligi sirasiyla %89, %75,
%66, %50, %50, %42, %40, %30, %17, %14, %13 bulunmustur (16). Daha 6nce yapilan bir
cok calismada anemik olmayan toplumlarda sikligi % 13 - % 35 arasinda saptanan bu
polimorfizm, iilkemizde su ana kadar 6nemli hasta sayisiyla yapilan bir calismada sagliklh
grupta % 21,5, talasemi tasiyicilarinda % 17,6, TM hastalarinda % 7,4 oraninda saptanmistir
(16). Thadmouri ve ark. lilkemizde f TM’lu hastalar iizerinde kisitli hasta sayisiyla yapilan bir
baska c¢alismada Xmn 1 alelinin sikhigint %16,1 olarak saptamislardir (17). Bizim
calismamizda da tiim hasta grubunda Xmn 1 alelinin goriilme siklig1 % 15,4, TM hastalarinda
%3,12, Ti hastalarinda ise % 40,4 olarak saptandi. Daha once yapilan ¢aligmalarmn biiyiik
kismmda ¢alismamizda oldugu gibi, Xmn 1 polimorfizmi TI hastalarinda TM hastalarindan
anlamli olarak farkli olarak saptanmistir. Calismamizda Xmn 1 polimorfizmini homozigot
tastyan birey sayisi, TI’li grubun % 38,5’unu olusturmakta olup, bu rakam % 3-26 arasinda
sonuglar1 olan pek ¢ok ¢alismaya gore daha fazla saptanmustir, buna karsm Iran’dan yapilan
calismalarda bu oran % 60’lar1 bulmaktadir (18,19). Bu farklilik Xmn 1 (+/4) olan bireylerin
FSC-8 (-AA) ve IVSII-1 (G>C) olan hastalarda daha sik saptanmasi ve bizim hasta
grubumuzda bu iki grubun yogun olmasi; Iran’daki hastalarda ise IVSII-1 (G>C)
mutasyonunun yogun olmasiyla iligskilendirilebilir.

Talasemi intermedia klinigi ile takip edilen hastalarda B globin genotipiyle Xmn 1
polimorfizmleri birlikte degerlendirildiginde, Xmn 1 (+/+) ve (-/+) olan hastalar, p+/p+
genotipindeki hastalarin % 0’1n1, f+/p0 genotipindeki hastalarin % 60’mi1, BO/BO genotipindeki
hastalarin % 66,6’smn1 olustururlar. Benzer sonuglar diger yazarlar tarafindan da gosterilmistir
(20,21). Verma ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, Xmn 1 (+/+) ve (-/+) olan hastalar,
B+/B+genotipindeki hastalarin % 8,8’ini, B+/B0  genotipindeki hastalarin % 42,9’unu, B0/p0
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genotipindeki hastalarm % 87,3’iinil olusturmaktayd: (21). Goriildiigii gibi pO talasemi
mutasyonu olan TI’li hastalarda Xmn 1 (+/+) ve (-/+) daha fazla goriilmektedir. Bu veriler
Xmnl (+/+), (-/+) polimorfizminin, 6zellikle B0 mutasyona sahip hastalarda fenotipi iyilestirici
rolii oldugunu gostermektedir.

Talasemi intermedia grubunda o talasemi mutasyonu saptanan bireyler ¢ikarilip normal o
globin geni olan hastalar dikkate alindiginda, Xmn 1 (+/+) ve (-/+) olan hastalar B+/p+
genotipindeki hastalarm % 0’m1, B+/p0 genotipindeki hastalarm % 50’sini,  B0/BO
genotipindeki hastalarm % 60’mi1 olusturmaktaydi. Bu sonuglar diger calismalarla uyumlu olup,
sonuclarin B0 mutasyonu olan hastalarda Gy promoter bolgenin polimorfizminin klinigi
tyilestirici etkisi oldugunu gostermektedir (20,21).

Ulkemizde yapilan iki ayr1 calismada, o talasemi tastyiciligi oran1 %2.9 ve %7,5 olarak son
derece farkli bulunmustur (22,23). Calismamiza katilan hastalarin 9’unda (%10,7)’sinde o
talasemi mutasyonu saptandi. Calismamizda Tiirkiye’de goriilen mutasyonlardan 3.7 single gen
delesyonu 7 hastada heterozigot, 2 hastada ise homozigot olarak bulundu. Talasemi intermedia
klinigi ile takip edilen hastalarda B globin genotipiyle o talasemi mutasyonu birlikte
degerlendirildiginde, heterozigot 3.7 single gen delesyonu olan hastalar p+/p+ genotipindeki
hastalarin % 33 iinii, B+/B0 genotipindeki hastalarin % 0’1n1, BO/BO genotipindeki hastalarin
% 16,7’ sini olusturdular. Bu sonuclardaki dagilim diger ¢aligmalardakilerine benzer bulundu
(18, 21, 24). Cahymanmizda o gen mutasyonu saptanan hastalarm orani, TI grubunda %19,2
(5/26) iken TM hastalarinda % 6,9 (4/58) saptandi. Istatistiksel olarak anlamli saptanan bu
farklilik diger ¢calismalarda da mevcuttu (21,25).

Calismamizda Ti grubunda en sik goriilen 4 alelin talasemi fenotipine olan etkileri tek tek
degerlendirildi. IVSI-6 (T>C) B talasemi alellerinin 1liml1 aleller oldugu, homozigot ve birlesik
heterozigotluk durumlarinda bilinen diger diizeltici faktorler olmadan da TI klinigine yol
acabilecegi degisik c¢alismalarda gosterilmistir (6,12). Bizim ¢alismamizda da IVSI-6 (T>C)
homozigot saptanan hasta sayist 3’tii. Bunun disinda da 6 hastada IVSI-110 (G>A)/IVSI-6
(T>C) birlesik heterozigotluk saptandi. IVSI-6 A homozigot saptanan 3 hastadan 2’si T, biri
TM klinigiyle takipliydi. Birlesik heterozigot saptanan 3 hasta TM, 3 hasta TI olarak takipteydi
IVSI-110 (G>A) homozigot olmast durumunda Xmn 1 polimorfizminin tek iyilestirici faktor
oldugunu &ngdren ¢aligmalara karsin, bizim TI hasta grubumuzda IVSI-110 (G>A) homozigot
olup Xmn 1 (+/+) veya Xmn 1 (-/+) hasta yoktu (6, 27). Buna karsin TI klinigi ile takip edilen
3 hastamizin 2’sinde heterozigot 3,7 single gen delesyonu tespit edildi. IVSI-110 (G>A)

homozigot olan ve TM grubunda takip edilen diger 23 hastamizda ise, diizeltici genetik
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degistiricilerden homozigot 3.7 tek gen delesyonu 2 hastada, heterozigot 3.7 tek gen delesyonu
1 hastada saptandi. Bu durumun benzeri Ratip ve arkadaslarinin ¢alismasinda da goriilmiistiir
(25). Yazarlar bu durumu 3.7a gen delesyonunun etkisinin tutarli olmamasina baglamislarsa da,
Xmn 1 polimorfizmi olmamasmna ragmen degisik fenotipler olugmasmnin sebebi
bilinmemektedir. FSC-8 (-AA) bizim ¢alisma grubumuzda 5 hastada homozigot olarak, 1
hastada -30 (T>A) bir hastada 1VSI-110 (G>A) ile birlikte goriildii. IVSI-110 (G>A) ile birlikte
gorildiigli hastada ve homozigot goriildigli biitiin hastalarda ayn1 zamanda Xmn 1 (+/4)
saptandi. Ilimli B+ mutasyon olan -30 (T>A) ile birliktelik gosterdigi vakada Xmn 1 (-/-) idi.
Tiirkiye’de daha 6nce Altay ve arkadaslarmin yaptigi bir calismada da TI’da en sik goriilen
mutasyon homozigot FSC-8 (-AA) saptanmisti. Bizim ¢alismamizda Xmn 1(+) saptanan 26
kromozomdan 15’1 (%57,8) FSC-8 (-AA) homozigot ya da heterozigot olan grupta
goriilmiistii. Calismamizda FSC-8 (-AA) homozigot saptanan Xmn 1 (-/-) hastalarmn hepsi TM
klinigi gostermekteydi. FSC-8 (-AA)/IVSI-110 (G>A) birlesik heterozigotlugu olan hastalar
birlikteliginde Xmn 1 (-/+) olmasi durumunda TM klinigi verirken, Xmn 1(+/+) ile birliktelik
gosteren bir hastada TI klinigi goriilmiistiir. Calismamizda IVSII-1 (G>A) homozigot olup
Xmn 1 (+/+) saptanan 3 hasta da TI klinigiyle takip edilirken, Xmn 1 (-/-) saptanan 2 hasta TM
klinigiyle takipliydi. IVSII-1 ( G>A)/IVSI-110 olan 2 hastadan birinde TM, digerinde TI klinigi
vard1. TI klinigi veren hastada Xmnl (-/+) saptanmust1. IVSII-1/ -30 (T>A) birlikteligi saptanan
bir hasta ise TI klinigi ile takip edilmekteydi. IVSII-1 (G>A) alleli tasiyan hastalar, calistigimiz
genetik degistiricilerden herhangi birini tasidiklarinda (eslik eden i1limli BO mutasyonu, o
talasemi mutasyonu veya Xmn 1(+/+)), Tl olarak takipli olduklar1 goriilmiistiir.

Calismamizdaki 3 genetik degistiriciyi kullanarak her bir degistirici allel i¢in 1 puan vererek
degerlendiren Ratip ve ark calismalarinda 2 veya daha fazla genetik degistirici alel olmasi
durumunda TI fenotipinden siiphelenilmesi gerektigini belitmislerdir. Buna karsin bizim
calismamizda tek degistirici alelde bile TI gelisiminden siiphelenmek gerektigi diisiiniilmiistiir
(25). Badens ve arkadaslari ise, bizim ¢alismada kullandigimiz genetik degistiricilere ek olarak
BCL11A’da 2 SNP, HBSIL-cMYB’de 2 SNP de ¢alismislardir. Caligmanin sonucunda
hastalarda genetik degistirici alellerin skorlarma goére skoru O olan biitiin bireylerin T™M
oldugunu, skoru 5 ve 6 olanlarin ise hepsinin talasemi intermedia oldugunu saptamislardir (26).
Bizim ¢aligmamizda da ilimli B0 mutasyonlar dahil edildiginde skor 3’lin {izerinde olan
hastalarin neredeyse tamamimin TI fenotipinde oldugu gdzlenmistir. Yaptigimiz ¢aligmada
youden indekse gdre saptanan ‘cut off’ degerinin 1 olmasiyla TI’nin tahmin edilebilirligi %

80,8 sensitivitede ve % 81 spesifitede bulunmustur. Skorlamaya ilimli $0’lar1 dahil edince ve
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her B0 alele 1 puan verildiginde yine ‘cut off” degeri 1 olunca Ti tahmin edilebilirligi agismdan
sensitivite % 88,5 spesifite % 67,2 olarak saptanmistir. Bu sonu¢ da tek bir alel bile 1limli
fenotipi destekledigin de Tirk talasemi hastalarinda talasemi intermedia fenotipi olma
ihtimalinin yiiksek oldugunu gostermektedir.

Sonug¢: Genotip-fenotip iliskisini belirleyen testler hastaligin seyri a¢isindan bugiin igin 6n fikir
verebilmektedir. [ talasemiye yol acan genetik degistiricilerin daha ekonomik olarak
saptanabilecegi ve daha fazla degiskenin degerlendirilebilecegi testlerin bulunmasi ile
hastaligin genotipini ve genotip iligkili fenotipini saptamak bodylece talaseminin gidisatini

ongorebilmek ve buna uygun stratejilerle hastali§1 yonetmek daha uygun olacaktir.

Cikar ¢catismast: yoktur

Finansman destegi: yoktur
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