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OZET

Talasemiler, otozomal resesif gecis gosteren, hemoglobin (Hb) zincirlerinden
birinin veya birkac¢inin hasarli sentezi sonucu gelisen hipokrom mikrositer anemi ile
karakterize heterojen bir grup hastaliktir. Beta () talasemi, beta globin zincir sentezinin
azalmasi veya yoklugu ile karakterizedir. Bu hastaligin siddeti mutasyonlarin tiiriine ve
kombinasyonlarina baglidir. Giinlimiizde beta globin geninde 200’den fazla mutasyon
tanimlanmistir. En sik goriilen mutasyonlar nokta mutasyonlaridir. Suriye’de i¢ savas
Temmuz 2011 tarihinde baslamis ve gilinlimiize kadar devam etmektedir. Bu zaman
zarfinda iilkemize miilteci go¢ii olmustur. Bu siirecte bircok hemoglobinopatili hasta
iilkemizde tedavi edilmektedir. Ozellikle Hatay, Kahramanmaras, Gaziantep ve Adana
illeri agisindan toplumsal bir konu olmustur. Suriye’den gb¢ eden beta talasemi majorlu
hastalarin higbirinin beta talasemi gen mutasyonu sonucu yoktu. Bu c¢alismada
Kahramanmaras ve yoresinde Suriye’den gog¢ eden beta talasemi majorlii hastalarin beta
globin gen mutasyonlarinin tespit edilmesi planlanmustir.

Calismaya 35 Suriye uyruklu beta talasemi majorlu hasta dahil edildi.
Hastalardan tam kandan hemogram ve mutasyon c¢alismasi icin EDTA’ tiiplere kan
alindi. Alinan kan 6rneklerinden ARMS (Amplification Refractory Mutation System)
yontemi, RFLP (Restriction Fragment Length Polimorfizm) ydntemi ve DNA
(Deoksiribo Niikleik Asit) dizi analizi ile beta globin gen mutasyonlar1 saptandi.
Caligmamizda diger yontemlerle saptayamadigimiz Kodon 15, Kodon 9/10, Kodon 5
ve Kodon 8 mutasyonlari sekans yontemi ile saptandi.

Calismaya dahil edilen 35 hastanin 19°u (%54,3) erkek, 16’s1 (%45,7) kiz idi.
Tiim hastalarin yaslar1 ortalamasi 9,48+4,51 yil (2 yas-17 yas) idi. Beta talasemi



majorlii hastalarda en yaygin IVS-1-110 (%22,9) olmak iizere 16 gesit mutasyon tespit
edilmistir. Diger mutasyonlar siklik sirasina gore soyledir; 1VS-11-745 (%8,6), kodon 44
(%8,6), kodon 15 (%8,6), 1VS-1-110/1VS-1-1 (%8,6), kodon 5 (%5,7), IVS-I-1 (%5,7),
kodon 8/IVS-1I-1 (%5,7), kodon 44/kodon 15 (%5,7), IVS-1I-1 (%2,9), kodon 39
(%2,9), 1IVS-1-6/kodon 5 (%2,9), kodon 9/10 (%2,9), 1VS-1-110/kodon 39 (%2,9), IVS-
I-5/1VS-11-1 (%2,9), kodon 39/1VVS-11-745 (%2,9).

Caligmamizin sonuglarina goére Suriye uyruklu gog¢menlerde beta talasemi
mutasyonlar1 heterojenite gdstermekte ve mutasyon c¢esitleri Tiirkiye mutasyon
haritasina benzemektedir. Bu ¢alisma ile ilk kez, {ilkemizin bir gercegi olan Suriye’li
gocmen hastalarda beta globin gen mutasyonlarinin tespit edilmesine olanak
saglanmistir. Sonuglar ile amaclanan ailelere genetik damigsmanlik verilerek ikinci bir
hasta ¢ocuk sahibi olmalarinin 6niine geg¢ilmesidir.

Anahtar kelimeler: Beta globin gen mutasyonu, beta talasemi, Suriye’li

gocmenler



INVESTIGATION OF BETA GLOBIN GENE MUTATIONS IN
THALASSEMIC PATIENTS MIGRATED FROM SYRIA
(Specialization Thesis)

MD. Hatice CEVIRICI
KAHRAMANMARAS SUTCU IMAM UNIVERSITY MEDICAL SCHOOL

ABSTRACT

Thalassemia is a heterogeneous group of diseases characterized by hypochromic
microcytic anemia that has autosomal recessive inheritance, resulting in damaged
synthesis of one or several of the hemoglobin (Hb) chains. Beta thalassemia is
characterized by decreased or absent beta globin chain synthesis. The severity of this
disease depends on the type and combination of mutations. More than 200 mutations
have been identified in the beta globin gene nowadays. The most common mutations are
point mutations. The civil war in Syria began in July 2011 and continues until today.
During this time, refugee migration has occurred to our country. In this process, many
hemoglobinopathies are treated in our country. Particularly in Hatay, Kahramanmaras,
Gaziantep and Adana that have become a social issue. None of the patients with beta-
thalassemia major who migrated from Syria had a beta thalassemia gene mutation
result. In this study, detection of beta globin gene mutations in thalassemia major
patients who migrated from Syria to Kahramanmaras region were planned.

The study included 35 Syrian national beta thalassemia major patients. Blood
was collected to EDTA tubes for hemogram and mutation studies. Beta globin gene
mutations were detected by ARMS (Amplification Refractory Mutation System)
method, RFLP (Restriction Fragment Length Polymorphism) method and DNA
sequence analysis. Codon 15, Codon 9/10, Codon 5 and Codon 8 mutations, which we
could not detect with other methods in our study, were detected by sequence analysis.

Of the 35 patients included in the study, 19 (54.3%) were male and 16 (45.7%)
were female. The mean age of all patients was 9.48 + 4.51 years (2-17 years). In Beta
thalassemia major patients, 16 types of mutations were detected, the most common
being 1VS-1-110 (22.9%). Other mutations are according to frequency order; IVS-11-745
(8.6%), codon 44 (8.6%), codon 15 (8.6%), IVS-I1-110 / IVS-I-1 (8.6%), codon 5

\



(5.7%), IVS-I-1 (5.7%), codon 8 / IVS-11-1 (5.7%), codon 44 / codon 15 (5.7%), IVS-II-
1 (2.9%), codon 39 (2.9%), IVS-1-6 / codon 5 (2.9%), codon 9/10 (2.9%), IVS-1-110 /
codon 39 (2.9%), IVS-I-5/IVS-11-1 (%2.9), codon 39/1VS-11-745 (%2,9).

According to the results of our study beta-thalassemia mutations in Syrian
immigrant groups show heterogeneity and mutation types of mutation map is similar to
Turkey. For the first time, this study has enabled the detection of beta globin gene
mutations in migratory patients from Syria, a fact of our country. The conclusion is to
prevent families to have a second patient child by genetic counseling.

Key words: Beta thalassemia, beta globin gene mutation, Syrian immigrants

Vi



ICINDEKILER

Sayfa No

ONAY SAY FASH ..ottt rb e e sbe e beenbee s i
TESEKKUR ......coititititititcectceeseseseeesesesssesssssesssssssssssssesssesssssssssssssssssssssssesesssssssssssssssssnsnsnses i
OZET oottt ettt iii
ABSTRACT .ttt ettt bt b et e e s be e be e nhe e e be e anbe e reenneean v
ICINDEKILER ..ottt ettt ettt sttt ettt en ettt vii
SEKILLER DIZINT ....ooiviiiiiiieccee et iX
LN 0] 072N 80 D) /4 11 X
SIMGELER VE KISALTMALAR ......cccccviiiiiiieiesieeeee e Xi
1. GIRIS VE AMAC ...ttt e ettt ns st n st asennanaens 1
2. GENEL BILGILER .....c.cooiuiiitiiiiicieie ettt 3
2.1. Talasemiler ve EPidemiyOlOJiSi......c.cciiieiieiiiieieecece e 3
2.2. Hemoglobinin Yapist ve OZellKIEr .......cccccvvivivireiiiiceeieieieseeceeiees e 4
2.3. Beta Talaseminin PatofizyOlOJiSi ......cccvivvviiiiiiiiiii s 6
2.4. Beta Talasemi Sintflandirtlmast.........c.ooovieiiiiiiiiiii e 8
2.4.1. Sessiz beta talasemi tag1yICIIZT ....ocvivviiiiiiiiieiicic 9
2.4.2. Beta talasemi tagiyICIIIZL....ccuviiriiiiiiiieie e 9
2.4.3. Beta talasemi INterMedia ..........cccoorvieiiiiiiiiie e 9
2.4.4. Beta talaseml MAJOT ......oevveireeieesiiesee e nnne e 11

2.5. Beta Talasemi TanIST.....c.cciueiiiieiiieiie ittt sbe e 13
2.6. Beta Talasemi TEUAVIST ........ccvrvireiiireieiseee s 14
2.6.1. Transflizyon tedaVIST .......cccveiiiiiiieiiiii e 14
2.6.2.Demir $elasyon tedaVIST........ccuererrrieieeiieesee e 15
2.6.2.1.Desferoksamin (DFO).........cooiiiieiiiiiee e 15
2.6.2.2.Deferipron (DFP) .....ccvce et 16
2.6.2.3.Deferasiroks (DFX) ..o s 16
2.6.2.4.KOomDIiNasyon tedaVISI..........ccueveiieiieiiiie e 16

2.6.3. SPIENEKIOMI ...eiiiiiieeiee e et 17
2.6.4. Komplikasyonlarin izlem ve TedaviSi.......c.cooeeereeerereeeeeeeeeeeeeseeennn, 17
2.6.4.1. Kardiyak KompliKasyonlar............cccooiiiiieneiieiiescee e 17
2.6.4.2. Endokrin KompliKasyonlar.............cccccveeeiieiiiie i 17
2.6.4.3. Enfeksiyoz Komplikasyonlar...........ccoeoiiiiiiiiiiciicccsce 18
2.6.4.4. Hepatik Komplikasyonlar ... 18

2.6.5. Kok hiicre transplantasyonu ............ccecveieeiiiiiiiniieiescsece e 18

2.7, KOTUNMA. ...t s 19
2.8. Tirkiye’de Goriilen Beta Talasemi Mutasyonlart...........ccocvevveiiniiniieninnennenn, 19
2.9. Diinyada Goriilen Beta Talasemi Mutasyonlart ........c.coooveeviveniiieesiinen e siieeens 20
3. GEREC VE YONTEM .....cocooiiiiuiieieiieeeeee ettt sttt en st 22
3.1, Calismanin TASATTIMNI ......c.ueiiiiiiiiiiie s 22
3.2. Kan Orneklerinin TOPIanmast............ceuevevvereerersisesseseteiesesesessesesessssessssesesnsnes 22
3.3. Beta talasemi gen mutasyonu ¢ali$masi:........ccoervreieernnnneesneenee e 22

vii



3.3.1. ARMS (Amplification Refractory Mutation System) Yontemiyle Beta

Talasemi ve Hb S Mutasyonlarinin Tanimlanmasi ..........cccoceeereienienieeiienieeneenen 22
3.3 110 AYITAGIAT v 23
B T B 0] 1113 o DO OO PTT R OPRRPRTPPR 24
3.3.1.3. PCR PIrOQIAMI ....oeiiiiiiieiiieiee e 25

3.3.2. RFLP (Restriction Fragment Length Polimorfizm) ile Beta Talasemi, Hb S
ve Hb D Mutasyonlarinin Tanimlanmast ...........cccceviriiiiiiiiicnenee e 25
3.3.2. 1. AYITAGLAT . s 25
R T 0 11 7<) & s F PRSP RPR PR 26
3.3.2.3. PCR PrOZIamI .....cciviiiiiiiiiiiiis i s 26
3.3.3. Dizi Analizi ile DNA Mutasyonu Saptanmast .........ccccceveevereerinennneninneneennns 27
3.3.3. L. PIENSIP vttt ettt 27
3.3.3.20 AYITACIAT c..eiiiiec s 27
3.3.3.3. YONEOIML . ..eeiiiiiiiiiie et 27
3.3.3.4. Sekans Protokolii .........ccccceiiiiiiiiiiii i, 28
3.4. Istatiksel DeFerlendirme ........cccocueveiviviiriuerierereiieeiseeses e 28
A BULGULAR ..ot b et n e 29
5. TARTISMA ..ottt 36
0. SONUGCLAR ...ttt 41
KAYNAKLAR .ottt bbbttt e e e bbb b 42
EKLER............ 0. ... 0. ... .. . ... . 0000 ...........cccconennnnnns 48

viii



SEKILLER DiZiNi

Sayfa No
Sekil 1. Talasemi igin endemik BOIZEIET . ....ocvvvivveiiiiiiiee s 4
Sekil 2. Hemoglobin molekiilll ..........cccoiiiiiiiiii e 5
Sekil 3. Beta talaseminin patofizyOlojiSi . ........coceeveiiiiiiiiie e 8
Sekil 4. Beta talasemi intermediali 11 yasinda kiz hasta.............ccccooiiiiiiiniiinins 11
Sekil 5. Beta talasemi majorlii 17 yasinda kiz hasta...........ccccovieiiiiiiiniic e 12
Sekil 6. a) normal periferik yayma b) talasemi major periferik yaymasi ..........c.ccceues 13
Sekil 7: Akdeniz ¢evresinde beta talasemi mutasyonlarinin dagilimi............cccceveennee, 21
Sekil 8: Asya bolgesinde beta talasemi mutasyonlarinin dagilimi..........cccceeeviiiiiinns 21
Sekil 9. ARMS yontemi ile IVS-1-110 MULASYONU........cceeviiiiiiiiiiiiiieiiiie e 32
Sekil 10. ARMS ile kodon 8 (Cd 8) MULASYONU ..........cceervriieiierieiie e eee e, 32
Sekil 11. ARMS ile IVS-11-745 MUEASYONU ......ocueiiiiiiiiieiieiiiiesie s 32
Sekil 12. ARMS ile 1VS-1-1 MUEASYONU.........coeiiriiriiiieieieiesie e 33
Sekil 13. ARMS ile IVS-I-5 ve kodon 39 (Cd39) mutasyonlart .........c.cceeeererenenerennne 33
Sekil 14. RFLP yontemi ile Kodon 5 (FSC5) MutasyonU.......c.ccccvvivvieiiiiesiieeiiiee e 33
Sekil 15. Sekans goriintiisii Kodon 9-10 (+T) hOMOZIQOL. ......cceveriiiiiiiiieeicncsiee 34
Sekil 16. KOdon 15 (G-A) NEterOZIGOL ......ccuveverieiieeiesiesieesie e siee et sie e 34



TABLOLAR DiZiNi

Sayfa No
Tablo 1. Ulkemizde En Sik Gériilen MutaSyonlar ...........cccccoeevevcverieererecesscreseseenans 20
Tablo 2: Hastalarin cinsiyet dagilimi. ........cccooeiiiiiiiiiin e 29
Tablo 3: Hastalarin demir selasyon tedavileri dagilimi. .........cccovvvvniiiininnniencienan 29
Tablo 4: Hastalarin tam kan sayimi deGerleri. ........cocoovviriniinieicnene e 30
Tablo 5. Hastalarin ayrintili beta talasemi gen mutasyonu sonuglart. .........cc.cceevvenene 31
Tablo 6: Hastalarin beta talasemi mutasyon sonucu dagilimi. .........ccoeeveenvniienennnenne. 35



SIMGELER VE KISALTMALAR

& o <R ™ R

ul

DNA
EDTA
EKG

Hb
Hct
VS
Kb
MCH
MCHC
MCV
MRI
MRNA
PLT
RBC
RDW
SD
WBC

. Alfa
: Beta
: Gama
: Delta
. Zeta
: Epsilon
: Mikrolitre
: Gama Alanin
: Deoksiribo Niikleik Asit
: Etilen Diamin Tetra Asetik Asit
: Elektrokardiyografi
: Gama Glisin
: Hemoglobin
: Hematokrit
: Intron
: Kilo baz
: Ortalama eritrosit hemoglobini
: Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu
: Ortalama eritrosit hacmi
: Manyetik Rezonans Goriintiileme
: Mesajc1 Ribo Niikleik Asit
: Trombosit sayisi
: Eritrosit sayisi
: Eritrosit dagilim genisligi
: Standart sapma

: Lokosit sayis1

Xi



1. GIRIS VE AMAC

Talasemiler, diinyada en sik goriilen genetik bozukluklardir (1,2). Yaklasik 200 gen
mutasyonunun neden oldugu, kalitimla gegen prenatal tanisi ve taramasi olan beta
talaseminin, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gore, diinyadaki tasiyicilik orani
%05,1°dir. Italya'nm kuzeyi ve orta kesimlerinde bu oran 9%0,5-2 iken Giiney
Sardunya'da %30'lara ulagmaktadir. Tasiyicilik, Kuzey Kibris Tiirk Cumhuriyeti
(KKTC) 'nde %15'lerde, Azerbaycan'da %6,3, Bulgaristan’in kuzeydogu bolgesinde
%30'dur (3). Tiirkiye’nin de i¢inde bulundugu 6zellikle Akdeniz’e kiyisi olan iilkelerde
yaygindir. Tiirkiye’nin 6zellikle giiney illeri ve Cukurova bdlgesi yiiksek beta talasemi
oranlarma sahiptir. Ulkemizde hastaligin sik goriildiigii illerde beta talasemi sikliginin
yaklasik %4,3 oldugu, bazi kentlerde bu oranin %10-13’lere ¢iktigi bildirilmektedir
(4,5).

Beta talasemide, beta geni iistiinde veya etrafinda meydana gelen mutasyonlar,
beta globin zincir yapiminin azalmasina ya da hi¢ sentez edilmemesine neden olur. Beta
zincir yapimina gére beta® (B°) ve beta* (B*) olmak iizere iki tipi bulunmaktadir. Beta®
talasemide hi¢ beta zinciri yapilmamaktadir. Beta® talasemide ise az miktarda beta

zinciri yapimi vardir (6,7).

Beta talasemi major genellikle iki yastan kiigiik bebeklerde siddetli mikrositik
anemi, hafif sarilik ve hepatosplenomegali ile seyreder. Tasiyicilar bazen hafif anemik

olabilseler de genellikle asemptomatiktir (8).

Klinik ve laboratuvar verileri ile beta talasemi hastalari tespit edilmektedir. Tam kan
sayimi ve Hb elektroforezi rutin yapilan testlerdir. DNA dizi analizi bugiin altin standart

olarak mutasyon analizi i¢in kullanilmaktadir (8).

Tiirkiye’de en siklikla rastlanan Beta talasemi mutasyonu IVS- 1-110°dur (9).
Suriye’de yapilan bir ¢alismada en sik rastlanan mutasyonlar sirastyla 1VS-1-110 (G>A)
(%17), IVS-I-1 (G>A) (%14,7), kodon 39 (C>T) (%14,4), IVS-II-1 (G>A) (%9,8),
kodon 8 (-AA) (%6,2), IVS-1-6 (T>C) (%5,2), IVS-I-5 (G>C) (%4,9), kodon 5 (-C)
(%3,2), IVS-I-5 (G>A) (%3,2) ve kodon 37 (G>A) (%2,2) saptanmustir (10).



Kahramanmaras ve ¢evresine Suriye’den go¢ eden ve takibimizde olan higbir
beta talasemi majorlu hastanin beta talasemi gen mutasyonu sonucu yoktu. Bu ¢alisma
ile Kahramanmaras ve yoresinde yasayan Suriye’li gogmen hastalarda mutasyonlarin
tipini ve dagilimin1 belirlemek suretiyle, tekrar cocuk sahibi olmak isteyen ailelere
genetik danismanlik verilmesi ve elde edilen verilerin bilimsel yayinda kullanilmasi

amaclanmustir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Talasemiler ve Epidemiyolojisi

Talasemi; hemoglobin yapisinda bulunan globin zincirlerinden birinin ya da daha
fazlasinin az miktarda yapilmasi ya da hi¢ yapilmamasi ile olusan kalitimsal hastaliklar
grubudur (11).

Talasemi ilk kez 1925°de Thomas Cooley ve Pearl Lee tarafindan ciddi anemisi
ve splenomegalisi olan ¢ocuklarda klinik olarak tanimlanmis ve ‘‘Cooley Anemisi’’
olarak adlandirilmistir. Akdeniz Bolgesi ve cevresinde sik goriildiigiinden 1932°de
George Whipple ve Lesley Bradford tarafindan eski Yunanca’da deniz anlamina gelen
“thalassa™ soOzciiginden “thalasseamia” adi verildi. Daha sonra bu hastaligin yalniz
Akdeniz Bolgesi ve cevresindeki toplumlarda degil baska toplumlarda da oldugu
goriilmiistir (12,13).

Talasemiler, diinya ¢apinda en sik goriilen tek gen bozukluklaridir. Talasemi
iilkemizin de i¢inde bulundugu Akdeniz Havzasi’nda, Orta Dogu'da, Afrika'nin tropik
ve subtropik bolgelerinde ve Giiney Asya'da oldukca yaygin goriilmektedir (%2,5-
%25). Talasemi, sporadik olarak da neredeyse tiim toplumlarda ve cografik bolgelerde
goriilmektedir (14,15). En yiiksek insidans Kibris (%14), Sardunya (%210,3) ve
Giineydogu Asya’da gozlenmistir (8) (Sekil 1).

Tirkiye'nin genelinde beta talasemi tasiyicilik orami %2,1 olmakla birlikte,
bolgeler arasinda farkliliklar gostermektedir (16). Ozellikle Akdeniz kiy1 seridinde olan
illerimizde beta talasemi tastyiciligr diger illere nazaran fazla goriliir (17). En yiiksek
insidans Antalya’da (%13,1) bulunmustur (16).

Ulkemizde 4.500 civari talasemi hastast ve 1.300.000 kadar talasemi tasiyicist
vardir. Bir talasemi hastasinin yillik tedavi maliyeti 10.000 dolar civarindadir (18).

Talasemiler etkilenen globin zincir ya da zicirlerine gére sinifandirilirlar. Major
tipleri alfa (o) ve beta talasemidir. Alfa talasemi yaygin olarak Uzak Dogu’da
gortiliirken, beta talasemi Akdeniz iilkelerinde siktir (11,19). Bu iki grup da, globin
zinciri sentezinin yapilamamasi ( o° ve B°) veya az yapilmasina gore ( a* ve B*) tekrar
siiflandirilir (20,21).

a-globin geni 16. kromozomun kisa kolunda yer alir ve her bir kromozomda iki
tane olmak tizere dort kopyasi bulunur (22). Alfa talasemiye en sik gen delesyonlari

neden olur, nokta mutasyonlar daha nadirdir. Alfa genlerinde parsiyel veya tama yakin
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delesyon veya fonksiyonel bozukluk vardir. Etkilenen gen sayisina gore degisik klinik
formlar1 vardir. Dort alfa geninden bir tanesi etkilendiginde sessiz talasemi, iki alfa geni
etkilendiginde alfa talasemi tasiyiciligl, ii¢ geni etkilendiginde Hb H hastaligi, dort alfa
geni de etkilendiginde Hb Bart’s hidrops fetalis hastaligi ortaya ¢ikar. Alfa genindeki
delesyon tek gene aitse 5 kb den daha kii¢iik bir delesyon vardir. En sik 3.7 ve 4.2 kb
delesyonlar1 goriiliir. Ulkemizde de 3.7 daha yaygin olmak iizere her iki delesyon da
gortilmektedir (23,24).

B-globin geni ise 11. kromozomun kisa kolunda yer alir ve her bir homolog
kromozom iizerinde birer tane olmak tizere iki tanedir. Giliniimiizde B-globin geninde
200’den fazla mutasyon tanimlanmistir. En sik  goriilen mutasyonlar nokta
mutasyonlaridir. Beta talasemide klinik degiskenlikten, alfa talasemilerin aksine

fonksiyonel genlerin sayisi degil, mutasyonlarin ¢esitliligi sorumludur (2).

. VST 110G A IVS1 110 G=A .
oi-thalassemias DHCT DBCT B-thalassemias
VS16T-C VG2 1G~A
IVE1 1 GA NS15G~0
V82 745 C-G CO8-AA
CO6-A CD44-C

-MED
371 [1-16%

~

619bp DFL’
CD 26 G-+A[HbE)
€0 dy/42-TCTT

Sekil 1. Talasemi i¢in endemik bolgeler (25).
2.2. Hemoglobinin Yapis1 ve Ozellikleri

Hemoglobin asil olarak oksijenin akcigerden dokulara tasginmasini saglasa da, karbon
dioksit (CO.), karbon monoksit (CO) ve nitrik oksit (NO) ile de 6zel etkilesimleri
bulunmaktadir (26). Iki ¢ift farkli polipeptid zincirinden olusan globin ile dért molekiil
hemden olusan tetramer yapidaki hemoglobin 64.400 dalton agirhigindadir (27).
Polipeptid zincir ¢iftleri hem simetrik hem de tamamlayicidirlar (28). Biitiin

hemoglobinlerdeki hem halkasi aynidir ve globin zincirinin kendi {izerine katlanmasi
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sonucu non-polar aminoasitler tarafindan olusturulan hidrofobik hem cepleri igerisinde
yerlesmistir. Buna karsilik globin zincirleri, 6zgiil aminoasitlerden olusur (29,30).
Aminoasitlerin dizilimi birincil yapiy1, aminoasitlerin aralarinda hidrojen baglari
olusturarak heliksler seklinde diizenlenmesi ikincil yapiyi, polipeptid zincirlerin
katlanarak ii¢ boyutlu bir forma ge¢mesiyle {igiinciil yapiy1 ve dort polipeptid zincirinin
birlesmesiyle olusan molekiil ise dordiinciil yapiy1 olusturur (27). Hem protoporfirin 1X
halkasindan ve oksijene baglanip tasinmasim saglayan Fe*? (ferrdz demir) atomundan

olusur (31) (Sekil 2).

R-Zincir

a -Zincir

Sekil 2. Hemoglobin molekiilii (32).

Hemoglobinlerin farkli globin zincirlerinden olusmasi sonucu embriyo, fetiis ve
erigkin hemoglobinleri ayridir. Fetal ve eriskin Hb’ler alfa zincirlerinin beta, delta (3)
ve gama (y) zincirleri ile birlesmesi sonucu olusur. HbA o232, HbA2 0232 ve fetal Hb
HbF a2y2 yapisindadir (33,27). Saglikli yetiskinlerde yaklasik %97 oraninda HbA,
%3,5’tan daha az bir oranda ise O, tastyamayan HbA2 bulunur. insan embriyosunda O
transportu zeta (), gama (y) ve epsilon (g) zincirleri iceren Hb Portland ({2y2), Hb
Gower | (£2€2) ve Hb Gower II (02€2) hemoglobinleri ile yapilir.

Dogumdan sonra sentezi azalarak yerini yavag yavas HbA’ya birakan HbF
gebeligin 6. haftasindan sonra major komponentdir. 2 yas civarinda yaklasik %1

oraninda HbF vardir (19). y zincirinin 136. aminoasit pozisyonunda glisin (GI) ve alanin



(Al) igermesine gore iki ayr1 fetal Hb mevcuttur. y glisin (Gly) ve y alanin (Aly)

zincirlerinin gen lokuslari da farkhidir (34).

2.3. Beta Talaseminin Patofizyolojisi

Talasemi olusumundaki temel neden globulin sentezlenmesinde kismi ya da tam
eksikliktir. Normal hemoglobin fizyolojisinde alfa ve beta zincirlerinin esit miktarda
tiretilmesi ve bir denge halinde olmasi gerekmektedir (35).

Kalitsal hemoglobin bozukluklarindan olan beta talasemiler, f-globin zincirinin
azalmig sentezi (B*-talasemi) veya tamamen yoklugu (B°-talasemi) ile karakterizedir.
Beta talasemi hastaliginin siddetini belirleyen major faktér o/non-a-globin sentez
oraninin dengesizligidir (36). Homozigot veya heterozigot beta talasemi hastalarinda, f3-
globin gen mutasyonuna ek olarak a-globin geni mutasyonu da mevcut ise bu iki zincir
arasi dengesizlik azalir ve daha hafif klinik bulgular goriilebilir (37).

BO-talasemilerin molekiiler mekanizmasinda ii¢ durum tanimlanmistir; B-globin
mRNA (messenger Ribo Niikleik Asit)’sinin hig tiretilemedigi durumlar, islevselligini
kaybeden mRNA’nin iiretildigi durumlar, islevsel B-globin mRNA’sinin translasyon
basamagindaki bozukluktan dolay1 kullanilamadigi durumlar. p+- talasemilerde ise B-
globin mMRNA sentezinin azalmasindan dolay1 B-globin zincir sentezi de degisik
oranlarda azalmistir (34).

B-globin geninde olusan mutasyonlar beta zincir sentezini etkilemesine ragmen,
alfa zincir sentezi normal hizda devam eder. Sonugta alfa =zincirleri lehine bir
dengesizlik gelismekte ve fazla alfa zincirleri eritrositlerin igerisinde birikmektedir (34).
Dolasimdaki alfa zincir inkliizyonlarini igeren eritrositlerin yikimima bagl gelisen
hemolitik komponent de beta talasemideki anemiye neden olur (7).

Beta talasemide klinik bulgu ve semptomlarin bir c¢ogunun nedeni alfa
zincirlerinin eritrosit onciilleri iginde birikmesidir (19). Serbest alfa zincirleri kemik
iligindeki eritroid Onciilleri i¢inde presipitat olusturarak bu hiicrelerin olgunlagmadan
parc¢alanmasina, dolayisiyla da etkisiz eritropoeze sebep olmaktadir (8). Dolagima gegen
alfa zincir inkliizyonlarimi igeren olgunlasmis eritrositler yasam siirelerini
tamamlamadan, 6zellikle dalagin mikrosirkiilasyonundan gecerken parcalanirlar. Buna
bagli olarak olusan anemi, bobreklerden eritropoetin yapiminin artist i¢in bir uyaridir.

Talasemi majorlii vakalarda hemoglobinin biiyiik bolimiinii olusturan HbF'in oksijene



ilgisi fazla olmasi nedeni ile doku anoksisine katkida bulunarak eritropoetin artigina
neden olur (34).

Eritropoetinin etkisiyle kemik iligi aktivitesi artar, buna bagl olarak kafatasi ve
ekstremite kemiklerinde masif bir genisleme ile ciddi iskeletsel deformiteler olusur.
Anormal kirmizi seri hiicreleri dalak tarafindan dolasimdan kaldirildigr i¢in dalak
hipertrofiye ugrar. Dalak boyutunun artisi, anemiye katkist olan plazma volliimiiniin
artisina ve hipersplenizme sebep olur (34).

y-globin zincir sentezi dogumdan sonra bir miktar devam etse de alfa zincirleri
ile eslesecek kadar yeterli degildir. HbF'i olusturmak i¢in gama zincirleri ve alfa
zincirleri eslesirler bundan dolay1 beta talasemililerin kemik iliginde rolatif olarak fazla
gama zincir sentezi yapan hiicreler alfa zincir presipitasyonunun zararli etkisine kars1
kismen korunmus olur. y-globin zincir sentezi yapan hiicreler selektif yasama
kazanimina sahip olduklari i¢in periferal kanda da bulunurlar (8,19). Bu nedenle yiiksek
HDbF seviyesi ve delta zincir sentezi bozulmadigi icin HbA2’deki goreceli veya mutlak
artis beta talaseminin karakteristik bulgularini olusturur (34).

Beta talasemi hastalarinda etkisiz eritropoezin tetiklenmesi intestinal demir
absorbsiyonunun artmasina ve demir birikimine neden olur. Kan transfiizyonlar1 da
demir birikimine neden olur (8). Eritrosit transflizyonlar1 ile aneminin diizeltilmesi,
eritropoez uyarisini durdurarak, kemik deformitelerinin olugsmasini onler, biiyiime ve
gelisme normal olur. Ancak her bir linite eritrosit siispansiyonu 200 mg kadar demir
igerir. Diizenli eritrosit transfiizyonlar1 ile miyokard, karaciger ve endokrin bezlerde
demir birikir (34).

Gelismis selasyon tedavisi hastaligin seyrini biiylik Ol¢iide diizeltebilse de,
gliniimiizde demirin asir1 birikimi beta talasemide hala en 6nemli morbidite ve mortalite
sebebidir (19). Intestinal emilim ya da transfiizyonlar ile demir birikimi siirdiik¢e, demir
transportundan sorumlu transferrinin demir baglama kapasitesi asilir ve sonugta
transferrine bagli olmayan serbest demir fraksiyonlari olusur (37). Demir siiperoksit
anyonlart hidrojen peroksit ve hidroksil radikalleri gibi reaktif oksijen tiirlerinin
olusmasina yol agar. Bu maddeler protein hasari yapabilmekte ve hiicre membrani,
lizozom, mitokondri gibi organellerde lipit peroksidasyonuna neden olabilmektedir.
Neticede demir toksisitesi i¢in hassas olan organlarda kardiyak problemler, siroz ve

endokrin bozukluklar gibi baz1 semptomlar goriilebilmektedir (19).



Sekil 3. Beta talaseminin patofizyolojisi (38).

2.4. Beta Talasemi Siniflandirilmasi

Beta talasemi, otozomal resesif gecis gosteren, B-globin zincirindeki sentez bozuklugu
sonucu gelisen hipokrom mikrositer anemi ile karakterize bir hastaliktir. Beta zincir
yapimui hi¢ yoksa PB° beta zincir yapimi az da olsa yapiliyorsa B* talasemi adi
verilmektedir (39).

Beta talasemide klinik siniflama;
1. Sessiz tastyici: Hematolojik olarak normal
2. Talasemi mindr (tastyici, heterozigot ): Hafif hipokrom mikrositer anemi
3. Talasemi intermedia (hasta, homozigot): Transfiizyon ihtiyaci fazla olmayan

4. Talasemi major (hasta, homozigot): Transfiizyona bagimli



2.4.1. Sessiz beta talasemi tasiyiciligy

B-globin sentezinde orta derecede azalma wvardir. Sessiz tasiyicilifa neden olan
mutasyonlar arasinda en stk —101 promotor mutasyonu gosterilebilir. HbA2 diizeyi
normaldir (%2-3,5). Periferik kan yaymalart normal, MCV (ortalama eritrosit hacmi)
hafif diisiik olabilir. Her iki ebeveynin sessiz tasiyicit oldugu homozigot ¢ocukta orta
derecede bir anemi (Hb 6-7 g/dl, nadiren transfiizyon gereksinimi) ve

hepatosplenomegali goriiliir (39).

2.4.2. Beta talasemi tasiyiciligy

B-globin geninin bir alelinin mutasyona ugradigi bu kisiler, klinik olarak hafif anemi
disinda asemptomatiktir. Tam kan sayiminda hafif eritrositoz (>5 milyon/mm?),
mikrositoz (MCV<80 fl) ve hafif bir anemi (9-12 g/dl) vardir. Periferik kan yaymasinda
hipokromi, mikrositoz, target hiicreleri goriiliir. Hemoglobin elektroforezinde HbA2,
HDF veya her ikisi birden artmistir (23,37).

Beta talasemi tasiyiciligi tanist konulur iken demir eksikligi anemisi, alfa
talasemi tastyiciligt ve Kkronik hastalik anemisinden ayirici tanisinin yapilmasi
gerekmektedir. Beta talasemi tastyiciliginda; eritrositoz ve mikrositozun olmasi, RDW
(eritrosit dagilim genisligi)’nin normal olmasi ayiric1 tanida Snemlidir (39). Demir
eksikligi anemisi bir yapim eksikligi anemisi oldugundan eritrosit sayis1 diisiiktiir, RDW
ise artmistir (31).

Beta talasemi tastyiciliginda tedavi vermeye gerek yoktur. Fakat kesinlikle
genetik danigsmanlik verilmeli ve hastanin anne, baba ve kardesleri tastyicilik yoniinden

taranmalidir (39).

2.4.3. Beta talasemi intermedia

Homozigot talasemidir, ancak klinik bulgular beta talasemi major kadar agir degildir.
Enfeksiyon, cerrahi ve bazi 6zel stres durumlari disginda Hb’leri 6-10 g/dl diizeyindedir.
Hematokrit (Hct), eritrosit sayist ve eritrosit indekslerinde (MCV, MCH, MCHC)
azalma, RDW’de artis mevcuttur. Hemoglobin elektroforezinde; HbA diisiikken (%10-
20), HbF yiiksektir (%70-80). Periferik yaymada; eritrositlerde agir hipokromi,
mikrositoz, anizositoz, poikilositoz, target hiicreleri, polikromazi, basofilik noktalanma

ve normoblastlar goriiliir. Ilerleyen yasla kemik iligi genislemesine bagli kemik
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degisiklikleri, artmis demir emilimi sonucu demir birikim bulgulart goriilebilir.
Ekstramediiller hematopoez kitleleri saptanabilir (39).

Talasemi intermedia hastalarinda klinik degiskendir. Eriskin doneme kadar
tamamen asemptomatik olabilecegi gibi ¢ogunlukla transfiizyon ihtiyaci olmaksizin orta
siddette anemi goriiliir (40). Daha agir klinik tabloda ise hastalar 2-6 yas arasinda tani
alirlar ve aralikli kan transfiizyonu gereksinimi olabilir. Baz1 hastalarda agir anemi,
biiylime gelisme geriligi, hipersplenizm ve diizenli kan transfiizyonu ihtiyaci1 goriilebilir
(41) (Sekil 4).

Beta talasemi intermediali hastalarda asagidaki bulgularin varliginda kan
transfiizonu distniilmelidir;

-Egzersize tahammiilsiizliik

-Biiyiime ve gelismede duraklama

-Yiizde tipik kemik degisikligi

-Splenomegali, hipersplenizm

-Ekstramediiller hematopoez

-Bacak tilserleri

-Patolojik kiriklar

-Kardiyak komplikasyonlar, pulmoner hipertansiyon
-Enfeksiyon ve gebelik donemleri

Klinik, hematolojik, genetik ve molekiiler teknikler kullanilarak talasemi
intermedia kliniginin erken donemde belirlenmesi talasemi major tanisi alarak gereksiz
erken tranflizyon ve transfiizyon komplikasyonlarini onleyecektir. Uygun tedavi

yapilabilmesi i¢in talasemi major ile talasemi intermedia ayirt edilmelidirler (42).
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Sekil 4. Beta talasemi intermediali 11 yasinda kiz hasta (KSU Tip Fakiiltesi Cocuk

Hematoloji ve Onkoloji Anabilim Dali arsivi).

2.4.4. Beta talasemi major

Her iki genin de etkilendigi beta talasemi sendromudur. Hastalarda homozigot veya
bilesik-¢ift (compaund) heterozigot talasemi mutasyonu goriiliir (23). Nadiren de olsa
otozomal dominant kalitim goriilebilir (43).

Klinik bulgular genellikle 6 ay-2 yas arasinda ortaya ¢ikar. Anemi ve eritrosit
morfoloji bozukluklar1 en erken 6. haftada, splenomegali ise en erken 8. haftada
gorlliir. Hasta soluktur, bliylime geriligi, ve karinda sislik mevcuttur. Hafif sarilik,
hepatosplenomegali tespit edilir. Kisa boy, biiyiilk bas, belirginlesmis abdomen
inspeksiyonda goze garpar. Maksiller hipertrofi ve hiperplazi, dental deformite, frontal
ve zigomatik kemiklerde hipertrofi, uzun kemiklerde patolojik kiriklar hastalarda
goriilen iskelet kusurlar1 arasindadir (39). ilerleyen yaslarda bilyiime gelisme geriligi,
maksiller bolge kemiklerinde belirginlesme, frontal kemiklerde c¢ikinti ile karakterize
“talasemik yliz” goriinimii olugur. Femur ve humerus gibi uzun kemiklerin epifizlerinin
kapanmasi sonucu kemikler kisa kalir (44) (Sekil 5). Beta talasemi major hastalarinda
Hb konsantrasyonunu 9.5-10.5 g/dl olacak sekilde saglayan diizenli transfiizyon tedavisi
ile bliylime ve gelisme 10-12 yasma kadar normal egiliminde seyreder. Transflizyon

alan hastalarda asir1 demir birikimi nedeniyle komplikasyonlar gelisebilir. Cocuklarda
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biliyiime-gelisme geriligi veya pubertede gecikme olusur. Asirt demir birikmesi
sonucunda kalp (dilate myokardiyopati veya nadiren aritmi), karaciger (fibrozis ve
siroz) sorunlar1 ile endokrin bezlerle (diyabet mellitus, hipogonadizm ve paratiroid,
tiroid, hipofiz, adrenal bezlerin yetersizligi) iliskili komplikasyonlar gelisir (8). Diger
komplikasyonlar i¢inde splenomegali, kronik hepatit B ve/veya C, HIV enfeksiyonu,
vendz tromboz ve osteoporoz sayilabilir. Diizenli transfiizyon tedavisi almayan hastalar
genellikle 20- 30 yil i¢inde Olmektedir, buna ragmen diizenli transfiizyon ve uygun
selasyon tedavisi alan hastalarin yasam siiresi ise 40’11 yaslara kadar uzayabilmektedir.
Beta talasemi majorli hastalarda mortalite en sik kardiyak komplikasyonlara baglidir
(%70’den fazla) (45).

Beta talasemi majorlii hastalarda siddetli hipokrom, mikrositer anemi goriiliir.
Periferik kan yaymasinda hipokrom, mikrositoz, anizositoz, poikilositoz ve
normoblastlar goriiliir. Hb oranlar1 beta talasemi cesidine gore degisiklik gosterir. p°-
talasemide, HbF % 95-98 ve HbA2 % 2-5 seviyesinde goriiliirken, HbA yoktur. [B*-
talasemi homozigot veya B B* bilesik heterozigotlarda ise HbA %10-30, HoF %70-90
ve HbA2 %2-5 seviyesindedir (46).

Sekil 5. Beta talasemi majorlii 17 yasinda kiz hasta (KSU Tip Fakiiltesi Cocuk

Hematoloji ve Onkoloji Anabilim Dal1 arsivi).
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2.5. Beta Talasemi Tanis1

Beta talasemi major kliniginde 2 yasindan kiiclik ¢cocuklarda siddetli mikrositik anemi,
hafif sarilik ve hepatosplenomegali yer alir. Beta talasemi intermediada ise talasemi
majordeki klinik bulgulara benzer ancak daha hafif bulgular gozlenir. Bu hastalarin
transfiizyon ihtiyac1 degiskenlik gosterir (47). Talasemi minér ise hafif, mikrositik
hipokromik anemi goriilmesi disinda klinik olarak asemptomatiktir (23,37).

Mikrositik anemi tanisinda eritrosit indeksleri 6nemlidir. Talasemi majorde, Hb
(<7 g/dl), MCV (50-70 fl) ve MCH (12-20 pg) seviyelerinde diisiikliik gozlenir iken,
talasemi intermediada Hb 7-10 g/dl, MCV 50-80 fl ve MCH 16-24 pg seviyelerindedir.
Talasemi minorde ise artmis HDA2 ve diisiik MCV, MCH seviyeleri gozlenir (8).

Periferik kan yaymasinda eritrositlerde morfolojik degisiklikler (mikrositoz,
hipokrom, anizositoz, poikilositoz ve target hiicreleri) ¢ok belirgindir, ayrica ¢ok sayida
cekirdekli eritrositler (normoblastlar) goriiliir (48) (Sekil 6). Eritroblastlarin sayisi
aneminin derecesi ile iligkilidir ve splenektomi sonrasi biiyiik 6l¢iide artis gosterir. Beta
talasemi tastyicilarimin eritrositlerinde goriilen morfolojik degisiklikler daha hafiftir.
Tastyicilarda eritroblastlar goriillmez (8). Beta talasemi majorlii hastalarda serum demiri
yiiksek, demir baglama kapasitesi azalmistir. Hemoliz dolayisiyla indirekt bilirubin ve

etkisiz eritropoez sonucu LDH (laktat dehidrogenaz) yiiksektir (48).

i"g()oﬂ" ¢a

.,.,.o%

Sekil 6. a) normal periferik yayma b) talasemi major periferik yaymasi (KSU T1p

Fakiiltesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Anabilim Dal1 arsivi).
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Beta talasemide Hb oranlari beta talaseminin tipine gore degismektedir. p°-
talasemi homozigotta; HbA goriilmez iken, % 92-95 oraninda HbF goriiliir. p*-talasemi
homozigot ve B*/p° birlesik heterozigotta; %10-30 oraninda HbA ve % 70-90 oraninda
HbF diizeyi goriilir. Homozigot beta talasemi hastalarinda HbA2 diizeyi degiskenlik
gostermekte olup beta talasemi tasiyicilarinda artmaktadir (8). Beta talasemi
tastyicilarinin %90’ 1indan fazlasinda Hb elektroforezi HbA2 oraninin %3,4’ten %7’ ye
kadar arttigin1 gosterir ki bu bulgu tan1 koydurucudur. Vakalarin yarisinda HbF’de %2-
6 arasinda hafif bir artis goriiliir. Az sayida tasiyicida ise HbA2 diizeyi normal, fakat
HbF diizeyi %5-15 oranlarinda artmustir (48).

Beta talasemide molekiiler genetik testlerin uygulanabilirliginin artmasinin
nedeni degisik popiilasyonlarda hastaligin sinirli sayida mutasyon sikliginin olmasidir.
B-globin gen mutasyonlar1 ¢ogunlukla PCR (polimeraz zincir reaksiyonu) tabanli
yontemlerle analiz edilebilmektedir. Siklikla reverse (ters) dot blot analizi veya primer
spesifik amplifikasyon testleri kullanilmaktadir. Bu yontemlerle tespit edilemeyen f-

globin gen mutasyonlari, gen dizi analizi kullanilarak yapilabilmektedir (8).

2.6. Beta Talasemi Tedavisi

Beta talasemi major hastalarinda tedavi genel olarak eritrosit transfiizyonu, demir
selasyon tedavisi, splenektomi, komplikasyonlarin izlem ve tedavisi, ve kok hiicre

transplantasyonundan olusmaktadir (39).

2.6.1.Transfiizyon tedavisi

Biiyime ve gelisme geriligi ve/veya talasemik yiiz degisikligi ve/veya ilerleyici
splenomegali gibi siddetli anemi ile iliskili klinik bulgulari olan hastalarda transfiizyona
baslanmalidir. Beta talasemi majorlii hastalarda 6nerilen hipertransfiizyon tedavisidir.
Hipertransfiizyon tedavisinde; pretransfiizyonel hemoglobin seviyesinin 9-10 g/dI’nin
altina diistiriilmeden, ortalama 12 g/dl civarinda tutulmasi ve miimkiinse geng eritrosit
(7 giinden kisa) verilmesi ve postransfiizyonel hemoglobin seviyesinin ise 16 g/dl’yi
gegmemesi Onerilmektedir (39). Hipertransfiizyon tedavisi alan hastalarda kemik
deformiteleri ve hepatosplenomegali daha az goriiliir, intestinal demir emilimi azalir,
ayrica anemiyle birlikte Kkardiak yiiklenme onlenmis olur. Yasamin ilk dekadinda

normal biiyliimenin saglanmasi transfiizyon rejiminin yeterli oldugunu gosterir (37).
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2.6.2. Demir selasyon tedavisi

Intestinal demir emiliminin artmasi ve diizenli eritrosit transfiizyonu yapilmas: ile
hastalarda demir birikimi olmaktadir (31). Her bir {inite eritrosit siispansiyonu 200 mg
kadar demir igerir. Hastalarda demir yiiklenmesi en ¢ok karaciger, kalp ve endokrin
organlarda olmaktadir. Bu dokularda biriken demir reaktif oksijen tiirlerinin olusmasina
yol agarak doku hasarlanmasi ve organ yetmezliklerine neden olur (37). Demir selasyon
tedavisinin amaci, dokularda olusan demir birikimini 6nlemek, mevcut demir birikimini
azaltmak ve demir birikimine bagli olusan komplikasyonlar1 dnlemektir. Hasta diizenli
transfiizyonun birinci yilin1 doldurdugunda ve/veya 12-15 transfiizyon sonrasi, ve/veya
serum ferritin diizeyi 1000 ng/ml oldugunda demir selasyon tedavisi baglama karari
aliir (39). Demir selasyon tedavisine baslama kararinda Karaciger demir yogunlugunun
belirlenmesi sartt aranmaz. Demir birikiminin neden oldugu komplikasyonlar1 6nlemek
icin serum ferritin diizeylerinin 500-1000 ng/ml diizeylerinde tutulmasi hedeflenmelidir
(37,31). Demir selasyon tedavisiyle amaglanan; serum ferritini 500-1000 ng/ml
seviyesinde, Kkaraciger demirini 3-5 mg Fe/g kuru karaciger agirhigi oraninda ve
kardiyak MRI (magnetic resonance imaging) (T2*) diizeyini >20 ms iizerinde tutmaktir.
Diizenli transfiizyon alan hastalarda serum ferritin diizeyi 500’iin altina diisse bile
selator toksisite bulgular1 gelismedikce tedavi kesilmemeli fakat selatér dozu

diisiiriilmelidir (39).

2.6.2.1.Desferoksamin (DFQO)

1970’1 yillarda kullanilmaya baslanan DFO beta talasemi major hastalarinin yasam
strelerini ve Kkalitelerini 1yilestiren, demire afinitesi yiikksek 6 degerlikli bir
hidroksilamindir (49,50).

Plazma klirensi ¢ok hizli olan desferoksaminin yarilanma 6mrii 8-10 dakikadir,
bu nedenle subkutan veya uzun siireli infiizyon seklinde uygulanabilmektedir (31).
Genellikle haftanin 5-7 giinii kullanilmasi &nerilir (37). ilacin dozu, verilis yolu, demir
molekiillerinin boyutu, viicuttaki C vitamini diizeyi ve hastanin selatdr tedavisine
uyumu DFO tedavisinin etkinligini degistiren faktorlerdir (31). Serum ferritin diizeyi
tedavinin etkinligini degerlendirmede yaygin olarak kullanilmaktadir (12).

DFO uygulamasinda siklikla infiizyon bolgesinde lokal eritem ve subkutan

nodiiller olusur. Yiksek dozlarda kullanilan DFO nérosensdriyel tipte isitme kaybina
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neden olabilir (51). Gece korliigii, renk korligii ve progresif gorme kaybi gelisebilir. Bu
sebeple, hastalarin 6 ayda bir diizenli olarak isitme ve gorme degerlendirmelerinin
yapilmasi1 gereklidir. Bunlarin disinda iskelet toksisiteleri, Yersinia enterocolitica
sepsisi, anafilaksi ve pulmoner fibrozis gelisen vakalar bildirilmistir. Bu yan etkiler
daha ¢ok diisiik ferritin diizeyine sahip, yiiksek dozda DFO kullanan hastalarda goriiliir
(52). Yan etkilerinden ziyade, tedavideki en ciddi sorun kullanim zorlugu sebebiyle

yasanan hasta uyum problemleridir (37).

2.6.2.2. Deferipron (DFP)

Iki disli (bidentate) demir selatdrii olan DFP’nin lipofilik 6zelligi doku penetrasyonunun
oldukga iyi olmasini saglar. Oral yolla alinabilmesi, en biiyiik avantajidir. Tedavide,
DFO ile kombine edilebilir (53). Notropeni, agraniilositoz, eklemlerde 6zellikle diz,
dirsek, ayak, el bileklerinde agri, sisme, sertlik, hareketlerde arasinda sayilabilir. En
ciddi yan etkisi agraniilositozdur (54). DFP’nin kardiyak demiri uzaklastirmada
DFO’dan daha etkili oldugu 6ne siiriilmiistiir (53).

2.6.2.3. Deferasiroks (DFX)

Uc disli (tridentate) demir selatoérii olan DFX, Karacigerdeki, retikiiloendotelyal
sistemdeki ve kardiyak demiri mobilize eder. Giinde tek doz oral olarak kullanimi ile
24 saat selasyon etkinligini devam ettirebilir. Serum kreatinin diizeyinde artis, mide
barsak sistemi yakinmalari, karaciger fonksiyon testlerinde bozulma ve ciltte dokiintii
gibi yan etkileri vardir (55). Nadir vakada lens opasitesi ve isitme kayb1 goriildiigi igin,
tedavinin baslangicinda ve daha sonra yilda bir kez katarakt gelisimi ve isitme agisindan

degerlendirilmelerinin yapilmasi 6nerilir (54).

2.6.2.4. Kombinasyon tedavisi

Haftada 7 giin DFP (80-120 mg/kg/giin, 3 dozda) ve 3 gece DFO (40-60 mg/kg/giin) ile
yapilan kombinasyon tedavisi, Uluslararasi Oral Selatorler Komitesi tarafindan
onerilmektedir. Bu kombinasyon tedavisinin kalp ve diger organlardan demirin
temizlenmesinde hizli, etkin ve giivenilir oldugu goézlenmistir. Bilhassa DFO’ya uyum

saglayamayan, DFP’nin tek basina etkisiz oldugu, demir birikiminin hizla azaltilmasi
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gereken hastalarda (agir kardiyak demir yiikii olanlarda ya da kok hiicre transplantasyonu

oncesi ) 6nerilmektedir (56).

2.6.3. Splenektomi

Yetersiz transfiizyon alan, siirekli orta derecede anemisi olan hastalarda ekstramediiler
eritropoez nedeniyle dalak hipertrofiye ugrar ve ilerleyen zamanlarda hipersplenizm
gelisir (37).

Transflizyon 6ncesi hemoglobin degerini 9-9.5 g/dl arasinda tutmak igin gerekli
yillik kan tiiketimi 250 ml/kg eritrosit siispansiyonu iizerine ¢ikan ve hipersplenizm
bulgular1 olan hastalarda splenektomi Onerilmektedir. Splenektomi sonrasi fatal
enfeksiyon riski nedeni ile bu igslem genellikle bes yasindan sonraya birakilmalidir.
Pnomokok, hemofilus influenza, meningokok asilar1 splenektomiden 3-6 hafta once
yapilmali, splenektomi sonrasinda ise oral ya da parenteral penisilin profilaksisi devam
ettirilmelidir (39). Splenektomi sonrasi hastalarda 16kositoz ve trombositoz goriilebilir.
Pulmoner hipertansiyon, splenektomi sonrasi goriilebilen ciddi ve hayati tehdit eden
diger bir komplikasyondur. Bunlardan dolayr splenektomi karari verilir iken dikkatli
davranilmalidir (57).

2.6.4. Komplikasyonlarin izlem ve Tedavisi

2.6.4.1. Kardiyak komplikasyonlar

Hastalarda en sik o6liim nedeni, kalpteki demir yiikii nedeniyle gelisen kardiyak
komplikasyonlardir. Gogiis agrisi, dispne, carpinti, aritmi gibi klinik bulgular
goriilebilir. Hastalar ilk dekaddan sonra yilda bir kez, EKG (elektrakardiografi),
konvansiyonel ve doku doppler ekokardiyografi ve kardiyak MRI T2* ile takip
edilmelidir. MRI T2* da >20 ms normal, 20-10 ms orta, >10ms agir kardiyak demir

birikimi olarak degerlendirilir (39).

2.6.4.2. Endokrin Komplikasyonlar

Anemi, tedaviye bagli demir birikimi ve niitrisyonel eksiklikler nedeni ile biiyiime

geriligi, pubertede gecikme, hipogonadizm, kemik yapisinda zayiflik ve kolay kirilma,
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diabetes mellitus, hipotiroidi, hipoparatiroidi ve iireme fonksiyonlarinda bozukluk
goriilebilir (39).

Tamidan itibaren her hasta 3’cr ay aralarla boy ve agirlik ve pubertal gelisim
acisindan degerlendirilmeli, ilk dekaddan sonra ise yillik oral glukoz tolerans testi,
tiroid fonksiyon testleri ve kemik yogunlugu olgiimii yapilmali herhangi bir bozukluk

tespit edilmesi durumunda ileri tetkik ve tedaviler 6nerilmelidir (39).

2.6.4.3. Enfeksivoz Komplikasyonlar

Kan transfiizyonlari, splenektomi, demir birikimi ve demir selasyon (DFO) tedavisi
enfeksiyonlara neden olabilir. Beta talasemi majorlii hastalarda ¢ocukluk donemi rutin
as1 programinin uygulanmasi enfeksiydoz komplikasyonlari 6nlemek igin gereklidir.
Diizenli eritrosit transflizyonu alan hastalarda Hepatik virtisler ve HIV (Human

Immunodeficiency Virus) agisindan yilda bir kez tarama yapilmalidir (39).

2.6.4.4. Hepatik Komplikasyonlar

Her 3 ayda bir karaciger fonksiyon testlerinin (ALT, AST, GGT, ALP, Direk/indirek
bilirubin) goériilmesi hepatik komplikasyonlarin izlemi igin gereklidir. Hepatik viriisler
ve karacigerde demir birikimi ilerleyici karaciger hasar1 ve hepatoselliiler karsinoma
neden olabilmektedir. Karaciger demir birikimi tespiti i¢in miimkiinse karaciger MRI
(R2 ya da T2*) yapilmalidir. Hepatit C enfeksiyonu olan hastalarda antiviral tedavinin

baslanmasi 6nerilir (39).

2.6.5. Kok hiicre transplantasyonu

Giintimiizde beta talasemi majoriin kiiratif tedavisi kok hiicre nakli ile yapilmaktadir.
Tiim beta talasemi major hastalarinin tani sonrasi saglikli kardesi var ise doku gruplart
(HLA: human leukocyte antigen) saptanmali ve dondrii olma olasilig
degerlendirilmelidir. % 25 oraninda HLA uygun kardes dondr bulunabilir. Kok hiicre
(kemik iligi, periferik kan, umblikal kord kani) transplantasyonu yapilir. En stk HLA
uygun kardesten alinan kok hiicre transplantasyonu yapilir. Hepatomegali, karaciger
biyopsisinde fibrozis varligi, selasyon tedavisine uyuma gore hastalar Sinif I, II ve III

olarak smiflandirilmistir. Hastaligin erken doneminde yani heniiz organ hasari
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olusmayan hastalarda iyi sonuglar alinmaktadir. Bu sebeple HLA uyumlu kardesi olan
beta talasemi majorlii hastalara kok hiicre transplantasyonu miimkiin olan en erken

dénemde uygulanmalidir (39).

2.7. Korunma

Beta talasemi Onlenme programinda egitim, tarama programlari, genetik danismanlik,
prenatal tam1 ve preimplantasyon genetik tani yer alir. Prenatal tani, gebeligin 19-20.
haftalarinda fetal kanda globin zincir sentezi analizi ile gebeligin 15. haftasindan sonra
elde edilen amniyotik sividan alinan fetal hiicrelerden veya gebeligin 10-11. haftalarinda

koryonik villus 6rneklerinden elde edilen DNA’nin molekiiler analiziyle yapilmaktadir (39).

2.8. Tiirkiye’de Goriilen Beta Talasemi Mutasyonlar:

Beta talasemi hastaliginin Onlenmesinde ve tedavisinde mutasyon gesitliliginin tespiti
onemlidir. Beta talasemi mutasyonlariin molekiiler diizeyde incelenmesi ile simdiye kadar
diinyada 200’den fazla cesit mutasyon belirlenmistir (46). IVS-I-110 Tirkiye’de en
siklikla rastlanan beta talasemi mutasyonudur (%40). Bunu IVS-1-6, FSC-8, IVS-I-1,
IVS-11-745, 1VS-11-1, kodon 39, -30 ve FSC-5 mutasyonlar1 takip etmektedir. 1\VS-I-
110’un Tirkiye genelinde %40 olan sikligi, Orta Anadolu’da %50’yi agmakta, buna
karsilik Dogu ve Giiney Dogu Anadolu’da %25’lere diismektedir (58). Kuzey, Giiney
ve Dogu Anadolu bolgelerinin mutasyon ¢esitliligi yoniinden daha az heterojen oldugu
ve bu bolgelere 6zgii mutasyonlar (-30, -87, FSC 8/9, IVS-11-745 gibi) tespit edildigi
goriilmektedir. Ulke niifusunun %50’sini barindiran Bati Anadolu ve Akdeniz
boélgelerinin ise mutasyon ¢esitliligi yoniinden Tiirkiye genelindeki dagilimla uyumlu

oldugu goriilmiistiir (9).
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Tablo 1. Ulkemizde En Stk Gériilen Mutasyonlar (59).

Mutasyon Total (%) Frekans (%)
IVS-1-110 (G—A) 39,2
IVS-1-6 (T—C) 9,5
Kodon 8 (-AA) 6,1
IVS-1-1 (G—A) %70.3 5,5
IVS-11-1 (G—A) 54
IVS-11-745 (C—G) 4.6
30 (T—>A)“ 38
Kodon 39 (C—T) 3,1
Kodon 5 (-CT) 2,2
Kodon 8/9 (+G) %13.0 1,5
Kodon 44 (-C) 1,3
IVS-1-5 (G—C) 1,1
Total %83.3 83.3

2.9. Diinyada Goriilen Beta Talasemi Mutasyonlar:

Beta talasemi sik goriilen iilkeler disinda go¢ ve farkli etnik gruplar arasi evliliklerin
olmasi ile, daha once talasemi bulunmayan Kuzey Avrupa iilkeleri dahil diinyanin
neredeyse her iilkesine yayilmistir. Uluslararasit Talasemi Federasyonu verilerine gore
diinya genelinde yaklasik 200.000 talasemi hastasinin oldugu bildirilse de talasemi
hastalariin gercek sayisi bilinmemektedir (60).

Beta talasemi mutasyon tiplerinin dagilimi bolgesel olarak degisebilmektedir.
Beta talaseminin sik goriildiigii iilkelerden olan italya’nin giineyinde en sik olarak IVS-
[-110 (%34,5) ve kodon 39 (% 34,5) mutasyonlari goriiliir iken, Yunanistan ve
Cezayir’de IVS-1-110 (G>A) mutasyonu en sik mutasyon olarak bildirilmistir
(61,62,63). Oranlarinda farkliliklar olsa da Makedonya, Bulgaristan ve Suriye’de de
Tiirkiye’de oldugu gibi en sik rastlanilan mutasyon I1VS-1-110°dur. Bulgaristan’da
kodon 39, IVS-I-110’a ¢ok yakin oranda goriilmektedir. Iran ve Azerbaycan’da en
yaygin mutasyon IVS-11-1°dir. Fakat Azerbaycan’da IVS-I-110 orani da buna yakindir

(4).
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Sekil 7: Akdeniz gevresinde beta talasemi mutasyonlarinin dagilimi (46).
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Sekil 8: Asya bolgesinde beta talasemi mutasyonlarinin dagilimi (46).

21



3. GEREC VE YONTEM
3.1. Cahhlsmamn Tasarimm

Bu calismaya Suriye’den Kahramanmaras ve c¢evresine go¢ eden ve diizenli kan
transfiizyonu alan 35 beta talasemi majorlu ¢ocuk hasta alinmigtir. Bu galismaya Mart
2015°de baslanip, Subat 2017°de tamamlanmistir. Calisma icin KSU Tip Fakiiltesi
Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulundan onay alind1 (Ek 1). Bu g¢alisma, 2015/2-43D
kodlu proje olarak Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Yonetim Birimi tarafindan desteklendi. Calismaya dahil olan tiim hastalarin
ebeveynleri ¢alisma Oncesi terciiman araciligr ile bilgilendirildi ve hasta ebeveynlerinin
yazili onamlar1 alindi. Calismaya alinan bireyler arasinda cinsiyet ayrimi yapilmadi.
Hastalarin yas, cins, splenektomi, selasyon tedavisi alma, ferritin degerleri, viral seroloji
tekikleri, antiviral tedavi alma durumlan ile kardiyak ve endokrin komplikasyonlar1

dosyalarindan faydalanilarak incelendi.

3.2. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Hastalardan tam kan sayimi1 (EDTA’l1 tiipe 2 cc) ve mutasyon analizi (EDTA’11 tiipe 3
cc) igin vendz kan &rnegi alindi. Tam kan sayrmi1 KSU Tip Fakiiltesi Laboratuvarinda,

SYSMEX XN 3000 (Japonya) cihazi ile ayn1 giinde ¢aligildi.

3.3. Beta talasemi gen mutasyonu calismasi:

Tam kandan (EDTA’1i) ilk 6nce Vivantis GF-1 Blood DNA Ektraksiyon Protokolii ile
DNA izolasyonu gergeklestirildi, elde edilen DNA ile PCR asamalar asagidaki sekilde

uygulanmustir.

3.3.1. ARMS (Amplification Refractory Mutation System) Yontemiyle Beta
Talasemi ve Hb S Mutasyonlarinin Tanimlanmasi

Nokta mutasyonlarini veya kiiciik delesyonlar1 tanimlamak i¢cin ARMS yontemi
gelistirilmistir. Klasik PCR'dan farkli olarak mutasyona 6zgii ¢ogaltma (amplifikasyon)
islemi yapilarak mutant -globin alelleri saptanmaya ¢aligilir. Mutant -globin alelline
0zgli primer sadece mutasyonun oldugu bolgeyi tanirken, mutasyonun olmadigi bolgeye

yapismayacak ve ¢ogaltma islemi sonugsuz kalacaktir. Boylece bir tane mutant alelle
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Ozgii primer, bir tane bunun zit boélgesini karsilayan primer ve iki tane de genin

mutasyon igermeyen herhangi bir bolgesini ¢ogaltarak kosullarin dogrulugunu kontrol

etmeye yarayacak toplam dort primerin tek bir tiipte kullanilmasiyla beta geninin

bilinen mutasyonlar saptanabilir (64,65,66,67,68).

3.3.1.1. Ayiraglar

1. 10X Cetus Tamponu:

2M KClI 1,25 ml

AM Tris.HCI 0,5 ml

IM MgCl12 75 pul

Jelatin 5 mg

Steril dH20 3,2 ml karistirilip jelatinin erimesi igin 37 °C'de bekletilir.

2. 1 M Spermidin

3.1,25 mM dNTP

4. PCR Karigimu:

10X Cetus tamponu 500 pl

Steril distile su 2700 pl

1,25mM dNTP 800 pl

1M Spermidin 4 ul alinip karistirilir.

5. Primerler (5 pmol/pl):

Ortak primer 1: 5’ACC TCA CCC TGT GGA GCC AC 3

Ortak primer 2: 5’CCC CTT CCT ATG ACATGA ACTTAA 3
5’sabit primer: 5’CAA TGT ATC ATG CCT CTT TGC ACC 3’
3'sabit primer: 5’GAG TCA AGG CTG AGA GAT GCA GGA 3’
ARMS Primerleri

IVSI-110 (G-A)1 : 5" ACC AGC AGC CTA AGG GTG GGA AAATAC ACT 3

IVSI-110 (G-A)2 : 5’ACC AGC AGC CTA AGG GTG GGA AAA TAC ACC 3’

IVSII-1 (G-A)1 : 5" AAG AAA ACATCA AGG GTC CCA TAG ACT GAT 3’

IVSII-1 (G-A)2 : 5" AAG AAA ACA TCA AGG GTC CCATAG ACT GAC 3’
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Cd 39 (C-T)1:5 CAG ATC CCC AAAGGA CTC AAAGAACCTCTG &

Cd39(C-T2:5 TTAGGC TGC TGG TGG TCT ACC CTT GGT CCC 3

Cd 44 (-C)1 : 5" ACAGCATCA GGA GTG GAC AGA TCC CCT AAG 3’

Cd 44 (-C)2 : 5 CAG CAT CAG CAG TGG ACA GAT CCC CAT AGG 3

IVSI1-745 (C-G)1 : 5" TCA TAT TGC TAA TAG CAG CTA CAATCG AGG 3’

IVSII-745 (C-G)2 : 5 TCA TAT TGC TAA TAG CAG CTACAATCG AGC 3

Hb S (A>T)1:5 CCC ACA GGG CAG TAA CGG CAG ACTTCT GCA 3’

Hb S (A—>T)2 : 5 CCC ACA GGG CAG TAA CGG CAG ACT TCT GCT 3’

IVSI-6 (T-C)1: 5" TCT CCT TAAACC TGTCTT GTAACCTTC ATG 3’

IVSI-6 (T-C)2 : 5" TCT CCT TAAACC TGT CTT GTAACC TTC ATA 3’

(1: Mutant primeri, 2: Normal primeri)
6. Taq polimeraz (5 U/ul)
3.3.1.2. Yontem

Cogaltma 1s1ya dayanikli mikrotiipler i¢inde 1sisal dongiileyici cihaz (Thermal
Cycler) ile yapilir. Mikrotiiplerin yerlestirildigi bir 1s1 blogu ve 1s1 degisimlerini kisa
stirede gergeklestiren bir mikroislemciden olusan bu alette 1sisal dongli programlart
onceden belirlenerek uygulanir. Her bir 6rnek icin asagidaki sekilde isaretlenmis
mikrotiipler hazirlanip 1sisal dongiileyici cihaza yerlestirilerek uygun PCR programi

baglatilir.
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3.3.1.3. PCR programi

Denatiirasyon 94°C 1 dakika
Yapisma 65°C 1 dakika
Uzama 72°C 1.30 dakika

25 dongi

e Son dongii 72°C 3 dakika

Elde edilen ¢ogaltilmis gen iirlinleri %2’lik agaroz jel elektroforezinde yiiriitiiliip olusan

bantlar goriintiilenerek mutasyonlar saptanir.

3.3.2. RFLP (Restriction Fragment Length Polimorfizm) ile Beta Talasemi, Hb S
ve Hb D Mutasyonlarimin Tanimlanmasi

Uygun restriksiyon enzimi ile yapilan islem sonucu ¢ogaltilmis gen iiriinii kesilerek
farkli uzunluktaki gen pargalarina ayrilir. Ilgili gen bdlgesinde bir mutasyon bulunmasi
olusacak gen pargalarinin uzunluklarinin degismesine neden olur. Enzimle kesim
sonucu elde edilen tiriinlerin elektroforezinde olusan bantlarin incelenmesi ile mutasyon

olup olmadigi gozlenir (69).

3.3.2.1. Ayiraglar
1. 10X Cetus Tamponu:

2M KCI 1,25 ml

1M Tris.HCI 0,5 ml

IM MgCl2 75 pl

Jelatin 5 mg

e Steril dH20 3,2 ml karistirilip jelatinin erimesi igin 37°C’de bekletilir.

2.1 M Spermidin

3.1,25 mM dNTP
4. PCR Karigimai:

10X Cetus tamponu 500 pl
Steril distile su 2700 pl
1,25mM dNTP 800 pl

IM Spermidin 4 pl

5. Primerler (10 pmol/ul):

e Primer 11: 5" GGC CAA TCT ACT CCC AGG AG 3’
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Primer 12: 5 ACATCA AGG GTC CCATAG AC 3’

Primer 23: 5" ATACAATGT ATC ATG CCT CTT TGC ACC 3
Primer 24: 5" GTATTT TCC CAAGGT TTG AACTAG CTC ¥
Primer 109: 5° CCC TTC CTATGA CAT GAACTT AAC CAT 3
Primer 662: 5 AGA TCC ATC TAC ATATCC CAAAGC ¥

6. Dde I, Eco R1, Hae Il restriksiyon enzimi

7. Taq polimeraz (5 U/ul)

3.3.2.2. Yontem

RFLP yontemi ile mutasyonlarin belirlenmesinde ilgili gen bolgesi uygun primerler ile

onceden belirlenmis programla 1sisal dongiileyici cihazda ¢ogaltilip uygun restriksiyon

enzimi

ile kesildikten sonra olusan gen parcalari elektroforezle ayrigtirilip

degerlendirilir. Her bir 6rnek icin asagidaki sekilde isaretlenmis mikrotiipler hazirlanip

1s1sal dongiileyici cihaza yerlestirilerek uygun PCR programi baglatilir.

RFLP ¢ogaltma karigimi:

PCR karigimi 20 pl

Primerler 2+2 pl (Hb S, Cd 5 ve IVS I-130 i¢in 11,12 ; Hb D i¢in 23/24; Cd
74/75 igin 109,662)

Taq polimeraz 0,1 pl

gDNA (0.5-1 pg/ml) 1 pul

Toplam hacim 25 pl

3.3.2.3. PCR programi

Denatiirasyon 95°C 1 dakika
YapiGma 62°C 1 dakika
Uzama 72°C 1.30 dakika

30 dongii

Son déngii 72°C

3 dakika

Cogaltma isleminden sonra 15 ul ¢ogaltilmis gen tiriiniiniin tizerine 1 pl Hb S ve
Cd 5 i¢in Dde I, IVS I-130 ve Hb D i¢in Eco R1, Cd 74/75 igin Hae III enzimi
eklenerek 37°C’de bir gece inkiibe edilir. Enzimle kesim igleminden sonra
%3’liik agaroz jel elektroforezi uygulanarak olusan bantlar kontrol edilir.
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3.3.3. Dizi Analizi ile DNA Mutasyonu Saptanmasi

3.3.3.1. Prensip

Otomatik DNA dizi analizde Sanger’in enzimatik DNA sentezine dayanan zincir
sonlanma yontemi kullanilmaktadir. DNA Ornegindeki niikleotitlerin tam dizisinin
belirlendigi bir yontemdir. DNA, dort ¢esit deoksiniikleotit trifosfatla sentezlenir. Her
bir niikleotit 3'-OH ucundan bir sonraki niikleotide baglanir. Dideoksi yontemiyle
sentetik oligoniikleotit sentezinde 3'-OH molekiilii kritik rol oynar. Sentez sirasinda
zincire bir dideoksiniikleotit eklenmesi zincir uzamasini sonlandirir. Ciinkii 3. karbon
atomundaki 3’-OH molekiiliiniin oksijen atomu bulundurmamasi zincirin uzamasina izin

vermez.

3.3.3.2. Ayiraglar
PCR tepkimesi i¢in;
e Primerler
e “Master miks” (Applied Biosystem)
“Cycle Sequencing” tepkimesi i¢in;
“ReadyReaction Mix V3.1” (Applied Biosystem)
5 x Sekans Tampon (Applied Biosystem)

Saf Su
Primer (F veya R)

Primer Forward 5'-aga tcc atc tac ata tcc caa agc-3’

Primer Reverse 5’-ccc ttc cta tga cat gaa ctt aac cat-3’

3.3.3.3. Yontem

B-globin geni dizi analizi igin ilk asama PCR tepkimesidir. [lk asama sonrasinda
sefadeks ile saflagtirma islemi yapildiktan sonra cycle sequencing tepkimesi uygulanir.

Kullanilan protokoller asagidaki gibi izlenir;

PCR tepkimesi protokol:

e Primer F (5 pmol/ul) S5ul
e Primer R (5 pmol/pul) S5ul
e “Tagman Gold Master miks” 12,5 ul
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“Cycle sequencing” iiriinlerinin Sefadeks kolonlar1 ile temizlenmesi;

1.

Hazir olan Sefadeks kolonlarinin igerisine 600 pl saf su konur vortekslenip 30
dakika bekletilir.

2000 g, 5400 rpm’de 2 dakika santrifiij edilir.

Santrifiij sonras1 Sefadeksli kolonlarin alt kism1 ¢ikarilir ve siizlintiiler dokiiliir,
diplerine 5 er pul distile su konur.

10 pl “Cycle Sequencing” iiriinii Sephadeks tizerine (kolona temas etmeden)
birakilir.

2000 g, 5400 rpm’de 1 dakika santrifiij edilir.

3.3.3.4. Sekans Protokolii

e Safsu 5ul

e “BigDye ReadyReaction Mix” 2 ul

e 5x Sekans tamponu 1 ul

e F Primer (veya R) (5 pmol/ ul) 1 ul

e PCR Uriinii* 1 ul

e Toplam 10 ul
PCR Kosullari;

e 96°C 1 dakika denatiirasyon

e 96°C 10 dakika

e 50°C 5 saniye x30 dongii

e 60°C 4 dakika

o +4°C Bekleme

Sekans protokolii ardindan ornekler otomatik dizi analizi cihazi tabagina

konularak yiiriitme baglatilir. Yiriitme sonrast okuma islemi sekans yazilim programi

ile yapilir.

Sekans yontemi ile diger yontemlerle saptayamadigimiz kodon 15, kodon 9/10,

kodon 5, kodon 8 mutasyonlar1 saptanmistir.

3.4. Istatiksel Degerlendirme

Calismadan elde edilen sonuclar “SPSS 16.0 for Windows” istatistik paket programi

kullanilarak analiz edildi. Sayisal veriler ortalamatstandart sapma, kategorik veriler ise

say1 ve yiizde olarak ifade edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 35 hastanin 19°u (%54,3) erkek, 16’s1 (%45,7) kiz idi.

Tablo 2: Hastalarin cinsiyet dagilima.

Cins n %
Erkek 19 54,3
Kiz 16 457

Tlm hastalarin yaglar1 ortalamasi 9,48+4,51 yil (2 yas -17 yas) idi. 35 hastanin
10’unda (%28,6) splencktomi Oykiisii vardi. Hastalarin ferritin ortalamas1 5030+2919
ng/ml (dagilim 1414-12595 ng/ml) idi. Demir selasyon tedavisi dagilimi 16 (%45,7)
hasta deferasiroks, 4 (%11,4) hasta deferipron ve 15 (%42,9) hasta deferipron ve

deferoksamin metansulfonat kullanmakta idi.

Tablo 3: Hastalarin demir selasyon tedavileri dagilimi.

Ilac n %
Deferasiroks 16 45,7
Deferipron 4 11,4
Deferipron ve 15 42.9

deferoksamin
metansulfonat

Otuz bes hastanin 12’sinde (%34,3) HCV pozitif iken, HBsAg ve HIV tiim
hastalarda negatif saptandi. HCV pozitif 12 hastanin sadece 5’1 (%41,7) diizensiz

sekilde antiviral tedavi almakta idi.

Hastalarin kardiyak komplikasyonlari: 3’tinde (%S8,6) var, 2’sinde (%5,7)
bilinmiyor ve 30’unda (%85,7) yok idi. Endokrin komplikasyonlar 1’inde (%2,9) var
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olup, 2’sinde (%5,7) bilinmiyor ve 32’inde (%91,4) yok idi. Endokrin komplikasyon

olan hastada diyabet, osteoporoz ve hipotiroidi birlikteligi vardi.

Beta talasemi gen mutasyonu tetkiki oncesinde bakilan hemogram sonuglarina

gore ortalamatstandart sapma degerleri WBC 14421+13759/mm?®, RBC 3,24+0,58

x10%, HGB 8,6+1,66 g/dl, HCT %?25,65+£6,08, MCV 80,95+5,11 fl, PLT
478057+318186/mm? bulundu.
Tablo 4: Hastalarin tam kan sayimi degerleri.
Birim n Minimum Maksimum Ortalamax SD
WBC /mm? 35 3870 82310 14421+13759
RBC  x10°mm? 35 1,91 4,19 3,24+0,58
HGB g/dl 35 5,10 11,30 8,64+1,66
HCT % 35 5,40 34,70 25,65+6,08
MCV fl 35 68,50 90,50 80,95+5,10
PLT /mm?3 35 96000 1207000 4780574318186

WBC: White Blood Cell (I16kosit sayis1), RBC: Red Blood Cell (eritrosit sayis1), HGB:

Hemoglobin, HCT: Hematokrit, MCV: Mean Corpuscular Volume (Ortalama eritrosit

hacmi), PLT: Trombosit sayisi.
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Tablo 5. Hastalarin ayrintili beta talasemi gen mutasyonu sonuglari.

No
1
2

10
11
12

13

Isim
D.S.
AKS.
AS.
R.N.
S.A
D.H.
F.H.
M.H.
E.C.
L.H.
F.H.
H.A.

M.AA.

Mutasyon tipi
kodon 15/kodon 15
kodon 15/kodon 15
kodon 15/kodon 15
IVS-1-110/IVS-1-110
IVS-1-6/kodon 5
kodon 44/kodon 44
kodon 44/kodon 44
kodon 44/kodon 44
kodon 39/kodon 39
kodon 44/kodon 15
kodon 44/kodon 15
kodon 5/kodon 5

kodon 5/kodon 5

No

14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25

26

Isim
M.M.
M.D.
E.M.
Z.M.
LM.
H.A.
C.A.
E.B.
Z.B.
A.B.
V.A.
AA.

S.R.

Mutasyon tipi

kodon 9/10/kodon 9/10

IVS-11-1/1VS-11-1
IVS-11-745/1VS-11-745
IVS-11-745/1VS-11-745
IVS-11-745/1VS-11-745
IVS-1-110/IVS-1-110
IVS-1-110/1VS-1-110
IVS-1-110/IVS-1-110
IVS-1-110/1VS-1-110
IVS-1-110/1VS-1-110
kodon 8/1VS-I1-1
kodon 8/1VS-I1-1

IVS-1-110/kodon 39

No
27
28
29
30
31
32
33
34

35

Isim
E.Z
H.E.
H.E.
N.E.
R.H.
AH.
M.F.C.
AF.C.

M.S.

Mutasyon tipi
IVS-I-5/1VS-I1-1
IVS-1-110/1VS-1-1
IVS-1-110/1VS-I-1
IVS-1-110/1VS-1-1
IVS-I-1/1VS-I-1
IVS-I-1/IVS-I-1
IVS-1-110/1VS-1-110
IVS-1-110/1VS-1-110

kodon 39/1VS-11-745
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Calismamizda elde edilen ARMS-RFLP mutasyonlar jel goriintiileri ve sekans

goriintiileri;

Sekil 9. ARMS yontemi ile IVS-1-110 mutasyonu (1-4; [1VS-1-110 hasta 6rnekleri, 5;
Normal (A/A) kontrol, 6; 1VS-1-110 homozigot kontrol).

1 2 3 4 5 6

Sekil 10. ARMS ile kodon 8 (Cd 8) mutasyonu (2; Cd8 homozigot hasta, 1 ve 3 ;
normal hasta (A/A), 5; normal (A/A) kontrol, 6; Cd8 homozigot kontrol drnegi).

Sekil 11. ARMS ile IVS-11-745 mutasyonu (1-3; IVSII-745 homozigot hastalar, 4;
Normal kontrol (A/A), 5; IVS-11-745 homozigot kontrol).
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Sekil 12. ARMS ile 1VS-I-1 mutasyonu (1,2; IVS-1-1 homozigot hasta, 3; normal

kontrol, 4; homozigot kontrol).

Sekil 13. ARMS ile IVS-I-5 ve kodon 39 (Cd39) mutasyonlar1 (1; IVS-I-5 homozigot
hasta, 2; normal kontrol, 3; IVS-I-5 homozigot kontrol, 4; Cd39 homozigot hasta, 5;
normal kontrol, 6; Cd39 homozigot kontrol).

Sekil 14. RFLP yontemi ile Kodon 5 (Fsc5) mutasyonu (4; kodon 5 homozigot hasta, 9;
normal (A/A) kontrol, 10; kodon 5 homozigot kontrol).
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:::::

Sekil 16. Kodon 15 (G-A) heterozigot (hastanin diger alleli kodon 44 oldugu i¢in
heterozigot goriiniiyor).

Beta talasemi majorlii hastalarda en yaygin IVS-I-110 (%22,9) olmak iizere 16
¢esit mutasyon tespit edilmistir. Diger mutasyonlar siklik sirasina gore soyledir; IVS-11-
745 (%8,6), kodon 44 (%8,6), kodon 15 (%8,6), 1VS-1-110/IVS-1-1 (%8,6), kodon 5
(%5,7), IVS-1-1 (%5,7), kodon 8/1VS-11-1 (%5,7), kodon 44/kodon 15 (%5,7), IVS-11-1
(%2,9), kodon 39 (%2,9), IVS-1-6/kodon 5 (%2,9), kodon 9/10 (%2,9), IVS-I-
110/kodon 39 (%2,9), IVS-I-5/1VS-11-1 (%2,9), kodon 39/IVS-11-745 (%2,9).

34



Tablo 6: Hastalarin beta talasemi mutasyon sonucu dagilimi.

Mutasyon Tipi
IVS-1-110/1VS-1-110
IVS-11-745/1VS-11-745
kodon 44/kodon 44
kodon 15/kodon 15
IVS-1-110/1VS-1-1
kodon 5/kodon 5
IVS-1-1/1VS-I1-1
kodon 8/1VS-11-1
kodon 44/kodon 15
IVS-11-1/1VS-11-1
kodon 39/kodon 39
IVS-1-6/Cd5
kodon 9/10/kodon 9/10
IVS-1-110/kodon 39
IVS-1-5/1VS-11-1

kodon 39/1VS-11-745

n

8

%
22,9
8,6
8,6
8,6
8,6
5,7
5,7
5,7
5,7
2,9
2,9
2,9
2,9
2,9
2,9

2,9
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5. TARTISMA

Tirkiye’de beklenenin iizerinde talasemili ¢ocuk diinyaya gelmektedir, bu durum
akraba evliliklerinin sikligt ve dogum hizinin yiiksekligi ile iliskilendirilir (9,70).
Talasemilerin yaygin olarak gorildiigii Suriye’de 2011 yilindan beri devam eden ig
savas sebebiyle iilkemize ¢ok sayida miilteci go¢ etmistir. Bu siirecte bir ¢cok talasemi
hastas1 lilkemizde tedavi gormektedir. Kok hiicre transplantasyonu disinda kiiratif
tedavisi olmayan beta talasemide prenatal tani, evlilik Oncesi tarama, genetik
danigmanlik, hastalik hakkinda bilgilendirme gibi koruyucu saglik hizmetleri dnemlidir.

Biiyiikk delesyonlardansa daha ¢ok nokta mutasyonlarinin beta talasemide
hastaligin agir klinik formlartyla iliskili oldugu bilinmektedir. Son zamanlarda
hastalikla ilgili ¢ok sayida mutasyon tanimlanmistir. Bunun nedeni 6zellikle PCR ve
molekiiler tabanli yontemlerin kullanima girmesidir. Diinya genelinde 200’{in iizerinde
mutasyon tanimlanmistir (33). Yapilan bolgesel ¢alismalarin 6nemli bir kisminda, bir
cografik ya da etnik alandaki vakalarin % 90’dan fazlas1 5—6 mutasyonla sinirli oldugu
goriilmektedir (71). Beta talasemi mutasyonlariin sikligi ve ¢esitliligi iizerine diinyada
ve Tiirkiye’de bir¢ok ¢alisma yapilmistir.

Hamamy ve Al-Allawi (72) tarafindan Suriye’nin de dahil oldugu Arap
tilkelerinde yaygin hemoglobinopatilerin epidemiyolojik profiline yonelik yaptiklari
calismada IVS-1-110 (G> A) Liibnan, Misir, Suriye, Urdiin, Tunus ve Cezayir’deki en
yaygin mutasyon olarak bulunmustur. Dogu Arap Yarimadasi'nda, Asyali Hint
mutasyonlar1 (IVS-I-5 (G>C), kodon 8/9 (+G) ve IVS-1 (25 bp del) daha yaygin
bulunmustur.

Jarjour ve ark. (10) tarafindan Suriye’li 189 beta talasemi hasta ve tastyicisinda
yapilan arastirmada toplam 31 mutasyon bulunmustur. En sik goriilen ilk 10 mutasyon
siklik sirasia gore soyledir; IVS-1-110 (G>A) (%17,0), IVS-I-1 (G>A) (%14,7), kodon
39 (C>T) (%14,4), IVS-1I-1 (G>A) (%9,8), kodon 8 (—AA) (%6,2), IVS-1-6 (T>C)
(9%5,2), IVS-I-5 (G>C) (%4,9), kodon 5 (-C) (%3,2), IVS-1-5 (G>A) (%3,2) ve kodon
37 (G>A) (%2,2). En sik goriilen mutasyonlarin tim p-globin gen mutasyonlarinin %
77,5'1ni olusturdugu bulunmustur.

Murad ve ark. (73) tarafindan Suriye niifusunda beta talasemi ve orak hiicreli
aneminin prenatal molekiiler tanisina yonelik yapilan arastirmada 55 amniyotik sividan

toplanan Ornekler ile yapilan DNA dizi analizinde fetiislerde on ii¢ farkli bilinen B-
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globin gen mutasyonu tespit edilmistir. En yaygin mutasyonlar siklik sirasina gore IVS-
I-1 (G>A) (%9,77), kodon 39 (C>T) (%8,05), IVS-I-5 (G>C) (%6,32), IVS-1I-1
(G>A) (%5,75) ve IVS-1-110 (G>A) (%5,75) olarak bulunmustur.

Kyriacou ve ark. (74) tarafindan Suriye'de beta talaseminin molekiiler
karakterizasyonuna yonelik yapilan ve 82 Suriye’li hastanin dahil edildigi calismada 17
farkli beta talasemi mutasyonu tamimlanmistir. En yaygin sekiz beta talasemi
mutasyonlar1 soyledir; IVS-1-110 (G>A), IVS-I-1 (G>A), kodon 5 (-CT), -30 (T>A),
kodon 39 (C>T), IVS-1-6 (T>C), IVS-1I-1 (G>A) ve kodon 15 (TGG>TAG).

El-Hazmi ve ark. (75) tarafindan yapilan bir galigmada Urdiin, Misir, Suriye,
Liibnan, Yemen ve Suudi Arabistan’1 igerisine alan sekiz Arap iilkesinde 14 beta
talasemi mutasyonunun sikligi arastirillmistir. Caligmaya 253 beta talasemi hastasi
almmistir. Incelen mutasyonlara sunlar dahil edilmistir; IVS-1-110 (G>A), IVS-1I-1
(G>A), IVS-I-5 (G>C), kodon 39 (C>T), IVS-1-1 (G>A), kodon 8/9 (+G), kodon 41/42
(-TTCT), kodon 15 (TGG>TAG), IVS-1-6 (T>C), kodon 16 (-C), IVS-1I-745 (C>G),
kodon 6 (-A), IVS-I, 3" ucu (-25 bp) ve Cap +1 (A>C). Her bir Arap iilkesinin
niifusunda en sik 1VS-1-110 ve 1VS-Il-1 mutasyonlari tespit edilmistir. Urdiin’liiler,
Misir’lilar ve Suriye’lilerde IVS-I-1 ve IVS-11-745 mutasyonlar1 gortilmistiir. 1VS-1-5,
kodon 39, kodon 6, IVS-1, 3 'ucu (-25 bp) ve Cap +1 mutasyonlar1 sadece Suudilerde
goriilmiis olup Suriye’liler ve Liibnan’lilarda bulunan kodon 39 harig, diger Arap’larda
gorilmemistir.

Abuzenadah ve ark. (76) tarafindan Suudi Arabistan'in batisindaki beta talasemi
mutasyon spektrumunun tanimlanmasi i¢in yapilan ¢aligmaya 172 hasta dahil edilmistir.
Bat1 bolgesinde hastalifa neden olan toplam 23 mutasyon tespit edilmigtir. ARMS
teknigi ile tespit edilen yedi ortak mutasyon hastalarin %78’inde sorumlu bulunmustur.
Bu mutasyonlar soyledir; IVS-11-1 (G>A), IVS-1-110 (G>A), IVS-I-5 (G>C), kodon 39
(C>T), kodon 26 (G>A) [Hb E or f26(B8)Glu—Lys, GAG>AAG], kodon 8/9 (+G) ve
IVS-1-1 (G>A). Bu ¢alismada genetik heterojenite gozlenmistir, on mutasyon Asya
veya Asya / Hint kokenli, ikisi Kiirt, biri Cin, biri Tiirk, biri Suudi, ve Kalanlar Akdeniz
kokenli bulunmustur. Bu c¢alismada, molekiiler diizeyde biiyiik heterojenlikten ve
farkliliktan, bat1 eyaletindeki biiyiik bir gdgmen niifusun varligr sorumlu tutulmustur.
Bu caligmayla tespit edilen beta talasemi mutasyonlart Suudi Arabistan’in dogu

bolgelerindeki rapor edilen mutasyonlardan farkli bulunmustur.
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Bizim c¢aligmamizda Suriye’den bolgemize go¢ eden beta talasemi hastalarinda
B-globin gen mutasyonlarinin tespit edilmesi amaglanmistir. Caligmaya cinsiyet ayrimi
yapilmaksizin diizenli kan transfiizyonu yapilan 35 Suriye’li beta talasemi major hastasi
alimmustir. Hastalarin ferritin ortalamasi ve HCV pozitifligi (%34,3) ¢ok yiiksek olarak
bulunmustur. Bu durum kontrolsiiz kan transfiizyonu ve diizensiz demir selasyon
tedavisi almalarina bagli olarak yorumlanmistir. Hastalarin diizenli kontrole gelmemesi
nedeniyle kan transfiizyonu 6ncesi Hb degerleri olmasi gereken Hb degerlerinin altinda
bulunmustur. Yasanan hasta uyum probleminin ortak lisan kullanilamadigindan
kaynaklandig: diistinilmistiir.

Calismaya dahil edilen 35 beta talasemi majorlii hastada en yaygin IVS-1-110
(%22,9) olmak {lizere 16 ¢esit mutasyon tespit edilmistir. Diger mutasyonlar siklik
sirasina gore; 1VS-11-745 (%8,6), kodon 44 (%8,6), kodon 15 (%8,6), 1VVS-1-110/1VS-1-
1 (%8,6), kodon 5 (%5,7), IVS-1-1 (%5,7), kodon 8/1VS-11-1 (%5,7), kodon 44/kodon
15 (%5,7), IVS-11-1 (%2,9), kodon 39 (%2,9), 1VS-I-6/kodon 5 (%2,9), kodon 9/10
(%2,9), IVS-I1-110/kodon 39 (%2,9), IVS-I-5/IVS-II-1 (%2,9), kodon 39/IVS-II-
745 (%2,9) olarak bulunmustur.

Calismamiz Suriye’lilerde yapilan diger calismalarla karsilagtirildiginda benzer
sekilde en sik B-globin gen mutasyonu IVS-I-110 bulunmustur. Sekiz Arap iilkesinde
El-Hazmi ve ark. (75) tarafindan yapilan ¢aligmada 1VVS-1-1 ve 1VS-11-745 mutasyonlari
sadece Misir, Urdiin ve Suriye’lilerde goriilmiistiir. IVS-1-1 mutasyonu Murad ve ark.
(73) tarafindan yapilan c¢alismada en sik ve Jarjour ve ark. (10) tarafindan yapilan
caligmada ikinci sik goriilen mutasyon olarak bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da
IVS-11-745 mutasyonu ikinci siklikta, IVS-I-1 mutasyonu ise tiglinci siklikta
gorilmiistiir.

Calismamiz sonucunda Suriye kokenli beta talasemi hastalarinda bulunan beta
globin gen mutasyonlarinin heterojenite gosterdigi, en sik goriilen mutasyonlar
acisindan Tiirkiye ile benzerlik gosterdigi ve ilk 6-7 mutasyonun tim mutasyonlarin
yaklagik olarak %70’ine tekabiil ettigi bulunmustur. Calismamizda literatiirden farkl bir
mutasyon tespit edilmemistir.

Mendilcioglu ve ark. (77) tarafindan Giineydogu Tiirkiye’de beta talasemi ve
diger hemoglobinopatilerin prenatal tanisina yonelik yapilan calismaya 407 fetiis
almmustir. B-globin mutasyon analizleri ve sitogenetik analizler yapildi ve en sik
mutasyon IVS-1-110 (G>A), diger yaygin mutasyonlar IVS-11-1 (G>A), IVS-1-6 (T>C)
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ve IVS-11-745 (C>G) olarak bulunmustur. Bizim ¢aligmamizda da bu ¢aligmaya benzer
sekilde en sik IVS-1-110 mutasyonu bulunmus olup IVS-11-745 mutasyonu da yaygin
olarak bulunmustur.

Ulash ve ark. (78) tarafindan Gaziantep’te 2 ay - 16 yas arasi her tipte beta
talasemisi olan 89 hastada B-globin mutasyonlarina yonelik yapilan caligmada 16
mutasyon tipi tespit edilmistir. En sik goriilen mutasyon IVS 1-110 (G>A), ardindan
IVS I-1 (G>A), IVS I-6 (T>C), IVS 1I-1 (G>A) olarak bulunmustur. Bu ¢alisma ile en
stk goriilen ve diger mutasyonlar agisindan bizim ¢alismamizla benzer sonucglar elde
edilmistir.

Aygigek ve ark. (79) tarafindan Sanlurfa ve bolgesinde 2—17 yas arasi 115 beta
talasemi major hastasinda B-globin gen mutasyonlarina yonelik yapilan ¢aligmada 16
farkli mutasyon saptanmustir. 1VS-1-110 (G>A) (%29,1), 1VS-1-1 (G>A) (%13,9),
kodon 39 (C>T) (%10,4), kodon 8 (-AA) (%9,1) en sik olarak belirlendi ve bunlarin
vakalarin %62,5’ini olusturdugu goriilmiistiir. Bizim ¢alismamiza benzer sekilde IVS-1-
110 (G>A) en sik saptanan mutasyon olmustur.

Fettah ve ark. (80) tarafindan Ankara’da Tirkiye’nin her yerinden hasta kabul
eden Tlgciincli basamak bir merkezde yaptiklar1 f-globin mutasyonlarina yonelik
retrospektif ¢alismaya 84 beta talasemi major ve 22 beta talasemi intermedi hastasi
olmak iizere toplamda 106 hasta dahil edilmistir. Bu ¢calismada 18 farkli mutasyon tespit
edilmistir. En sik karsilasilan mutasyon IVS-1-110 (G> A) (% 35,3) olmakla birlikte
diger yaygin mutasyonlar, kodon 8 (-AA) (% 10,4), IVS-1I-1 (G> A) (% 8), IVS-I-1
(G> A) (% 7,5), kodon 39 (C> T) (% 7,1) ve kodon 5 (-CT) (% 6,6) olarak
bulunmustur. Sik goriilen bu mutasyonlar goézlemlenen mutasyonlarin % 79,4'ni
olusturdugu tespit edilmistir. Bu ¢alismada en sik ve yaygin mutasyonlar agisindan
bizim ¢alismamizla benzer sonuclar elde edilmistir.

Giilbay ve ark. (81) tarafindan Malatya’da B-globin gen mutasyonlarina yonelik
yapilan calismaya 6 beta talasemi major ve 32 beta talasemi mindr hastasi dahil
edilmistir. Bu ¢alisgmanin sonuglarina gore; IVS-1-110 (G>A) (%47,4) mutasyonu,
Tirkiye’nin diger bolgelerinde oldugu gibi en yaygin mutasyon olarak belirlenmistir.
Diger yaygin mutasyonlar IVS-I-1 (G>A) (%15,8), IVS-1I-1 (G>A) (%7,9), kodon 8 (-
AA) (%7,9) ve kodon 8/9 (+G) (%7,9) olarak bulunmustur.
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Suriye’li gogmen hastalarda yaptigimiz ¢alismada beta talasemi gen mutasyon
analizleri Tirkiye gen haritasina benzemektedir. B-globin gen analizleri ile hastalara

genetik danismanlik verilerek hasta ¢ocuk dogumlarinin 6nlenmesi amaglanmastir.
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6. SONUCLAR

1. Beta talasemi prenatal tanis1 ve taramasi miimkiin olan kalitimsal gegis gosteren
bir hastaliktir.

2. Kok hiicre transplantasyonu harig¢ kiiratif tedavisi olmayan beta talasemi major
hastalarin tedavi masraflar1 saglik hizmetlerinde hi¢ de azzmsanmayacak bir
maliyet olusturmaktadir. Bu nedenle hastalarin B-globin gen mutasyon
analizlerinin yapilip ailelere genetik danismanlik verilmesi dnemlidir.

3. Calismaya dahil edilen Suriye’li beta talasemi majorlii hastalarda en yaygin
IVS-1-110 (%22,9) olmak tlizere 16 ¢esit mutasyon tespit edilmistir. Bu
sonuglarla ailelere ikinci bir hasta ¢ocuk dogmasini Onlemek i¢in genetik

danismanlik verilmesi amag¢lanmustir.
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