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Ozet

Amag: Diinyada ¢ok yaygin olarak gorilen o-talasemi,
hemoglobindeki a-globin zincirinin eksikligi ya da azalmasi
ile karakterize olan bir hastaliktir. a-globin geni 16. kro-
mozomun kisa kolu tzerinde (16p 13.3) bulunur ve deles-
yon ve tek nokta mutasyonu seklinde (a3'7, oM o CODS(-
AA), a2 IVS 1-5nt, a2 poly A1l mutasyonlar) mutasyonlar
icerir. Biz bu calismada Hatay bolgesindeki a-talasemi gen
mutasyonlarinin frekansini belirlemeyi amagladik.
Yontem: Bu amagla, 2012-2013 tarihleri arasinda Mustafa
Kemal Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik AD’a gelen
a-talasemili 407 hasta tarandi. a-globin geninin molekller
analizi multipleks PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu) te-
melli a-globin Strip Assay yontemi (Vienna Lab Diagnos-
tics, Vienna, Austria) ile gergeklestirildi.

Bulgular: Buna gore, bolgemizdeki &7, " a COD8(-AA),
a2 IVS 1-5nt, a2 poly Almutasyonlarinin frekanslari sirasi
ile %29.48, %5.16, %0.25, %0.25, %0.25 seklinde bulun-
mustur.

Sonug: Sonug olarak, mutasyonlarin gérilme sikligi etnik
kokenden ve cografik bolgelerden etkilenmektedir. Hatay
bolgesi de kendine has bir etnik kdkene sahiptir ve bu
yuzden a-talasemi gen mutasyonlari frekanslari da kendi-
ne has bir 6zelliktedir.
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Abstract

Objective: a-thalassemia, characterized by a decreased or
lack of synthesis of a-globin chains of hemoglobin, is very
common disease in the world. a-globin gene is located at
the short arm of chromosome 16 (16p 13.3) and contains
mutations including deletions and single point mutations
((13'7, o™, o COD8 (-AA), 1-5nt IVS a2, a2 poly Al muta-
tions). In this study, we aimed to determine the frequency
of a-thalassemia gene mutations in Hatay region.

Method: To do so, study population who referred to Medi-
cal Genetic Department of Mustafa Kemal University, Me-
dical School for either detection of a-thalassemia gene
mutations between 2012-2013, 407 individuals with a-
thalassemia gene mutations were includud to the study.
Molecular screening of the a-globin gene was carried out
by an a-globin strip assay (Vienna Lab Diagnostics, Vienna,
Austria) which is based on multiplex PCR (Polymerase Chain
Reaction) for specific amplification.

Results: According to this, it has found that the frequencies
of a3'7, a™® o coDs (-AA), 1-5nt IVS a2, a2 poly A1 muta-
tions are 29.48%, 5.16%, 0.25%, 0.25%, 0.25%, respectively.
Conclusion: Consequently, the frequency of mutation
affects ethnic backround and geographic locations. Hatay
region also has a unique origin and so, the frequencies of a-
thalassemia gene mutations has unique characteristic.
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Giris

Talasemi, kanin dnemli bir molekili olan he-
moglobin (Hb) zincirinin anormal bir yapiya
sahip olmasi neticesinde ortaya ¢ikan bir hasta-
lik grubudur. Hb molekilld a (alfa), B (beta), y
(gama) ve & (delta) olarak tanimlanan globin
zincirlerinden meydana gelir ve bu zincirlerin az
Uretilmesi ya da hig Uretiimemesi talasemiye
neden olur (1). a-talasemi, talasemi tlrlerinden
yalnizca bir tanesidir ve otozomal resesif olarak
kahtilir. Fenotipi ¢ok degiskenlik gostermekle
birlikte, mikrositik hiperkromik anemi ile karak-
terizedir (2). Hemoglobindeki a-globin zinciri-
nin eksikligi ya da azalmasi ile karakterize edi-
len a-talasemide, hastaligin en hafif formuna
tek gen heterozigot (a-/aa), en agir formuna
ise iki gen homozigot (--/--) mutasyonlari neden
olur. a-talasemi 1 homozigotlari (--/--) hi¢ a-
globin zinciri tasimadigindan, bu hastalar hid-
rops fetalis klinigi ile ollrler (3).

Genetik olarak, normal saglikh her bireyde dort
adet a-globin geni vardir ve bu durum aa/aa
seklinde ifade edilir. Bu durum 16. kromozo-
mun kisa kolu tzerinde (16p 13.3) olan iki al
ve iki a2 geni tarafindan kodlanir ve her ebe-
veynden bir haplotip (aa) alinir (4). al ve a2
genlerinin 6niinde genlerin ¢alisma hizini belir-
leyen birer adet HS40 bolgesi bulunur. ol geni
(HBA1) a2 genine gore (HBA2) iki-l¢ kat daha
az globin zinciri Uretir ve bu ylzden HBA2 ge-
ninde olusan delesyonlar neticesinde klinik
tablo daha belirgin olur. Genlerde, regilator
olarak gorev yapan HS40 bolgesinde olusan
delesyonlar, a-globin zincir Gretimini bozar (5).
Bu gen lizerinde en sik gdzlenen mutasyonlar
-a*’ delesyonu, o2 poliadenilasyon (AA-
TAAA>AATAAG) ve a2 IVS1 5-bp mutasyonlari-
dir. a-talasemide delesyon tarzi mutasyonlar,
tek nokta mutasyonlarindan (Single point

iletisim Bilgisi / Correspondence

233

Yard. Dog. Dr. Miizeyyen izmirli, Mustafa Kemal Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Ad. Hatay - Tiirkiye

E-mail: muzeyyenizmirli@gmail.com

Gelis tarihi / Received: 12.12.2013  Kabul tarihi / Accepted: 08.01.2014

Cikar Gatigmasi / Conflict of Interest:Yok / None

Orijinal Makale / Original Article Volume Cilt 3 ssue Sayi 3 vear Yil 2014


mailto:muzeyyenizmirli@gmail.com

zmirli ve ark.

polymorphism: SNP) daha fazla gérilmektedir
(6).

Hastaligin dlinya populasyonunda goériilme
sikhgr degisken olmakla birlikte, Arap ulkeleri-
nin ¢ogunlugunda daha sik karsilasiimaktadir.
Bu Ulkelerde, a-talasemi frekansi %1’den %64’e
kadar degismektedir. Arap llkelerinin icinde en
ylksek frekans gosteren grup ise Korfez tlkele-
ridir (7).

Calismamizda Hatay yoresindeki a-talasemi gen
mutasyonlarinin frekansini belirlemeyi amagla-
dik. Bu amagla 2012-2013 tarihleri arasinda
Mustafa Kemal Universitesi, Tip Fakdltesi, Tibbi
Genetik AD’a gelen hastalar genetik olarak
taranarak a-talasemi agisindan degerlendiril-
mistir.

Materyal ve Metod

Bu calismada, Mustafa Kemal Universitesi, Tip
Fakdltesi, Tibbi Genetik AD’a, 2012-2013 yillari
arasinda gelen, evli yada evli olmayan toplam
407 birey taranmistir. ilk olarak, calisma gru-
bundan EDTA’lI tiplere 2’er ml kan alinmis ve
bu kanlardan DNA, ticari bir kit aracilig ile
(Roche Diagnostic Corporation, Germany) izole
edilmistir. a-globin geni ise molekiiler olarak
multipleks bir PCR yontemi olan a-globin Strip
Assay (Vienna Lab Diagnostics, Vienna, Austria)
ile taranmistir. Calismada poliklinigimize gelen
hastalar, geriye donik olarak taranmigtir ve
Helsinki Bildirisine uygunlugu Mustafa Kemal
Universitesi Etik Kurul’u tarafindan onaylanmis-
tir.

Bulgular

Hatay yoresinde 2012 ve 2013 vyillari arasinda
Mustafa Kemal Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi
Genetik AD poliklinigine gelen a-talasemi hasta
skalasi tablo 1’de verilmistir. Bu tabloda, mu-
tasyonlar a-globin geninin 4 allel olmasi goz
oninde bulundurularak, homozigot saglam
(aa/aa), tek gen bakimindan heterozigot (o-
Jaa;ao/a-), iki gen bakimindan heterozigot (a-
/o-;--/oa) ve homozigot mutant (--/--) olarak
siniflandiriimistir. Bu dénemde tarama igin
gelmis 407 hastadan 263’lnin hi¢gbir mutasyon
tasimadigi ve homozigot saglam (aa/aa) geno-
tipte oldugu belirlenmistir. o>’ mutasyonu

bakimindan heterozigot (a-/aa;0a/a-)*’ hasta
sayisinin 100, homozigot mutant (--/--)*” hasta
sayisinin ise 20 oldugu tespit edilmistir. MED
geni degerlendirildiginde ise, 13 hastanin iki
gen bakimindan heterozigot (a-/o-;--/aa)V®, 8
hastanin homozigot mutant (--/--)"® oldugu
ortaya ¢ikmistir. a-globin geninde gorilen diger
mutasyonlar olan a2 poly A, a2 IVS 1-5nt,
CODS8(-AA) mutasyonlari heterozigot olarak
1’er hastada goriilmistir. Toplamda 407 hasta
taranmis, bunlarin 120’sinin o’ mutasyonu,
21’inin o™ geni, geri kalanlarinda diger mu-
tasyonlari esit olarak tasidigi belirlenmistir.

Tartisma

Hatay, Turkiye’de bulundugu konum olarak
olduk¢ca 6nem arzeden bir yerdedir. Akdeniz,
Dogu Anadolu ve Gilineydogu Anadolu’ya yakin
olmasi ve bir sinir sehri olmasi nedeni ile gen
havuzu Tirkiye populasyonundan oldukca fark-
ik gostermektedir. Suriye ile toprak yakinhgi
ve akrabalik iliskilerinin olmasi ve bu yoredeki
insanlarin oldukga fazla olarak akraba evliligi
yapmasi gen mutasyonlarinin, 6zelliklede he-
moglinopatilerdeki gen defektlerinin birikmesi
s6z konusu olmustur (8). Bu ytzdendir ki bol-
gede diger kan hastaliklari ile birlikte talasemi-
ler de ¢ok sik gbzlenmektedir. Talasemilerin bir
tlrl olan a-talasemi frekansida oldukga yiik-
sektir. Bu nedenle, biz Hatay’da 2012-2013
yillari arasinda poliklinigimize bas vuran hasta-
lardaki a-talasemi frekansini ve bu talasemile-
rin hangi tip olduklarini belirlemeyi amagladik.
Calismamizda o/, o™®, a-5nt, a2Poly Al,
COD8(-AA) mutasyonlari olmak tizere, 5 farkh
gen mutasyonu tespit ettik. Bu calismada, 407
bireyde, 7 farkli genotip tespit edildi. Mutas-
yonlardan en sik gézleneni a®’ gen mutasyonu
idi (%29.48). Hatay yoresinde yapilmis ve 2012
yilindan 6nce calisiimis bir calismada, bu mu-
tasyonu Gunesagar ve ark. %76.3 olarak bildir-
mislerdir (8). Ancak bu calismada verilen a®’
mutasyon frekansi, sadece a-talasemi mutas-
yonu gorilen bireylerdeki orandir. Bizim calis-
mamizda da sadece a-talasemi mutasyonu
tasiyanlar icinde o’ gen mutasyonu degerlen-
dirildiginde, son iki yildaki o®’ gen mutasyon
frekansinin %69,4 oldugu gorildi. Adana’da
Clrlk ve ark. larinin yaptigl calismada bu oran
%59.3, Ankara’da Oner ve ark.larinin yaptigi
calismada ise %28 olarak belirtilmistir (9-10).
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Tablo 1. a-talasemi gen mutasyon spektrumu

a-talasemi o’ mutasyonu o’ mutasyonu a2 poly a21vS1 o <" Toplam
Al -5nt (-AA)

Homozigot Saglam 263

oo/a

Tek gen Heterozi- 100 1 1 1 103

got

a-/aa ao/o-

iki gen Heterozigot 13 13

a-/a- --/aa

Homozigot Mutant 20 8 28

/-

Toplam 120 21 1 1 1 407

% %29.48 %5.16 %0.25 %0.25 %0.25

o’ gen mutasyonu icin Sitcl ve ark. Isparta
bolgesinde bir tarama yapmis ve bu mutasyo-
nun frekansini %5.55 olarak bildirmislerdir (11).
Bu mutasyonun diinyadaki frekansina bakacak
olursak; Tunus’ta %22.5, Birlesik Arap Emirlikle-
rinde %28.4, iran’da %42.5, Urdiin’de %43,
israil’lde %51, Umman’da %58.3, Suudi Arabis-
tan’da %64 ve Giney Kibris'ta %72.8’dir (12-
19). B-talasemi icin genetik olarak benzerlik
gosterdigimiz Misirla, burada a-talasemi mu-
tasyonu frekansinin ¢ok az olmasi nedeni ile
benzerlik gostermiyoruz (20). Diger (lkelerde
a-talasemi®*” mutasyonunun durumu; Akde-
niz’de bir ada (lkesi olan Sicilya’da %46.94,
ispanya’da %52.41, Hollanda’da %58.2, Brezil-
ya’'da %10.7'dir (21-24).

Calismamizda, a-talasemi a2 IVS-5nt sadece 1
(%0.25) hastada gorilmektedir. Ankara igin bu
oran %8, Adana igin %4.6, Isparta igin ise %5.55
olarak bildirilmistir (9,11-12). Hatay populasyo-
nu gibi gen havuzu kapal olan israil’de bu mu-
tasyonun frekansi %11.1, komsumuz olan
iran’da  %7.1 olarak gorilmektedir (15,17).
Bizim ¢alismamizda a-talasemi poly Al ve
CODS8 (-AA) mutasyonlari da 1 (%0.25) hastada
gorilmistir. iranda a-talasemi poly A1 mutas-
yonu igin bu frekans %3.5 olarak bildirilmistir
(15).

a-talasemi™® ikili gen delesyonu bizim calis-
mamizda %5.16 olarak bulunmustur. Bu mu-
tasyon frekansi, Adana’da ki ¢alismada %9.55

bulunmustur (9). Ankara icin o-talasemi®

mutasyonu %20 siklik orani ile gérilmektedir
(10). Isparta’da ise Sutcl ve ark.nin yaptigi ca-
lismada bu oran %27.7 olarak bildirilmistir (11).
Kibris Turklerinde o-talasemi™® mutasyonu
frekansi %40, iran’da %8.8 olarak rapor edil-
mistir (14,25).

Calismamizda, Hatay bolgesindeki a-talasemi
2012-2013 vyillari arasinda poliklinigimize bas
vuran hastalardaki a-talasemi mutasyon tiirleri
ve frekanslari belirtilmistir. Calismanin Hatay
yoresinde yapilmasindan ve Hatay'in kendi
etnik kdkeni acisindan diger bolgeler ile farkli-
liklar gostermesinden dolayi, a-talasemi mu-
tasyonlarinin frekansi diinya ile farkliliklar gos-
termekle birlikte Turkiyede ki diger bolgeler ile
de farkhliklar gostermektedir. Calisma, mutas-
yon taramasina yonelik bir calisma oldugu igin,
elde edilen verilerin daha glvenilir olabilmesi
icin calismanin devam ettirilmesine ihtiyag
vardir. Boylece, gelecekte a-talasemi mutas-
yonlari frekanslari icin, daha tutarli verilerin
verilmesi mimkin olacaktir.
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