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Giris ve Amag: Adana, talasemi kusaginda yer alan ve talasemi agisindan yiiksek frekansa sahip bir sehirdir.
Suriye’den iilkemize olan gdgiin yogun bir kismi Adana sehrine olmaktadir ve bunun sonucunda farkl: tipte talasemi
mutasyonlar1 goriilmeye baslanmistir. Bu ¢aligmada, merkezimizde takip ve tedavi edilen beta talasemi major tanilt
Tiirkiyeli ve Suriye’den gelen hastalarin beta globin gen mutasyon sonuglarinin degerlendirilmesi amaglandi.
Gerec ve Yontemler: Calisgmaya XXXX Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Hematolojisi ve Onkolojisi
kliniginde Haziran 2018-Haziran 2019 tarihleri arasinda beta talasemi major tanist ile takip ve tedavi edilen Tiirkiyeli
ve Suriye’den gelen miilteci hastalar alindi. Hastalarin dosya bilgileri retrospektif olarak incelendi ve demografik,
klinik bilgileri ve laboratuvar sonuglar1 degerlendirildi. Hastalarin beta talasemi gen mutasyon analizleri, hastanemiz
Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezinde DNA dizi analizi yontemi kullanilarak yapilmisti.
Bulgular: 49 Tiirkiyeli, 46 Suriye’den gelen miilteci beta talasemi major tanilt 95 ¢ocuk hasta caligmaya alindi.
Yapilan molekiiler analizler sonucunda, 24 farkli beta talasemi mutasyonu saptandi. Tiirk hasta grubunda IVS-1-110
(G>A) en sik saptanan mutasyon oldu (%49). Digerleri sirasiyla IVS-1-6 (T>C) (%6,1), kodon 39 (C>T) (%4,1), IVS-
11-745 (C>T) (%4,1) idi. Miilteci hasta grubunda kodon 39 (C>T) en sik saptanan mutasyon oldu (% 20). Diger sik
goriilen mutasyonlar sirastyla IVS-1-110 (G>A) (%17,8), IVS-11-745 (C>T) (%13,3), IVS-11-1 (G>A) (%13,3), IVS-
I-1 (G>A) (%8,9), kodon 15 (TGG>TAG) (%6,7) idi.
Sonug: Talasemi tastyiciliginin sik gozlendigi bolgemizde 6zellikle gogmen niifusun artmasiyla toplumda goriilen
mutasyon ¢esitleri de degismistir. Hastalarin molekiiler tanilarinin yapilarak var olan mutasyonlariin saptanmasi,
ailelere dogum Oncesi tan1 segenekleri sunulmasina ve hastaligin ortaya ¢ikmasinin 6nlenmesine katki saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Beta talasemi, Cocuk, Mutasyon, Miilteci.

Abstract
Objective: Adana is a city located in the thalassemia belt and has a high frequency in terms of thalassemia. An intense
part of the migration from Syria to our country is in Adana, and as a result, different types of thalassemia mutations
have begun to be seen. In this study, it was aimed to evaluate the beta globin gene mutation results of Turkish and
Syrian patients with beta thalassemia major who were followed up and treated in our center.
Materials and Methods: Turkish and Syrian patients who were followed up and treated with the diagnosis of beta
thalassemia major in XXXX City Training and Research Hospital, Pediatric Hematology and Oncology clinic between
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June 2018 and June 2019 were included in the study. The files of the patients were reviewed retrospectively, and their
demographic, clinical information and laboratory results were evaluated. Beta thalassemia gene mutation analyzes of
the patients were performed by using DNA sequence analysis method at the Genetic Diseases Evaluation Center of

our hospital.

Results: 49 Turkish, 46 Syrian, 95 pediatric patients with beta thalassemia major were included in the study. As a
result of molecular analyzes, 24 different beta thalassemia mutations were detected. IVS-1-110 (G>A) was the most
common mutation in the Turkish patient group (49%). Others were 1VS-1-6 (T>C) (6.1%), codon 39 (C>T) (4.1%),
IVS-11-745 (C>T) (4.1%), respectively. Codon 39 (C>T) was the most common mutation in the Syrian patient group
(20%). Other common mutations were 1VS-1-110 (G>A) (17.8%), 1VS-1I1-745 (C>T) (13.3%), IVS-II-1 (G>A)
(13.3%), IVS-I-1 (G>A) (8.9%), codon 15 (TGG>TAG) (6.7%).

Conclusion: In our region, where thalassemia carriers are frequently observed, the mutation types seen in the society
have also changed, especially with the increase in the immigrant population. Determining the existing mutations by
making the molecular diagnosis of the patients will contribute to the provision of prenatal diagnosis options to the

families and to the prevention of the emergence of the disease.

Keywords: Beta thalassemia, Child, Mutation, Refugee.

1. Giris

Beta talasemi diinyada en sik goriilen kalitsal genetik
kan hastaligidir. Beta globin (HBB-Hemoglobin Beta
Lokusu) genindeki mutasyonlarin neden oldugu
otozomal resesif kalitimli bir hastaliktir. Akdeniz
tilkelerinde genel tasiyicilik sikligi %2 ile %25
arasinda yiiksek bir prevelansa sahiptir [1]. Bolgeden
bolgeye degisen %2,1 ila %10 tastyicilik prevelansi
ile bu hastalik, Tirkiye’de Snemli bir halk sagligi
sorunudur [2].

Mart 2011’de baglayan i¢ savas nedeniyle,
milyonlarca miilteci, cogunlukla komsu iilkelere gog
etmistir. Saglhk Bakanligit Halk Sagligi Genel
Midiirliigi  Gegici Koruma Saglik Hizmetleri
Tiirkiye raporuna gore 2019 yilinda yaklasik 3,6
milyon gégmen gegici koruma altindadir [3]. Tiirkiye
Cumbhuriyeti  tarafindan  ilkemizdeki  Suriyeli
goecmenlere gecici koruma statiisii  verilmistir.
Boylece Tirkiye’de tiim kayith miiltecilere licretsiz
saglik hizmeti sunulmaktadir.

Adana, talasemi kusaginda yer alan ve talasemi
acisindan yiiksek frekansa sahip bir sehirdir. Ayrica
Suriye’den iilkemize olan gog¢iin yogun bir kismi
Adana  sehrine  olmaktadir. Son  yillarda,
merkezimizde talasemi major tanili go¢gmen hasta
sayisinin ¢ok arttigimi fark ettik. Bu nedenle bu
caligmada, merkezimizde takip ve tedavi edilen beta
talasemi major tanili Tirkiyeli ve Suriye’den gelen
miilteci hastalarin dosya kayitlari retrospektif olarak
incelendi ve hastalarin beta globin gen mutasyon
sonuglarinin degerlendirilmesi amaglandi.

2. Materyal ve Metot

2.1. Calisma Dizayni

Calismaya Adana Sehir Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Cocuk Hematolojisi ve Onkolojisi
kliniginde Haziran 2018-Haziran 2019 tarihleri
arasinda beta talasemi major tanisi ile takip edilen ve
diizenli kan transfizyonu verilen Tirkiyeli ve
Suriye’den gelen miilteci hastalar alindi. Hastalarin
dosya bilgileri retrospektif olarak incelendi ve
demografik, klinik bilgileri ve laboratuvar sonuglari
degerlendirildi. Dosya bilgilerinde eksiklik olan
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hastalar ¢alisma dis1 birakild1 Hastalarin beta talasemi
gen mutasyon analizleri hastanemiz biinyesindeki
Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezinde
incelenmisti.  Hastalara  ait  periferik  kan
orneklerinden genomik DNA izolasyonu yapildi.
Elde edilen DNA o6rnekleri GML SeqFinder HBB
DNA Dizi Analizi kiti ile Applied Biosystems 3500
Genetic Analyzer (Japonya) cihazinda yiiriitiilerek
beta talasemi tiim gen dizi analizi gergeklestirildi.
SeqScape Software 3 analiz programi kullanilarak
varyantlar degerlendirildi. Genetik tani oncesi tiim
hastalarin  yasal wvasilerinden sozlii ve yazili
bilgilendirilmig onam alindi. Suriyeli hastalarin yasal
vasilerinden yeminli tercliman huzurunda yazili
onam  alindi.  Yerel etik kurul onay1
alind1.(27.01.2022 98/1757)

2.2 Istatistiksel Analiz

Kategorik oOlciimler say1 ve yiizde olarak, sayisal
Olgimlerse ortalama ve standart sapma (gerekli
yerlerde ortanca ve minimum- maksimum) olarak
Ozetlendi. Kategorik oOlgiimlerin gruplar arasinda
karsilastirilmasinda Ki Kare test istatistigi kullanildi.
Sayisal Olglimlerin normal dagilim varsayimini
saglayip saglamadig1 Shapiro Wilk testi ile test edildi.
Sayisal 6l¢iimlerin karsilagtirilmasinda varsayimlarin
saglanmast durumunda bagimsiz gruplarda T testi,
varsayimlarin saglanmamasi durumunda ise Mann
Whitney U testi kullanildi. Verilerin istatistiksel
analizinde IBM SPSS Statistics Versiyon 20.0 paket
programi (IBM SPSS Inc., Armonk, NY, ABD)
kullanilarak yapildi. Tiim testlerde istatistiksel 6nem
diizeyi 0,05 olarak alindi.

3. Bulgular ve Tartisma

3.1. Bulgular

49 Turkiyeli (%51,6), 46 (%48,4) Suriyeli beta
talasemi major tanili 95 ¢ocuk hasta ¢alismaya alind1.
Tirkiyeli talasemi major tanili hastalarin ortalama
takip siiresi 83,24+65,43 ay, Suriyeli hastalarin
hastanemizdeki ortalama takip stiresi 18,78+15,99 ay
idi. Hastalarin ortalama yas1 110,0 ay ve ortanca yasi
102,0 ay (9-276) idi.



Hastalarin anne baba arasindaki akrabalik durumu
degerlendirildiginde; Turkiyeli hasta grubunda 17
hastada (%34,7), Suriyeli hasta grubunda 22 hastada
(%49) anne baba arasinda akrabalik mevcut idi.
Tirkiyeli hasta grubunda 49 hastanin 11’inin (%22,4)
1 kardesi talasemi major tanili iken, Suriyeli hasta
grubunda 46 hastanin 20’sinin (%43,5) 1 kardesi,
9’unun (%19,6) 2 kardesi, 1’inin (%2,2) 3 kardesi
talasemi major tanili idi.

Yapilan molekiiler analizler sonucunda,
hastalarimizda 24 farkli beta talasemi mutasyonu
saptandi. Tirkiyeli hasta grubunda 1VS-1-110 (G>A)
en sik saptanan mutasyon oldu (%49). Digerleri
sirastyla IVS-1-6 (T>C) (%6,1), IVS-I-6 (T>C)
(%6,1), kodon 39 (C>T) (%4,1), IVS-11-745 (C>T)
(%4,1) idi. Suriyeli hasta grubunda kodon 39 (C>T)
en sik saptanan mutasyon oldu (%20). Diger sik
goriilen diger mutasyonlar sirastyla IVS-1-110 (G>A)
(%17,8), IVS-11-745 (C>T) (9%13,3), IVS-II-1 (G>A)
(%13,3), IVS-I-1 (G>A) (%8,9), kodon 15
(TGG>TAG) (%6,7) idi (Tablo 1).

Tablo 1. Hastalarin beta talasemi mutasyon sonuglari

Mutasyon Tiirkiyeli Suriyeli TM

™ hastalar
hastalar n, n, (%)

(%)

1VS-1-110 (G>A) 24 (%49) 8 (%17,8)

Kodon 39 (C>T) 2 (%4,1) 9 (%20)

IVS-11-745 2 (%4,1) 6 (%13,3)

(C>T)

IVS-11-1 (G>A) 1 (%2) 6 (%13,3)

1IVS-1-1 (G>A) 1 (%2) 4 (%8,9)

Kodon 15 0 (%0) 3 (%6,7)

(TGG>TAG)

1VS-1-6 (T>C) 3 (%6,1) 3 (%6,7)

1VS-11-848 0 (%0) 2 (%4,4)

(C>A)

Digerleri 16 (%32,6) 4 (%8,9)

Toplam 49 (9%100) 45 (%100)

TM: Talasemi major

Hastalarin baz1 klinik ve laboratuvar sonuglar1 Tablo
2’de gosterilmistir. Her iki hasta grubunda ALT ve
ferritin degerleri arasinda anlamli fark bulundu
(swrastyla p=0,002 ve p=0,001).

3.2. Tartisma

Beta talasemi, hem etkilenen aileler hem de toplum
i¢in ciddi bir tibbi, sosyal ve ekonomik sorundur.
Diinyada her gecen giin farkli talasemi mutasyonlari
tanimlanmaktadir. Tirkiye’de ise su ana kadar
40’dan fazla talasemi mutasyonu tanimlanmustir [4].
Mutasyonlarin sikligi, bdlgeden bolgeye degisiklik
gosterdiginden  talasemi  mutasyon  haritasi
olusturmak i¢in farkl bolgelerde kapsamli galigmalar
yiiriitilmektedir.
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Tablo 2. Hastalarin klinik ve laboratuvar sonuglari

Tiirkiyeli TM| Suriyeli TM p
hastalar n=49 hastalar n=45
Tan1 yasi, ay
ort+SD 10,2 £ 8,0 10,4+4,3 0,900
Transfiizyon
siiresi, ay 107,3+84,5 90,5+66,2 | 0,479
ort+SD
Takip siiresi, ay 83,2+65,4 18,8+16.0 | 0,001
IALT 32,9+26,1 65,4+63,2 | 0,007
Ferritin 1250+739 2767+2179 | 0,002

TM: talasemi major, ALT: alanin aminotransferaz,
ort£SD: ortalamazstandart sapma.

Tiirkiye’de

2002
Hemoglobinopati

yilindan
Tarama

itibaren

Ulusal

Programi

uygulanmaktadir. Bu program dahilinde ilk olarak,
Trakya, Marmara, Ege, Akdeniz ve Giineydogu
bolgelerinde bulunan otuz ii¢ ilde evlilik 6ncesi
talasemi testleri zorunlu ve licretsiz olarak yapilmaya
baslanmigtir. 2002 yilinda 272 olan talasemili ve
hemoglobinopatili yenidogan sayist 2013 yilinda
25’¢ dismiistiir. Sonug olarak, egitim ve Onleyici
caligmalar ile Tirkiye’deki yeni vakalar %90
oraninda azalmigtir [5]. Sonrasinda bu program, 2013
yilina kadar Saglik Bakanlig1 tarafindan 41 ilde basari
ile ylritilmistir [6,7]. 1 Kasim 2018 tarihinden
itibaren ise ‘Evlilik Oncesi Hemoglobinopati Tarama
Programi1’ adi altinda tiim {ilkeyi kapsayan, 81 ilde
Hemoglobinopati Kontrol Program1 uygulanmaktadir
[8].

2011-2017 yillar1 arasinda Tiirkiye’de yasayan
Suriyeden gelen miilteci giftlerden 276.158 bebek
diinyaya gelmistir [9]. Bu ciftler, 2002 yilinda
iilkemizde uygulanan evlilik 6ncesi hemoglobinopati
tarama programina dahil edilmemistir. Erdem ve ark.
tarafindan 18  pediatrik  hematoloji/onkoloji
merkezinden 235 miilteci aileden 318 beta talasemi
hastasinin dahil edildigi bir ¢alisma yiiriitillmiistiir.
Bu c¢alismaya dahil edilen hastalarin biiyiik
cogunlugu (%86,8°1) Siiriyeli miilteci idi. Miilteci
ailelerden dogan 318 ¢ocuktan 72’sinin (%22,6) go¢
sonrasi Tiirkiye’de dogmus olmasi, hemoglobinopati
riski tagtyan miilteci giftlerin de taranmasi gerektigini
gostermigtir [10].

Calismamizda Suriye’den gelen miilteci hasta
grubunda akraba evliligi oranmi, Turkiyeli hasta
grubuna gore ¢ok daha yliksek idi (sirasiyla %49 ve
% 34,7). Yine Suriyeli hasta grubunda 46 hastanin
20’sinin (% 43,5) 1 kardesi, 9’unun (% 19,6) 2
kardesi, 1’inin (% 2,2) 3 kardesi talasemi major tanili
iken Tirkiyeli hasta grubunda 9 hastanin 11’inin (%
22,4) 1 kardesi talasemi major tanili idi. Suriyeli
aileler iginde daha fazla talasemi major tanili hasta
saptandi. Erdem ve ark. nin yaptigi ¢aligmada miilteci



ailelerdeki akraba evliligi oran1 bizim calismamiza
gore daha yiiksek idi (%63,8, 150/235). Toplamda
235 ailenin 150’sinde (%63,8) akraba evliligi
saptandi. Ailelerin ortanca bir (aralik, 1-4) talasemi
tanili ¢ocugu vardi. Bu calismada otuzyedi aile
(%15,7) talasemiden 6len en az bir gocugu (ortanca 1,
aralik, 1-6) oldugunu belirtti. 116 aile (%49) dogum
Oncesi tant ve talasemik dogumlarin dnlenmesi ile
ilgili bilgilerinin oldugunu beyan etmisti [10]. Bizim
calismamizda da Suriyeli hasta grubunda daha fazla
talasemi tanili kardesin olmasi bize talasemi tanili
dogumlarin Onlenmesi i¢in, bu gd¢men niifusta
talasemi riski tasiyan ailelerin belirlenmesinin, evlilik
Oncesi tarama ve dogum Oncesi tan1 gibi stratejilere
onlarin da dahil edilmesinin 6nemini gostermektedir.
IVS-I1-110 (G>A) mutasyonu, Tiirkiye’de en fazla
goriilen mutasyondur [4]. Tirkiye’de 0Ozellikle
Cukurova bolgesinde yiiksek siklikta ve cesitlilikte
beta talasemi mutasyonlar1 goriillmektedir. Cukurova
bolgesi cografi konumu, tarihi ve aldig1 go¢ nedeniyle
talasemi acisindan yiiksek risk altindadir. Adana’daki
merkezimize, Suriye’ye sinir komsusu olan Hatay ve
Sanlmurfa illerinden de ¢ok sayida beta talasemi major
tanil1 hasta bagvurmaktadir. Yeni basvuran bu
hastalar ile talasemi mutasyonlarinin zaman iginde
degistigini gozlemledik. Giiveng ve arkadaslarinin
Adana’da yaptigi ¢alismada [VS-1-110 (G>A)
%35,14 ile en fazla goriillen mutasyon olmustur. Bunu
kodon 8 (-AA) (%9,5), IVS-I-1(G>A) (%8,7), IVS-I1-
6 (T>C) (%6,67) takip etmisticr [11]. Bizim
caligmamizda da benzer sonuglar mevcuttur ancak bu
caligmada ikinci siklikta goriilen kodon 8 (-AA)
mutasyonu ¢alismamizda 1 olgu disinda saptanmadi.
Calismamizda, Suriyeli hasta grubunda ise kodon 39
(C>T) en sik saptanan mutasyon iken (%20) I1VS-I-
110 (G>A) mutasyonu ikinci sirada gorilmiistiir.
Murad ve ark. nin Suriye’de yaptig1 bir ¢aligmada
beta talasemiden sorumlu 38 beta globin gen
mutasyonunun varligmi ortaya konulmustur ve
iilkenin farkli bélgelerinden farkli sonuglar alinmistir.
IVS-1-110 (G>A) (%22,2), IVS-I-1 (G>A) (%17,8),
kodon 39 (C>T) (%8,2), IVS-1I-1 (G>A) (%7,6),
IVS-1-6 (T>C) (%7,1), kodon 8 (-AA) (%6), kodon 5
(-CT) (%5,6) ve IVS-I-5 (G>C) (%4,1) en fazla
goriilen mutasyonlar olmustur. Kiy1 bolgesinde diger
bolgelere gore daha yiiksek frekansta mutasyonlar
saptanmistir  (%37,9). Suriye genelinde ii¢lincii
siklikta goriilen kodon 39 (C>T) mutasyonu
kuzeydogu bolgesinde (%34,8) sik goriiliirken
kuzeybat1 bolgesinde (%2,5) daha az goriilmektedir
[12]. Calismamizda Suriyeli hasta grubunda,
geldikleri sehir sorgulandiginda ise hastalarin
cogunlugunun Hama ve Humus gibi kiy1 bolgesine
yakin sehirlerden geldigi goriildii.

Gilines ve ark. nin Sanlwrfa’da 35’1 Tirk, 1571
Suriyeli toplam 50 eriskin beta talasemi major tanili
hasta katilimi ile yaptig1 giincel bir ¢caligmada, Tiirk
hastalarda en stk mutasyon %28,8 ile IVS-1-110
(G>A), %15,5 ile 1VS-1-6 (T>C) olarak bulundu.
Diger yaygin mutasyonlar, %11,1 siklikta IVS-I-1
(G>A) ve kodon 39 (C>T) idi. Bu dort mutasyon,
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Tiirk kohortundaki tiim mutasyonlarin %65,5'ni
olusturuyordu ve bizim ¢alismamizdaki goriilen
mutasyonlar ile benzer oranlarda idi. Suriyeli miilteci
hastalarda ise bizim ¢aligmamizdan farkli olarak, en
stk goriilen mutasyonlar her biri %15,7 siklikta
goriilen IVS-I1-1 (G>A), IVS-1I-1 (G>A), IVS-I-5
(G>C) ve kodon 5 (-CT) idi. Bu mutasyonlar, Suriyeli
hastalardaki ~ tim  mutasyonlarin = %62,8'ini
olusturmakta idi [13].

Caligmamizda her iki hasta grubunda ALT ve ferritin
degerleri arasinda anlamli fark bulundu (sirasiyla p=
0,007 ve p= 0,002). Ancak bu sonuglar ile hastalarin
talasemi mutasyon sonuglari arasindaki iligki
gosterilemedi. Suriyeli hasta grubunda ALT ve
ferritin degerlerinin yiiksek olmasi, bu hastalarda
demir selasyon tedavisinin yetersiz kullanimina bagl
olabilir diye diisliniiyoruz.

4. Sonug

Talasemi tasiyiciliginin sik gozlendigi bolgemizde
ozellikle gdcmen niifusun artmasiyla toplumda
goriilen mutasyon cesitleri de degismistir. Go¢gmen
niifusun da dahil edildigi tiim hastalarin molekiiler
tanilarmin  yapilarak var olan mutasyonlarinin
Saptanmasi, risk tasiyan ailelere dogum Oncesi tant

secenekleri sunulmasina ve hastaligin ortaya
¢tkmasinin dnlenmesine katki saglayacaktir.
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