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1. GIRIS VE AMAC

Talasemi bir ya da daha fazla globin zincir (a, B, 8, 6p, €ydp) sentezinin azalmasi
ile karakterize bir hemoglobin (Hb) bozuklugudur (1). Globin zincirinin yapiminin
azalmasi ya da yapilamamasina bagli olarak ortaya ¢ikan talasemiler alfa (o) ve beta (B)
talasemilerdir (2).

Talasemiler diinyada en yaygin goriilen tek gen hastaligidir. Hemolitik anemi,
mikrositoz ile karakterizedir ve otozomal resesif gec¢is gosterir. Diinya {izerinde yaklasik
270 milyon talasemi tasiyicist bulunmaktadir (1). Genel olarak iki tip beta talasemi vardir;
B° ve B*. Nadiren bu iki allelden daha hafif seyreden bir form da B** olarak gosterilmekte
ve B zincir tiretiminde minimal eksiklige yol agmaktadir. Beta talasemi tasiyicilar1 (BTT)
Klinik olarak asemptomatiktir. Tiirkiye genelinde yapilan c¢alismalar niifusumuzun
ortalama %2.1’inin BTT oldugunu ve bu oranin bazi bolgelerde %10’u buldugunu ortaya
koymaktadir (3,4). Heterozigotlar ¢ok cesitli olabilmektedir. B° talasemi tipine sahip
bireylerin ortalama eritrosit hacmi (MCV) degerlerinin * tipine sahip olanlardan daha
diisiik seyrettigi gosterilmistir (5). Heterozigot talasemi olgularinda HbA, gibi HbF
diizeyleri de mutasyon tiplerine gore farklilik gostermektedir. HbF degerleri ° grubunda

yapilan ¢alismalarda daha yiiksek olarak bulunmustur (1).

Tam kan sayim1 ve periferik kan yaymasi incelemesi 6zellikle anemili hastalarin
ilk degerlendirilmesinde, ayirici tanisinda ve daha sonra istenecek olan testlerin se¢ciminde
yonlendirici, basit ve hizli sonlanan testlerdir. Bunlara ek olarak eritrosit indeksleri,
hemoglobin elektroforezi gibi hematolojik testler de kullanilmaktadir. Ayrica MCV,
eritrosit basma diisen ortalama hemoglobin miktari (MCH) ve Hb hemoglobinopati
taramasi i¢in olduk¢a kullanish degiskenlerdir. Talasemi tanisi igin elektroforez testleri ile

Hb oranlari, tipleri ve anormal Hb’nin gosterilmesi gerekmektedir (2).

Beta globin geni olduk¢a kiicilk ve yapisal olarak basit bir gendir. 11.
kromozomun kisa kolu iizerinde (11p 15.5) B-globin gen kiimesi i¢inde yer alir. B-globin
geninde Hb’e giden yol iizerinde meydana gelen mutasyonlar p-talasemiye, orak hiicreli
anemiye ya da anormal bir Hb’e neden olma potansiyeline sahiptir (6). p-globin gen

mutasyonlarinin ortaya ¢ikarilmasi B-talasemi erken prenatal tanisi ya da heterozigot



bireyleri igeren tasiyicilarin belirlenmesi ve tedavi projeleri igin gereklidir (2). BTT de

genotipin fenotip tizerine etkisinin kagmilmaz oldugu diisiiniilmektedir.

Toplumdaki talasemi tasiyicilart normal gortinimde olduklarindan 6zel talasemi
testleri yapilmadikca talasemi tasiyicist olup olmadiklari anlasilamaz. Talasemi riskinin

yiiksek oldugu bolgelerde toplum taramalari ile talasemi tasiyicilari tespit edilmelidir.

Bu ¢aligmanin amaci, Aydin ili ve ¢evresinde beta talasemi tasiyicisi ¢ocuklarda,
mutasyon c¢esitliligini belirlemek ve bu mutasyonlarin tam kan sayimi parametreleri ve

hemoglobin elektroforezi tizerine etkilerini degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hemoglobin
2.1.1. Hemoglobin Yapa ve islevi

Hb, 64.400 dalton agirliginda dort globin zinciri ile eritrosit iginde bulunan hem
molekiiliine kovalent baglarla baglanmig tetramerik yapida bir metalloproteindir (Sekil 1).
Ana gorevi hiicre ve dokulara oksijen tasimaktir. Her bir eritrosit hiicresinde 300 milyon
kadar Hb molekiilii bulundugu bildirilmistir (7,8).

Sekil 1. Hemoglobinin genel yapisi

Globin zincirlerindeki polipeptitlerin tetramerindeki bu dort ferr6z demir atomuna
gazlarin geri doniisiimlii olarak baglanmasit Hb’nin oksijen, karbonmonoksit ve nitrik oksit
tagimasina izin verir. Karbondioksit ise diger gazlardan farkli olarak kanda Hb’nin amino
terminal rezidiileri ile zayif karbomino kompleksi olarak etkilesime girerek ¢éziinmiis

olarak taginir (7).

Hem, protoporfirin IX ve iki degerlikli demir (Fe*?) atomundan olusan bir

komplekstir. Merkezinde Fe*? atomu olan metilen kopriileri ile birbirine baglanan dort



pirol halkasindan meydana gelir (Sekil 2). Hem i¢indeki Fe*? atomlar1 O,’i baglayarak

taginmasini saglar (8-10).

Degisik Hb’ler igin globin zincirleri farklidir. Bu farkliliklar; a, B, vy, 6, € ve (
olarak ifade edilir. Saglikli normal eriskinlerde; HbA (02B2), HbA2 (0262) ve HbF (fetal
Hb, a2y2) yapisinda goriiliir. Embriyonik dénemde; Hb portland (£2y2), Hb Gower 1
({2€2), Hb Gower 2 (a2€2) yapisindadir (11,12). Gelisimin farkli evrelerinde, farkli tipte
Hb’ler yapilmaktadir (13). y zincirinin 136. aminoasit pozisyonunda glisin ve alanin
bulunmasina gore iki farkli fetal Hb mevcuttur. y glisin (Gy) ve y alanin (Ay) zincirlerinin

gen lokuslar1 da ayridir (12).

Hb  molekiiliniin tetramerik ve allosterik yapisi, fizyolojik islevin
gerceklestirilmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Hemoglobin molekiiliiniin %96’sim1
olusturan globinlerin ii¢ boyutlu yapilarinda Van der Walls baglari bulunmakla birlikte,
polar 6zellikteki amino asit gruplar1 dis ylizeyde, non-polar yan gruplar ise i¢ yiizeyde
bulunmaktadir. Hb molekiilii O, ile allosterik etkilesimini saglamaktadir. Hb molekiiliiniin
tic boyutlu yapist 1960°l1 yillarin baglarinda X 11 kristallografisi yontemi ile
belirlenmistir (7,14). Hb, oksihemoglobin ve deoksihemoglobin durumu i¢in birer tane
olmak tizere iki farkli dordiinciil yapisi bulunmaktadir. Hb molekiilii bir yapidan diger
yapiya, cogunlukla farkli Hb alt birimleri arasindaki etkilesimlerin katildigi, baz1 amino
asit rezidilerinin hareketleri ile gegmektedir. Ayrica farkli globin zincirleri arasindaki
baglant1 uzakligi, benzer globin zincirleri arasindakinden daha biiyiik oldugu i¢in, farkli
globin zincirleri arasindaki baglar daha giiclidiir (15,16).

Sekil 2. Hemoglobin molekiilii



Tablo 1. Hemoglobin tipleri

isim Donem Formiil Eriskin Degeri Fetiiste Yapim
Zamani

Hb Gower | Embriyonik Hb 282 _ ik 3 ayda

Hb Gower 11 Embriyonik Hb 0287 B Ik 3 ayda

Hb Portland I~ Embriyonik Hb Lay2 _ flk 3 aydan sonra ve
kordon kaninda

Hb Portland Il Embriyonik Hb 022 Hb H ve talasemi [k 3 aydan sonra

tasiyicilarinda az miktarda

Hb F Fetal Hb o2Y2 %]1‘den az Intrauterin 10-12.
hafta

Hb A Erigkin Hb azP2 %96 3. trimesterde

Hb A2 Erigkin Hb 0207 % 2.5-3.5 6. ve 8. haftada
yapimi baglar

Bunlarin disinda sira dis1 protein yapisina sahip farkli Hb’ler de mevcuttur. Bunlar
HbS, HbC ve HbE olarak isimlendirilir ve farkli patolojide anemi tipleri olustururlar (Orak
hiicreli anemi vb.). HbA2 ise kemik iliginde bulunan 6ncii bir Hb tiiradiir (17-20).

2.1.2. Hemoglobin Sentezi

Hb farkli iki gelisimsel basamakta sentezlenmesini tamamlamaktadir. Birinci
basamak, gestasyonun ilk evrelerinde meydana gelen ve a/p gen kiimelerinin ekspresyonel
degisimini gerektiren embriyonik globinin fetal globine déniisiimiidiir. Tkinci basamak,
dogum esnasinda sadece B gen kiimesinde meydana gelen fetal globinden yetiskin tipi
globine doniisiim seklindedir (21). Memelilerde ¢ok erken gelisim basamaklari sirasindaki
eritroid farklilasma ¢ok fazla anlagilamamistir. Primitif eritroblastlarda embriyonik o ve
benzeri globin genlerinin aktivasyonunu gerektiren embriyonik yumurta kesesinin, kan
adaciklarinda basladigina inanilmaktadir. Insanlarda bu Hb doniisiimii gestasyonun bes ya
da altinci haftalar1 sirasinda meydana gelir. Embriyonik globin genleri insan gelisiminin
cok erken sathasinda aktive edilir. Sadece birka¢ haftaligina tekrar kapanmadan once
eksprese edilir. Fetal eritropoez perinatal periyoda kadar goriliir, eritropoez tekrar
degisime basladiginda kemik iligi ve globin gen ekspresyonunun yetiskin tip Hb’nin ¢atisi
kurulur (8, 22).
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Sekil 3. insan globin genleri arasindaki zamanla olan degisiklik (26)
2.2. Talasemiler
2.2.1. Tamm

Talasemi, Thomas Cooley ve Pearl Lee tarafindan, splenomegali ve karakteristik
kemik degisiklikleri olan ¢ocuklarda meydana gelen ciddi bir anemi formu olarak ilk kez
1925’te tanimlandi. Tanimlanan vakalarin tiimiiniin Akdeniz bolgesindeki ¢ocuklarda
tespit edilmesi nedeni ile hastalik Yunanca’da deniz anlamina gelen “thalassa”
sozcuglinden gelmektedir. Daha sonra bu bozukluklarin Akdeniz g¢evresi iilkeleri ile siirlt
olmadigi, tropikal tlkeleri igine alan genis bir bolgede goriilebildigi ortaya ¢ikmustir
(13,23).

Talasemiler, globin zinciri yapiminin azalmasina ya da yapilamamasina bagli

olarak ortaya ¢ikan, heterojen bir grup hastaliktir (10,18).



2.2.2. Diinyada Beta Talasemi Epidemiyolojisi

Beta talasemi 6zellikle Yunanistan'da ve Italya'da ¢ok sik goriilen bir hastaliktir.
Po nehrinin deltasinda yasayan insanlarda tasiyiciligin goriilme sikligr %20 civarindadir.
Bolgede batiya dogru ilerlendigi zaman hastalik insidansi diismeye baslar. Kibris'ta %15,
Ispanya’da %3.5dir. Baz1 iilkelerin degisen cografi ozellikleriyle hastaligin insidansi
degismektedir. Bulgaristan‘in giineyinde %30 civarinda olan siklik kuzeye gidildikce
%0.5-2.1 degerlerine inmektedir. Diinyanin daha dogusunda Orta Asya Cumbhuriyetleri
diye nitelendirilen bolgede ise; Azerbaycan'da %06.3-7.8, Dagistan'da %3.2-16.8,
Ozbekistan‘da %0.2-15.0 arasinda degismektedir (24,25).

2.2.3. Tiirkiye’de Beta Talasemi Epidemiyolojisi

Tiirkiye acisindan da onemli bir saglik sorunu olan talasemi tasiyiciliginin
insidansi, Cavdar ve Arcasoy’un (26) ¢alismasinda %?2.1 olarak saptanmis, baz1 bolgelerde
ise insidansin %11.7’ye kadar ¢iktig1 belirtilmistir. Yapilan ¢esitli ¢calismalarda tilkemizde
talasemi tasiyici frekansinin %2-11 arasinda degistigi bildirilmektedir (27-29). Ulkemizde
Cukurova, Akdeniz kiy1 seridi, Ege ve Marmara bolgelerinde talasemi tasiyiciligi ¢ok sik
goriilmektedir. Tiirkiye’de yaklasik 1.300.000 BTT ve 4000 civarinda -talasemi hastasi
vardir. Talasemi tastyiciligi orani bolgelere gore farklilik gostermektedir. Adana’da %3,2
Antakya’da %3.7, Antalya’da %10.2 kadarken bizim de i¢inde bulundugumuz Ege Bolgesi
i¢in Denizli’de %3.6 Mugla’da %4.5 Izmir’de %4.8 ve Aydin’da %5.1°dir (27,30,31).

2.2.4. Beta Talasemide Genetik

Giintimiizde p-talasemiye neden olan molekiiler bozukluklar olduk¢a iyi bir
sekilde incelenmistir. Molekiiler calismalar ile 300°den fazla mutasyon belirlenmistir.
Bunlarin ¢ogunu nokta mutasyonlar1 daha az bir kismini delesyonel mutasyonlar
olusturmaktadir. Nokta mutasyonlar1 RNA transkripsiyonunun baglamasini, RNA
islenmesini ve stabilitesini onleyerek normal globin sentezini 6nler. Buna karsin cergeve

kaymas1 ve zincir mutasyonlari translasyonu bloke ederler (24,32).

Beta talasemi hastalarinin klinik ve molekiiler diizeyde yiiksek oranda gesitlilik
gosterdikleri bilinmektedir. Mutasyonlar ve B-globin gen ailesi igerisinde yer alan gen

bolgeleri ile etkilesen protein faktorleri birgok ¢aligmanin temel amaci olmustur. Nokta



mutasyonlar1 formundaki p-talasemiler; RNA transkripsiyonun baslamasi, RNA islenmesi
(RNA processing) ve RNA kararliligint bozarak normal RNA globin zincir sentezini onler
iken, ¢erceve kaymasi (frameshift) ve erken zincir sonlanmasi (honsense) gibi beta

talasemi mutasyon formlar ise, translasyonu bloke etmektedir (33).

Glinlimiizde diinyada p-talasemiye neden olan 300 civarinda farkli mutasyon
saptanmistir (34). Bu mutasyonlarin yaklagik 50 tanesi, Akdeniz iilkelerinde farkli
sikliklarda saptanmistir (35). Talasemi mutasyonlar1 akdeniz iilkelerinde, dogu ve bati
bolgelerde farkli sikliklara sahiptir. Batiya dogru gidildik¢e talasemi sikligi diismektedir.
Kesin mutasyon dagilimlarin belirlenmesi, genetik danisma, evlilik dncesi tarama ve
prenatal tanilar i¢in gerekli stratejilerin yorumlanmasinda 6nem kazanmistir (36). Farkli
toplumlarda, p-talasemiye neden olan B-globin genleri arasindaki gensel iliskilerin ortaya

konulabilmesi, bir¢ok ¢alismanin ana konusu olmustur.

Cesitli toplumlarda yapilan ¢alismalarin sonuglart farkliliklar ortaya koymus ve
bu nedenle arastirmacilar farkli toplumlardaki haplotip sikliklarinin degisen dagilim
gostermesinin nedeninin go¢ oldugunu ileri siirmislerdir (37). Bu teoriye gore her bir
mutasyon tek bir odakta gelismekte ve bu mutasyon gégler yolu ile yayilmaktadir. Bir
kisim arastirmaci ise bazi f-talasemi mutasyonlarinin (IVS 1-110 (G>A), Codon 39 (C>T),
IVS 1-6 (T>C) ve -30 (T>A) v.b) iligkili oldugu farkli haplotip yapilarin varligin
rekombinasyon olaylari ile agiklamaya ¢alismislardir (17).

Beta talasemi, p-globin genindeki mutasyonlar nedeniyle olusur. Bu
mutasyonlarin ¢ogu nokta mutasyonlar olup, ikinci siklikta delesyonlar yer alir. o-
talasemilere daha siklikla delesyonlar neden olmaktadir. Mutasyonlarin gen ekspresyon
basamaklarindaki ¢esitli etkilerine gore siniflandirma yapilabilir. Bu mutasyonlar gen
ekspresyonlarinin ¢esitli kademelerini etkileyerek B globin sentezini farkli basamaklarda
bozmaktadirlar (39).

Beta talasemi’ye neden olan c¢ogu mutasyonun [ globin geninin fonksiyonel
olarak onemli bolgelerindeki nokta mutasyonlarla ilgili oldugu tespit edilmistir. Yapilan
caligmalar B-talasemili hastalarda B globin geninde 200°den fazla farkli nokta mutasyonu

oldugunu gostermektedir (40).



Nokta mutasyonlari Gi¢ farkli kategoride 3 globin gen ekspresyonunu gosterirler.

Bu kategoriler:

- Hatali1 B-globin gen transkripsiyonuna yol acan promotor ve 5 UTR mutasyonlari

- MRNA islenmesini etkileyen baglanti bolgesi ve konsensus dizi mutasyonlart ile

poliadenilasyon ve diger 3> UTR mutasyonlari

- Anormal mRNA translasyonuna neden olan anlamsiz mutasyonlar, c¢ergeve

kaymasi (frameshift) ve baslangi¢ kodonu mutasyonlari

Beta talasemiye neden olan nokta mutasyonlar: ile birlikte daha nadir gériilen
biiyiik gen delesyonlar1 da bildirilmistir. Talasemilerin en agir formu olan p° talasemilerin
delesyon, baslangi¢ kodonu mutasyonlari, anlamsiz, ¢erceve kaymasi ve ozellikle de
birlestirme bolgesi baglantisindaki mutasyonlardan kaynaklandigi bilinmektedir. Daha
hafif bir talasemi formu olan B* talasemilerin ise promotor bolgesi (ya CACCC ya da
TATA kutusu), poliadenilasyon sinyali ve 5’-3* UTR bdlgelerindeki mutasyonlardan veya
splicing anormalliklerinden kaynaklandig: tespit edilmistir (41).

Konsensiis dizileri igindeki mutasyonlar normal birlesmenin etkinligini degisen
derecelere disiiriirler ve hafif ile agir arasinda degisen bir B-talasemi fenotipi tretirler.
Ornegin, 5. pozisyondaki IVS | G—C, T veya A mutasyonlari, normal esdegerleri ile
karsilastirildiginda mutasyona ugramis dondr bolgesinde birlesmeyi 6nemli dl¢lide azaltir.
Mutasyonlari, mutasyona ugramis dondr yerine tercihli olarak kullanilan ikisi ekzon 1 ve
biri intron 1°de olan ii¢ "kriptik" donor alaninin kullanimini da aktive ettigi goriilmektedir
(42). Ote yandan, komsu niikleotitte, intron 1 pozisyon 6'da C'nin T'ye eklenmesi normal
RNA eklemesini hafifce etkiler.

Her ne kadar IVS I-6 T—C mutasyonu daha iliman p-talasemi ile iliskili olsa da,
caligmalar bazi durumlarda, ayn1 mutasyonlarin ciddi olabilecegini gostermistir; bu durum
muhtemelen mutasyonlarin ortaya ¢iktigi kromozomal arka planla iligkilidir (43). Diger
beta talasemi genleri intron 2 igerisinde yeni donor sahalara sahiptir. Bunlar 654 C—T,
705 T—G ve 745 C—G pozisyonlarmi igerir (88,89). Her durumda, 579. pozisyonda 6zdes
bir yukar1 akis alici bolge, yeni olusturulan dondr bolge, normal 3’ aliciya eklenirken,
ekzon 2/1VS2’deki normal 5 donér bolgesi, 579 nolu pozisyondaki aktif bolgeye



eklenecek sekilde aktive edilmektedir. B-talasemi alellerinin yaklasik yarisi, ya bir
durdurma kodonu yaratan dogrudan mutasyonlar ya da bir ya da birka¢ niikleotidin
sokulmas: ya da silinmesiyle okuma cgergevesindeki bir degisiklik nedeniyle, erken
sonlandirma kodonlarinin girisinden kaynaklanmaktadir. Bu ¢erceveler, bir sonraki kodona
erisildiginde akis asagisinda daha erken sona ermeye yol agar. Buna prematiire

terminasyon kodonu denilmektedir (43).
2.2.4.1. Gen delesyonlart

Alfa talaseminin aksine B-talasemide gen delesyonlari ¢ok sik gozlenmez. Bugiine
kadar yaklasik 17 tane gen delesyonu tanimlanmistir. Beta geninin 3° ucundaki 619-bp
delesyonu Pakistan ve Hindistan’daki Sind ve Gujarati populasyonunda goriilen beta

talasemilerin %50’sinden sorumludur (44-47).
2.2.4.2. Transkripsiyonel mutasyonlar

Beta genin promotor bolgesinde bircok baz degisimi tanimlanmistir. CAP
bolgesinde CCAAT ve ATA kutusunda goriilen mutasyonlar RNA polimerazin, B genine
baglanma ve transkripsiyonu baslatma yetenegini azaltir. B mMRNA transkripsiyonu bu
durumdan etkilenir ve beta MRNA miktar1 azalir. Biitin olgularin fenotipi p* talasemidir
(48,49).

2.2.4.3. RNA prosessing mutasyonlart

Messenger RNA’nin nukleusa girmesini engeller. Tek baz mutasyonudur. Ekzon
ve intronun baglanma noktasinda 5° GT (dondr) 3° AG (reseptdr) bolgesinde olur. B-
talaseminin farkli tiplerine IVS I konsensus sekansindaki tek baz degisimi neden olur

(47,48,50). Dort farkl sekilde olusabilmektedir:
1- Splice kavsagindaki mutasyonlar
2- Konsensus dizi degisikliklerine neden olanlar
3- Intronlardaki degisiklikler

4- Kodlanan bolgedeki mutasyonlar RNA processing mutasyonlari
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2.2.4.4. RNA translasyon mutasyonlart
2.2.4.4.1. Anlamsiz mutasyonlar

Tek bir niikleotidin yer degistirmesi sonucu normalde bir aminoasidi kodlayan
kodon, translasyonun durdurulmas: sinyalini veren durdurucu kodonlardan (UAA, UAG
veya UGA) birine doner. Mutasyonun oldugu kodondan itibaren globin zincir itiretimi

normal tiretim zamanindan dnce sonlanir (51).
2.2.4.4.2. Cerceve kaymas: (frameshift) mutasyonlart

On sekiz mutasyon bdlgesinden sonraki kodonlarin sifreleri degiserek, bir veya
birden fazla niikleotidin delesyonu veya insersiyonu sonucu 6ne veya arkaya dogru (5°-3°

veya 3°-5¢ yoniinde) olusan niikleotidlerin yer degisikligi ile farkli aminoasitlerin sifreleri

ortaya ¢ikar (52).
VS 1-5 GIC
:\\jg ;’: g;: Codons 41-42 4 bp del
3 6 GAG/AAG (HD
VS 2-745 CIG Cocens Sl
Codon CA
VS 1-6 TIC
VS 1-110 G/A s 2-654 /T
IVS 1-5 G/IC # Codens 41-424 bp del
IVS 1-6 T/C Codon26 GAG/AAG
Codon 39 CAG/TAC
Codon 8 2 bp del

-29 AIG 619 tip del

88 C/T Cogon 8/8 +G s
Codon 24 T/A VS 1-1 G/T

PolyA T/C Codons 41-42 4 bp del

Sekil 4. Beta talasemi mutasyonlarinin diinyada dagilimi (53)
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2.2.4.5. Beta globin gen ailesi

On birinci kromozomda yer alan (11p 15.5), biitiin insan lokuslari arasinda en
yogun olarak calisilan gen grubudur. insan globin gen ailesi yaklastk 70 kb
uzunlugundadir. B-globin gen ailesi, embriyonik yasamda eksprese edilen ¢ globin geni,
fetal yasamda eksprese edilen y ve & globin genleri, eriskin yasamda eksprese edilen o ve
globin genleri olmak tizere bes aktif gen ve bir etkin olmayan genden olusmaktadir. -
globin, B-globin gen ailesinin bir triinii olup, eriskin Hb yapisinda (HbA, a2$2) bulunur.
Diger B-globin gen ailesi tiriinleri olan & ve y- globinler embriyonik ve fetal Hb tiirlerinin

bir tiyesi olarak gelisim boyunca eksprese edilmektedir (54,55).

Beta globin gen ailesi yapisi igerisinde yer alan her bir  benzeri gen ti¢ ekzon ve
iki intron bolgesinden olusmaktadir (Sekil 4). Beta geni kontrol bolgesi (LCR), B-globin
gen ailesi icerisinde yer alan B benzeri globin genlerinin gelisimini ve yetiskin yasam
boyunca dokuya 6zgii ekspresyonunu kontrol eden, yaklasik 20 kb uzunlugunda olup,
genin 6-18 kb 6niinde yer almaktadir (56).

o intron intron
Beta Gen Ailesi l I

5!
= CCAAT — TATA —- E-l E-ll E- —

e

& Gy Ay yp 3 B/
S {HHHH——28———1—H# ¥

Sekil 5. Insan beta globin gen ailesi yapisi

2.2.5. Beta Talasemi Patofizyolojisi

Onbirinci kromozomda bulunan B-globin genindeki ¢esitli mutasyonlar nedeni ile
B zinciri yapimi azalmistir. Bu durum da HbA’nin net sentezinin azalmasina neden olur.
Demir eksikliginde mikrositozun nedeni yeterli hem proteininin bulunmamasi iken,
talasemide ayni sey globin proteininin eksikliginden kaynaklanir. Viicutta yeterince f

zinciri tretilemediginden 6 zinciri yapilir ve sonug olarak HbA2 sentezi artmus olur.
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2.2.6. Beta Talasemide Klinik
Beta talasemide dort farkli klinik goriilmektedir. Bunlar;

e Sessiz tastyict: Hematolojik olarak normal
e Talasemi minér (tasiyici, heterozigot): Hafif hipokrom mikrositer anemi
e Talasemi intermedia (hasta, homozigot): Transfiizyon ihtiyaci fazla olmayan

e Talasemi major (hasta, homozigot): Transfiizyona bagimli

Sessiz_Taswyict: Globin sentezinde orta derecede azalma (en sik - 101 promotor

mutasyon) vardir. HbA2 diizeyleri ve periferik yaymalari normal, MCV hafif disiik
olabilir. Her iki ebeveynin sessiz tasiyici oldugu homozigot ¢ocukta orta derecede bir
anemi (Hb: 6-7 gr/dl, nadiren transfiizyon gereksinimi) ve hepatosplenomegali goriiliir
(38).

Beta Talasemi Tastyiciligi (BTT) ti¢ farkl tipte olabilir;
1. Yiiksek A2 ile olan B talasemi tasiyiciligi

* En fazla goriilen tiptir,
* HhA2: %3.5-8, HbF: %1-5°dir,
* B* veya B° mutasyonlarla olan heterozigotlar farklidur.

* Klinik fenotipi B-globin geni mutasyonunun B-globin zincir iretimi tizerindeki

etkisi belirler.

* B* tasiyicilarda MCV ve MCH daha yiiksektir. Homozigot ¢ocuklarinda
transfiizyona bagimli anemi goériiliirken, bazen de talasemi intermedia fenotipi

olabilir.

2. Yiksek A2, yiikksek F ile olan BTT

* Farkl1 bir varyanttir.
* Hem A2 hem de HbF (%5-20) yiiksektir.

* 3 gen delesyonu varken, & ve y genleri saglamdir.
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3. Normal A2 ile olan {3 talasemi tasiyiciligt

* Sessiz tasiyicilardan ayrilmalidir. Sessiz tasiyicilardan farki, hipokrom mikrositer

anemi olusudur (HbA2 seviyesi sinirda saptanir).
* Hem B hem & geni defektlidir (ayn1 kromozom veya karsi saglam kromozomda).

* Ebeveynlerden biri bu tip, digeri klasik tasiyici ise homozigot ¢ocukta agir klinik
tablo goriiliir (57,58).

2.2.7. Beta Talasemi Ayirici Tanisi

BTT tanist1 konulurken asagidaki hastaliklardan ayirict tanisinin yapilmasi

gerekmektedir.

¢ Demir eksikligi anemisi
% Alfa talasemi tasiyiciligt

«» Kronik hastalik anemisi

BTT’nda eritrositoz ve mikrositozun olmasi, RDW’nin normal saptanmasi ayirici
tanida 6nemlidir. BTT de herhangi bir tedavi vermeye gerek yoktur. Ancak aileye genetik
danmismanlik mutlaka verilmeli, hastanin anne, baba ve kardesleri tasiyicilik yoniinden

taranmalidir (57,58).

Anemiler genellikle saglikli oldugu diistiniilen ¢ocuklarda rastlantisal olarak veya
akut veya kronik hastalig1 olan ¢ocuklarda rutin incelemelerde saptanir (59). Hb ve HCT
degerlerine gore anemi saptanan ¢ocuklarda eritrosit ile ilgili diger parametreler aneminin
tipini belirlemek agisindan degerlidir. Bu parametreler iginde en yararlist MCV’dir. MCH
ve ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (MCHC)’ nun ise daha az tanisal degeri
bulunmaktadir. Bu parametreler kullanilarak bazi indeksler gelistirilmistir. En sik
kullanilan1 ise; MCV/RBC olarak tanimlanan Mentzer indeksidir (M) (59,60).

MCV degerlerine gore anemiler mikrositer, normositer ve makrositer olarak
siiflandirilir (61). Mikrositik anemi en sik rastlanan anemidir. Demir eksikligi anemisi en
stk goriilen mikrositik anemi ¢esididir ve tim anemiler igerisinde de birinci siradadir.

Kronik hastalik anemisi ve talasemi de mikrositik aneminin sik goriilen nedenleridir. Bu
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nedenle bu iki durumun demir -eksikliginden ayirt edilmeleri, gereksiz demir

yiiklenmesinin 6niine gecilmesi a¢isindan 6nemlidir (59,61).

Demir eksikligi anemisinde Ol¢iilebilen ilk laboratuvar bulgusu ferritin seviyesinin
diismesidir (61). Ferritin ayn1 zamanda bir akut faz reaktanidir. Kronik inflamatuvar
hastaliklarda, malignensilerde artabilmesine karsin bu hastalarda bile serum ferritin
seviyesi, demir eksikligi tanis1 koymadaki 6nemini korur. Bundan sonraki agsamada serum
demir seviyesi diiser, total demir baglama kapasitesi yiikselir ve son evrede anemi ve

MCHC’de azalma gozlenir.

Kronik hastalik anemisi genellikle normokrom normositerdir. Fakat, zaman
zaman da hipokrom mikrositik olabilmektedir (62). Bu nedenle demir eksikligi ile ayirici
tanisinin yapilmasi gerekir. Serum ferritin seviyesinin normal veya yiikselmis olmasina
karsin serum demir seviyesi ve total demir baglama kapasitesi diismiigse kronik hastalik
anemisi olasidir. Nadir de olsa demir eksikligi anemisi kronik hastalik anemisiyle birlikte
goriilebilmektedir (62).

Talasemiler farkli agirlik derecelerine sahip, kalitsal, mikrositik anemilerdir.
Otozomal resesif gegen bu bozukluk yetersiz miktarda haberci DNA yapimina yol agar, bu
durum Hb polipeptid zincirlerinin yetersiz yapimiyla sonuglanir. Degisik klinik ve
biyokimyasal o0zellik gosteren cesitli talasemi tiplerinde Hb’nin degisik polipeptid
zincirlerinde (o, B, vy veya d8) yapim kusuru bulunur. Talasemi minér B-talaseminin
heterozigot ve hafif anemi ile seyreden tasiyicilik seklidir (63). Klinik olarak asemptomatik
olan talasemi minér hastalar1 demir eksikligi anemisi ile en ¢ok karigsan mikrositer anemi
seklidir ve genellikle gereksiz olarak demir tedavisi alirlar ve tekrarlayan tetkiklere maruz
kalmaktadirlar (64). Talasemi ile demir eksikligi anemisinin ayirici tanisinda yapilacak ilk
islem kan sayiminda RBC’nin belirlenmesidir. RBC talasemi tasiyicilarinda genellikle
artmistir. Demir eksikliginde ise anemi durumuna gére azalmistir. MI talasemide 13’{in
altinda iken, demir eksikliginde bu deger 13 ve {stlindedir (64,65). RDW talasemi
tagtyicilarinda normaldir, demir eksikliginde ise artmis olarak bulunur. Ancak, talasemi
tastyicilarinda demir eksikliginin de olabilecegi unutulmamalidir. BTT tanist i¢in Hb
elektroforeziyle dogrulama gerekmektedir. Hb elektroforezinde HbA2 diizeyinde artis
saptanir (66). Demir eksikligi globin zincir sentezini inhibe ederek HbA2 artisini
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gizleyebilir (67,68). Bu nedenle BTT olabilecegi diisiinlilen hastalarda demir eksikligi
tedavi edildikten sonra Hb elektroforezi bakilmasi 6nerilmektedir (63,69).

Beta talasemi tasiyicilarinda HbA2 diizeyi genelde (%95) artmustir ve bu bulgu
BTT tanis1 koymakta ¢ok énemli bir parametredir. Bununla birlikte BTT’nin %5 kadarinda
HbA2 normal veya normalden diisiik olabilir. HbA2 diizeyi normal olan BTT tip-1 ve tip-2
olmak tizere iki gruba ayrilir. Tip-1’e sessiz talasemi adi verilir, bu grupta hem HbA2
diizeyi hem de eritrosit indeksleri normal smirlardadir. Bu durum B-geninin bazi
bolgelerindeki mutasyonlarda goriiliir, bu tablodan en fazla sorumlu olan B-geninin
promotor bolgesindeki —101 mutasyonudur. Tip-2 Hb A2 normal talasemide ise HbA2 nin
normal olmasina karsilik eritrosit indeksleri basit talasemi tasiyicilarindaki gibidir. Bu
durum B-talasemi mutasyonuna ek olarak o-talasemi mutasyonu oldugu zaman ortaya
cikar. o-talasemi mutasyonu B-talasemi mutasyonu ile ayni kromozomda veya karsi
kromozomda olabilir. Hb Knossos’da ¢-gen mutasyonu ile B-gen mutasyonu ayni
kromozom iizerindedir ve bu durum tlkemizde HbA2 normal tip BTT 2’den en ¢ok
sorumlu olan patolojidir. Hacettepe Cocuk Hematoloji tinitesinde 5 tane p-talasemi
mindrlii hastanin anne-babasinda HbA2 diizeyinin normal oldugu ve bu durumun B ve
talaseminin birlikte olmasina bagli oldugu gosterilmistir (70). Demir eksikliginde HbA2
diizeyi normaldir, baz1 arastiricilar normalden diisiik oldugunu bildirmislerdir. o talasemi
tastyicilarinda tek gen delesyonunda (a*-talasemi) hematolojik bulgu olmadig: halde iki
gen delesyonunda (a°-talasemi) BTT de bulunan biitiin parametreler vardir, yalmzca HbA2
diizeyi normalden diisiiktir. HbA2 normal BTT ve o°-talasemi tasiyicihgmin da hafif
demir eksikligi anemisinden ayirt edilmesi 6zellikle kirmizi kiire sayis1 yiiksek olan demir

eksikligi anemisi olan olgularda gii¢ olabilir (70).
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3. GEREC VE YONTEM

Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar ile
Cocuk Hematoloji polikliniginde, 1 Ocak 2014-01 Agustos 2019 tarihleri arasinda, demir
eksikligi olmayan BTT diisliniilmiis ve tanilart mutasyon analizi ile konfirme edilmis olan
65 hasta calismaya alindi. Calismanin gergeklestirilmesi icin Adnan Menderes Universitesi
Tibbi Etik Kurulundan etik kurul onayr alindi (Ek-1). Bu olgularin tan1 anindaki tam kan
sayimi parametreleri ve HbA2 diizeyi dosya taramalar1 ve bilgisayar veri sisteminden
ogrenildi. Hastalarin hemogramlar: Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji
Laboratuari’nda Mindray marka BC-6800 model kan sayimi cihaziyla ¢aligildi.
e Hemoglobin (Hb)
e Hematokrit (Hct)
e Eritrosit (RBC)
e Ortalama eritrosit hacmi (MCV)
e Ortalama eritrosit hemoglobini (MCH)
e Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (MCHC)
e Eritrosit dagilim genisligi (RDW)
e Trombosit sayis1 (Plt)
Tam kan sayim1 analizi ile saptanan parametreler Mentzer indeksi (MCV/RBC) ve

RDW indeksi (MCVXRDW/RBC) formiilleri ile hesaplandi. Mentzer indeksi <13, RDW

indeksi <220 talasemi tastyiciligi lehine yorumlandi.
Tam Kan Sayimi

Tam kan sayimmi cithazinda iletken sivi ortamda iki elektrot ve aralarinda daralip
genigleyen bir lobiil sistemi vardir. Kanin sekilli elemanlarinin genigligine gore, tiibiil
sistemi genisleyip daralarak farkli potansiyel enerji farklar1 ile degisik grafikler

cikmaktadir. Bu grafiklerdeki olgtimler hiicrelerin hacimler ve sayisi ile dogru orantilidir.

Calismamizda Hb, Hct ve MCV sinirlar1 Tablo II’ye gore belirlendi (71).
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Tablo Il. Hb, Hct ve MCV degerlerinin yas gruplarina gore ortalama ve alt sinir degerleri

(71).
Yas (yil) Hb (gr/dL) Hct (%) MCV (fl)
Ortalama Alt Simir Ortalama Alt Siir Ortalama Alt Simir

0.5-1.9 12.5 11.0 37 33 77 70
2-4 12.5 11.0 38 34 79 73
5-7 13.0 115 39 35 81 75
8-11 13.5 12.0 40 36 83 76
12-14

Kiz 13.5 12.0 41 36 85 78
Erkek 14.0 12.5 43 37 84 77
15-17

Kiz 14.0 12.0 41 36 87 79
Erkek 15.0 13.0 46 38 86 78
18-49

Kiz 14.0 12.0 42 37 90 80
Erkek 16.0 14.0 47 40 90 80

Yiiksek Performansh Sivi Kromatografisi (HPLC)

Hemoglobin molekiillerinin miktarinin belirlenmesi i¢in ve ayristirilmasi igin
HPLC kullanilan hizli, giivenilir ve tekrarlanabilir bir yontemdir. Zayif iyon degistirici
(anyon veya katyon degistiriciler) kolonlar Hb‘lerin analizinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Globin zincirlerinin ayristirilmasi ve miktarlarimin belirlenmesinde
reverse faz kolonu kullanilarak analiz  edilmektedir. Molekiillerin hidrofobik
Ozelliklerinden faydalanilan bu yontemde genis ¢apli dolgu maddesi igeren Vaydac C4

kolonu kullanilmaktadir.

Hastalarin Hb elektroforezleri ise Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi
Hematoloji Laboraatuari’nda Agilent marka 1100 model cihazda HPLC yontemi ile

caligildi.

Talasemi ve anormal hemoglobinlerin saptanmasinda HPLC dogru ve hassas bir
metottur. Hizl, giivenilir ve tekrarlanabilir olmasi nedeniyle talasemi taramalarinda
ozellikle kullanilir. Ornekler cihaza verildikten sonra degerlendirmeyi yapan cihaz ayrilma
stireleri ve konsantrasyonlar1 okuyarak grafik haline ¢cevirmektedir. Tarama yiizde oranlari
verilerek sonuglanmaktadir. Taramalarda vaka kagirilmamamasi igin HbA2 degerinin %3.5
ve iizerinde alinmasi Ulusal Hemoglobinopati Konseyi tarafindan tavsiye edilmistir.

Seliiloz asetat elektroforezinde %4 kabul edilmistir.

18



HDbF degerleri i¢in ise < %1 normal, %1-5 hafif yiiksek, > %5 yiiksek olarak kabul
edildi (38).

DNA Dizi Analizi
Periferal kandan DNA izolasyonu

Olgulardan alinmis olan 5 cc periferal kan 6rneginden genomik DNA izolasyonu
ticari kit kullanilarak, iretici firmanin direktifleri dogrultusunda gergeklestirilmektedir ve
izole edilen genomik DNA o&rnekleri agaroz jel elektroforezinde yiiriitiilerek saflik ve

miktar agisindan kontrol edilmektedir.
Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)

Hedef DNA fragmentininin in vitro sartlarda ¢ogaltilmasina dayanan bir

yontemdir. Bu yontem basitge lic asamadan olusur:

e Cift iplikli DNA’nin denatiirasyonu
e Primerlerin DNA iizerinde kendilerine 6zgii bolgelerine baglanmasi

e Yeni DNA zincirlerinin sentezi

PCR’nin ilk asamasinda c¢ift iplikli DNA vyiiksek sicakliklarda (95-100°C)
denatiire edilmektedir. Denatiirasyon asamasindan sonra reaksiyon ortami kullanilan
primerlere 6zgii baglanma sicakligina diisiiriilerek, oligoniikleotit primerler komplementer
bolgelere baglanmaktadir. Son asamada Taq DNA polimeraz uygun tampon, uygun
sicaklik ve dort ¢esit ANTP varliginda primerleri 5'-23'yoniinde uzatmaya baslanip, her
dongii sonucunda ilgili DNA bdlgesi iki katina ¢ikarilmaktadir.

Bu calismada, laboratuar bulgularinda demir eksikligi olmayan ve BTT siiphesi
bulunan 65 ¢ocuk hastaya ait BTT mutasyon analizinin DNA 6rneklerinden HBA1 ve
HBA2 genlerinin PCR yontemi ile ayr1 ayri ¢ogaltildigi 6grenildi. Kullanilan primer
dizileri ve reaksiyon kosullar1 asagida verilmektedir. HBAL geninin ¢ogaltilmasinda
HBA1F-HBAI1R primer ¢ifti, HBA2 geninin g¢ogaltilmasinda HBA2F-HBA2R primer
ciftleri kullanilmaktadir.
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DNA ‘larin ¢ogaltilmasi isleminde PCR mix ve primer mix kullanilmaktadir. PCR
miks bir hasta i¢cin 13 pl ve primer miks i¢in 1 pl alinir. PCR miksler sabit olarak kullanilir.
Uzerlerine 1.5-2 ul hasta DNA’s1 eklenir. DNA izolasyonu éncesinde yapilmaktadir. Bes
adet tiip cihaza verilir ve bu islem toplamda iki saat siirer. EKZOSAP i¢in PCR fiiriinleri
cihazdan alinir. Her hasta igin bes ayr tiipe (0.2°’lik PCR tiipii) bes ul konur. -20 °C
ekzoSAP enzim igerikli madde (Kkirlilik teskil eden saflastirma igin kullanilan madde)
ekzoniikleaz enzimi i¢inde bulunur ve yikim enzimi igerir. 37 °C*“de isi biten PCR artiklari

pargalanir. 80°C sicakliga ¢ikip ekzoSAP da kendini pargalar. Bu asama 45 dakika siirer.

Sekans PCR ile devam edilir. Burada forward ve reverse primerleri islev goriir.

Sagdan ve soldan okuma yaptirilir.
Big Dye Mix hazirlama

Distile su (10.5 ul), sekans buffer (4 ul), big dye karigim1 (0.5 pl) ig¢in 1.5 ml’lik
tiip kullamlir. Uzerlerine 0.5 ul forward primeri, digerine 0.5 pl reverse primeri eklenir. Bir
hasta i¢in olan karisim bes tiipe dagitilir. Bes tiip reverse, bes tiip forward olarak toplam 10

tiipe dagitilir.

EkzoSAP’dan c¢ikan PCR iriinleri cihazdan alimir. EkzoSAP’dan ¢ikan PCR
riiniintinden hem forward’a hem reverse’e eklenir. Bunun sonucu olarak igindeki
tikenmis olur. Her yapilan islemde i¢inde hava kalmamasi saglanir. Her seferinde tekrar

kontrolii yapilir. Bu islem iki saat siirdiikten sonra PCR cihazindan alinir.
Son saflastirma islemi

Bu islem i¢in Zymoresearch kitleri kullanilir. Siyah filtreli tiip ve collection
tipleri bulunur. On adet collection tiip ve 10 adet filtreli tiip i¢ine konur. On adet igin
normal ependorf tiip hazirlanir. Her birine numara verilir ya da hastalarin isimleri yazilir.
PCR tipleri ile aymt isimlendirme yapilir. Binding buffer ve wash buffer’lar
bulunmaktadir. Birinci hastanm birinci forward: alinir. Uzerine 240 pl binding buffer
eklenir ve karistirilir. Karigimi birinci hastanin filtreli tiiptiniin igine dokiiliir. Temiz PCR
triini filtrenin Gstiinde kalir. Atiklar asagi siiziiliir. Tipler alinip santrifiij cihazindan
13.000 rpm’de bir dakika santrifiij edilir. 300 pl wash buffer dokmeden iizerlerine ayr1 ayri
eklenir. Tekrar 13.000 rpm’de bir dakika santrifiij edilir. Tiipler cihazdan alinir. Filtre tiip
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cikarilip sadece eppendorf tiiplerine gegirilir. +4°C formamide hide maddesi ve distile su

(1 tiip igin 4pl formamid 16 pl distile su) kullanilir. On tiip igin 20 pl karigim dagitilir.
20 pl'lik reaksiyon karigimu:

¢ 35-50 ng saflastirilmisg PCR iirlinii
e 4 ul dizileme reaksiyon karisimi (Sequencing mix, BigDye)
e 3.2 pmol primer (ileri veya geri)

e Distile su icermektedir.

Bu islem 0.2 ml'lik PCR tiiplerinde yapilir, tiipler 1s1 dongl cihazina

yerlestirilerek asagida belirtilen program uygulanr.

Tekrar santrifiij edilip 13.000 rpm’de bir dakika sonra alinir. Filtreli tiipler atilir.
Saf PCR iiriinii ependorf’da kalir. Sonra sekans cihazina yiiklenir. Cihaz 1sis1 60°C‘ye
cikarilir. 96’lik plate de 16 kuyucuk okutulabilmektedir. 16 kuyucuk dolunca cihaz
calistirilabilir. Bu islem yaklasik bir saat siirer.

Bu islem 0.2 ml'lik PCR tiipiinde ve buz igerisinde gerceklestirilir. Ornekler 1s1-

dongii cihazina yerlestirilerek asagida belirtilen programa alinir.

95°C'de 5 dakika hazirlik/6n denatiirasyon

94°C'de 60 saniye........... DNA ipliginin ikiye ayrilmasi/ denatiirasyon
64°C'de 20 saniye........... primerlerin baglanmasi
72°C'de 30saniye............. niikleotidler iplige gore esleserek baglanip, 35 kez bu

olayi tekrar etmektedir. (12>2->4->16...)
72°C'de yedi dakikalik son uzama ve sonlanma olmaktadir.

Cihaz +4°C’ de sonsuz saate ayarlidir. Uriinler sabaha kadar bu sicaklikta

bekleyebilirler. Uzun siire islem yapilmayacak olanlar -20°C’ye kaldirilirlar.

21



EkzoSAP

37°C 30 dakika ortamda isi biten DNA artiklar1 pargalanir. Ekzoniikleaz enzimi
cihaz 85°C ye ¢iktiginda kendisi de parcalanir. Bu islem 5 dakika siirer.

Sekans PCR

Forward ve reverse primerleri ile okuma yapilir. Denatiirasyona hazirlik; 96°C’de

10 saniye ipligin ayrilmasi, 50°C’de 5 saniye primerin baglanmasidur.

60°C’de dort dakika niikleotidlerin baglanmasi ve bu olayin 25 kez tekrar etmesi
durumudur. Bu iiriinler +4°C’de bekleyebilmektedir. Ismin yiikselmesi PCR islemini tekrar

baglatabilmektedir ve olusan iiriinlerin yapisini bozabilmektedir.

Piirifikasyon

Analiz

Calismanin kontrol edildigi basamaktir. Sanger dizi analizi tekniginde HBB geni
sekans analizine bakilir. Multigen Fast HBB sekans Kiti kullanilir. Nokta mutasyonlar bu
sekilde saptanabilmektedir.

PCR uygulamalarinda kontaminasyonun takibi i¢in ek olarak negatif kontrol de
eklenmektedir. Negatif kontrol icin PCR bilesenleri, 6rnekler ile ayn1 miktarda olup kalip

DNA kullanilmamaktadir, son hacim ise distile su ile tamamlanmaktadir.
Istatistiksel Degerlendirme

Arastirma verileri SPSS 21.0 istatistik programi kullanilarak degerlendirilmistir.
Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi kullanilarak
aragtirtlmistir. Arastirmanin tanimlayici istatistikleri i¢in normal dagilima uyan verilerde
ortalama ve standart sapma, normal dagilima uymayan verilerde ortanca, minimum ve
maksimum kullanilarak gosterilmistir. Arastirmada kategorik degiskenler arasinda fark
olup olmadigint gostermek icin Ki Kare testi kullanilmistir. Bagimsiz gruplarda siirekli
degiskenlerin parametrik Ozellikleri tasiyanlarmin karsilastirilmasinda Anova, bagimsiz
gruplarda siirekli degiskenlerin parametrik 6zellikleri tasimayanlarinin karsilastiritlmasinda
Kruskal Wallis Testi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik icin p degerinin 0,05’den kiiciik

saptanmasi kosulu arandi.
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4. BULGULAR

Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi Hastaliklar1 ve Cocuk
Hematolojisi Poliklinigi’nde 01.01.2014-01.08.2019 tarihleri arasinda demir eksikligi
anemisi olmayan ve beta talasemi tasiyiciligi tanis1 konulan ve mutasyon analizi ¢alisilmis

olan 65 hasta ¢alismaya alindu.

Hastalarin 39’u (%60.0) erkek, 26’s1 (%40.0) kizdi (Sekil 6) ve yas ortalamasi
8.34 + 4.94 yi1l (dagilim 1.0-18.0) idi.

BKIZ mERKEK

Sekil 6. Cinsiyete gore hastalarin dagilimi

Hastalarin ortalama Hb diizeyi 10.55+1.07 gr/dl (dagilim, 8.00-13.10), ortalama
RBC diizeyi 5580+538 (dagilim, 3300-6670), ortalama MCV diizeyi 59.38+5.48 fl
(dagilim, 47.50-74.60), ortalama MCH diizeyi 18.77+1.96 pg (dagilim, 14.10-24.70),
ortalama MCHC diizeyi 31.85+0.94 pg (dagilm, 29.6-33.8), ortalama plt diizeyi
387.58+120.04 (10°/1) (dagilim 215.0-787.0), ortalama Hct diizeyi 33.00+3.31 (dagilim,
27.0-43.4), ortalama RDW diizeyi 16.9542.63 (dagilim, 14.0-32.9), ortalama HbA2 diizeyi
%4.75+0.86 (dagilim, 2.42-6.70), ortalama HbF diizeyi %2.80+3.28 (dagilim, 0.00-15.67)
idi. Hastalarin tam kan sayimi parametreleri ve elektroferez sonuglar1 Tablo I1I’de

gosterildi.
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Tablo I11. Tam kan sayimi1 parametreleri ve elektroforez sonuglari

n Ortalama Ortanca Minimum Maksimum SS*
Hb (gr/dl) 65 10.55 10.60 8.00 13.10 1.07
RBC (10°/1) 65 5580 5640 3300 6670 538
MCV (fl) 65 59.38 59.00 47.50 74.60 5.48
MCH (pg) 65 18.77 18.55 14.10 24.70 1.96
MCHC (gr/dl) 65 31.85 31.95 29.60 33.80 .94
Platelet (10°/1) 65 387.58 364.50 215.00 787.00 120.04
Hct (%) 65 33.00 33.20 27.00 43.40 3.31
RDW (%) 65 16.95 16.25 14.00 32.90 2.63
HbA2 (%) 65 4.75 4,73 2.42 6.70 .86
HbF (%) 65 2.80 1.80 .00 15.67 3.28

*SS: Standart sapma

Hastalarimizda 17 farkli mutasyon saptandi. En sik goriilen dort mutasyon
sirastyla 1VS 1-110 G>A Heterozigot (%44.11), 1VS I-1 G>A Heterozigot (%8.82), I1VS I-
6 T>C Heterozigot (%7.35) ve IVS 11-745 (%7.35) idi. Saptanan tiim mutasyonlarin
dagilimi ve sikligi Tablo IV<de gosterildi.

Tablo V. Beta talasemi tasiyicilarinda mutasyon dagilimi ve sikligi

Mutasyon Say1 Yiizde (%)
IVS 1-110 G>A Heterozigot 30 44.11
IVS I-1 G>A Heterozigot 6 8.82
IVS 1-6 T>C Heterozigot 5 7.35
IVS 11-745 5 7.35
.31 C>T Heterozigot 3 441
Codon 39 C>T Heterozigot 3 441
IVS 11-1 G>A Heterozigot 2 2.94
€.27 dupG (p.Serl0 valfs*14) 2 2.94
€.316-373 (IVS 11-478 C>A Heterozigot) 2 2.94
IVS 1-116 T>G Heterozigot 2 2.94
€.25-26 del AA (p.lys9Valfs) Heterozigot 2 2.94
¢.135 del C (Codon 44(-C)) 1 1.47
IVS 11 81 C>T Heteroigot 1 1.47
€.-29 G>A Heterozigot 1 1.47
€.112 delT (p.Trp38Glysfs) 1 1.47
€.17-18 del CT Heterozigot 1 1.47
-87 C>T Heterozigot 1 1.47

IVS 11-745 mutasyonu bes hastada saptandi. Bu hastalarin tgline ¢.31 C>T
Heterozigot mutasyonu da eslik ediyordu. Bu nedenle ¢alismamizda 65 hasta yer almasina

ragmen 68 mutasyon saptamis olduk.

Cinsiyetlere gore mutasyonlar degerlendirildiginde, erkekler ve kizlar arasinda
anlamli bir fark saptanmadi (p=0.599). Hastalarin mutasyonlara gore cinsiyet dagilimi
Tablo V’de gosterildi.
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Tablo V. Mutasyonlara gore cinsiyet dagilimi

Cinsiyet
Mutasyon Erkek Kiz p

n % n %
IVS 1-110 G>A Heterozigot 17 41.5 13 48.1
IVS I-1 G>A Heterozigot 5 12.2 1 3.7
IVS 1-6 T>C Heterozigot 4 9.8 1 3.7
IVS 11-745 3 7.3 2 7.4
¢.31 C>T Heterozigot 2 4.9 1 3.7
Codon 39 C>T Heterozigot 2 4.9 1 3.7
IVS I1-1 G>A Heterozigot 1 24 1 3.7
.27 dupG (p.Ser10 valfs*14) 1 2.4 1 3.7
€.316-373 (IVS 11-478 C>A Heterozigot) 2 4.9 0 0.0 0.599
IVS 1-116 T>G Heterozigot 0 0.0 2 7.4
€.25-26 del AA (p.lys9Valfs) Heterozigot 1 2.4 1 3.7
¢.135 del C (Codon 44(-C)) 0 0.0 1 3.7
IVS 11 81 C>T Heteroigot 1 2.4 0 0.0
€.-29 G>A Heterozigot 1 2.4 0 0.0
€.112 delT (p.Trp38Glysfs) 1 2.4 0 0.0
€.17-18 del CT Heterozigot 0 0.0 1 3.7
-87 C>T Heterozigot 0 0.0 1 3.7
Toplam 41 100 27 100

Hastalarin ortalama Hb diizeyi

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0.408). En sik goriilen doért mutasyonun

Hb degerleri Tablo VI’da gosterildi.

IVS

I-110 G>A Heterozigot mutasyonu
saptananlarda 10.55+1.09 gr/dl (dagilim, 8.0-13.0), IVS I-1 G>A Heterozigot mutasyonu
saptananlarda 10.17+0.81 gr/dl (dagilim, 9.0-11.3), IVS 1-6 T>C Heterozigot mutasyonu
saptananlarda 10.96+0.55 gr/dl (dagilim, 10.2-11.5) ve
saptananlarda 10.34+0.69 gr/dl (dagilim, 9.5-11.1) idi. Ortalama Hb diizeyleri arasinda

Tablo VI. Mutasyonlara gore hemoglobin diizeyleri

VS [I-745 mutasyonu

Hemoglobin (gr/dL)

Mutasyon n Ortalama Ortanca Minimum Maksimum  *SS P
IVS 1-110 G>A 30 10.55 10.60 8.00 13.00 1.09
Heterozigot
IVS I-1 G>A Heterozigot 6 10.17 10.05 9.00 11.30 .81  0.408
IVS 1-6 T>C Heterozigot 5 10.96 11.10 10.20 11.50 .55
IVS 11-745 5 10.34 10.20 9.50 11.10 .69

*SS: Standart sapma

Hastalarin ortalama Hct diizeyi

saptananlarda 33.11£3.53 (dagilim, 27.00—43.40), IVS I-1 G>A Heterozigot mutasyonu
saptananlarda 31.624+2.50 (dagilim, 27.70-35.20), IVS 1-6 T>C Heterozigot mutasyonu

IVS
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saptananlarda 33.84+2.64 (dagilim, 31.00-36.50) ve IVS 11-745 mutasyonu saptananlarda
32.2442.99 (dagilim, 28.00-35.50) idi. Ortalama Hct diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi (p=0.544). En sik gériilen dort mutasyonun Hct degerleri
Tablo VII’de gosterildi.

Tablo VII. Mutasyonlara gore hematokrit diizeyleri

Mutasyon Ht (%) p
n Ortalama Ortanca Minimum Maksimum *SS
IVS I-110 G>A 30 33.11 33.30 27.00 43.40 3.53
Heterozigot
IVS I-1 G>A Heterozigot 6 31.62 31.30 27.70 35.20 250 0.544
IVS 1-6 T>C Heterozigot 5 33.84 34.30 31.00 36.50 2.64
IVS 11-745 5 32.24 33.20 28.00 35.50 2.99

*SS: Standart sapma

Hastalarin ortalama RBC diizeyi IVS 1-110 G>A Heterozigot mutasyonu
saptananlarda 5680+3840 (dagilim, 4880-6520), IVS I-1 G>A Heterozigot mutasyonu
saptananlarda 57804+2960 (dagilim, 5560-6360), IVS I-6 T>C Heterozigot mutasyonu
saptananlarda 5400+2450 (dagilim, 5050-5660) ve IVS 1I-745 mutasyonu saptananlarda
5460+4880 (dagilim, 4830-6010) idi. Ortalama RBC diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi (p=0.170). En sik goriilen dort mutasyonun RBC degerleri
Tablo VIII’de gosterildi.

Tablo VIII. Mutasyonlara gore kirmizi kiire sayisi diizeyleri

Mutasyon RBC (10%/L) p
n Ortalama Ortanca Minimum Maksimum *SS
IVS 1-110 G>A 30 5680 5700 4880 6520 384.89
Heterozigot
IVS I-1 G>A Heterozigot 6 5780 5690 5560 6360 296.09 0.170
IVS I-6 T>C Heterozigot 5 5400 5400 5050 5660 245.46
IVS 11-745 5 5460 5510 4830 6010 488.70

*SS: Standart sapma

Hastalarin ortalama MCV diizeyi IVS 1-110 G>A Heterozigot mutasyonu
saptanlarda 58.44+4.59 fl (dagilim, 47.50-72.00), IVS 1-1 G>A Heterozigot mutasyonu
saptananlarda 54.63+3.57 fl (dagilim, 48.20-58.80), IVS 1-6 T>C Heterozigot mutasyonu
saptananlarda 63.92+1.38 fl (dagilim, 61.70-65.10) ve IVS 1I-745 mutasyonu
saptananlarda 62.20+3.99 fl (dagilim, 55.30-64.90 ) idi. Ortalama MCV diizeyleri arasinda
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istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.002). En sik goriilen dort mutasyonun MCV diizeyi
Tablo IX’da gosterildi.

Tablo IX. Mutasyonlara gore MCV diizeyleri

Mutasyon MEV (i) p
n Ortalama Ortanca Minimum Maksimum *SS
IVS 1-110 G>A 30 58.44 57.80 47.50 72.00 4.59
Heterozigot
IVS I-1 G>A Heterozigot 6 54.63 55.35 48.20 58.80 3.57 0.002
IVS I-6 T>C Heterozigot 5 63.92 64.50 61.70 65.10 1.38
IVS 11-745 5 62.20 63.40 55.30 64.90 3.99

Hastalarin ortalama MCH diizeyi IVS 1-110 G>A Heterozigot mutasyonu
saptananlarda 18.62+1.65 pg (dagilim, 14.10-23.30), IVS I-1 G>A Heterozigot mutasyonu
saptananlarda 17.60+1.2 pg (dagilim, 15.70-19.20), IVS 1-6 T>C Heterozigot mutasyonu
saptananlarda 19.00+£2.88 pg (dagilim, 14.10-21.70) ve IVS 11-745 mutasyonu
saptananlarda 19.2+1.55 pg (dagilim, 16.9-20.3) idi. Ortalama MCH diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0.184). En sik goriilen doért mutasyonun
MCH diizyleri Tablo X’da gosterildi.

Tablo X. Mutasyonlara gore MCH diizeyleri

MCH (pg)

Mutasyon n Ortalama Ortanca Minimum Maksimum *SS P
IVS 1-110 G>A 30 18.62 18.50 14.10 23.30 1.65
Heterozigot
IVS I-1 G>A Heterozigot 6 17.60 17.75 15.70 19.20 1.20 0.184
IVS I-6 T>C Heterozigot 5 19.00 19.60 14.10 21.70 2.88
IVS 11-745 5 19.20 19.80 16.90 20.30 1.55

*SS: Standart sapma

Hastalarin ortalama MCHC diizeyi IVS 1-110 G>A Heterozigot mutasyonu
saptananlarda 31.88+0.83 gr/dl (dagilim, 29.60-33.30), IVS I-1 G>A Heterozigot
mutasyonu saptananlarda 32.22+0.48 gr/dl (dagilim, 31.40-42.70), IVS 1-6 T>C
Heterozigot mutasyonu saptananlarda 31.70+1.13 gr/dl (dagilim, 30.80-33.30) ve IVS II-
745 mutasyonu saptananlarda 31.38+0.76 gr/dl (dagilim, 30.60-32.40) idi. Ortalama
MCHC degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0.323). En sik
goriilen dort mutasyonun MCHC degerleri Tablo X1’de gosterildi.

27



Tablo XI. Mutasyonlara gore MCHC diizeyleri

MCHC (gr/dl)

Mutasyon n Ortalama Ortanca Minimum Maksimum *SS P
IVS I-110 G>A 30 31.88 31.80 29.60 33.30 0.83
Heterozigot
IVS I-1 G>A Heterozigot 6 32.22 32.30 31.40 42.70 0.48 0.323
IVS 1-6 T>C Heterozigot 5 31.70 31.20 30.80 33.30 1.13
IVS 11-745 5 31.38 31.25 30.60 32.40 0.76

*SS: Standart sapma

Hastalarin ortalama platelet diizeyi IVS 1-110 G>A Heterozigot mutasyonu
saptananlarda 400.83+136.7 (dagilim, 226.0-787.0), IVS I-1 G>A Heterozigot mutasyonu
saptananlarda 352.1+£107.6 (dagilim, 215.0-545.0), IVS 1-6 T>C Heterozigot mutasyonu
saptananlarda 395.60+148.7 (dagilim, 252.0-627.0) ve IVS 11-745 mutasyonu
saptananlarda 362.0+138.2 (dagilim, 276.0-568.0) idi. Ortalama platelet degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p= 0.845). En sik goriilen dort mutasyonun
platelet degerleri Tablo XII’de gosterildi.

Tablo X11. Mutasyonlara gore trombosit sayisi diizeyleri

Trombosit Sayisi (10%/L)

Mutasyon n Ortalama Ortanca Minimum Maksimum *SS P
IVS 1-110 G>A 30 400.83 3725 226.0 787.0 136.7
Heterozigot
IVS I-1 G>A Heterozigot 6 532.17 336.5 215.0 545.0 107.6  0.845
IVS 1-6 T>C Heterozigot 5 395.6 370.0 252.0 627.0 148.7
IVS 11-745 5 362.0 302.0 276.0 568.0 138.2

*SS: Standart sapma

Hastalarin ortalama RDW diizeyi IVS 1-110 G>A Heterozigot mutasyonu
saptananlarda 16.51+1.29 (dagilhm, 14.90-19.60), IVS I-1 G>A Heterozigot mutasyonu
saptananlarda 16.88+1.51 (dagilim, 15.40-19.40), IVS I-6 T>C Heterozigot mutasyonu
saptananlarda 15.50+1.18 (dagilim, 14.10-17.10) ve IVS 11-745 mutasyonu saptananlarda
16.25£1.16 (dagilim, 15.00-17.80) idi. Ortalama RDW degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0.326). En sik goriilen dért mutasyonun RDW
degerleri Tablo XIlI’de gosterildi.
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Tablo XI111. Mutasyonlara gore RDW dagilim1

Mutasyon RDW (%) p
n Ortalama Ortanca Minimum Maksimum *SS
IVS 1-110 G>A Heterozigot 30 16.51 16.20 14.90 19.60 1.29
IVS I-1 G>A Heterozigot 6 16.88 16.25 15.40 19.40 151 0.326
IVS 1-6 T>C Heterozigot 5 15.50 15.80 14.10 17.10 1.18 '
IVS 11-745 5 16.25 16.10 15.00 17.80 1.51

Hastalarin ortalama HbA2 diizeyi IVS 1-110 G>A Heterozigot mutasyonu
saptananlarda 4.77+0.71 (dagilim, 3.70-6.70), IVS 1-1 G>A Heterozigot mutasyonu
saptananlarda 5.02+0.98 (dagilim, 3.50-5.90), IVS I-6 T>C Heterozigot mutasyonu
saptananlarda 4.39+0.71 (dagilim, 3.40-5.24) ve IVS II-745 mutasyonu saptananlarda
5.00+0.73 (dagilim, 4.40-6.10) idi. Ortalama HbA2 degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi (p= 0.424). En sik goriilen dort mutasyonun HbA2 degerleri
Tablo X1V’de gosterilmistir.

Tablo X1V. Mutasyonlara gére HbA2 dagilimi

Mutasyon A p
n Ortalama Ortanca Minimum Maksimum  *SS
IVS 1-110 G>A 30 4,77 4,74 3.70 6.70 0.71
Heterozigot
IVS I-1 G>A Heterozigot 6 5.02 5.45 3.50 5.90 0.98 0.424
IVS I-6 T>C Heterozigot 5 4.39 4.34 3.40 5.24 0.71
IVS 11-745 5 5.00 4,72 4.40 6.10 0.73

*SS: Standart sapma

Hastalarin ortalama HbF diizeyi IVS 1-110 G>A Heterozigot mutasyonu
saptananlarda 2.34+2.94 (dagilim, 0.00-13.32), IVS I-1 G>A Heterozigot mutasyonu
saptananlarda 1.35+1.48 (dagilim, 0.00-3.70), IVS I-6 T>C Heterozigot mutasyonu
saptananlarda 1.83+£3.00 (dagilim 0.00-6.90) ve IVS I1I-745 mutasyonu saptananlarda
2.44+1.66 (dagilim, 0.00-4.00) idi. Ortalama HbF degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi (p=0.726). En sik goriilen doért mutasyonun HbF degerleri
Tablo XV’de gosterildi.
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Tablo XV. Mutasyonlara gore HbF diizeyleri

Mutasyon HbF (%) p
n Ortalama Ortanca Minimum Maksimum  *SS
IVS 1-110 G>A Heterozigot 30 2.34 1.62 .00 13.32 2.94
IVS I-1 G>A Heterozigot 6 1.35 0.94 .00 3.70 1.48 0.726
IVS 1-6 T>C Heterozigot 5 1.83 .00 .00 6.90 3.00 '
IVS 11-745 5 2.44 2.21 .00 4.00 1.66

*SS: Standart sapma

Altmis bes hastada belirlenen toplam 68 mutasyon RDW indekslerine gore
incelendiginde, dort mutasyonda (%5.88) RDW indeksinin >220 oldugu, 64 mutasyonda
ise (%94.11) <220 oldugu saptandi. RDW indeksi diisiik olan mutasyonlar kendi iginde
incelendiginde iki tanesi (%50) ¢.27 dupG (p.Ser10 valfs*14) mutasyonu, bir tanesi (%25)
€.316-373 (IVS 11-478 C>A Heterozigot) mutasyonu ve bir tanesi de (%25) -87 C>T
Heterozigot mutasyonu olarak belirlendi. Bu hastalarin higbirinde demir eksikligi anemisi
yoktu. ¢.27 dupG (p.Ser10 valfs*14) mutasyonu olan iki hastanin da (%100) RDW indeksi
>220 olarak bulundu. Tiim mutasyonlar arasinda en sik goriilen dért mutasyon olan 1VS |-
110 G>A Heterozigot (n=30), IVS I-1 G>A Heterozigot (n=6), IVS I-6 T>C Heterozigot
(n=5) ve IVS I1-745 (n=5) mutasyonlarina sahip olan hastalarin tamaminda RDW indeksi
<220 olarak bulundu. RDW indekslerine gore mutasyonlarin dagilimi Tablo XVI’da
gosterildi.

Tablo XVI. RDW indeksine gore mutasyonlarin dagilimi

RDW Indeksi
Mutasyon >220 <220

n % n %
IVS 1-110 G>A Heterozigot 0 0.0 30 46.9
IVS I-1 G>A Heterozigot 0 0.0 6 9.4
IVS 1-6 T>C Heterozigot 0 0.0 5 7.8
IVS 11-745 0 0.0 5 7.8
¢.31 C>T Heterozigot 0 0.0 3 4.7
Codon 39 C>T Heterozigot 0 0.0 3 4.7
IVS 11-1 G>A Heterozigot 0 0.0 2 3.1
€.27 dupG (p.Ser10 valfs*14) 2 50.0 0 0.0
¢.316-373 (IVS 11-478 C>A Heterozigot) 1 25.0 1 1.6
IVS 1-116 T>G Heterozigot 0 0.0 2 3.1
€.25-26 del AA (p.lys9Valfs) Heterozigot 0 0.0 2 3.1
¢.135 del C (Codon 44(-C)) 0 0.0 1 1.6
IVS Il 81 C>T Heterozigot 0 0.0 1 1.6
c.-29 G>A Heterozigot 0 0.0 1 1.6
€.112 delT (p.Trp38Glysfs) 0 0.0 1 1.6
€.17-18 del CT Heterozigot 0 0.0 1 1.6
-87 C>T Heterozigot 1 25.0 0 0.0
Toplam 4 100.0 64 100.0
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Mutasyonlarin HbF ile olan iligkisi incelendiginde, 21 mutasyonda (%30.88) HbF
degeri sifir, 3 mutasyonda (%4.41) HbF degeri 0-1 arasinda, 32 mutasyonda (%47.05)
HbF degeri 1-5 arasinda ve 12 mutasyonda (%17.64) besten biiyiik olarak belirlendi. En
stk gordiigiimiiz mutasyon olan 1VS 1-110 G>A Heterozigot mutasyonunu (n=30) kendi
icinde degerlendirildiginde, en ¢ok goriilen HbF degerleri 1-5 arasinda idi (%43.33). En sik
goriilen diger {i¢ mutasyondan IVS I-1 G>A Heterozigot (n=6) ve IVS I1I-745 (n=5)
mutasyonlarinda saptanan HbF degerleri en ¢ok 1-5 arasinda iken (sirasiyla %50, %80)
IVS 1I-6 T>C Heterozigot mutasyonunda (n=5) saptanan HbF degerleri en ¢ok sifirdi
(%60). Mutasyonlarin HbF ile olan iliskisi Tablo XVII’de gosterildi.

Tablo XVII. Mutasyonlarin HbF ile olan iliskisi

HbF
Mutasyon 0 0-1 1-5 >5
n % n % n % n %

IVS 1-110 G>A Heterozigot 11 52.4 1 33.3 13 406 5 417
IVS I-1 G>A Heterozigot 2 9.5 1 33.3 3 9.4 0 0.0
IVS 1-6 T>C Heterozigot 3 14.3 0 0.0 1 3.1 1 8.3
IVS 11-745 1 4.8 0 0.0 4 125 0 0.0
.31 C>T Heterozigot 1 4.8 0 0.0 2 6.3 0 0.0
Codon 39 C>T Heterozigot 0 0.0 0 0.0 2 6.3 1 8.3
IVS I1-1 G>A Heterozigot 0 0.0 0 0.0 2 6.3 0 0.0
€.27 dupG (p.Serl0 valfs*14) 0 0.0 0 0.0 1 3.1 1 8.3
€.316-373 (IVS 11-478 C>A Heterozigot) 0 0.0 0 0.0 1 3.1 1 8.3
IVS 1-116 T>G Heterozigot 0 0.0 0 0.0 1 3.1 1 8.3
c.25-26 del AA  (p.lys9Valfs) 0 0.0 1 33.3 0 0.0 1 8.3
Heterozigot

¢.135 del C (Codon 44(-C)) 1 4.8 0 0.0 0 00 0 0.0
IVS Il 81 C>T Heteroigot 1 4.8 0 0.0 0 00 O 0.0
c.-29 G>A Heterozigot 1 4.8 0 0.0 0 00 O 0.0
€.112 delT (p.Trp38Glysfs) 0 0.0 0 0.0 1 3.1 0 0.0
€.17-18 del CT Heterozigot 0 0.0 0 0.0 1 3.1 0 0.0
-87 C>T Heterozigot 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1 8.3
Toplam 21 100 3 100 32 100 12 100

Mutasyonlarin MI ile iligkisine bakildiginda en sik dort mutasyon olan 1VS 1-110
G>A Heterozigot (n=30), IVS I-1 G>A Heterozigot (n=6), IVS 1-6 T>C Heterozigot (n=5)
ve IVS 11-745 (n=5)’in ortalama Mentzer indeks degerleri sirasi ile 10.34+1.18, 9.46+0.82,
11.8+0.41 ve 11.37+1.73 idi. Ortalama MI degeri 13’iin iizerinde saptanan mutasyonlar
ise; IVS 1-110+-87 C>T Heterozigot (16.94), IVS 1l 81 C>T Heterozigot (14.49), ¢.316-
373 (IVS 11-478 C>A Heterozigot) (13.52+1.65) ve ¢.27 dupG (p.Serl0 valfs*14)
(14.72+3.22) idi (Tablo XVIII). Mutasyoblarm MI ile olan iliskisi Tablo XVII'de
gosterildi.
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Tablo XVII11. Mutasyonlarin Mentzer indeksi ile iligkisi

Mutasyon Mentzer Indeksi

n Ortalama Ortanca  Minimum  Maksimum *SS
IVS 1-110 G>A Heterozigot 30 10.34 10.47 8.30 13.09 1.18
IVS I-1 G>A Heterozigot 6 9.46 9.57 8.38 10.43 .82
IVS I-6 T>C Heterozigot 5 11.85 11.67 11.40 12.35 41
IVS 11-745 5 11.37 11.42 9.20 13.44 1.73
.31 C>T Heterozigot 3 10.68 11.34 9.20 11.49 1.28
Codon 39 C>T Heterozigot 3 10.14 10.24 8.92 11.25 1.17
IVS I1-1 G>A Heterozigot 2 8.57 8.57 8.20 8.95 .53
€.27 dupG (p.Ser10 valfs*14) 2 14.72 14.72 12.44 17.00 3.22
€.316-373 (IVS 11-478 C>A 2 13.52 13.52 12.36 14.69 1.65
Heterozigot)
IVS 1-116 T>G Heterozigot 2 11.38 11.38 11.09 11.66 0.40
€.25-26 del AA (p.lys9Valfs) 2 9.45 9.45 8.89 10.00 0.78
Heterozigot
¢.135 del C (Codon 44(-C)) 1 8.71 8.71 8.71 8.71
IVS 11 81 C>T Heteroigot 1 14.49 14.49 14.49 14.49
c.-29 G>A Heterozigot 1 12.19 12.19 12.19 12.19
€.112 delT (p.Trp38Glysfs) 1 9.24 9.24 9.24 9.24
€.17-18 del CT Heterozigot 1 10.24 10.24 10.24 10.24
-87 C>T Heterozigot 1 16.94 16.94 16.94 16.94

Tim mutasyonlarin altmis bir tanesi (%89.7) Aydin ilinde saptandi. Digerleri ise;
bes mutasyon Mugla ilinde, bir mutasyon izmir ilinde ve bir mutasyon da Denizli ilinde

idi. Saptanan mutasyonlarm illere gore dagilimi1 Tablo X1X’da gésterildi.

Tablo X1X. Mutasyonlarin illere gére dagilimi

Bolge
Mutasyon Aydin Denizli Mugla Izmir

n % n % n % n %
IVS 1-110 G>A Heterozigot 26 42.6 1 100.0 2 40.0 1 100.0
IVS I-1 G>A Heterozigot 6 9.8 0 0.0 0 0.0 0 0.0
IVS 1-6 T>C Heterozigot 5 8.2 0 0.0 0 0.0 0 0.0
IVS 11-745 4 6.6 0 0.0 1 20.0 0 0.0
.31 C>T Heterozigot 2 3.3 0 0.0 1 20.0 0 0.0
Codon 39 C>T Heterozigot 3 4.9 0 0.0 0 0.0 0 0.0
IVS I1-1 G>A Heterozigot 2 3.3 0 0.0 0 0.0 0 0.0
€.27 dupG (p.Serl0 valfs*14) 2 3.3 0 0.0 0 0.0 0 0.0
€.316-373 (IVS 11-478 C>A 2 3.3 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Heterozigot)
IVS 1-116 T>G Heterozigot 2 3.3 0 0.0 0 0.0 0 0.0
€.25-26 del AA (p.lys9Valfs) 1 1.6 0 0.0 1 20.0 0 0.0
Heterozigot
c.135 del C (Codon 44(-C)) 1 1.6 0 0.0 0 0.0 0 0.0
IVS 11 81 C>T Heteroigot 1 1.6 0 0.0 0 0.0 0 0.0
€.-29 G>A Heterozigot 1 1.6 0 0.0 0 0.0 0 0.0
€.112 delT (p.Trp38Glysfs) 1 1.6 0 0.0 0 0.0 0 0.0
€.17-18 del CT Heterozigot 1 1.6 0 0.0 0 0.0 0 0.0
-87 C>T Heterozigot 1 1.6 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Toplam 61 100 1 100 5 100 1 100
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Mutasyonlarin gergeklestigi gen bolgesi analiz edildiginde 68 mutasyonun 43
tanesinde (%63.3) intron 1 bolgesinde, 10 tanesinde (%15.87) intron 2 bolgesinde, 10
tanesinde (%15.87) ekson 1 bolgesinde ve bes tanesinde (%7.93) ekson 2 bolgesinde
mutasyon saptandi. En stk mutasyon olan IVS 1-110 G>A Heterozigot mutasyon (n=30) ile
birlikte diger sik mutasyonlar olan VS I-1 G>A Heterozigot (n=6) ve IVS I-6 T>C
Heterozigot mutasyonda (n=5) intron 1 bolgesinde mutasyon saptandi. Mutasyon bolgeleri
icersinde en az rastlanan gen bolgesi ekson 2 (n=5; %7.93) olarak belirlenmis olup bu
bolgedeki mutasyonlarin %60’m1 Codon 39 C>T Heterozigot mutasyonu olusturmaktadir.

Mutasyonlarin gergeklestikleri gen bolgeleri Tablo XX’de gosterildi.

Tablo XX. Mutasyonlar ve gergeklestikleri gen bolgeleri

Mutasyon n % Mutasyon Bolgesi
IVS 1-110 G>A Heterozigot 30 69.7
IVS I-1 G>A Heterozigot 6 13.9
IVS 1-6 T>C Heterozigot 5 11.6 Intron 1
IVS 1-116 T>G Heterozigot 2 4.6
Toplam 43 100.0
Mutasyon n % Mutasyon Bolgesi
IVS 11-745 5 50.0
IVS 11-1 G>A Heterozigot 2 20.0
€.316-373 (IVS 11-478 C>A Heterozigot) 2 20.0 Intron 2
IVS 11 81 C>T Heterozigot 1 10.0
Toplam 10 100.0
Mutasyon n % Mutasyon Bolgesi
.31 C>T Heterozigot 3 30.0
€.25-26 del AA (p.lys9Valfs) Heterozigot 2 20.0
€.27 dupG (p.Serl0 valfs*14) 2 20.0
c.-29 G>A Heterozigot 1 10.0 Ekzon 1
€.17-18 del CT Heterozigot 1 10.0
-87 C>T Heterozigot 1 10.0
Toplam 10 100.0
Mutasyon n % Mutasyon Bolgesi
Codon 39 C>T Heterozigot 3 60.0
€.112 delT (p.Trp38Glysfs) 1 20.0 Ekzon 2
¢.135 del C (Codon 44(-C)) 1 20.0
Toplam 5 100.0

Hastalarin %87.7’sinde anemi mevcuttu. Anemisi olan tim hastalarm MCV
degeri diisiikti. RBC %87.7 hastada yiiksekti. Hastalarin Hb, HCT, MCV ve RBC
degerlerinin dagilimi Tablo XXI’de gosterilmistir.
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Tablo XXI. Hastalarin Hb, MCV ve RBC degerlerinin dagilim1

Hb (gr/dI) MCV (fl) RBC (10°/L)
N/T ) N/T l <5000 >5000
8(%12.3) 57(%87.7) 0 65(%100) 8 (%12.3) 57 (%87.7)

Hastalarin HbA2 degerleri incelendiginde dort hastada HbA2 degeri %3.5’in
altinda idi. Bu hastalarda goriilen mutasyonlar 1VS I-6 G>A Heterozigot, IVS Il 81 C>T
Heterozigot, ¢.316-373 (IVS 11-478 C>A Heterozigot) ve -87 C>T Heterozigot
mutasyonlari idi. HbA2 degerine gore %3.5’in altinda ve istiinde olan hastalarin dagilimi
Tablo XXII’de gosterildi.

Tablo XXII. HbA2 diizeyi normal ya da yiiksek olan hastalarin dagilimi

HbA2 (%)
<%3.5 >%3.5
4 (%6.1) 61 (%93.8)

Hastalarin RDW degerleri incelendiginde RDW diizeyi normal olan hasta
saptanmadi. Yirmi iki hastada (%33.8) hafif yiiksek (%14-%16), kirk i¢ hastada ise
(9%66.2) yiiksek (>%16) saptandi. RDW diizeylerine gore hastalarin dagilimi Tablo
XXII’de gosterilmistir.

Tablo XXI11. RDW diizeylerine gore hastalarin dagilimi

RDW (%)
Normal < 12-14 Hafif yiiksek 14-16 Yiiksek > 16
0 22 (%33.8) 43 (%66.2)
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5. TARTISMA

Hemoglobinopatiler pek ¢ok tilkede dnemli bir saglik sorunu olusturmaktadir (72-
75).

Ulkemiz cografi konumu nedeniyle ¢ok fazla sayida toplumun etkisi altinda
kalmistir. Bu nedenle tilkemizde farkli ¢esitlilikte mutasyonlar saptanmistir. Diinyada BTT
en sik goriilen tek gen hastaligi olup, diinya populasyonunun yaklasik %4.5’i globin
zincirinde bir mutasyon tasimaktadir (76,77). Talasemi tasiyiciligi orani bolgelere gore
farklilik gostermekle birlikte Adana %3.2, Antakya’da %3.7, Antalya’da %10.2 iken
bizimde iginde bulundugumuz Ege Bélgesinde Denizli’de %3.6 Mugla’da %4.5, Izmir’de
%4.8 ve Aydin’da %5.1, Tirkiye’de ise ortalama %2.1 olarak bildirilmistir (27,30,31).

Aydin’da talasemi tasiyicilik oraninin yiikksek olmasi nedeni ile ilimizdeki
mutasyon cesitliliginin degerlendirilmesi ve sik goriilen mutasyonlarin belirlenmesi toplum

saglig1 agisindan 6nem arz etmektedir.

BTT agisindan otozomal resesif gecis nedeniyle cinsiyetler arasinda fark
beklenmemektedir. Oney ve ark.(1) Antalya bolgesinde hastalarinin %42.8’inin erkek,
%357.2’sinin  kiz oldugunu bildirilmistir. Calismamizda hastalarimizin %60°’1 erkek, %40°’1
kizdi.

Hastalarin cinsiyetleri ile mutasyonlar1 arasindaki iliski incelendiginde, cinsiyetler

acisindan mutasyonlar arasinda anlamli bir fark saptamadik.

Tam kan sayimi parametrelerinden Hb, BTT olan bireylerde normal ya da diisiik
olabilmektedir. Normal degerleri yasa ve cinsiyete gore farklilik gostermektedir (71). Bu
nedenle tam kan saymmi sonuglar1 degerlendirilirken hastalarimizin yas1 ve cinsiyeti goz
online almmistir. Talasemi tasiyicilarinda Hb diizeyi genellikle 8 gr/dI’nin iizerinde
gozlenmektedir. Daha diisilk saptanmasi durumunda anemiye katkida bulunan ek
faktorlerin arastirilmas1 Onerilmektedir (78). Hb diizeyleri Arpaci ve ark.’nin (82)
calismasinda 7.8-14.5 gr/dl iken, Tanriverdi ve ark.’nin (83) ¢alismasinda 5.7-14.4 gr/dl,
Topal’in tez calismasinda ise 8.7-14.9 gr/dl tespit edilmistir (80). Hastalarimizin tam kan
sayimi sonuglart degerlendirildiginde ise Hb diizeylerini 8-13 gr/dl arasinda olup

%87.7’sinde anemi mevcuttu. Hastalarimizda demir eksikligi anemisi yoktu. Hb
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diizeylerinin >8 gr/dl olmasi1 anemiye katkida bulunan ek bir faktdr olmadigini

diistindiirdii.

MCV’nin normalden disiik olmasi mikrositozun gostergesidir. Talasemi
tastyiciligr demir eksikligi anemisinden sonra en sik rastlanan mikrositer anemi nedenidir.
Talasemi tasiyiciliginda MCV diizeyini Aksoy ve ark.(81) yaptiklari ¢alismada MCV (fl)
degerini 60-79, Arpaci ve ark.’nin (82) ¢alismasinda 59-83, Tanriverdi ve ark.’nin (83)
calismasinda 60-71, Topal’in ¢alismasinda (80) 65-82 arasinda, Evrensel’in ¢alismasinda
(101) 56-71 arasinda bulmuslardir. Bizim g¢alismamizda MCV 47.5-74.6 (fl) olup tiim

hastalarimizda normalden diisiik olarak saptadik.

RDW demir eksikligi anemisinde yiiksek, talasemi tasiyiciliginda ise normal ya
da hafif yiiksektir (60). Hafif demir eksikligi anemilerinin teshisinde RDW’nin serum
demir, ferritin ve transferin satiirasyonundan daha duyarli bir parametre oldugunu ifade
edilmistir (71). Demir eksikliginin RDW’yi arttiran en sik neden olmasinin yaninda
talasemilerin, diger hemoglobinopatilerin ve mikrositoza neden olan diger durumlarin da
RDW’yi arttirabilecegini belirtilmistir (61). Cook ve ark. (84) demir eksikligi anemisinde
ferritini RDW’ye goére daha duyarl bir test olarak kabul etmisler ve 6zellikle 6ncesinde
demir tedavisi almamis olanlarin teshisinde 6nemli bir parametre oldugunu belirtmislerdir.
Artaza ve ark.’nin (85) ¢alismasinda RDW diizeyinin demir eksikligi anemisi ve talasemi
tastyiciligr ayrimmda MCV’den daha duyarli bir parametre oldugunu ve her ikisinin de
tanida birlikte kullanilmasi gerektigini bildirmislerdir. Calismamizda demir eksikligi
olmayan hastalarimizda RDW’nin normal degerlerinin saptanmamasit %33,8’inin hafif
yiiksek (<16.0) ve %66.2’sinin yiiksek (>16) olmasi bu parametrenin ayirici tanida degerli

bir parametre olmadigini diistindiirmektedir

Kirmizi kiire sayisi talasemi tasiyicilarinda siklikla yiiksektir. Demir eksikligi
anemisinde diisiik, normal ya da yiiksek olabilmektedir (86). Madan ve ark.’nin (87) 1999
yilinda 195 demir eksikligi anemili ve 463 beta talasemi tasiyicisi iizerinde yaptigi
arastirmada, talasemi tasiyicisi olan grupta RBC’nin artmis oldugunu, fakat anlamli fark
saptamadiklarini bildirmislerdir. Calismamizda RBC sayis1 hastalarimizin %87.7’sinde
yiiksek, %12.3’linde diisiik bulundu. RBC diisiikk olan hastalarda saptanan mutasyonlar
c27dupG, IVS 1-110 G>A heterozigot, IVS 1-6 T>C heterozigot, IVS 11-745, IVS 1-116
T>G heterozigot ve ¢.316-373 (IVSII-478 C>A heterozigot) idi.
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Literatiirde RBC diisiik olan hastalarda mutasyon incelemesine dair bir ¢alismaya
rastlamadik. RBC diisiik olan hastalarda da talasemi tasiyiciligi olabilecegini ve talasemi
tastyiciligr tanist konulan bu hastalarda mutasyon analizi c¢alisilmasinin literatiire 6nemli

katki saglayacagini diisliniiyoruz.

Hemoglobin degerlerine gore anemik oldugu saptanan g¢ocuklarda eritrosit ile
ilgili diger parametreler aneminin tipini belirlemek agisindan degerlidir. Bunlarimn iginde en
yararlist MCV olmakla birlikte, bu parametreler kullanilarak bazi indeksler de
gelistirilmistir. RDW, RBC, MCV degerleri yanisira Mentzer ve RDW indeksi talasemi
tastyicilign ile demir eksikligi anemisi ayiric1 tanisinda siklikla kullanilmaktadir (86). M
talasemi tasiyiciliginda 13’tn altinda iken, demir eksikligi anemisinde bu deger 13 ve
tizerindedir. Oguz ve ark.’nin (86) yaptigi bir calismada talasemi tasiyiciligi olan
cocuklarda MI 7.00-12.20 arasinda bildirilmistir. Rahim ve ark. (88) p-talasemi
tastyicilarinda yaptiklar1 bir ¢alismada ise, MI <13 olan 55 hasta ve >13 olan 4 hastada
saptamiglardir. Mentzer indeksi beta talasemi tasiyiciligi ayriminda %95 duyarli
bulunmustur (88). Demir ve ark. (60) ise ayirict tamda Mi’nin sensitif ve spesifik
olmadigmni belirtmislerdir. Vehapoglu ve ark. (89) da benzer sekilde Mi’nin ¢ok yiiksek
sensitivite ve spesifiteye sahip olmadigini fakat diger indekslerle karsilastirildiginda demir
eksikligi ve BTT ayriminda daha yiiksek sensitivite ve spesiviteye sahip oldugunu
belirtmislerdir. Afroz ve ark. (102) 1998 yilinda Karagi’de 299 6grenci tizerinde yaptigi bir
calismada, MI'nin beta talasemi tasiyiciligi ve demir eksikligi ayriminda %91 oraninda
duyarli oldugunu saptamiglardir. Biz ¢aliyjmamizda hastalarimizin Mi 8.30-17.0 arasinda
idi. MI talasemi tasiyicihgn diisiindiirmeyen (>13) 6 hasta vardi. Bu hastalarda
saptadigimiz mutasyonlar 1VS-1 110, ¢.27dupG (p.SerlOvalfs*14), c316-373(1VS 11-478
C>A Heterozigot, -87 C>T Heterozigot idi. Literatiirde BTT mutasyonlar ile MI iliskisi

acisindan yapilmis calismaya rastlanmadi.

RDW indeksi ve RBC, demir eksikligi anemisi ve BTT ayriminda kullanilan en
giivenilir parametrelerdendir. Vehapoglu ve ark.’nin (89) ¢alismasinda B-talasemi tasiyicisi
olan hastalarin %83’iinde RDW indeksi <220 saptanmistir. Demir ve ark.’nin (60) 2-16 yas
arasindaki cocuklarda yaptiklari ¢aligmada ise demir eksikligi anemisi ile BTT ayirici
tanisinda RDW indeksinin en etkin ikinci parametre oldugunu bulmuslardir. Biz

calismamizda mutasyonlara gére RDW indekslerini inceledigimizde %94.1’inde RDW
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indeksini <220 olarak saptadik. RDW indeksi talasemi tasiyiciligr diisiindiirmeyen 4 hasta
vardi (RDW indeksi >220). Bu hastalarda saptanan mutasyonlardan ikisi c.27 dupG
(p.Serl0 valfs*14) digerleri ise ¢.316-373 (IVS 11-478 C>A heterozigot) ve -87 C>T

heterozigottur.

Tam kan sayimi parametrelerinde talasemi tasiyiciligi diisiiniilen olgularda Hb
elektroforezinde HbA2 diizeyi >%3.5 olmasi tan1 koydurucudur. Oguz ve ark.’nin (86)
calismasinda hastalarin %100’ tiniin HbA2 degeri 3.5’in {izerindedir. Hastalarinda en diisiik
HbA2 degerini 4.5, en yiiksek 5.8 olarak bildirmislerdir. Evrensel’in (101) ¢alismasinda
HbA2 degerleri %1.5-5.6 arasinda bulunmustur. Topal (80) hastalarin ortalama HbA2
degerini %3.7, Oney ve ark. (1) en kiiciik HbA2 degerini %3.77 olarak saptamislardir.
Madan ve ark.’nin (87) yaptigi ¢alismada ise, Mumbai’de %3.8-7.5, Delhi’de, %3.5-7.5
bulunmustur. Calismamizda en diisik HbA2 diizeyini 2.42 en yiiksek ise 6.7 olarak
saptadik. Hastalarimizin %93.8’inde HbA2 diizeyi >%3.5, %6.1 hastada <%3.5 idi.
Literatiirde tam kan sayimi indeksleri BTT diisiindiiren MCV, HbA2 diizeyi normal olan
sessiz BTT’de IVS I-6 T>C, codon 27 G>T, LCR delesyonu gibi mutasyonlar
bildirilmistir. Caligmamizda HbA2 diizeyi normal olan hastalarda saptadigimiz
mutasyonlar -87 C>T Heterozigot, 1VS Il 81 C>T Heterozigot, IVS 1-6 T>C Heterozigot,
c316-373( IVSI1-478 C>A Heterozigot) idi.

Galanello ve ark.’nin (41) ¢alismasinda -101 C >T, IVS I-6 T>C mutasyonlari
daha siklikla normal veya simnirda HbA2 degerleri ile iliskili bulunmustur. Delta globin
zincirlerinin azalmis tiretimi HbA2 seviyelerinin normallesmesine neden olabilir (41). Biz
yaptigimiz c¢aligmada ortalama HbA2 diizeyi IVS 1-110 G>A Heterozigot mutasyonu
saptananlarda 4.77+0.71, IVS 1-1 G>A Heterozigot mutasyonu olanlar 5.02+0.98, IVS I-6
T>C Heterozigot mutasyonu saptananlarda 4.39+0.71 ve IVS 11-745 mutasyonu
saptananlarda 5.00+0.73 saptadik. Ortalama HbA2 degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark yoktu. (p= 0.424).

BTT’nin yaklasik yaris1t HbF diizeyi normal, diger yarisinda hafif yiiksektir (78).
Oney ve ark’nin (1) yaslari 3-42 arasinda degisen 84 BTT hastanin HbF diizeyleri
ortalamasi % 2.64 (dagilim %0-8.5) bulundu, 6 olguda ise % 4’{in lizerinde oldugunu ifade
etmektedir. Bu 6 olgunun ° mutasyon tipini tasidigin1 saptamislar ve 3° mutasyon tipini

tasiyan olgularda HbF’in mutasyon tipi ile iligkili olabilecegini ileri stirmislerdir.
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Macaulay (90) ise calismasinda ¢ok az olgunun % 4-15 arasinda HbF degerinin oldugunu
bunlarinda ¢ogunun herediter persistan HbF geni tasimalar: ile ilgili olabilecegini ileri
stirmiistiir. Promotor bélge mutasyonu, alfa gen triplikasyonu ve delta gen mutasyonu
varliginda HbF olgularda yiiksek goriilebilmektedir (90). Calismamizda HbF diizeyi %35.3
olgunun normal, %46.1 olgunun hafif yiiksek (%1-5), % 18.4 olgunun yiiksekti (>%5).
IVSI-110 G>A heterozigot mutasyonu saptananlarin %40’mmda HbF %21-5 arasinda
hastalarin %41’inde >5 saptandi. IVS I-1 G>A’da ise hicbir hastanin HbF degeri 5’in
tizerinde degildi. Bizim c¢alismamizdan farkli olarak Kutlar ve ark’nin (91) ¢alismasinda
IVS I-1 ve IVS I-ll ‘de yiiksek HbF degerleri saptamiglardir. Calismamizda en yiiksek
saptanan HbF diizeyleri 9.48, 9.7, 13.32, 15.67 olarak saptanmig olup bu bireylerde
saptanan mutasyonlar sirasiyla IVS 1-116 T>G heterozigot, c.25-26 del AA (p.lys59valfs)
heterozigot, IVS 1-110 G>A heterozigot, c.27 dupG (p.Serl0 valfs*14)’dir. Bu
mutasyonlarin tigiinde B° mutasyon tipi tasimaktadir ti¢ii ekzon 1, biri IVS 1-110 G>A
heterozigot ise intron 1 ‘de bulunmakta ve B* mutasyon tipindedir. Talasemi tasiyicilarinda
HbF yiiksekligi saptanan hastalarda bu durumun mutasyon tipleri ile iliskili olabilecegi
belirtilmistir (91, 92). Bu sonuglar bize BTT hastalarin bir kisminda HbF diizeyinin
mutasyon tipi ile iliskili olabilecegini diistindiirmektedir. En sik saptanan 1VS-1 110
mutasyonu olanlarda farkli sonuglarin goriilmesi baska faktorlerin etkisi oldugunu

gostermektedir.

Beta talasemiler molekiiler seviyede heterojendirler, 300°den fazla hastaliga
neden olan mutasyon bildirilmistir. Mutasyonlarin ¢ogunlugu cerceve kaymasina neden
olan oligoniikleotidlerin tekli niikleotid degisimi, delesyonu veya insersiyonu ile
gerceklesmektedir. Beta talasemi nadir olarak biiylik bir gen delesyonu ile ortaya c¢ikar
(41). Yapilan calismalara bakildigi zaman dogudan batiya dogru gidildikge mutasyon
cesitliligi azalmaktadir. En sik saptanan mutasyon olmakla birlikte 1VS-1-110 mutasyonu
bilinen Anadolu’daki en eski mutasyon tipidir. Ayn1 zamanda § globin geninde tanimlanan

ilk baz degisimidir (93).

Diinyada da [ talasemi mutasyonlari ile ilgili pekgok ¢alisma mevcuttur. Talmaci
ve ark.’nin (94) Romanya populasyonu iizerinde yaptiklari bir ¢alismada IVS 1-110
%31.25 ile en sik saptanan mutasyon olup, bunu Codon 39 ve IVS Il 745 izlemistir.
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Makhoul ve ark.’nin (95) Liibnan’da yaptig1 bir ¢alismada yine 1VS 1-110 %34.2, IVSI-1
%15, IVS 1-6 %14.4 Codon 29 % 9.6 saptamislardir.

Komsu bazi iilkelere bakildiginda oranlarda farkliliklar olsa da Yunanistan,
Makedonya, Bulgaristan ve Suriye’de de gibi en yaygmm mutasyon IVS 1-110’dur.
ftalya’da en yaygin mutasyon Cd39 iken, Iran ve Azerbaycan’da en sik mutasyon IVS II-
1’dir. Azerbaycan’da ise saptanan IVS 1-110 orani IVSII-1’¢ yakindir (95).

Tadmouri ve ark. (29) Istanbul, Adana ve Antakya’da toplam 795 olguda en sik
IVS 1-110 olmak tizere 31 farkli mutasyon tespit etmislerdir. G6ézlenen diger mutasyonlar
siklik sirasina gore IVS 1-6, Cd8, I1VSII-745, IVS I-1, IVS 1I-1 Cd39, -30, Cd5 ve -28
mutasyonlaridir. Tadmouri’nin (90) ¢alismasinda Orta Anadolu Bolgesi civart 1VS1-110
%52.3 ile en sik goriilmektedir. Topal ve ark. (80) 1VS1-110 mutasyonunu Antakya’da
%63.7, Kayseri’de %68.3 ve Izmir’de %46.7 olarak bulmuslardir. Diger mutasyonlar siklik
sirasina gore IVS I-1 %18.2, Cd9, IVS 1-6 ve IVS2-1 igin % 6 olarak bulunmustur.
Kayseri’de ise IVS 1-110 %68.3, Cd8 %19.5, IVS 1-10 %46.7 oraninda bulunmustur.
[zmir’de ise IVS 1-110 %46.7 ile bunu %13.3 ile -30 mutasyonu izlemektedir (80,81).
Tiirkiye genelinde yapilan calismalar Oner ve ark.’nin yaygin olarak gériilen mutasyon
tipleri siklik sirasina gore; VS 1-110 %42.5, IVS 1-6 %18, IVSII-1 %11.5 Cd8 %7.14 Cd
39 %6, IVSII-745 %4.4, IVS 1-1 %2.5, -30 %2.2 Cd 5 %1.1, Atalay ve ark. ise, IVS 1-110
%35.9, IVSI-6%21.6, IVS I-1 %13.0, IVSII-745 %3.6, Cd8 %2.2, IVSII-1 %1.4 olarak
bildirmislerdir (31).

Calismamizda 17 farkli mutasyon tespit ettik. Siklik sirasina gore en sik
rastladigimiz mutasyonlar IVS 1-110 (%46.1), IVS I-1 (%12.2), IVS 1-6 (%9.8) ve IVSII-
745 (%7.3) 1di. En sik mutasyonu bolgesel ve Tiirkiye genelindeki ¢alismalarla uyumlu
goriinse de diger mutasyonlara bakildiginda farkliliklar tespit ettik. Calismamizda énemli
bir Akdeniz mutasyonu olan IVS 11-745 hastalarimizin %7.3’linde saptadik. Ancak ¢aligma

esnasinda bolgeye 6zel yeni bir mutasyona rastlamadik.

Calismamizda saptanan mutasyonlarin %70.8’1 intronik bdlge mutasyonudur.
Tiirk toplumunda en sik goriilen IVS 1-110 mutasyonu intron i¢inde bir ekzon yapigsma
bolgesi olusturarak, RNA olusumu sirasinda birinci ekzonun, ikinci ekzona yapisacagi

yerde bu bolgeye yapismasina neden olmaktadir (96). Baysal ve ark.’nin (97) Kibris
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bolgesinde yaptiklart bir calismada IVS [-110 mutasyonu saptadiklar1 olgularin Hb
diizeyleri 10.05-13.65 gr/dl, MCV diizeylerini 62.6-76.4 fl, HbA2 diizeylerini %4.15-5.15,
HbF diizeylerini % 0.05-2.35 olarak saptamiglardir. Talmaci ve ark. (94) ise, IVS-1-110
mutasyonu saptadiklar1 hastalarin Hb diizeylerini 11.5-13.5 gr/dl, MCV diizeylerini 63.3-
73.4 fl, HbA2 diizeylerini %2.5-5.9, HbF diizeylerini ise % 0-1.7 olarak bildirmislerdir.
Bizim c¢alismamizda Hb diizeyi 8.0-13.0 gr/dl, MCV diizeyi 47.5-72.0 fl, HbA2 diizeyi
%3.7-6.7, HbF diizeyi %0.05-2.35 arasinda idi. Bu da bize fenotipik 6zellikleri belirleyen

genotip disinda faktorlerin rolii olabilecegini diisiindiirdii.

IVS 11-1 (G>A) Heterozigot mutasyonu intronik bolge mutasyonu olup Hattori ve
ark.’nin (98) calismasinda bu mutasyon saptanan olgularda Hb diizeyleri 9.3-12.6 gr/dl,
MCV diizeyleri 63.4-80.4 fl, HbA2 diizeyleri %4.2-5.6, HbF diizeyleri %0.3-1.2
saptanmigtir. Bu mutasyonun Yemen’den sonra en sik goriildiigii yer Tirkiye’dir. Bizim
hastalarimizda goriilme sikligint %2.94 olarak saptadik. Bu olgularin ortalama Hb
diizeyleri 10.1-13.1 gr/dl, MCV diizeyleri 59.7-50.9 fl, HbA2 diizeyleri %5.85-5.90, HbF
diizeyleri %2.54-4.49 idi.

IVS 1-6 (T>C) Heterozigot mutasyonu da intronik bolge mutasyonudur. Orkin ve
ark.’nin (99) caligmasinda bu mutasyon saptanan tasiyici olgularin Hb diizeyleri 9.55-
14.35 gr/dl, MCV 64.7-77.3 fl, HbA2 %3.35-4.45, HbF diizeylerini %0.1-2.2
bildirmislerdir. Calismamizda bu olgularin ortalama Hb diizeyleri 10.2-11.5 gr/dl, MCV
diizeyleri 61.70-65.10 fl, HbA2 diizeyleri %3.4-5.24, HbF diizeyleri %0-6.9 idi.

IVS 11-745 (C>G) Heterozigot mutasyonu da intronik bolge mutasyonudur. Orkin
ve ark.’nin (99) ¢alismasinda olgularinda Hb diizeylerini 9.95-13.05 gr/dl, MCV 64.9-76.5
fl, HbA2 diizeylerini %4.4-5.4, HbF diizeylerini 9%0.4-2.2 bildirilmistir. Biz bes
hastamizda IVS 11-745 mutasyonu saptadik. Bu hastalarimizin Hb diizeyi 9.5-11.1gr/dl,
MCYV diizeyi 55.3-64.9 fl HbA2 diizeyi %4.4-6.1, HbF diizeyi %0.0-4.0 olarak saptandi.
Bu hastalarin 3 tanesine c.31 C>T Heterozigot mutasyonu eslik ediyordu. intron ve ekzon
mutasyonlarmin bir arada goriildiigli bu li¢ olgumuzun eritrosit gostergelerinde anlamli

fark saptamadik.

Tanimlanan ve kapsamli olarak incelenen ilk mutasyonlardan biri, codon 39'daki

mutasyon (CAG-TAG)’dir (100). Bu mutasyon, Akdeniz popiilasyonunda beta talasemiye
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neden olan ikinci sikliktaki mutasyondur ve Sardunya'daki B-talasemi vakalarinin
c¢ogunlugunu olusturmaktadir (100). Bizim calismamizda ekzon 2’deki mutasyonlarin

%60’1n1 olusturan bu mutasyonu {i¢ hastada saptadik.

Tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de anemi 6nemli bir saglik sorunu olmaya
devam etmektedir. Demir eksikligi anemisi tilkemizde en sik goriilen anemidir fakat tek
basina ya da demir eksikligi ile birlikte talasemi tasiyiciliginin ayirt edilmesi halen belli
zorluklar tasimaktadir. iki aneminin ayrimmin yapilmasi cocuk hastalar1 gereksiz demir

yiikiinden kurtaracak, tasiyicilar igin genetik danisma imkani saglanmis olacaktir.

Toplumdaki talasemi tasiyicilart normal goriinimde olduklarindan 6zel talasemi
testleri yapilmadikca talasemi tasiyicist olup olmadiklari anlasilamaz. Talasemi riskinin

yiiksek oldugu bolgelerde toplum taramalar ile talasemi tasiyicilari tespit edilmelidir.

Beta globin gen mutasyonlarinin ortaya g¢ikarilmasi (-talasemi erken prenatal
tanis1 ya da heterozigot bireyleri igeren tasiyicilarin belirlenmesi ve tedavi projeleri igin

gereklidir.

Sonu¢ olarak; Aydin ili ve cevresinde BTT tanis1 alan ¢ocuklarda 17 farkli
mutasyon saptadik. En sik rastlanan dort mutasyon IVS 1-110 G>A Heterozigot, 1VS I-1
G>A Heterozigot, IVS 1-6 T>C Heterozigot ve IVS I11-745 idi. Mutasyonlarin tam kan
sayim1 parametreleri ve hemoglobin elektroforezi iizerine etkileri degerlendirildiginde
mutasyonlarin tek basina etkili olmadigi baska faktorlerin de rolliniin olabilecegi
diistintildi. IVS 1-6 (T>C) Heterozigot, ¢.316-373 (IVS 11-478 C>A Heterozigot), -87 C>T
Heterozigot, IVS II 81 C>T Heterozigot mutasyonlarinin normal HbA?2 diizeyi ile birlikte
olabilecegi gozlendi. B° talaseminin ekzon 1’deki mutasyonlar1 yiiksek HbF diizeyi ile
seyredebilir. HbA2 diizeyi normal saptanan hastalarda ve HbF diizeyi yiiksek (>%)5)
saptanan hastalarda mutasyon analizi ¢aligmasi yapilmasinin literatiire katki saglayacagi

diistinildii.
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6. SONUCLAR

1. Calismaya demir eksikligi anemisi olmayan ve BTT tanis1 konulan %601

erkek, yas ortalamasi 8.34+4.94 y1l olan 65 ¢ocuk alind.

2. Hastalarin tam kan sayimi parametreleri incelendiginde % 87.7’sinde anemi, %
100’tinde mikrositoz, %49.2’sinde hipokromi, %87.7’sinde RBC yiiksekligi saptandi. Tiim
olgularin %33.8’inde RDW hafif yiiksek (<16), %66.2’sinde (>16) yiiksek olarak bulundu.

3. RBC sayis1 %12.3 hastada diisiik bulundu. Bu hastalarda saptanan mutasyonlar
c27dupG, IVS 1-110 G>A heterozigot, IVS 1-6 T>C heterozigot, IVS 11-745, IVS 1-116
T>G heterozigot ve ¢.316-373 (IVSII-478 C>A heterozigot) idi.

4. Mutasyonlara gore trombosit sayilar1 degerlendirildiginde, trombosit sayilari

arasinda istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi.
5. HbA2 diizeyi % 93.8 hastada >3.5, %6.1 hastada normal saptandi.

6. HbF diizeyi hastalarin %35.3’tinde normal (<%1), %49.2’sinde hafif yiliksek
(%1-5), %18.4’tinde yiiksek (>5) saptandi.

7. Hastalarimizda 17 farkli mutasyon tespit edildi.

8. En sik rastlanan mutasyonlar sirasiyla 1VS-1 110 (%44.11), IVS I- 1 G>A
Heterozigot (%8.8), IVS 1I-6 T>C Heterozigot (%7.5) ve IVS 11-745 (%7.5) idi.

9. Mutasyonlar cinsiyete gore degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi.

10. IVS 1-110 mutasyonu saptananlarda ortalama Hb diizeyi 10.55 gr/dl, MCV
diizeyi 58.44 fl, RDW diizeyi 16.51, RBC diizeyi 5680x10°/l, HbA2 diizeyi %4.77, HbF
diizeyi %2.34 bulundu.

11. HbA2 normal olanlarda rastlanan mutasyonlar -87 C>T Heterozigot, IVS 11 81
C>T Heterozigot, IVS 1-6 T>C Heterozigot, c316-373( IVSII-478 C>A Heterozigot) idi.
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12. HbF diizeyi >%5 olan mutasyonlar IVS 1-110, IVS I-6, C, Codon 39 C>T
Heterozigot, IVS 1-116, c¢.25-26 del AA (p.lys9Valfs) Heterozigot, c.27dupG
(p.Serl0valfs*14), c316-373(1VS 11-478 C>A Heterozigot), -87 C>T Heterozigot idi.

13. Ml alt1 hastada (%9.2) >13 olarak hesaplandi. Bu hastalarda goriilen
mutasyonlar IVS-1 110, c.27dupG (p.SerlOvalfs*14), ¢316-373(IVS 11-478 C>A
Heterozigot), -87 C>T Heterozigot idi.

14. RDW indeksi >220 olan dort hasta (%6.1) vardi. Bu hastalarin ikisinde
¢.27dupG (p.SerlOvalfs*14) digerlerinde ¢.316-373(IVS 11-478 C>A Heterozigot), -87

C>T Heterozigot mutasyonlari goriildii.
15. Mutasyonlarin en sik gerceklestigi gen bolgesi intron 1 bolgesiydi (%66.1).
16. Mutasyonlarin %89.7’sinin dogum yeri Aydin ili idi.

17. HbF diizeyleri 9.48, 9.7, 13.32 ve 15.67 olarak bulunan hastalarda saptanan
mutasyonlar sirastyla IVS 1-116 T>G heterozigot, c.25-26 del AA (p.lys59valfs)
heterozigot, IVS 1-110 G>A heterozigot, c.27 dupG (p.Serl0 valfs*14) idi. Bu
mutasyonlardan f° mutasyon tipi tasiyan tigii ekzon 1’de, p* mutasyon tipi tasiyan IVS I-

110’da intron 1°de yer almaktadir.
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OZET

AYDIN ILI VE CEVRESINDE BETA TALASEMI TASIYICISI COCUKLARDA
BETA GLOBIN GEN MUTASYONLARININ DEGERLENDIRILMESI

Amag: Beta talasemi tasiyiciligi tilkemizde %2.1 siklikta gorilmekte olup, demir
eksikliginden sonra en sik goriilen anemi nedenidir. Beta talasemi tasiyicisi olan
cocuklarda genotipin fenotip iizerine etkisini gosteren az sayida c¢alisma mevcuttur. Bu
calismanin amaci, Aydin ili ve ¢evresinde beta talasemi tasiyicisi ¢ocuklarda, mutasyon
cesitliligini belirlemek ve bu mutasyonlarin tam kan sayimi parametreleri ve hemoglobin

elektroforezi iizerine etkilerini degerlendirmektir.

Gere¢ ve Yontem: Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi
Hastaliklar1 ve Cocuk Hematolojisi Poliklinigi’nde 01.01.2014-01.08.2019 tarihleri
arasinda beta talasemi tasiyiciligi tanis1 konulan ve mutasyon analizi c¢alisilmig 65 hasta
calismaya alindi. Tam kan saymmi, hemoglobin elektroforezi ve mutasyon analizi sonuglari
bilgisayar veri sistemi ve hasta dosyalarindan 6grenildi. Arastirma verileri SPSS 21.0

istatistik programi kullanilarak degerlendirildi.

Bulgular: Altmis bes hastanin 39’u (%60.0) erkek, 26’s1 (%40.0) kiz ve yas
ortalamalari 8.34+4.94 yil idi. Tam kan sayimi1 parametreleri incelendiginde %87.7’sinde
anemi, %100’tinde mikrositoz ve RDW yiiksekligi, %49.2’sinde hipokromi, %87.7’sinde
RBC yiiksekligi saptandi. RDW diizeyi %66.2 olguda >16 idi. On yedi farkli mutasyon
tespit edildi. Mutasyonlarin en sik gergeklestigi gen bolgesi “intron 17 idi (%66.1). En sik
rastlanan mutasyonlar sirasiyla IVS 1-110 (%44.11), IVS I-1 G>A Heterozigot (%8.8,) IVS
I-6 T>C Heterozigot (%7.5) ve IVS 11-745 (%7.5) idi. IVS 1-110 mutasyonu saptanan
hastalarda ortalama Hb diizeyi 10.55 gr/dl, MCV diizeyi 58.44 fl, RDW diizeyi 16.51,
RBC diizeyi 5680x10°/l, HbA2 diizeyi % 4.77, HbF diizeyi % 2.34 bulundu. HbA2 normal
saptanan 4 hastada (%6.1) saptanan mutasyonlar -87 C>T Heterozigot, 1VS Il 81 C>T
Heterozigot, 1VS 1-6 T>C Heterozigot ve ¢316-373( 1\VSI1-478 C>A Heterozigot) idi. HbF
diizeyi %5’in lizerinde olan 12 hastada saptanan mutasyonlar IVS 1-110 (5 kisi), IVS 1-6
T>C Heterozigot, Codon 39 C>T Heterozigot, IVS 1-116, ¢.25-26 del AA (p.lys9Valfs)
Heterozigot, ¢.27dupG (p.SerlOvalfs*14), ¢316-373(IVS 11-478 C>A Heterozigot), -87
C>T Heterozigot idi. Mentzer indeksi alti hastada (%9.2) >13 olarak hesaplandi. Bu
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hastalarda goriilen mutasyonlar IVS-1 110, ¢.27dupG (p.Serl0valfs*14), c316-373 (IVS II-
478 C>A Heterozigot), -87 C>T Heterozigot idi. RDW indeksi >220 olan dort hasta
(%6.1) vardi. Bu hastalarin ikisinde c¢.27dupG (p.SerlOvalfs*14) digerlerinde c316-
373(IVS 11-478 C>A Heterozigot), -87 C>T Heterozigot mutasyonlar1 gorildi. HbF
diizeyi 9.48-15.67 araliginda saptanan dort hastada saptanan mutasyonlar IVS 1-116 T>G
heterozigot, 1VS 1-110 G>A heterozigot, ¢.25-26 del AA (p.lys59valfs) heterozigot, c.27
dupG (p.Serl0 valfs*14) idi ve bu mutasyonlardan f° mutasyon tipi tasiyan {igii ekzon
1’de, p* mutasyon tipi tasiyan biride (IVS 1-110) intron 1°de yer almaktaydi.

Sonu¢: BTT hastalarinda saptanan ayni mutasyonlarin tam kan saymm
parametreleri, Hb A2 ve HbF diizeyleri tizerine farkli etkilerinin olmasi, fenotip tizerine bu
mutasyonlarin tek basina etkili olmadiklarini, baska faktorlerinde roliiniin olabilecegini ve
bu faktorlerin aydinlatilmasi gerektigini bize disiindiirdii. RBC diisiik, Mentzer indeksi
>13 ve RDW indeksi >220, HbA2 <3.5 olan olgularda da BTT olabilecegi ve bu hastalarda

mutasyon analizi ¢alisilmasinin literatiire nemli katki saglayacagini diisiiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Beta Talasemi Tasiyiciligi, Tam Kan Saymmi Parametreleri, Beta

Globin Gen Mutasyonlari, Hemoglobin Elektroforezi.

fletisim Adresi: Adnan Menderes Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi, Cocuk

Saglig1 ve Hastaliklar1t ABD, Tel: 444 12 56

ilgun_deniz@hotmail.com
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ABSTRACT

EVALUATION OF BETA GLOBIN GENE MUTATIONS IN BETA
THALASSEMIA TRAIT CHILDREN IN AYDIN PROVINCE AND ITS
ENVIRONMENT

Objective: Beta thalassemia trait is seen in 2.1% of our population and is the
most common cause of anemia after iron deficiency. There are few studies showing the
effect of genotype on phenotype in children with beta thalassemia traits. The aim of this
study was to determine the diversity of mutations in children with beta thalassemia in and
around Aydmn and to evaluate the effects of these mutations on complete blood count

parameters and hemoglobin electrophoresis.

Materials and Methods: Sixty-five patients diagnosed with beta thalassemia
carriage between 01.01.2014-01.08.2019 in Adnan Menderes University Faculty of
Medicine, Department of Pediatrics and Pediatric Hematology were included in the study.
Complete blood count, hemoglobin electrophoresis and mutation analysis results were
obtained from computer data system and patient files. Data were analyzed using SPSS 21.0

statistical program.

Results: Of the 65 patients, 39 (60.0%) were male, 26 (40.0%) were female, and
the mean age was 8.34+4.94 years. When the complete blood count parameters were
examined, 87.7% had anemia, 100% had microcytosis and RDW elevation, 49.2% had
hypochromia and 87.7% had RBC elevation. RDW level was >16 in 66.2% of the cases.
Seventeen different mutations were detected. The gene region where mutations occur most
frequently was on intron 1 (66.1%). The most common mutations were IVS 1-110
(44.11%), IVS 1-1 G>A Heterozygote (8.8%), IVS I-6 T>C Heterozygote (7.5%) and 1VS
11-745 (7.5%), respectively. The mean Hb level was 10.55 gr/dl, MCV level 58.44 fl, RDW
level 16.51, RBC level 5680x10%/I, HbA2 level 4.77%, HbF level was 2.34% in patients
with VS 1-110 mutation. Mutations detected in four patients (6.1%) with normal HbA2
were -87 C>T Heterozygote, IVS 11 81 C>T Heterozygote, 1VS I-6 T>C Heterozygote and
€316-373 (IVSII-478 C>A Heterozygote). Mutations detected in 12 patients with HbF
levels above 5% IVS 1-110 (5 persons), IVS 1I-6, C, Codon 39 C>T Heterozygous, IVS I-
116, ¢.25-26 del AA (p. lys9Valfs) Heterozygote, ¢.27dupG (p.Serl0valfs * 14), c316-373
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(IVS 11-478 C>A Heterozygote), -87 C>T Heterozygote. The Mentzer index was
calculated as >13 in six patients (9.2%). The mutations seen in these patients were IVS I-
110, ¢.27dupG (p.SerlOvalfs * 14), ¢316-373 (IVS 11-478 C> A Heterozygote), -87 C> T
Heterozygote. There were four patients (6.1%) with an RDW index >220. Two of these
patients had c¢.27dupG (p.SerlOvalfs * 14) and others had ¢316-373 (IVS 11-478 C>A
Heterozygote), -87 C>T Heterozygote mutations. Mutations detected in four patients
whose HbF levels were between 9.48-15.67 IVS 1-116 T>G heterozygote, 1VS 1-110 G>A
heterozygote, ¢.25-26 del AA (p.lysb9valfs) heterozygote, ¢.27 dupG (p.Serl0) the valve
was * 14) and three of these mutations were located in exon 1 with  © mutation type and
one in IVS 1-110 with intron 1.

Conclusion: The same mutations detected in BTT patients had different effects
on complete blood count parameters, HbA2 and HbF levels, suggesting that these
mutations are not effective on the phenotype alone, may have a role in other factors, and
these factors should be elucidated. We think that BTT may also be present in patients with
low RBC, Mentzer index >13 and RDW index >220, HbA2 <3.5, and the study of

mutation analysis in these patients will contribute to the literature.

Key Words: Beta Thalassemia Trait, Complete Blood Count Parameters, Beta Globin

Gene Mutations, Hemoglobin Electrophoresis.

Contact Address: Adnan Menderes University Training and Research Hospital
Department Of Pediatrics, Tel: 444 12 56
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Tip Fakiltesi Cocuk Sagh@ ve Hastaliklart Anabilim Dali Dr. Ogr. Uyesi Yusuf Ziya ARAL'm
“Aydm ili ve cevresinde beta talasemi tasiyicisi cocuklarda beta globin gen mutasyonlarmin
degerlendirilmesi” konulu yukarida bilgileri verilen klinik arastuma basvuru dosyasi ile ilgili belgeler
arastrmanin gerekce, amag, yaklasim ve yontemlern dikkate alimarak mcelenmis ve uygun bulunmus
olup, c¢alismann basvuru dosyasmda belirtilen merkezlerde gerceklestirilmesinde etik ve bilimsel
sakinca bulunmadigina oy birligiyle karar verilmistir.

Yine sorumlu arastiiciya: Form 2’nin 14.1."in son bélimiinde taahhiit edilen ¢ahsma bittikten
sonra nihai raporun, [Sonuc Raporu (web’te), ORF (Olgu Rapor Fornu/Anker)] génderilmesi
gerektiginin _hatirlatilmasina ve sorumlu yiirtiticiilermin bu hususa 6zen gostermesi gerektiginin
bir kez daha vurgulanmasma oy birligiyle karar verilmigtir.

Evraki Dogrulamak Icin: https://ebys.adu.edu.tr/enVision/Dogrula/SABMSDH

Adnan Menderes Universitesi Merkez Kampus Tip Fakiltesi Merkez Kampiis Kepez Bilgi I¢in: Tugba Boga
Mevki 09010 Efeler/Aydin
Telefon No: 0256 225 31 66 / 4506 Faks No: 0256 212 31 69 Unvan: Bilgisayar Isletmeni

Bu belge 5070 sayil Elektronik Imza Kanununun 5. Maddesi geregince giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Ek 2. Olgu-Rapor Formu
Olgu Rapor Formu/Veri Takip Raporu

Dogum tarihi/Yas1

Dogum Yyeri

Cinsiyet

Hb:

Hct:

RBC:

MCV:

MCHC:

RDW:

HbA2:

HDbF:

Hastada Saptanmis Olan Beta Globin Mutasyonu:
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