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OZET

Amag: Beta-Talasemi (B-Thal), B-globin geninde ortaya ¢ikan 300°den fazla
mutasyonun neden oldugu sik gértlen otozomal resesif bir hastaliktir. Bu
calismadaki amacimiz Antalya Bolgesi’nin B-Thal acisindan mutasyon haritasini
ortaya cikarmaktir.

Metod: Bu calismaya Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Talasemi Klinigi’'nde
takip edilen 146 B-Thal hastasinin mutasyon analizleri dahil edildi. B-globin geninin
mutasyon taramasi icin DNA dizi analizi yapildi.

Bulgular: 146 B-Thal hastasinin mutasyon analizinde 14 farkli mutasyon saptandi.
En sik karsilasilan mutasyon IVS 1.110 (G>A) (52.7%) idi. Bu mutasyonu sirasi ile IVS
1.6 (T>C) (14.4%), -30 T>A (8.2%), IVS 1.1 (G>A) (8.2%) mutasyonlarinin izledigi
saptandi. Bu mutasyonlarin gortlen tim mutasyonlarin %83.5’ini olusturdugu
gorulda.

Sonug:. Elde ettigimiz sonuclar talasemi konusunda yapilan epidemiyolojik
calismalarin 6nemini gostermektedir. Bu veriler ile Turkiye’de ulusal talasemi
onleme programina katki saglanabilir.

Anahtar Kelimeler: B -talasemi, B-globin geni, Mutasyon cesitleri,



Giris

* Beta talasemi, dliinyada yaygin olarak gértlen
otozomal resesif gecisli kalitsal kan
hastaliklardan biridir.



Bl-globin geni, 11. kromozomun kisa kolu
Uzerinde (11p 15.5),

Fl-globin gen kiimesi icinde yer almaktadir.

Bl-globin zinciri 146 aminoasidi (kodlamak igin
gerekli bilgi, 3 ekson, 2 intron ve 5’ ve 3’ dlizenleyici
bolgelerden olusan yaklasik 1.8 kb)
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Bl-globin geninde genellikle nokta mutasyonlar olusur
300’0 askin mutasyon
bu mutasyonlar sonucu

normalden az B globin zinciri sentezlenir ise;
“B* talasemi’ 5 Hb Avar

hic B globin zinciri sentezlenmez ise;
“B° talasemi”’'—3 Hb A yok



* Nadir de olsa bazi farkliliklar gériilmekle birlikte,

* (3 talasemi heterozigotlar; hafif hemotolojik
anormalliklere sahip olup, klinik olarak herhangi
bir belirti géstermemekte ve “talasemi
minor’olarak tanimlanmaktadirlar.

* Beta talasemi homozigot veya cift heterozigotlar
ise, transflizyon bagimli, klinik ve hematolojik
olarak ciddi hastalik tablosuna sahip olmakta,
“talasemi major (TM)”” ve “talasemi intermedia
(T1)” olarak ifade edilmektedirler.



* Turk toplumunda B geninde 40’1 askin
mutasyon tanimlanmistir.

* Mutasyonlarin dagilimi bélgeden bolgeye
degisiklik gosterir.

e |VS-1-110 Turkiye’de en siklikla rastlanan (-

talasemi mutasyonudur (%40); bunu IVS-I-6,
codon-8, IVS-I-1, IVS-11-745, IVS-1I-1 takip eder.



 molekuler patoloji, hastalik tablosunun
degiskenligini buyuk 6lctude yansitir.

* Bu calismada amacimiz Antalya bolgesinde

bulunan B-Thal mutasyonlarini tespit etmek
idi.



Materyal -Metod

* Calismaya Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi
Hemoglobinopati tani ve tedavi merkezinde takip
edilen 146 B-Talasemi hastasi katildi.

e 124 transflizyon bagiml (TDT)
e 22 transfizyon bagimli olmayan (NTDT)

NTDT

(Transflizyon ihtiyaci yilda 8’den az olan ve
transflizyon 6ncesi Hb seviyesinin > 7 g/dL)



Hastalarda CBC —— Coulter LH 780
Ferritin ——> DXI 400

Beta gen mutasyonlari PCR teknigi kullanilarak
DNA dizi analizi ile belirlendi.



Sonuclar

Parameters TDT (mean * SD) NTDT (mean + SD)

n (%) 124 (84.9) 22 (15.1)

RBC (10*“/L) 3.37+0.31 341+0.21

Hb (g/dL) 8.91+0.78 8.21 +0.79°

PCV (L/L) 0.27 +0.23 0.27 +0.21

MCV (fL) 81.24 + 4.33 80.15 + 5.1

Ferritin (ng/mL) 1886.0 (843.0-3954.0) 808.0 (462.0-1457.0)°

Tablo 1. B-Talasemi hastalarinda hematolojik ve biyokimyasal
parametreler




HbVar Nomenclature | Variant b Type n (%)
HBB: ¢.93-21G>A IVS-1-110 (G>A) b* 154 (52.7)
HBB: ¢.92+6T>C IVS-1-6 (T>C) b* 42 (14.4)
HBB: ¢.-80T>A -30 (T>A) b 24 (8.2)
HBB: ¢.315+1G>A IVS-11-1 (G>A) b’ 24 (8.2)
HBB: ¢.92+1G>A IVS-1-1 (G>A) b° 10 (3.4)
HBB: ¢.316-106C>G | IVS-11-745 (C>G) b* 8(2.7)
HBB: ¢.135delC codon 44 (-C) b? 7 (2.4)
HBB: ¢.25_26delAA | codon 8 (—AA) b° 7 (2.4)
HBB: ¢.17_18delCT codon 5 (-CT) b° 6 (2.1)
HBB: ¢.82G>T codon 27 (G>T) b* 3(1.0)
HBB: ¢.316-3C>A IVS-11-848 (C>A) b* 2 (0.6)
HBB: ¢.93-1G>C IVS-1-130 (G>C) be 2 (0.6)
HBB: c.-18A>C —28 (A>C) b* 2 (0.6)
HBB: ¢.20delA codon 6 (-A) b° 1(0.3)
Total 292 (100.0)

Tablo 2: B-globin gen mutasyonlari




Mutation® HbVar Nomenclature | Total Number DT NTDT
n (%) n (%) n (%) n (%)

IVS-1-110 (G>A) HBB: c.93-21G>A | 59 (60.8) 56 (57.7) 3(3.1)
IVS-1-6 (T>C) HBB: ¢.92+6T>C 14 (14.4) 8(8.2) 6 (6.1)
~30 (T>A) HBB: c.-80T>A 8(8.2) 2(2.1) 6 (6.1)
IVS-11-1 (G>A) HBB: ¢.315+1G>A 5(5.2) 4(4.2) 1(1.0)
codon 8 (-AA) HBB: c.25_26delAA | 3(3.1) 2(21) 1(1.0)
codon 44 (-C) HBB: ¢.135delC 2(2.1) 2(2.1) -
IVS-I-1 (G>A) HBB: c.92+1G>A 2(2.1) 2 (2.1) -
codon 5 (—CT) HBB: c.17_18delCT 2(2.1) 2(2.1) -
IVS-11-848 (C>A) HBB: ¢.316-3C>A 1(1.0) 1(1.0) -
IVS-1-130 (G>C) HBB: ¢.93-1G>C 1(1.0) 1(1.0) -

Tablo 3.Homozigot B talasemi gen mutasyonlari n=97

TDT: 80, NTDT: 17



Compound Heterozygous Mutations Total TDT NTDT
IVS-1-110 (G>A)/1VS-1-6 (T>C) 10 8 2
IVS-1-110 (G>A)/IVS-11-1 (G>A) 8 8 -
IVS-1-110 (G>A)/IVS-I-1 (G>A) 5 5 -
IVS-1-110 (G>A)/IVS-11-745 (C>G) 4 4 _
IVS-1-110 (G>A)/-30 (T>A) 3 3 -
IVS-1-110 (G>A)/-28 (A>C) 2 2 —
IVS-1-110 (G>A)/codon 27 (G>T) 2 2 —
IVS-1-110 (G>A)/codon 44 (—C) 1 1 -
IVS-1-110 (G>A)/codon 5 (-CT) —
IVS-1-6 (T>C)/-30 (T>A) 1 1 2
IVS-1-6 (T>C)/codon 5 (—CT) 1 1 -
IVS-1-6 (T>C)/codon 44 (-C) 1 1 —
—-30 (T>A)/codon 44 (-C) 1 1 —
—30 (T>A)/IVS-11-745 (C>G) 1 1 -
~30 (T>A)/IVS-11-1 (G>A) 1 1 -
IVS-11-1 (G>A)/IVS-11-745 (C>G) 2 2 -
IVS-11-1 (G>A)/codon 27 (G>T) 1 1 -
IVS-11-1 (G>A)/codon 6 (-A) 1 - 1
IVS-11-1 (G>A)/IVS-1-1 (G>A) 1 1 -
IVS-11-745 (C>G)/codon 8 (—AA) 1 1 -
Total 49 (100.0%) 44 (89.7%) | 5 (10.3%)




Tartisma

IVS-1-110 (% 52.7)
IVS-1-6 (% 14.4)

—30 (% 8.2) F %83.5
IVS-11-1 (% 8.2)

**Altay IVS-1-110, IVS-I-6, codon 8, IVS-I-1 ve =30 (T>A)

**Yuzbasioglu Ariyurek; IVS-1-110, codon 8, IVS-I-1 ve
IVS-1-6 (cukurova)



* Talasemi hastalarinda mutasyon analizlerinin

vapilmasi

bu hastalarda tedavi yaklasimini planlarken
etkili olacagini disinmekteyiz.



Tesekkdirler.....




